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Уважаемые коллеги!
Последние годы ознаменовались интенсивным развитием и применением в меди-

цине цифровых технологий. Один из таких инструментов ‒ геоинформационные тех-
нологии, позволяющие анализировать территорию в комплексе с состоянием здоро-
вья человека, причинами болезней с целью принятия решений в области управления 
здравоохранением. В этом номере журнала авторы рассматривают с этих позиций 
региональный подход к профилактике таких актуальных инфекций, как бешенство и 
COVID-19.

Исследования сердечно-сосудистых заболеваний представлены анализом потенци-
альных предикторов развития фибрилляции предсердий у больных метаболическим 
синдромом: авторы изучили влияние абдоминального ожирения и избыточного ин-
декса массы тела, артериальной гипертензии, гипергликемии и гиперлипидемии, роль 
воспаления перикардиальной жировой ткани, влияние обструктивного апноэ во время 
сна, злоупотребления алкоголем, кофе, энергетическими напитками, табакокурением. 
Обсуждаются электрофизиологические механизмы развития фибрилляции предсер-
дий у больных метаболическим синдромом, риск развития фибрилляции предсердий, 
а также основные направления первичной профилактики этой аритмии. В журнале 
представлен исчерпывающий обзор патофизиологической и клинической значимости 
нарушений минерального гомеостаза в контексте развития сердечно-сосудистых забо-
леваний.

Невынашивание беременности по-прежнему является одной из нерешенных про-
блем репродуктологии. Продолжается поиск новых подходов оздоровления и подго-
товки к новой беременности пациенток с повторными эпизодами гестационных потерь. 
Авторы анализируют ультразвуковые маркеры эффективности немедикаментозной 
коррекции гипофибринолиза в фазу «имплантационного окна» на этапе прегравидар-
ной подготовки пациенток с невынашиванием беременности, приводят результаты из-
учения особенностей течения гестации у женщин с антифосфолипидным синдромом и 
TORCH-инфекцией в зависимости от проведенной терапии на прегравидарном этапе. 

Персонализированный и риск-ориентированный подход являются основными на-
правлениями современной медицины, что ставит в разряд приоритетных задач поиск 
предикторов индивидуального прогнозирования осложнений беременности с целью 
предупреждения репродуктивных потерь и ликвидации случаев предотвратимой мате-
ринской смертности. Авторы изучают предикторы тяжелой преэклампсии у женщин, не 
имеющих известных факторов риска, факторы риска дискоординированной родовой 
деятельности, систематизируют результаты исследований частоты и этиологии репро-
дуктивных нарушений у мужчин. Редакция журнала уверена, что наши читатели найдут 
полезные материалы на страницах этого номера.

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина
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РЕГИОНАЛЬНЫЙ ПОДХОД К ПРОФИЛАКТИКЕ 
БЕШЕНСТВА (ЮЖНАЯ СИБИРЬ)
ЗАРВА И.Д.*, БОТВИНКИН А.Д.

ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Иркутск, Россия

Резюме
Цель. Обоснование необходимости коорди-

нации мероприятий по профилактике бешен-
ства на сопредельных территориях со сходны-
ми условиями для распространения этой ин-
фекции. 

Материалы и методы. Проведено ретро-
спективное описание пространственно-вре-
менной динамики заболеваемости бешен-
ством за 1950−2020 гг. по материалам семи 
субъектов Российской Федерации (Респу-
блики Алтай, Тыва, Хакасия, Бурятия, Крас-
ноярский край, Забайкальский край и Ир-
кутская область). Дополнительно включены 
заболевания людей в Кемеровской области 
и Алтайском крае. Картографирование слу-
чаев бешенства людей (n=124) и животных 
(n=1648) выполнено с помощью программ 
QGIS 3.16.3, ArcMap 10.8.1, ArcScene 10.8.1 
и открытых электронных ландшафтно-ге-
ографических карт мира «Natural Earth», 
«Open street map». 

Результаты. Выявлено два периода интен-
сивного распространения бешенства в Юж-
ной Сибири: с 1950 по 1983 гг. и с 2002 г. по 
настоящее время. Заболевания людей реги-
стрировались только в первом периоде. Дис-
кретность проявлений бешенства во време-
ни характерна для всех административных 
территорий данного региона: межэпизоот-
ические периоды продолжаются от 10 до 40 
лет и более. Установлена мозаичность лока-
лизации и относительная изолированность 
друг от друга неблагополучных по бешенству 
участков территории. После 2002 г. просле-

живается связь случаев бешенства с землями 
сельскохозяйственного назначения и после-
довательное продвижение эпизоотии с запа-
да на восток и северо-восток во все админи-
стративные территории региона, кроме Ир-
кутской области. Выявленные региональные 
особенности пространственного распростра-
нения бешенства обусловлены горным релье-
фом и связью отдельных лесостепных участ-
ков с аналогичными ландшафтами сопре-
дельных стран. 

Заключение. Для Южной Сибири харак-
терны продолжительные периоды отсутствия 
заболеваемости бешенством и формирование 
изолированных в пространстве очагов в ре-
зультате периодических заносов вируса с со-
предельных территорий. Эти особенности 
определяют общие для региона подходы к ор-
ганизации профилактических мероприятий 
и позволяют рассчитывать на более высокую 
эффективность борьбы с бешенством благода-
ря наличию естественных барьеров и возмож-
ности концентрировать ресурсы на небольших 
по площади участках. Полученные результаты 
свидетельствуют о целесообразности регио-
нального подхода к борьбе с бешенством.

Ключевые слова: бешенство, профилакти-
ка, региональный подход, картографирование, 
Южная Сибирь.
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PREVENTION OF RABIES IN SOUTHERN SIBERIA
IVAN D. ZARVA** , ALEXANDER D. BOTVINKIN

Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To substantiate the need for coordinating 

measures to prevent rabies in adjacent territories 
with similar conditions for the spread of this 
infection. 

Materials and Methods. We retrospectively 
analyzed spatiotemporal trends in rabies spread 
during 1950-2020 by studying available statistics 
from nine Siberian territories (Altai Republic, 
Altai Region, Tyva Republic, Khakassia, Buryatia, 
Krasnoyarsk Region, Transbaikal Region, Irkutsk 
Region and Kemerovo Region). Mapping of rabies 
cases in humans (n = 124) and animals (n = 1648) 
was carried out using QGIS 3.16.3, ArcMap 10.8.1 
and ArcScene 10.8.1 software and open electronic 
landscape maps Natural Earth and OpenStreetMap.

Results. We revealed two periods of intensive 
rabies spread in southern Siberia: 1) from 1950 to 
1983; 2) from 2002 to the present time. However, 
human rabies was recorded only during the first 
period. In all studied territories, inter-epizootic 
periods lasted from 10 to > 40 years. Geographical 
analysis identified a mosaic localization pattern 
and a relative isolation of the affected areas. 
After 2002, there has been a connection between 
location of animal rabies cases with agricultural 

lands and a consistent advance of epizootics 
from west to east and north-east in all territories, 
excepting Irkutsk Region. The identified regional 
features of the spatial distribution of rabies were 
due to a mountainous terrain and a connection of 
some forest-steppe areas with similar landscapes 
of neighboring countries. 

Conclusions. Southern Siberia is characterized 
by long rabies-free periods and by the infection 
foci isolated from other areas as a result of periodic 
viral invasions from adjacent territories. These 
features determine the common approaches to the 
organization of preventive measures across the 
territories, suggesting their increased efficiency 
due to the numerous natural barriers and the 
possibility to concentrate the resources within the 
small areas. Our results indicate the feasibility of a 
regional approach to rabies control.

Keywords: rabies, prevention, regional 
approach, mapping, South Siberia.
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Введение
Бешенство − одна из немногих инфекционных 

болезней, практически всегда заканчивающаяся 
смертельным исходом. В мире ежегодно умирают 
от этой болезни 50−60 тысяч человек, огромный 
ущерб наносится животноводству и охотничьему 
хозяйству. Из-за абсолютной летальности и гло-
бального распространения бешенство входит в 
число экономически наиболее значимых зооно-
зов [1]. Всемирной организацией здравоохране-
ния поставлена задача глобальной ликвидации к 

2030 г. заболеваний людей бешенством после уку-
сов собаками [2], и Российская Федерация (РФ) 
принимает участие в этой программе. В начале 
XXI века в РФ ежегодно регистрировалось от 2 
до 22 заболеваний людей и тысячи случаев бе-
шенства у животных; после контактов с подозри-
тельными на бешенство животными вынуждены 
получать прививки около 300 тыс. человек [3]. 
Бешенство широко распространено среди диких 
животных, и для борьбы с ним используется вак-
цинация лисиц в сочетании с мероприятиями по 
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регулированию численности хищных млекопита-
ющих. Таким образом, профилактика бешенства 
— это актуальная межведомственная проблема. 

Площади энзоотичных по бешенству тер-
риторий в РФ огромны, и условия для распро-
странения бешенства значительно различаются 
в разных регионах страны [4]. Мероприятия по 
борьбе с бешенством в РФ, как правило, плани-
руются, финансируются и реализуются в рам-
ках административного деления территории на 
основе комплексных планов. Однако распро-
странение природно-очаговых инфекций не 
может соответствовать административно-тер-
риториальным единицам [5]. Поэтому более 
рациональным представляется региональный 
подход с учетом общности как природных, так 
и социально-экономических особенностей не-
скольких соседних территорий. В данной ста-
тье рассматриваются возможности такого под-
хода на примере Южной Сибири.

Южная Сибирь — это горный регион, протя-
нувшийся широкой полосой (от 200 до 800 км) 
с запада на восток более чем на 3000 км: от Ал-
тая и Салаирского кряжа до Забайкалья вклю-
чительно. Южную границу региона проводят 
по государственной границе России [6]. Основ-
ные особенности Южной Сибири, имеющие 
отношение к профилактике бешенства: горный 
рельеф, протяженная граница со странами, эн-
демичными по бешенству (Монголия, Китай, 
Казахстан), значительная доля животноводства 
в структуре сельскохозяйственного производ-
ства и мозаичное расположение земель сель-
скохозяйственного назначения. 

Цель исследования
Обоснование необходимости координации 

мероприятий по профилактике бешенства на 
сопредельных административных территориях 
со сходными условиями для распространения 
этой инфекции. 

Материалы и методы 
Проведено ретроспективное описательное 

эпидемиологическое исследование глубиной от 
20 до 70 лет по материалам семи субъектов Рос-
сийской Федерации (Республики Алтай, Тыва, 
Хакасия, Бурятия, Красноярский край, Забай-
кальский край и Иркутская область). Для анали-
за использовано 4142 случаев бешенства у жи-
вотных и 115 случаев у людей, зарегистрирован-
ных на этой территории с 1950 по 2020 гг. Допол-
нительно при картографировании использованы 

сведения о заболевании людей по сопредельным 
территориям − Кемеровской области и югу Ал-
тайского края (n=9). Пространственно-времен-
ная динамика проявлений бешенства представ-
лена в виде диаграмм. Картографирование рас-
пространения бешенства выполнено с помощью 
программ QGIS 3.16.3, ArcMap 10.8.1, ArcScene 
10.8.1, открытых электронных ландшафтно-ге-
ографических карт мира «Natural Earth», «Open 
street map», разработанных с использованием 
данных глобальной космической фотосъемки [6]. 
Контуры земель сельскохозяйственного назначе-
ния на территории России приведены по данным 
дистанционного зондирования Земли [7]. Карто-
граммы с точками регистрации случаев заболева-
ния людей бешенством составлены по географи-
ческим координатам места заражения. При карто-
графировании бешенства у животных точки при-
вязаны к месту обнаружения случая (n=1648). В 
качестве исходной информации преимуществен-
но использованы обработанные данные, пред-
ставленные в публикациях по отдельным адми-
нистративным территориям региона [9−16]. Пе-
ренос точек регистрации бешенства с ранее опу-
бликованных карт производили путем привязки 
растров к электронным картам (тип трансформа-
ции – тонкостенный сплайн, метод интерполяции 
− Nearest-neighbor). Для уточнения локализации 
случаев бешенства использовали также архивные 
и оперативные данные, полученные от специали-
стов санитарно-эпидемиологической службы. В 
результате синтеза этой информации подготовле-
ны картограммы, характеризующие ситуацию в 
регионе в целом.

Результаты
Для всех административных территорий 

Южной Сибири характерны продолжитель-
ные перерывы в регистрации бешенства. За по-
следние 70 лет в Южной Сибири наблюдалось 
два периода интенсивного распространения бе-
шенства с многолетним промежутком между 
ними, в течение которого заболевания не ре-
гистрировались. С середины 1980-х годов и до 
начала текущего столетия спорадические слу-
чаи бешенства у животных отмечались только в 
Республике Тыва. В Красноярском крае бешен-
ство животных в этот период регистрировалось 
только на Крайнем Севере. С 2002 по 2014 гг. 
бешенство «вернулось» во все субъекты РФ, 
кроме Иркутской области (рисунок 1). 

В семи субъектах РФ Южной Сибири в 
1950−1983 гг. зарегистрировано 115 случаев 

ORIGINAL RESEARCH
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смерти людей от бешенства, но после 2002 г. забо-
леваний людей не отмечено несмотря на ухудше-
ние эпизоотической ситуации (рисунок 2). Соба-
ки были основным источником заражения людей 
(более 90% всех случаев); изредка регистрирова-
лись заболевания после волчьих укусов. Единич-
ные заболевания людей после контактов с лиси-
цами отмечены только в Алтайском крае.

Картографический анализ заболеваний лю-
дей, свидетельствует, что в первый период в 
большей степени были поражены территории 
на востоке региона с концентрацией случаев в 
городах и районах интенсивного хозяйственно-
го освоения. Бешенство регистрировалось не 
только в лесостепных районах, но и в таежной 
зоне (рисунок 3).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1.  

Многолетняя дина-
мика заболеваемо-
сти людей бешен-
ством в Южной Си-
бири за 1950−2020 гг. 
(число случаев).

Figure 1.  

Long-term trends 
of human rabies 
incidence in Southern 
Siberia during 
1950−2020 (total 
number of cases).

Рисунок 2.  

Прерывистый ха-
рактер многолетней 
динамики заболе-
ваемости живот-
ных бешенством по 
административным 
территориям Южной 
Сибири за 1950–2020 
гг. (? – лабораторно 
неподтвержденные 
данные; А – случаи 
только в зоне рас-
пространения аркти-
ческого бешенства).

Figure 2.  

The intermittent long-
term trend of animal 
rabies in the regions 
of Southern Siberia 
during 1950–2020 (? 
– unverifi ed data; A – 
cases of Arctic rabies).

Рисунок 3.  

Пространственное 
распространение 
случаев бешенства у 
людей в Южной Си-
бири в 1950–2020 гг. 
Случаи в Алтайском 
крае показаны ча-
стично. 

Figure 3.  

The spread of human 
rabies in Southern 
Siberia during 
1950−2020. Cases 
in Altai Region are 
partially indicated.
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Такое пространственное распределение ха-
рактерно для эпизоотий городского типа. Дан-
ные для картографирования бешенства живот-
ных за этот период сохранились фрагментар-
но (только по Забайкалью) и в данной статье не 
представлены. 

При картографировании на основе ГИС-тех-
нологий данных по заболеваемости животных 
с 2000 по 2020 гг. установлено, что эпизоотии 
бешенства приурочены к межгорным котлови-
нам и землям сельскохозяйственного назначе-
ния (рисунок 4).

В современный период проявления бешен-
ства в горных районах Южной Сибири огра-
ничены небольшими по площади и относи-
тельно изолированными друг от друга участ-
ками территории. Картограмма наглядно де-
монстрирует барьерную роль горных хребтов 
и таежных массивов. В частности, значение 
этих естественных барьеров подтверждает-
ся отсутствием эпизоотий «лисьего» бешен-
ства в лесостепных районах Иркутской обла-
сти, которые не имеют прямой связи с други-
ми аналогичными ландшафтами (рисунок 4). 
Долины крупных рек связывают межгорные 
котловины между собой и способствуют рас-
пространению бешенства на ранее свободные 
территории, в том числе в таежную зону. Рас-
положение точек регистрации бешенства в до-
линах Енисея и Ангары севернее г. Красно-
ярск особенно отчетливо демонстрирует эту 
особенность. Для уточнения деталей подго-
товлена серия картограмм с нанесением сло-
ев с различными элементами естественного 
и антропогенного ландшафта (гидрографиче-
ская сеть, покрытые лесом и безлесные терри-
тории, населенные пункты).

Обсуждение 
В результате объединения многолетних дан-

ных, накопленных в отдельных субъектах РФ, 
выявлены две важные особенности, характер-
ные для региона: 1) дискретность проявлений 
бешенства во времени; 2) мозаичность и отно-
сительная изолированность друг от друга небла-
гополучных по бешенству участков территории. 
Эти особенности существенно отличают горные 
районы Южной Сибири от европейской части 
Российской Федерации и Западной Сибири, где 
бешенство регистрируется ежегодно с середины 
прошлого века и природные очаги «лисьего» бе-
шенства занимают обширные относительно ров-
ные лесостепные пространства [3]. 

Анализ ранее опубликованных работ под-
тверждает региональные особенности эпиде-
миологии бешенства. Ухудшение ситуации по 
бешенству в горных районах Южной Сиби-
ри после продолжительного межэпизоотиче-
ского периода связано с заносом нового ва-
рианта вируса и последующим распростра-
нением инфекции среди лисиц (Vulpes vulpes) 
на участках, благоприятных для ее обитания. 
Наиболее ранние вирусологические доказа-
тельства этого процесса получены в Респу-
блике Тыва (1987 г.) [9], на юге Красноярско-
го края и Хакасии (2002−2003 гг.) [17], а за-
тем в Республике Бурятия (2011 г.) и Забай-
кальском крае (2014 г.) [10,12]. После 2002 г. 
продвижение бешенства из соседних стацио-
нарно неблагополучных районов происходи-
ло последовательно с запада на восток и се-
веро-восток [12,18]. Филогенетический ана-
лиз изолятов вируса из Южной Сибири сви-
детельствует об их принадлежности к одной 
генетической линии и значительном сходстве 
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Рисунок 4.  

Пространственное 
распространение бе-
шенства животных 
в Южной Сибири в 
2000−2020 гг. Леген-
да: ландшафтная ос-
нова приведена по 
снимку из космоса, 
желтым выделены 
земли сельскохозяй-
ственного назна-
чения.

Figure 4.  

The spread of animal 
rabies in Southern 
Siberia in 2000–2020. 
The landscape is 
shown according to 
the image from space, 
agricultural lands are 
highlighted in yellow.



ТОМ 6, № 2, 2021

13

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

с изолятами из Западной Сибири, Казахстана, 
Монголии и северных провинций Китая [18]. 
Показано также, что трансграничный занос 
вируса бешенства дикими животными играл 
ключевую роль в возобновлении эпизоотий в 
горных районах на юге Сибири [10,12,18]. С 
позиций зоогеографии и учения о природной 
очаговости болезней межгорные лесостеп-
ные котловины Южной Сибири рассматри-
ваются как периферийные участки обширной 
очаговой территории, связанной с зональны-
ми степями центральной и северной Азии 
[11,12,18]. Пространственная неравномер-
ность распространения природных очагов 
бешенства связана с более высокой числен-
ностью лисицы в лесостепных котловинах. 
В тайге и высокогорьях лисица встречается 
редко. В Южной Сибири численность пого-
ловья и плотность населения лисицы суще-
ственно ниже, чем в лесостепи Западной Си-
бири и, тем более, в европейской части стра-
ны [13,14]. 

Нерегулярный характер проявлений бешен-
ства на периферии энзоотичной территории и 
формирование очагов в относительно изоли-
рованных межгорных котловинах определяют 
принципиальную возможность обеспечить бла-
гополучие по бешенству обширной территории 
на юге Сибири. Имеется возможность концен-
трировать ресурсы на сравнительно небольших 
по площади участках и поэтапно решать зада-
чи по оздоровлению пораженных территорий и 
предупреждению дальнейшего распростране-
ния бешенства. Принципиальное значение име-
ет согласованность действий соседних админи-
стративных территорий. 

Предлагается разработка скоординирован-
ной региональной программы борьбы с бе-
шенством. Основная цель программы − по-
этапное оздоровление территории внутри 
страны и предотвращение заноса и распро-
странения вируса бешенства в пригранич-
ных районах на основе межгосударственных 
соглашений. В качестве основной тактики 
предлагается проведение барьерной ораль-
ной вакцинации в сочетании с сокращением 
численности лисицы и концентрацией уси-
лий на участках наиболее вероятного распро-
странения бешенства между отдельными ле-
состепными котловинами. Основной смысл 
заключается в усилении степени изоляции и 
снижении численности восприимчивой части 
популяции лисицы на разобщенных участках 

до критического предела, при котором цирку-
ляция вируса бешенства прекращается. Кро-
ме того, программа должна предусматривать 
согласованные мероприятия по усилению 
надзора за перевозками домашних животных, 
иммунопрофилактике заболеваний людей и 
оперативному информированию населения 
об изменении эпизоотической ситуации. По-
добный подход успешно используется в вос-
точной Европе, в том числе с участием Рос-
сийской Федерации [19,20].

Заслуживают особого внимания многолет-
ние изменения показателей заболеваемости 
населения в регионе. Одной из причин от-
сутствия заболеваний людей на фоне распро-
странения эпизоотий «лисьего» бешенства 
является смена генетического варианта воз-
будителя и, как следствие, уменьшение часто-
ты контактов населения с бешеными живот-
ными в сравнении с периодом, когда основ-
ным источником инфекции были собаки [12]. 
В середине прошлого века эпизоотии, связан-
ные с собаками, распространялись с востока 
на запад [21]. До настоящего времени отме-
чаются различия в заболеваемости людей бе-
шенством в Западной Сибири и на юге Даль-
него Востока, где распространены разные 
варианты вируса бешенства [22]. В Китае в 
непосредственной близости от границы цир-
кулируют варианты вируса бешенства, спо-
собные эффективно распространяться среди 
собак [23]. Указанные обстоятельства под-
черкивают актуальность мероприятий по са-
нитарной охране территории в приграничных 
районах Южной Сибири.

Заключение 
Для Южной Сибири характерны продолжи-

тельные периоды отсутствия заболеваемости 
бешенством. Формирование изолированных в 
пространстве очагов различной степени устой-
чивости происходит в результате периодиче-
ских заносов вируса с сопредельных террито-
рий. Эти особенности определяют общие для 
региона подходы к организации профилакти-
ческих мероприятий и позволяют рассчитывать 
на более высокую эффективность борьбы с бе-
шенством благодаря наличию естественных ба-
рьеров и возможности концентрировать ресур-
сы на небольших по площади участках. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о целесо-
образности регионального подхода к борьбе с 
бешенством.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ГЕОИНФОРМАЦИОННЫЕ СИСТЕМЫ КАК ИНСТРУМЕНТ 
ИЗУЧЕНИЯ НЕРАВНОМЕРНОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ 
СЛУЧАЕВ COVID-19 В ГОРОДСКИХ УСЛОВИЯХ
БЛОХ А.И.1,2,* ПЕНЬЕВСКАЯ Н. А.1,2, РУДАКОВ Н. В.1,2, МИХАЙЛОВА О. А.3, ФЕДОРОВ А. С.3, САННИКОВ А. В.2, 
НИКИТИН С. В.3

1ФБУН «Омский научно-исследовательский институт природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, г. Омск, 
Россия
2ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, г. Омск, Россия
3ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Омской области», г. Омск, Россия

Резюме
Цель. Выявление областей пространствен-

ной кластеризации случаев COVID-19 в тече-
ние первых трех месяцев от начала эпидемии 
на территории крупного города с населением 
более 1 млн человек (на примере г. Омск).

Материалы и методы. Материалом иссле-
дования послужили данные эпидемиологиче-
ских расследований случаев COVID-19, под-
тверждённых методом полимеразной цепной 
реакции ПЦР на территории г. Омск за пери-
од с начала регистрации заболевания по со-
стоянию на 1 июля 2020 года. Для визуализа-
ции пространственного распределения созда-
вали теплокарты с Епанечниковым ядром. Для 
выявления статистически значимых областей 
кластеризации мест проживания заболевших 
COVID-19 рассчитывали общий индекс Гети-
са-Орда (Gi*). Анализ геоданных проводили в 
приложении QGIS 3.14 Pi (qgis.org) с использо-
ванием плагина Visualist.

Результаты. Визуальное исследование про-
странственного распределения мест прожива-
ния заболевших COVID-19 на конец анализи-
руемого периода позволяет выделить несколь-
ких зон с повышенной концентрацией, во всех 
этих зонах отмечена статистически значимая 
кластеризация. В первую очередь распростра-
нение COVID-19 охватывало Советский, Цен-
тральный и Кировский районы, а вовлечение 

Ленинского и Октябрьского административ-
ного районов произошло спустя короткое вре-
мя. Пристальное рассмотрение эволюции вы-
явленных статистически значимых зон про-
странственной кластеризации мест прожи-
вания заболевших COVID-19 на протяжении 
периода наблюдения позволило выявить при-
оритетные зоны, эволюция которых шла бы-
стрее других.

Заключение. Установлено неравномерное 
пространственно-временное распределение 
случаев новой коронавирусной инфекции по 
территории Омска: выявлено тринадцать стати-
стически значимых кластеров во всех админи-
стративных районах города. Оперативная оцен-
ка пространственного распределения случаев 
COVID-19 с помощью геоинформационных си-
стем, позволяющих создавать карты плотности 
ядра, имеет огромный потенциал в планирова-
нии противоэпидемических мероприятий и мо-
жет быть выполнена в реальном времени.

Ключевые слова: COVID-19, геоинфор-
мационные системы, эпидемиология, SARS-
CoV-2.
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GEOGRAPHIC INFORMATION SYSTEMS AS A PART OF EP-
IDEMIOLOGICAL SURVEILLANCE FOR COVID-19 IN URBAN 
AREAS 
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Abstract
Aim. To identify clustering areas of COVID-19 

cases during the first 3 months of pandemic in a 
million city. 

Materials and Methods. We collected the data 
on polymerase chain reaction verified cases of nov-
el coronavirus infection (COVID-19) in Omsk for 
the period from April, 15 until July 1, 2020. We have 
drawn heat maps using Epanechnikov kernel and cal-
culated Getis-Ord general G statistic (Gi*). Analysis 
of geographic information was carried out in QGIS 
3.14 Pi (qgis.org) software using the Visualist plugin.

Results. Having inspected spatial distribution 
of COVID-19 cases, we identified certain cluster-
ing areas. The spread of COVID-19 involved So-
vietskiy, Central and Kirovskiy districts, and also 

Leninskiy and Oktyabrskiy districts a short time 
later. We found uneven spatiotemporal distribution 
of COVID-19 cases infection across Omsk, as 13 
separate clusters were documented in all adminis-
trative districts of the city.

Conclusions. Rapid assessment of spatial dis-
tribution of the infection employing geographic in-
formation systems enables design of kernel density 
maps and harbors a considerable potential for re-
al-time planning of preventive measures.

Keywords: COVID-19, geographic informa-
tion systems, epidemiology, SARS-CoV-2.
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Введение
Появление и стремительное распростране-

ние COVID-19 стало серьёзным испытанием 
для систем здравоохранения всех стран, при-
нимавших различные модели реагирования 
на угрозу. Как отмечал Кутырев В.В. с соавт. 
(2020), в нашей стране с самого начала был взят 
курс на реализацию стратегии «опережающего 
реагирования» [1], тем не менее полностью из-
бежать вовлечения всех регионов в эпидемиче-
ский процесс не удалось. К 1 июля 2020 г. ко-
личество выявленных случаев новой коронави-
русной инфекции в России составляло 654405, 
а в мире – 10357662 [2]. Пандемии прошлого 

в значительной мере отличались от современ-
ной ситуации, в том числе из-за стремитель-
ных процессов урбанизации в XX веке, агреги-
ровавших большую часть населения в городах. 
В этой связи необходимо адаптировать совре-
менные системы эпидемиологического надзора 
и реагирования на угрозы биологической безо-
пасности населения к городским условиям [3]. 
Развитие вычислительной техники и средств 
связи сегодня позволяет накапливать и обра-
батывать огромные массивы эпидемиологиче-
ских данных, недоступных в прошлом. Одной 
из разновидностей таких данных являются гео-
данные, содержащие сведения о положении со-
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бытий и явлений на земной поверхности. Об-
работка данных геоинформационными систе-
мами, реализованными в виде компьютерных 
приложений, позволяет визуализировать про-
странственное расположение эпидемиологиче-
ски значимых событий, сигнализируя о необхо-
димости оперативного реагирования. 

Цель исследования
Выявление областей пространственной кла-

стеризации случаев COVID-19 в течение пер-
вых трех месяцев от начала эпидемии на тер-
ритории крупного города с населением более  
1 млн человек (на примере г. Омск).

Материалы и методы
Материалом исследования послужили дан-

ные эпидемиологических расследований слу-
чаев COVID-19, подтверждённых методом по-
лимеразной цепной реакции, на территории г. 
Омск за период с начала регистрации заболева-
ния до 1 июля 2020 года. Геокодирование про-
водили в системе координат World Geodetic 
System 1984 (WGS-84) на основе предваритель-
но обезличенных сведений об адресах прожи-
вания заразившихся. Дополнительно по каждо-
му случаю анализировали дату его регистрации 
(для отслеживания динамики распростране-
ния), демографические характеристики, а так-
же эпидемиологический анамнез. По этиче-
ским соображениям точное положение очагов 
COVID-19 не представлено. 

Омск был основан в 1716 году, а сегодня 
это крупный промышленный, научный и куль-
турный центр Западной Сибири с населением 
1154507 человек на 1 января 2020 года [4]. Че-
рез город проходит Транссибирская железно-
дорожная магистраль, автодороги федерально-
го значения. Территория города, составляющая 
556,9 км2, разделена протекающей с юга на се-
вер рекой Иртыш: на правом берегу располо-
жены четыре административных округа: Со-
ветский, Центральный, Октябрьский, Ленин-
ский, а на левом берегу лишь один – Кировский 
[4]. Правый и левый берега соединены дву-
мя автодорожными мостами. В Кировском ад-
министративном округе расположен междуна-
родный аэропорт имени Дмитрия Карбышева 
«Омск-центральный». В городе развита систе-
ма общественного транспорта, представленная 
автобусами, троллейбусами и трамваями, при 
этом метро отсутствует [4]. Для изучения нами 
выбрана территория города без охвата населен-

ных пунктов Омского муниципального района, 
расположенных вблизи города.

Анализ геоданных проводили в приложении 
QGIS 3.14 Pi (qgis.org) с использованием плаги-
на Visualist [5]. Для первичной визуальной оцен-
ки распределения случаев COVID-19 создава-
ли теплокарты с Епанечниковым ядром ради-
усом, определённым по Silverman B.W. (1986) 
[6]. Мы использовали «статичную» теплокарту 
по состоянию на конец изученного периода, а 
также «динамическую» панель теплокарт, по-
строенных по состоянию на 15 апреля, 30 апре-
ля, 15 мая, 31 мая, 15 июня и 30 июня соответ-
ственно и отражающих распределение плотно-
сти ядра того же радиуса, что был принят для 
построения «статической» теплокарты. В каче-
стве основного метода для выявления областей 
повышенной («горячие» пятна) и пониженной 
(«холодные» пятна) плотности расположения 
очагов COVID-19 применяли общий индекс 
Гетиса-Орда (Gi*) с соседством по смежности 
по правилу ферзя на условных решётках с раз-
мером ячеек в 0,25 км2 (0,5х0,5 км) и 0,01 км2 
(0,1х0,1 км) в пределах административных гра-
ниц г. Омск. Условную решётку формировали в 
проекционной системе координат ESRI:102025, 
поскольку эта система координат позволяет со-
хранить площади объектов неискажёнными. 
Поскольку общий индекс Гетиса-Орда учиты-
вает соседство, то кластеризация как высокой, 
так и низкой плотности означает, что не только 
целевая ячейка решётки характеризуется высо-
кой или низкой плотностью расположения слу-
чаев, но и соседние с ней ячейки имеют сход-
ные характеристики. Для наглядности результат 
анализа представлен в виде нормализованных 
Z-оценок, которые могут быть легко интерпре-
тированы в следующем контексте: абсолютные 
значения Z-оценки, превышающие 1,64, соответ-
ствуют 90% доверительной вероятности; превы-
шающие 1,96 – 95% доверительной вероятности, 
а превышающие 2,58 – 99% доверительной ве-
роятности соответственно. В свою очередь поло-
жительные значения Z-оценки отмечают класте-
ризацию высокой плотности, а отрицательные – 
низкой плотности.

Выходные фоновые картограммы пред-
ставлены в проекционной системе координат 
EPSG:4326, которая чаще всего используется в 
неспециализированных целях и более привыч-
на для восприятия. В качестве карты-подложки 
использованы данные спутниковой карты Goo-
gle Maps.
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Результаты
Динамика распространения новой коронави-

русной инфекции в Омской области в анализи-
руемый период описана нами ранее [7]. По дан-
ным официальной регистрации, к 1 июля 2020 г.  
на территории Омской области было выявле-
но 3780 заболевших COVID-19, из которых 
78,0% (2949/3780) проживали в Омске и 22,0% 
(831/3780) − на территории области. 

Поскольку анализ был ограничен случаями 
COVID-19 в пределах административных гра-
ниц города Омска, то из общего числа заболев-
ших жителей областного центра (2949) был ис-
ключен 71 пациент в связи с отсутствием или 
неполными данными о месте проживания, что 
не позволяло геокодировать данные. Значимых 
отличий между исключёнными и включенными 
случаями по возрастно-половым характеристи-
кам не выявлено. Таким образом, в анализ во-
шли 2878 случаев COVID-19, в том числе 1603 
− у женщин и 1263 − у мужчин, не был указан 
пол – у 12 инфицированных.

Случаи новой коронавирусной инфекции за 
изученный период были выявлены во всех адми-
нистративных районах Омска. Визуальное ис-
следование пространственного распределения 

случаев COVID-19 на конец анализируемого пе-
риода позволяет установить, что плотность ядра 
в целом соответствует местам расселения жите-
лей, но также выделяется несколько зон с повы-
шенной плотностью ядра. Для облегчения иден-
тификации в последующем зоны повышенной 
плотности ядра были пронумерованы от одного 
до тринадцати по часовой стрелке (рисунок 1А). 
В шести зонах (3, 4, 7, 8, 12, 13) отмечено уплот-
нение ядра. Одиннадцать зон (кроме 2 и 3) визу-
ально совпадают с местами расположения меди-
цинских организаций, как специализированных 
для обслуживания пациентов с COVID-19, так и 
неспециализированных (рисунок 1В). Зоны №2 
и №3 с высокой плотностью ядра, выявленные 
в северо-восточной части Омска, не были рас-
положены в непосредственной близости от ка-
кой-либо медицинской организации: предполо-
жительно случаи могут быть связаны общими 
маршрутами следования к ближайшей останов-
ке общественного транспорта или торговой точ-
ке. Необходимо отметить, что плотность ядра 
не позволяет делать выводы о наличии причин-
но-следственных связей, поскольку является в 
большей степени описательной техникой, неже-
ли аналитической.

Рисунок 1.  

Тепловая карта рас-
пределения случаев 
COVID-19, выявлен-
ных до 1 июля в Ом-
ске (А), и медицин-
ские организации, 
не работающие и 
работающие с инфи-
цированными SARS-
CoV-2 (В).

Figure 1.  

Heatmap illustrating 
spatial distribution 
of COVID-19 cases 
prior to July, 1 in 
Omsk (A) along with 
healthcare facilities, 
both involved 
and uninvolved in 
providing healthcare 
for patients with 
SARS-CoV-2 (B).
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В дальнейшем было установлено, что во всех 
выявленных зонах высокой плотности ядра ко-
личество случаев COVID-19 статистически 
значимо выше, чем в целом по изученной тер-
ритории – были идентифицированы так назы-
ваемые «горячие» пятна во всех тринадцати зо-
нах повышенной плотности ядра (рисунок 2).

Как использование крупной решётки (рису-
нок 2B), так и использование мелкой решётки 
(рисунок 2А) для вычисления общего индекса 
Гетиса-Орда позволило выявить статистически 
значимые кластеры в тех местах, где визуально 
отмечена повышенная плотность ядра. В то же 
время на «мелкой» решётке (рисунок 2А) кла-
стеризация имеет характер точечной, что мо-
жет свидетельствовать о повышенном риске за-
ражения в местах, где уже проживают заболев-
шие, вследствие прямого контакта с источни-
ками возбудителя инфекции до их выявления, 
например, на латентной стадии или при бес-
симптомном течении.

Динамические изменения плотности ядра 
позволили установить, что в первую очередь 
распространение COVID-19 охватывало Со-
ветский, Центральный и Кировский районы. 
Вовлечение Ленинского и Октябрьского адми-
нистративного районов произошло спустя ко-
роткое время, что может быть связано с тес-
ными логистическими связями между района-
ми: миграция населения между «спальными» 
и «промышленными» районами в достаточной 
мере согласуется с картиной распространения 

COVID-19 по территории города. Кроме того, 
во всех зонах, кроме восьмой, распростране-
ние COVID-19 происходило постепенно, вов-
лекалось всё больше населения – будущие зо-
ны формировались на протяжении длительно-
го времени и присутствуют на всех панелях 
рисунка 3. Необходимо отметить, что форми-
рование некоторых зон имело прогрессирую-
щий характер (например, зона 8 и восточная 
часть зоны 12), а в зонах 3, 13 и западной ча-
сти зоны 12 происходил регресс, отражающий 
более медленное распространение новой ко-
ронавирусной инфекции. Формирование зо-
ны №8 произошло стремительно: на панелях 
A-D плотность ядра в зоне достаточно низкая, 
лишь к 15 июня появляются некоторые призна-
ки уплотнения (рисунок 3E), а к 30 июня плот-
ность ядра в зоне резко увеличивается (рису-
нок 3F). 

Обсуждение
В отечественной литературе в достаточной 

степени представлены различные исследова-
ния территориального распределения случа-
ев COVID-19 на региональным или районном 
уровне, и лишь в одном [9] описывается точное 
положение случаев в пространстве. Нами пред-
принята попытка применения ГИС-технологий 
(теплокарт) для более пристального изучения 
пространственно-временной неравномерности 
распределения случаев новой коронавирусной 
инфекции на территории крупного города.

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 2. 

Зоны повышенной 
плотности распо-
ложения случаев 
COVID-19 на мелкой 
(A) и крупной (B) ре-
шётке. 

Figure 2. 

Clustering areas of 
COVID-19 cases at 
small (A) and large (B) 
scale.
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Рисунок 3. 

Тепловая карта дина-
мики распределения 
случаев COVID-19, 
выявленных до 1 
июля 2020 г., в Омске 
по состоянию на 15 
апреля (А), 30 апреля 
(В), 15 мая (С), 31 мая 
(D), 15 июня (E) и 30 
июня (F).

Figure 3. 

Heatmap showing a 
temporal distribution 
of COVID-19 cases 
prior to July, 1 in Omsk 
as on April, 15 (A), 
April, 30 (B), May, 15 
(C), May, 31 (D), June, 
15 (E), and June, 30 (F). 

Следует отметить некоторые методологиче-
ские ограничения настоящего исследования, в 
первую очередь, использование адресов про-
живания заражённых вместо мест заражения, 
однако такова сложившаяся практика с середи-
ны 19 века и по сей день [3, 9, 10, 11]. Учёт слу-
чаев заболеваний происходит по месту выявле-
ния (проживания пациента), а не по месту за-
ражения: первое строго определено, в то время 
как второе установить не всегда возможно.

Плотность ядра, как методика оценки про-
странственного распространения случаев 
COVID-19, является описательной техникой, 
предназначенной для визуализации данных, и 
не позволяет в полной мере делать выводы о 
наличии причинно-следственных связей. Нуж-
но отметить и некоторую субъективность мето-
да, поскольку на сегодняшний день достовер-
ные данные об обычном радиусе перемещения 
жителей города отсутствуют. 

Вместе с тем, выявление пространствен-
ной неравномерности распространения слу-
чаев COVID-19 позволяет территориаль-
но обозначить зоны наибольшего эпидемио-
логического неблагополучия. Установление 
причин и условий формирования класте-
ров требует дополнительных исследований, 

включающих анализ плотности населения, 
расположения всех социально-значимых объ-
ектов (а не только медицинских организа-
ций), данных эпиданамнеза каждого заболев-
шего о возможных местах и источниках зара-
жения и др. Поскольку учет случаев осущест-
вляется по месту проживания заболевших, а 
не по месту заражения, совпадение центров 
кластеризации с расположением медицин-
ских организаций может быть объяснено, в 
том числе, соблюдением принципов террито-
риальной доступности и обеспеченности при 
выборе места расположения этих объектов 
в ходе градостроительного проектирования. 
Иными словами, местоположение медицин-
ских учреждений в определенной мере отра-
жает плотность расселения жителей города, 
обеспечивая территориально равную доступ-
ность медицинской помощи для максимально 
большого числа пациентов. Более точный от-
вет на вопрос о наличии связей между теми 
или иными пространственными объектами и 
изучаемым процессом позволило бы дать ис-
пользование географически взвешенной ре-
грессии [3], применение которой, однако, ос-
ложнено отсутствием в свободном доступе 
необходимых исходных данных.
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Заключение
Таким образом, статистически значимая кла-

стеризация случаев COVID-19 с помощью гео-
информационного картирования позволяет вы-
являть районы города с наиболее неблагопо-
лучной ситуацией по распространению новой 
коронавирусной инфекции, требующие перво-
очередного внимания специалистов, осущест-

вляющих эпидемиологический надзор. Опе-
ративная оценка пространственного распре-
деления случаев инфекции при наличии отла-
женных механизмов обмена данными между 
заинтересованными министерствами и ведом-
ствами имеет огромный потенциал в планиро-
вании противоэпидемических мероприятий и 
может быть выполнена в реальном времени.
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РОЛЬ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ В РАЗВИТИИ 
ИНФЕКЦИЙ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ
ЛЕВАНОВА Л.А.,*  МАРКОВСКАЯ А.А., ОТДУШКИНА Л.Ю., ЗАХАРОВА Ю.В.

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

Резюме
Цель. Оценка роли нарушений кишечной 

микробиоты в развитии инфекций мочевыводя-
щих путей у детей в многопрофильном стацио- 
наре. 

Материалы и методы. Проведено бактери-
ологическое исследование 2694 проб мочи на 
стерильность у детей первых трех лет жизни, 
находящихся на стационарном лечении много-
профильного стационара г. Кемерово. Посевы 
мочи проводили 4-секторным методом. Парал-
лельно бактериологическим методом исследо-
вали состав кишечной микробиоты. Идентич-
ность штаммов из мочи и кишечника изучали 
по резистенс-типу. 

Результаты. Частота обнаружения проб со 
значимыми титрами возбудителей в отделени-
ях различного профиля отличалась (c2=17,9, 
df=4, p=0,02). Наибольшее число положитель-
ных проб выявлено в отделении патологии но-
ворожденных, отделении реанимации новоро-
жденных (по 43,8%), а также в урологическом 
отделении (37,9%). В структуре возбудителей 
доминировали представители семейства En-
terobacteriaceae, в частности, Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp.. 

В кишечном микробиоме у всех детей ре-
гистрировали микроэкологические наруше-
ния. Титры Bifidobacterium spp. и Lactobacil-
lus spp. были снижены до 6 (5,0; 8,0) и 5 (4,0; 
6,0) lg КОЕ/г соответственно. У 89,2% детей 
были повышены до 9-10 lg КОЕ/г уровни E.co-
li lac+. У 18,9% детей из кишечника изолиро-

вали E.coli lac- в высоких титрах 8 (6,0; 9,0), 
у 24,3% − E.coli hly+ с количественным уров-
нем 5 (4,5; 6,0) lg. Установлена высокая частота 
и плотность колонизации слизистой кишечни-
ка микроорганизмами рода Klebsiella - 44,6% и 
8,1 (7,0; 8,5) lg соответственно. У 10,8% детей 
в состав кишечного микробиома входили En-
terobacter spp. и Proteus spp., их количествен-
ный уровень достигал 7 (5,0; 8,0) КОЕ/г. Иден-
тичность резистенс-типов штаммов установле-
на в 63%.

Заключение. У 76% детей с инфекциями 
мочевыводящих путей в кишечном микробио-
ме выявлены микроэкологические нарушения 
III степени тяжести. Преобладал энтеробакте-
риальный тип микробиоценоза, который ха-
рактеризовался высокой частотой и титрами 
представителей семейства Enterobacteriace-
ae – Escherichia coli lac+, Klebsiella spp., En-
terobacter spp., Proteus spp. Идентичность уро-
штаммов и копроизолятов энтеробактерий по 
резистенс-типу свидетельствует о том, что ки-
шечный микробиом является основным источ-
ником возбудителей данной патологии и об эн-
догенном инфицировании детей. 

Ключевые слова: инфекции, мочевыводя-
щие пути, дети, кишечный микробиом. 
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GUT MICROBIOTA AND URINARY TRACT INFECTIONS IN 
CHILDREN
Lyudmila A. Levanova, ** Alina A. Markovskaya, Larisa Yu. Otdushkina, Yuliyа V. Zakharova

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. To evaluate the role of intestinal dysbio-

sis in the development of urinary tract infections in 
children admitted to a multidisciplinary hospital.

Materials and Methods. We performed a bac-
teriological analysis of 2,694 urine samples col-
lected from ≤ 3-years-old children who have been 
admitted to a multidisciplinary hospital (Kemero-
vo, Russian Federation). Urine specimens were in-
oculated by the 4-sector technique. Concurrently, 
we quantified the intestinal microbiota and its an-
timicrobial resistance in 100 children with urinary 
tract infections.

Results. Titers of pathogenic microbes signifi-
cantly differed in patients from distinct units (p 
= 0.02). The highest number of positive samples 
was detected in the neonatal pathology and neo-
natal intensive care units (43.8% each) as well as 
urology unit (37.9%). The most frequent patho-
gens belonged to Enterobacteriaceae family, in 
particular Escherichia coli, Klebsiella spp., En-
terobacter spp., and Proteus spp. All studied chil-
dren (100/100) suffered from intestinal dysbiosis. 
Titers of Bifidobacterium spp. and Lactobacillus 
spp. were reduced to 6 (5.0; 8.0) and 5 (4.0; 6.0) 
lg CFU/g, respectively. In 89.2% children, Esch-
erichia coli lac+ levels were elevated to 9-10 lg 

CFU/g. Of note, 18.9% children had high Esche-
richia coli lac- titers [8 (6.0; 9.0) lg] and 24.3% 
had high Escherichia coli hly+ titers [5 (4.5; 6.0) 
lg] in the intestine. We have also found a high fre-
quency (44.6%) and density [8.1 (7.0; 8.5) lg] of 
Klebsiella spp., in the intestinal mucosa of such 
patients. Notably, Enterobacter spp. and Proteus 
spp. were abundant [7 (5.0; 8.0) CFU/g] in the in-
testinal microbiota of 10.8% children. The prev-
alence of resistance strains in the studied setting 
reached 63%.

Conclusions. More than 75% children with uri-
nary tract infections suffer from intestinal dysbiosis. 
The microbiome of these patients was predominant-
ly composed of Enterobacteriaceae and was char-
acterized by high titers of Escherichia coli lac+, 
Klebsiella spp., Enterobacte spp., and Proteus spp. 
Similar profile of antimicrobial resistance in urinary 
and intestinal isolates of enterobacteria suggests in-
testinal microbiome as the main source of patho-
gens causing urinary tract infections in children.

Keywords: infections, urinary tract infections, 
children, intestinal microbiome.
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Введение
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) в 

детском возрасте являются важной социаль-
ной и медицинской проблемой. Распространен-
ность ИМП в России достигает 1000 на 100 000 
населения, а среди детей составляет от 18 до 
40 случаев на 1000 детского населения [1]. В 
период новорожденности на ИМП приходится 

до 3,5−4 %, что связывают с внедрением новых 
медицинских технологий по выхаживанию не-
доношенных детей, увеличением числа детей 
с различной врожденной патологией, интенси-
фикацией использования инвазивных процедур 
на органах мочевыделительной системы [2, 3]. 
Среди эндогенных факторов, предрасполагаю-
щих к развитию уроинфекций, большую зна-
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чимость имеет состояние кишечного микро-
биома [4]. Это связано не только с анатомиче-
ским «соседством» урогенитальной системы и 
дистальных отделов кишечника, которое обу-
словливает возможность механического пере-
носа микробов, но и с накоплением новых дан-
ных о составе, свойствах кишечной микробио-
ты, о ее значимости в поддержании мукозаль-
ного иммунитета и общей иммунологической 
реактивности макроорганизма [4, 5]. Роль ки-
шечного микробиома в целом и отдельных его 
представителей в возникновении ИМП актив-
но изучается [2, 3]. Показано, что нарушение 
симбиотических связей в системе «хозяин − 
микробиом» может привести как к системному 
воспалительному ответу, обусловленному по-
паданием в кровь продуктов распада бактерий 
и их метаболитов, так и к транслокации микро-
организмов через стенку кишечника [4, 6]. Ак-
тивно изучаются генетические детерминанты 
патогенности, антибиотикорезистентность воз-
будителей ИМВ [7]. Вместе с тем актуальным 
является исследование возбудителей ИМП в 
отделениях различного профиля, отличающих-
ся интенсивностью использования инвазивных 
технологий, внутрибольничным пейзажем ми-
кробиоты, спектром используемых антибакте-
риальных средств и оценка вклада микроэколо-
гических нарушений кишечного микробиома в 
развитии ИМВ у детей соответствующих отде-
лений.

Цель исследования
Оценка роли нарушений кишечной микро-

биоты в развитии инфекций мочевыводящих 
путей у детей в многопрофильном стационаре.

Материалы и методы 
Проведено бактериологическое исследова-

ние 2694 проб мочи на стерильность у детей 
первых трех лет жизни, находящихся на ста-
ционарном лечении по поводу различной со-
матической патологии в центральной город-
ской клинической детской больнице города Ке-
мерово. Из отделения патологии новорожден-
ных (ОПН) было получено 516 проб мочи, из 
родильного дома (РД) – 898 проб, из отделения 
реанимации новорожденных (ОРН) – 53, из не-
врологического отделения (НО) – 309, из уро-
логического отделения (УРО) – 918 проб. 

Осуществляли сбор средней порции мочи 
утром в стерильные одноразовые контейнеры. 
Посевы проводили 4-секторным методом на 

кровяной мясопептонный агар и на среду Эндо 
(ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск). Для идентифи-
кации микроорганизмов использовали коммер-
ческие тест-системы ПБДС (НПО «Диагности-
ческие системы») для стафилококков и ПБДЭ 
(НПО «Диагностические системы») для энте-
робактерий. Неферментирующие грамотри-
цательные палочки (Pseudomonas aeruginosa) 
идентифицировали на основе культуральных 
свойств, оксидазного и ДНКазного тестов. Ин-
терпретацию количественного содержания бак-
терий в 1 мл мочи проводили согласно Клини-
ческим рекомендациям «Бактериологический 
анализ мочи» (Москва, 2014). 

Изучение состава кишечной микробиоты 
проводили количественным бактериологиче-
ским методом на селективных и дифференци-
ально-диагностических питательных средах у 
100 детей с ИМП. Идентификацию микроор-
ганизмов проводили с помощью коммерческих 
биохимических тестов: STAPHYtest 16 (Lache-
ma diagnostica s.r.o, Чехия), STREPTOtest 16, 
ENTEROtest 24 (Lachema diagnostica s.r.o, Че-
хия), АНАЭРО-TEST 23 (Lachema diagnostica 
s.r.o., Чехия), AUXOCOLOR (BioRad, Франция). 
Степень микроэкологических нарушений ки-
шечного микробиома устанавливали согласно 
критериям, изложенным в ОСТ-2003 «Протокол 
ведения больных. Дисбактериоз кишечника». 

Определение чувствительности микроорга-
низмов к антибиотикам проводили диско-диф-
фузионным методом на среде Мюллера−Хин-
тона (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) по МУК 4.2. 
1890 - 04 «Определение чувствительности ми-
кроорганизмов к антибактериальным препара-
там». В перечень антибактериальных препара-
тов, к которым тестировали изучаемые штаммы 
и определяли резистенс-тип, входили ампицил-
лин, амоксициллин/клавуланат, норфлоксацин, 
офлоксацин, цефуроксим, цефтриаксон, гента-
мицин, амикацин.

Описательная статистика представлена аб-
солютными и относительными показателями. 
Для обработки материала использовали непа-
раметрические методы статистики (критерия 
U – Манна-Уитни, критерия χ2), так как дан-
ные, согласно графическому методу, имели не 
соответствующее нормальному распределение. 
Средние значения титров микробиоты пред-
ставлены в виде медианы с интерквартильным 
размахом – Me (25-й и 75-й квартили). Разли-
чия считали значимыми при достижении уров-
ня достоверности p<0,05. 
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Результаты исследования
По результатам определения количества бак-

терий в моче установлено, что частота обна-
ружения проб с этиологически значимыми ти-
трами возбудителей в отделениях различного 
профиля значимо отличалась (c2 =17,9, df=4, 
p=0,02). В ОПН и ОРН количество проб мочи с 
диагностическими титрами было наибольшим 
и составило по 43,8%, в УРО − 37,9%, в НО – 
35%, в РД – показатель был наименьшим и со-
ставил 14,4%. В среднем титр бактерий в моче 
по всем отделениям достигал 6 (5; 8) КОЕ/мл. 

В структуре уропейзажа у детей с инфекци-
ями мочевыводящей путей доминирующее по-
ложение занимали бактерии, относящиеся к 
первичным (группа I) и вторичным (группа II) 
возбудителям инфекций мочевыводящих пу-
тей, относящихся к семейству Enterobacteriace-
ae (67,7%). На долю первичных возбудителей − 
Escherichia coli, т.е. микроорганизмов, способ-
ных самостоятельно вызывать воспалительный 
процесс приходилось 36,6%. Вторичные уропа-
тогенные микроорганизмы, вызывающие пато-
логический процесс при снижении иммуноло-
гической реактивности и после инвазивных диа-
гностических и лечебных процедур, были пред-
ставлены Klebsiella spp. (15,5%), Enterobacter 
spp. (7,2%) и микроорганизмами рода Proteus 
(4,9%). При этом среди клебсиелл доминирова-
ли Klebsiella pneumoniae - их было 67,0%, а на 
Klebsiella oxytoca приходилось 33,0% от числа 
представителей данного рода. Видовая структу-
ра Enterobacter spp. была представлена Entero-
bacter cloaceae (62,6%), Enterobacter. aerogenes 
(23,1%) и Enterobacter agglomerans (14,3%). Ми-
кроорганизмы рода Proteus, выделенные из мо-
чи больных детей, были в 54% случаев иденти-
фицированы как Proteus mirabilis, в 27% как Pro-
teus vulgaris и в 19 % были отнесены к недиффе-
ренцированным видам.

Второе место занимала грамположительная 
кокковая микробиота (16%), представленная 
микроорганизмами рода Enterococcus (10,7%) 
и Staphylococcus (5,3%). Доминирующее по-
ложение по частоте обнаружения среди кокко-
вых бактерий занимали Enterococcus faecalis 
(9,7%), на Staphylococcus epidermidis приходи-
лось 2,9% и Staphylococcus aureus 1,1%. Несмо-
тря на то, что Staphylococcus saprophyticus от-
носится к первичным возбудителям ИМП, ча-
стота его изоляции из образцов мочи не превы-
шала 1,3%. Streptococcus pyogenes выделяли из 
мочи в 1% случаев. 

Третья позиция в структуре возбудителей 
ИМП детей до трех лет принадлежала нефер-
ментирующим грамотрицательным палочкам, 
в частности, в 7,5% случаев из мочи выделяли 
Pseudomonas aeruginosa. Грибы рода Candida 
были возбудителями уроинфекций в 2,1% слу-
чаев. У 10,4% детей из мочи были выделены ас-
социации микроорганизмов: у 8,4% детей ИМП 
была связана с ассоциацией Klebsiella pneumo-
niae и E. coli, в 2% случаях Klebsiella pneumo-
niae была изолирована либо совместно с Esche-
richia cloaceae, либо с Pseudomonas aeruginosa.

При оценке состояния кишечного микробио-
ма у всех обследованных детей были выявлены 
микроэкологические нарушения. Данные измене-
ния были интерпретированы как дисбиоз кишеч-
ника различной степени тяжести. У 76% детей 
регистрировали дисбиоз III степени тяжести, у 
24% были дисбиотические нарушения II степени. 

Микроэкологические нарушения II степени 
характеризовались снижением у 91,7% детей 
уровня бифидобактерий до 7,1 (6,0; 7,5) lg КО-
Е/г, у 83,3% лактобацилл до 5 (4; 6) lg КОЕ/г. 
Титр типичных кишечных палочек у 87,5% де-
тей наоборот увеличивался до 9 (8; 10) lg КО-
Е/г. Параллельно также повышалось содержа-
ние кишечных палочек с измененными биоло-
гическими свойствами. Уровень лактозоотри-
цательных Escherichia coli достигал 7 (5; 8) lg 
КОЕ/г. В состав кишечной микробиоты 20,8% 
детей с ИМП входили гемолизинпродуцирую-
щие E.coli, их количественный уровень был в 
среднем 5 (3; 6) lg КОЕ/г. Идентификация пред-
ставителей семейства Enterobacteriaceae по-
зволила установить, что у 37,5% детей обна-
руживали представителей рода Klebsiella, у 
8,3% рода Enterobacter. Количественные уров-
ни данных микросимбионтов были высокими 
и составляли 7 (5; 8) и 6,5 (6,0; 7) lg соответ-
ственно. Микроорганизмы рода Proteus коло-
низировали слизистую кишечника 8,3 % детей, 
а их титр был в среднем 6,0 (5,0; 7,0) lg КОЕ/г. 
Установлено, что у 50% детей с уроинфекция-
ми в кишечном биотопе вегетировали Staphylo-
coccus epidermidis с титрами 6 (5,0; 7,0) КОЕ/г. 
Staphylococcus aureus обнаруживали у 54,2% 
обследованных детей со средним количествен-
ным уровнем 5 (4,0; 6,0) lg КОЕ/г. С высокими 
титрами равными 4 (2,0; 6,0) КОЕ/г у 37,5% де-
тей обнаруживали грибы рода Candida. 

У детей с III степенью микроэкологических 
нарушений регистрировали низкую колониза-
ционную резистентность слизистой кишечни-
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ка, вследствие дефицита облигатной микробио-
ты. Средний титр бифидобактерий был 6 (5,0; 
8,0) и лактобацилл 5 (4,0; 6,0) lg КОЕ/г, хотя ча-
стота колонизации этими микросимбионтами 
была высокой и составляла 86,5% и 78,4% со-
ответственно. У 89,2% детей из кишечника вы-
деляли Escherichia coli lac+, но их количествен-
ный уровень был очень высоким и достигал 10 
(9,0; 11,0) lg КОЕ/г, что также является показа-
телем выраженных микроэкологических нару-
шений. В 18,9% случаев из кишечного содер-
жимого изолировали Escherichia coli lac-, сред-
ний титр которых достигал 8 (6,0; 9,0), у 24,3% 
детей - Escherichia coli hly+ с количественным 
уровнем 5 (4,5; 6,0) lg. Установлена высокая ча-
стота и плотность колонизации слизистой ки-
шечника микроорганизмами рода Klebsiella - 
44,6% и 8,1 (7,0; 8,5) lg соответственно. Толь-
ко у 10,8% детей с ИМП в состав кишечного 
микробиома входили микроорганизмы рода En-
terobacter, однако их количественный уровень 
достигал 7,0 (5,0; 8,0) КОЕ/г. С такой же часто-
той и титрами выделяли бактерий рода Proteus. 

Изучение кокковой микробиоты позволило 
выявить более чем у половины обследованных 
детей с ИМП в их кишечном содержимом по-
вышенное содержание коагулазопозитивных и 
коагулазонегативных стафилококков. Так, ча-
стота обнаружения Staphylococcus epidermidis 
составила 60,8%. Staphylococcus aureus 63,5%. 
Количественный уровень стафилококков был 
высоким и достигал 6 (5,0; 7,0) и 6,5 (4,0; 7,0) 
lg КОЕ/г соответственно. У 40,8% детей в ки-
шечном микробиоме регистрировали грибы ро-
да Candida в титрах, превышающие диагности-
ческие – 6,0 (4,0; 7,5) lg КОЕ/г. 

Для определения идентичности штаммов 
было выбрано определение резистенс-типа 
штаммов, так как определение чувствительно-
сти к антибиотикам является унифицированной 
методикой, выполняемой любой бактериологи-
ческой лабораторией. Проведено сравнитель-
ное изучение резистенс-типов 100 штаммов эн-
теробактерий у пациентов с ИМП, изолирован-
ных из кишечника и из мочи. Исследования по-
казали, что в 63% случаях уро- и копроизоляты 
имели один резистенс-тип, что указывает на то, 
что кишечный микробиом является резервуа-
ром и источником уроштаммов. 

Обсуждение
Состояние микробиома является основопо-

лагающим для поддержания здоровья и каче-

ства жизни макроорганизма, поэтому любые 
изменения как внутри самого сообщества ми-
кроорганизмов, так и характера взаимодей-
ствия с макроорганизмом приводят к увеличе-
нию рисков развития различных заболеваний 
[6, 7, 8, 9]. Особенно важна своевременная про-
филактика эндогенных воспалительных забо-
леваний у детей, в частности ИМП. 

Показано, что частота ИМП в отделениях 
различного профиля многопрофильного стаци-
онара значимо отличается и обусловлена раз-
ной интенсивностью протекания эпидемиче-
ского процесса в отделениях с разным характе-
ром медицинских технологий. По числу поло-
жительных проб мочи лидировали ОПН и ОРН, 
а также УРО, где довольно часто проводят ин-
вазивные процедуры на мочевыводящих путях 
и, риски реализации контактно-инструменталь-
ного пути передачи инфекции высоки [10]. 

В структуре возбудителей ИМП в многопро-
фильном стационаре доминировали предста-
вители семейства Enterobacteriaceae, в част-
ности, Escherichia coli, Klebsiella spp., Entero-
bacter spp., Proteus spp., что согласуется с об-
щероссийскими и общемировыми данными об 
их этиологической роли как первичных, так и 
вторичных возбудителей уроинфекций [11, 12, 
13]. Однако у детей довольно часто также вы-
деляли из мочи микроорганизмы, относящие-
ся к сомнительным возбудителям ИМП (Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, 
Candida spp.). Они относятся к сомнительным, 
так как редко вызывают клинически выражен-
ные заболевания и характеризуются отсутстви-
ем патогенетически значимых факторов виру-
лентности. Однако у детей до 3 лет с соматиче-
ской патологией, несформированной иммунной 
системой, находящихся в критическом периоде 
ее развития, данные микроорганизмы вполне 
могут быть этиологическими инфекционным 
агентами, что необходимо учитывать при ин-
терпретации результатов бактериологических 
исследований у данной когорты пациентов. 

У всех детей с ИМП регистрировали микро- 
экологические нарушения кишечного микробио-
ма с доминированием дисбиоза III степени. Уста-
новлены нарушения колонизационной резистент-
ности слизистой кишечника, что характеризуется 
снижением у них плотности колонизации слизи-
стой облигатными анаэробными бактериями – 
бифидобактериями и лактобациллами. Компенса-
торно увеличиваются титры Escherichia coli lac+ 
до 9-10 lg КОЕ/г, восполняя дефицит постоянных 
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представителей. Кроме того, в результате устра-
нения регуляторного влияния доминантной ми-
кробиоты на факультативные микроорганизмы, 
у детей отмечается значительное увеличение со-
держания условно-патогенных представителей 
семейства Enterobacteriaceae – Klebsiella spp., En-
terobacter spp., Proteus spp., которые и являют-
ся доминирующими возбудителями ИМП [14]. 
Определение резистенс-типов позволило уста-
новить фенотипическую идентичность штам-
мов, что свидетельствует об участии кишечного 
биотопа макроорганизма в формировании эндо-
генного резервуара инфекции. Условно-патоген-
ная кишечная микробиота способная проникать 
в органы мочевыводящей системы хозяина, ко-
лонизировать их и вызывать патологический про-
цесс. ИМП у детей, вызванные Pseudomonas 
аeruginosa, свидетельствуют об их экзогенном 
инфицировании, так как это сапрофитические 
микроорганизмы окружающей среды, колонизи-
рующие слизистую оболочку мочевыводящей си-
стемы ребенка во время лечебных манипуляций.

Заключение
У 76% детей с ИМП в кишечном микробио-

ме выявлены микроэкологические нарушения 
III степени тяжести, которые характеризуются 
снижением колонизации слизистой бифидобак-
териями и лактобациллами и высокими титра-
ми условно-патогенных микроорганизмов.

Особенностью кишечного микробиома де-
тей с ИМП является энтеробактериальный тип 
микробиоценоза, который характеризуется вы-
сокой частотой и титрами представителей се-
мейства Enterobacteriaceae – Escherichia coli 
lac+, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus 
spp.. 

Фенотипическая идентичность уроштаммов 
и копроизолятов энтеробактерий свидетель-
ствует о том, что кишечный микробиом являет-
ся основным источником возбудителей данной 
патологии и об эндогенном инфицировании 
детей, поэтому для снижения рисков развития 
ИМП у детей до 3 лет целесообразно проводить 
коррекцию кишечной микробиоты. 

1. Вялкова А.А, Гриценко В.А. Современные подходы к диагностике и 
лечению ренальной инфекции у детей. Нефрология. 2018;22(3):72-
87. https://doi.org/10.24884/1561-6274-2018-22-3-72-87 

2. Кушнарева М.В., Дементьева Г.М., Шабельникова Е.И., Балашо-
ва Е.Д., Герасимов А.Ю., Мархулия Х.М. Инфекции мочевыво-
дящих путей у недоношенных новорожденных. Практика педи-
атра. 2020;(4):28-31. 

3. Tullus K, Shaikh N. Urinary tract infections in children. Lan-
cet. 2020;395(10237):1659-1668. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)30676-0

4. Кульчавеня Е.В. Новый подход к пониманию патогенеза и к ле-
чению инфекционно-воспалительных заболеваний мочеполо-
вой системы. Урология. 2020;(5):99-105. https://doi.org/10.18565/
urology.2020.5.99-105

5. Иллек Я.Ю., Разин М.П., Ваганова Е.А. Состояние иммунологи-
ческой реактивности у детей с острым пиелонефритом в разные 
периоды заболевания. Вятский медицинский вестник. 2005;(3-
4):8-11. 

6. Бухарин О. В., Перунова Н. Б. Роль микробиоты в регуляции гомео- 
стаза организма человека при инфекции. Журнал микробиологии, 
эпидемиологии и иммунобиологии. 2020;5(97):456-467. https://doi.
org/10.36233/0372-9311-2020-97-5-8

7. Stewardson AJ, Vervoort J, Adriaenssens N, Coenen S, Godyc-
ki-Cwirko M, Kowalczyk A, Huttner BD, Lammens C, Malhotra-Ku-
mar S, Goossens H, Harbarth S; SATURN WP1 Study Group; SAT-
URN WP3 Study Group. Effect of outpatient antibiotics for urinary 
tract infections on antimicrobial resistance among commensal Entero-
bacteriaceae: a multinational prospective cohort study. Clin Microbiol 

Infect. 2018;24(9):972-979. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2017.12.026
8. Xu JY, Liu MT, Tao T, Zhu X, Fei FQ. The role of gut microbiota in tu-

morigenesis and treatment. Biomed Pharmacother. 2021;138:111444. 
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.111444

9. Wang L, Zhou W, Guo M, Hua Y, Zhou B, Li X, Zhang X, Dong J, 
Yang X, Wang Y, Wu Y, She J, Mu J. The gut microbiota is associ-
ated with clinical response to statin treatment in patients with coro-
nary artery disease. Atherosclerosis. 2021;325:16-23. https://doi.
org/10.1016/j.atherosclerosis.2021.03.007

10. Кузьменко С.А., Брусина Е.Б. Медицинские технологии, влияю-
щие на инфицирование детей бактериями рода Klebsiella, профи-
лактика инфицирования. Chronos. 2020;8(46):39-43. 

11. Котелевец Е.П. Мониторинг видового состава и антибиотикорези-
стентности возбудителей уроинфекций. Университетская клиника. 
2020;2(35):20-24. https://doi.org/10.26435/UC.V0I2(35).451

12. Омарова С.М., Маллаева А.М. Роль условно-патогенных бактерий 
в развитии внутрибольничных инфекций мочевыводящих путей. 
Евразийский союз ученых. 2014;6-4(6):49-50.

13. Ohnishi T, Mishima Y, Matsuda N, Sato D, Umino D, Yonezawa 
R, Kinoshita K, Tamura K, Mimura S, Ariji S, Maeda N, Ozaki K, 
Fukushima H, Arakuma T, Tsuchida S, Nishimoto H, Araki Y, Yoshida 
M, Tamame T, Suzuki S, Sekijima T, Kowase T, Takahashi K, Kamima-
ki I. Clinical characteristics of pediatric febrile urinary tract infection 
in Japan. Int J Infect Dis. 2021;104:97-101. https://doi.org/10.1016/j.
ijid.2020.12.066

14. Simões E Silva AC, Oliveira EA, Mak RH. Urinary tract infection 
in pediatrics: an overview. J Pediatr (Rio J). 2020;96 Suppl 1:65-79. 
https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.10.006

Литература :

References:
1. Vyalkova AA, Gritsenko VA. Modern approaches to the diagnosis and 

treatment of renal disease in children. Nephrology (Saint-Petersburg). 
2018;22(3):72-87. (In Russ.). https://doi.org/10.24884/1561-6274-
2018-22-3-72-87 

2. Kushnareva MV, Dement'eva GM, Shabel'nikova EI, Balashova 
ED, Gerasimov AYu, Markhuliya KhM. Infektsii mochevyvodyash-

chikh putey u nedonoshennykh novorozhdennykh. Praktika pediatra. 
2020;(4):28-31. (In Russ.).

3. Tullus K, Shaikh N. Urinary tract infections in children. Lan-
cet. 2020;395(10237):1659-1668. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)30676-0

4. Kulchavenya EV. A new approach to understanding the pathogenesis 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

30

VOL. 6, № 2, 2021®

Сведения об авторах
Леванова Людмила Александровна, доктор медицинских наук, 
заведующий кафедрой микробиологии, иммунологии и вирусологии 
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(650056, г. Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а).
Вклад в статью: выполнение практической части исследования, 
утверждение окончательной версии и техническое оформление 
статьи.
ORCID: 0000-00025977-9149

Марковская Алина Анатольевна, ассистент кафедры эпидемиологии, 
инфекционных болезней и дерматовенерологии ФГБОУ ВО 
«Кемеровский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (650056,  
г. Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а).
Вклад в статью: участие в переработке и анализе полученной 
информации.
ORCID: 0000-0002-5001-7068

Отдушкина Лариса Юрьевна, ассистент кафедры микробиологии, 
иммунологии и вирусологии ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (650056, г. Кемерово,  
ул. Ворошилова, д. 22а).
Вклад в статью: поиск литературы, перевод зарубежных статей, 
статистическая обработка материалов.
ORCID: 0000-0003-4126-4312

Захарова Юлия Викторовна, доктор медицинских наук, доцент 
кафедры микробиологии, иммунологии и вирусологии ФГБОУ 
ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (650056,  
г. Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а).
Вклад в статью: формулирование концепции и написание первичного 
варианта статьи.
ORCID: 0000-0002-3475-9125

Authors
Prof. Lyudmila A. Levanova, MD, DSc, Professor, Head of the 
Department of Microbiology, Immunology and Virology, Kemerovo State 
Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian 
Federation).
Contribution: performed a bacteriological investigation; wrote the 
manuscript.
ORCID: 0000-0002-5977-9149

Dr. Alina A. Markovskaya, MD, Assistant Professor, Department 
of Epidemiology, Infectious Diseases, Skin Disorders and Sexually 
Transmitted Diseases, Kemerovo State Medical University (22a, 
Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian Federation).
Contribution: collected and processed the data. 
ORCID: 0000-0002-5001-7068

Dr. Larisa Yu. Otdushkina, MD, Assistant Professor, Department of 
Microbiology, Immunology and Virology, Kemerovo State Medical 
University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian 
Federation).
Contribution: performed literature search and analysis; performed the 
data analysis.
ORCID: 0000-0003-4126-4312

Dr. Yuliyа V. Zakharova, MD, DSc, Associate Professor, Department 
of Microbiology, Immunology and Virology, Kemerovo State Medical 
University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian 
Federation).
Contribution: conceived and designed the study; wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-3475-9125

Статья поступила: 21.04.2021г.

Принята в печать:29.05.2021г.

Контент доступен под лицензией CC BY 4.0. 

Received: 21.04.2021 

Accepted: 29.05.2021 

Creative Commons Attribution CC BY 4.0.

and treatment of infectious and inflammatory diseases of the urogenital 
tract. Urologiia. 2020;(5):99-105. (In Russ.). https://doi.org/10.18565/
urology.2020.5.99-105

5. Illek YY, Razin MP, Vaganova EA. The state of immunological reactiv-
ity of children with acute pyelonephritis in different periods of disease. 
Medical newsletter of Vyatka. 2005;(3-4):8-11. (In Russ.).

6. Bukharin OV, Perunova NB. The role of microbiota in the regulation 
of homeostasis in the human body during infection. Journal of micro-
biology epidemiology immunobiology. 2020;5(97):456-46. (In Russ.). 
https://doi.org/10.36233/0372-9311-2020-97-5-8

7. Stewardson AJ, Vervoort J, Adriaenssens N, Coenen S, Godyc-
ki-Cwirko M, Kowalczyk A, Huttner BD, Lammens C, Malhotra-Ku-
mar S, Goossens H, Harbarth S; SATURN WP1 Study Group; SAT-
URN WP3 Study Group. Effect of outpatient antibiotics for urinary 
tract infections on antimicrobial resistance among commensal Entero-
bacteriaceae: a multinational prospective cohort study. Clin Microbiol 
Infect. 2018;24(9):972-979. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2017.12.026

8. Xu JY, Liu MT, Tao T, Zhu X, Fei FQ. The role of gut microbiota in tu-
morigenesis and treatment. Biomed Pharmacother. 2021;138:111444. 
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.111444

9. Wang L, Zhou W, Guo M, Hua Y, Zhou B, Li X, Zhang X, Dong J, 
Yang X, Wang Y, Wu Y, She J, Mu J. The gut microbiota is associ-

ated with clinical response to statin treatment in patients with coro-
nary artery disease. Atherosclerosis. 2021;325:16-23. https://doi.
org/10.1016/j.atherosclerosis.2021.03.007

10. Kuz'menko SA, Brusina EB. Meditsinskie tekhnologii, vliyayushchie 
na infitsirovanie detey bakteriyami roda Klebsiella, profilaktika infit-
sirovaniya. Chronos. 2020;8(46):39-43. (In Russ.).

11. Kotelevetc EP. Monitoring of species composition and anti-
biotic resistance of uroinfection pathogens. Universitetska-
ya klinika. 2020;2(35):20-24. (In Russ.). https://doi.org/10.26435/
UC.V0I2(35).451

12. Omarova SM, Mallaeva AM. Rol' uslovno-patogennykh bakteriy v 
razvitii vnutribol'nichnykh infektsiy mochevyvodyashchikh putey. 
Evraziyskiy soyuz uchenykh. 2014;6-4(6):49-50.

13. Ohnishi T, Mishima Y, Matsuda N, Sato D, Umino D, Yonezawa R, 
Kinoshita K, Tamura K, Mimura S, Ariji S, Maeda N, Ozaki K, Fukushi-
ma H, Arakuma T, Tsuchida S, Nishimoto H, Araki Y, Yoshida M, Tama-
me T, Suzuki S, Sekijima T, Kowase T, Takahashi K, Kamimaki I. Clini-
cal characteristics of pediatric febrile urinary tract infection in Japan. Int 
J Infect Dis. 2021;104:97-101. https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.12.066

14. Simões E Silva AC, Oliveira EA, Mak RH. Urinary tract infection 
in pediatrics: an overview. J Pediatr (Rio J). 2020;96 Suppl 1:65-79. 
https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.10.006

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 6, № 2, 2021

31

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ МАРКЕРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ 
ГИПОФИБРИНОЛИЗА НА ПРЕГРАВИДАРНОМ ЭТАПЕ 
В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОК, ИМЕЮЩИХ РАННИЕ ПОТЕРИ 
БЕРЕМЕННОСТИ В АНАМНЕЗЕ
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Резюме
Невынашивание беременности по-прежнему 

является одной из нерешенных проблем репро-
дуктологии. Продолжается поиск новых подхо-
дов оздоровления и подготовки к новой бере-
менности пациенток с повторными эпизодами 
гестационных потерь.

Цель. Выявление ультразвуковых маркеров 
эффективности немедикаментозной коррекции 
гипофибринолиза в фазу «имплантационного 
окна» на этапе прегравидарной подготовки па-
циенток с невынашиванием беременности. 

Материалы и методы. Проведено одно-
центровое проспективное нерандомизирован-
ное исследование пациенток с невынашивани-
ем беременности и гипофибринолизом (n=120), 
которые на этапе прегравидарной подготовки 
получали коррекцию гипофибринолиза мето-
дом перемежающей пневматической компрес-
сии (ППК). В зависимости от исхода наступив-
шей беременности данная когорта была разде-
лена на две группы: группа А (n=97), где бе-
ременность закончилась срочными родами, 
группа В (n=23) – репродуктивными потерями. 
Выполнена оценка клинико-анамнестических 
и лабораторных данных, комплексное 3D уль-
тразвуковое исследование параметров эндоме-
трия и желтого тела в режиме VOCAL. Для об-
работки данных использовали ROC-анализ с опре-

делением площади под кривой (AUC) и сравнение 
ROC-кривых. 

Результаты. Показана высокая значимость 
васкуляризационно-потокового индекса (VFI) 
перфузии эндометрия (AUC 0,566) и VFI жел-
того тела (AUC 0,639), что позволяет исполь-
зовать данные критерии для стратификации па-
циенток с гипофибринолизом в группу высо-
кого риска по невынашиванию беременности 
ранних сроков. 

Заключение. Адекватная внутриэндометри-
альная перфузия и перфузия желтого тела в фа-
зу «имплантационного окна» по данным доп-
плерометрии, прежде всего VFI эндометрия и 
желтого тела, может косвенно свидетельство-
вать о полноценности инвазии трофобласта и 
минимизировать риск невынашивания бере-
менности ранних сроков.

Ключевые слова: гипофибринолиз, невына-
шивание беременности, недостаточность люте-
иновой фазы (НЛФ), перфузия эндометрия, пе-
ремежающая пневмокомпрессия.
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Abstract
Aim. To find reliable ultrasound markers of ef-

ficient non-pharmacological correction of hypofi-
brinolysis at preconception period in patients with 
recurrent pregnancy loss.

Materials and Methods. We conducted a sin-
gle-center, prospective, non-randomized study in 
patients with recurrent pregnancy loss and hypo-
fibrinolysis (n = 120), who received intermittent 
pneumatic compression during preconception care. 
During the pregnancy, we performed a comprehen-
sive 3D ultrasound examination of the endometri-
um and corpus luteum in the VOCAL mode. Then, 
we compared patients with (n = 97) and without 
(n = 23) favorable outcome. Predictive power of 
the ultrasound parameters was evaluated by a cal-
culation of the area under the receiver operating 
characteristic (ROC) curve (AUC) and ROC curve 
comparison.

Results. Vascularization flow index of endome-
trial perfusion (AUC = 0.566) and corpus luteum 
(AUC = 0.639) was identified as a potential marker 
of efficient intermittent pneumatic compression at 
preconception period.

Conclusions. Adequate perfusion of endometri-
um and corpus luteum, reflected by vascularization 
flow index, may indirectly indicate successful tro-
phoblast invasion and minimize the risk of recur-
rent pregnancy loss.

Keywords: hypofibrinolysis, recurrent preg-
nancy loss, luteal phase deficiency, endometrial 
perfusion, intermittent pneumatic compression.
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Введение
Считается, что вопросы охраны репродук-

тивного здоровья женщины и ее потомства, 
являются наиболее значимыми для профес-
сиональной медицинской практики. Одной из 
важных и до конца не решенных проблем со-
временного акушерства является прогнозиро-
вание и профилактика досрочной потери бе-
ременности. Многие исследователи считают, 
что ранние репродуктивные потери - это, пре-
жде всего, результат естественного отбора и 
некачественного «генетического сброса», 

опираясь на то, что по данным научных ис-
следований прошлого века хромосомные ано-
малии эмбрионов (абортусов) имеют место в 
60-80% случаев [1]. Однако невынашивание 
беременности ранних сроков гестации имеет 
полиэтиологичный характер [2]. Основным 
патогенетическим звеном является недоста-
точная инвазия цитотрофобласта и повышен-
ное отложение фибрина [3]. Большая роль в 
успешной инвазии трофобласта отводится 
состоянию местного (локального) гемостаза, 
состоятельность которого определяется рав-
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новесием фибринолитических и прокоагуля-
ционных реакций [4]. По литературным дан-
ным, угнетение фибринолитической активно-
сти (гипофибринолиз) встречается у 75-88% 
пациенток с привычным невынашиванием 
беременности [5] и ассоциируется с развити-
ем плацента-ассоциированных осложнений 
беременности (преэклампсия, плацентарная 
дисфункция, синдром задержки роста плода) 
и родов (преждевременный разрыв плодных 
оболочек, аномалии родовой деятельности) 
[3,6]. 

Разработка методов коррекции гипофи-
бринолиза, как вероятного фактора высокой 
тромбогенности крови и возможного риска 
ранних репродуктивных потерь, представ-
ляет большой практический интерес. В этом 
ключе наше внимание было привлечено к та-
кому известному методу стимуляции фибри-
нолитических реакций за счет наружного ме-
ханического воздействия на кровеносные со-
суды, как перемежающая (интермиттирую-
щая) пневматическая компрессия – ППК (IPC 
- intermittent pneumatic compression) [7,8].

Пневмокомпрессия усиливает фибринолиз 
за счет укорочения времени лизиса сгустка 
(XIIа-зависимый фибринолиз), угнетает коа-
гулянтную активность крови, а также оказы-
вает вазодилатационный и антиагрегантный 
эффекты [7]. Следовательно, применение 
данного метода на этапе прегравидарной под-
готовки у пациенток с синдромом потери пло-
да, теоретически может способствовать фор-
мированию адекватного «имплантационного 
окна» и полноценного внедрения ворсин хо-
риона в спиральные артериолы матки.

Привычный характер репродуктивных по-
терь и неблагоприятные исходы последу-
ющих беременностей обусловлены, в том 
числе, структурной и функциональной не-
полноценностью эндометрия из-за наличия 
поствоспалительных изменений в органах 
малого таза, нарушений гормонального гоме-
остаза, травмы базального слоя эндометрия, 
как последствие внутриматочных манипуля-
ций [9]. В последнее десятилетие укрепля-
ется правило «комплексной оценки состоя-
ния эндометрия» методом ультрасонографии, 
проведенного в фазу «имплантационного ок-
на» (21-23 день цикла), исследования крово-
тока в маточных сосудах с помощью доппле-
рометрии, изучения иммуногистохимических 
и иммунологических характеристик эндоме-

трия, а также маркеров имплантации [10]. 
Многие из этих методов диагностики время-
затратны, инвазивны, что небезопасно для 
пациентки, и экономически не выгодны. Эхо-
графия является доступным, неинвазивным, 
но достаточно информативным методом диа-
гностики, достоверно отражает морфологию 
эндометрия и яичников. 

Показатели васкуляризации сосудов мат-
ки и яичника являются одними из наиболее 
объективных критериев рецептивности эндо-
метрия [10]. В последние годы появился ряд 
исследований, результаты которых доказали 
тесную связь между нарушениями процессов 
ангиогенеза и женской репродуктивной дис-
функцией [11,12]. Установлена статистически 
значимая зависимость между обеднением ва-
скуляризации decidua и потерями беременно-
сти ранних сроков, особенно по типу неразви-
вающейся беременности, наряду с которыми 
снижается экспрессия факторов, стимулиру-
ющих ангиогенез, и протеаз в децидуальной 
ткани [11]. В своих исследованиях Сhen X. et 
al. в 2016 г. выявили усиление образования 
HIF1a (индуцируемый гипоксией фактор 1а), 
номинального количества и объема составля-
ющих сосудистого русла в периимплантаци-
онном эндометрии у пациенток с привычным 
выкидышем в сравнении с фертильно здоро-
выми женщинами (р=0,008) [12]. Адекватное 
кровоснабжение эндометрия сегодня рассма-
тривается как одно из главных условий для 
успешной нидации и развития плодного яй-
ца [13].

Ультрасонографическая оценка состоя-
тельности желтого тела яичника является 
обязательной при обследовании пациенток с 
синдромом потери беременности в анамнезе. 
Доля НЛФ в структуре причин невынашива-
ния беременности ранних сроков, по данным 
исследователей, может достигать 46% среди 
пациенток с повторными репродуктивными 
потерями [2]. Причинами недостаточности 
лютеиновой фазы (НЛФ) могут быть: гипо-
секреция фолликулостимулирующего гормо-
на и гипоэстрогения, гиперсекреция люте-
инизирующего гормона и гиперандрогения, 
а также посттравматическая поломка рецеп-
торного аппарата эндометрия [2,11]. Вошед-
шие в нашу жизнь достижения молекулярной 
биологии позволили определить дополни-
тельные факторы, нарушающие адекватную 
работу желтого тела: гипоксическое пораже-
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ние клеток, оксидативный стресс с актива-
цией перекисного окисления липидов и экс-
прессией свободных радикалов, формирова-
ние ацидоза, анионно-катионный и энерге-
тический дисбаланс в клетках. Как правило, 
все эти нарушения обусловлены различными 
нарушениями кровоснабжения на микроцир-
куляторном уровне [14]. Согласно данным, 
представленным в клинических рекоменда-
циях по прегравидарной подготовке МАРС, 
доказательных методов диагностики НЛФ на 
сегодняшний период времени не существует 
[15]. Однако многие эксперты считают, что 
определение васкуляризации желтого тела на 
прегравидарном этапе, в фертильном цикле 
в группе пациенток с отягощенным акушер-
ско-гинекологическим анамнезом, имеет вы-
сокую прогностическую значимость [2,14]. 

В последние годы предпочтение отдает-
ся трехмерному ультразвуковому сканирова-
нию с количественной и качественной оцен-
кой данных, полученных с помощью при-
кладной программы VOCALTM (Virtual Organ 
Computer-aided AnaLysis), с автоматическим 
расчетом объема зоны интереса и индексов 
кровотока: васкуляризационного (VI), пото-
кового (FI) и васкуляризационно-потоково-
го или индекса перфузии (VFI), отражающих 
соотношение цветовых локусов зоны инте-
реса и общего количества локусов, из кото-
рых состоит трехмерная эхограмма [16,17], 
что показывает «насыщенность» объекта со-
судами [18]. Преимущества данной 3D техно-
логии заключаются в получении объемного 
изображения в различных плоскостях с рас-
четом индексов перфузии с минимальной по-
грешностью, поскольку не требуется получе-
ние четкого спектра кровотока и устранения 
акустических помех, как при использовании 
2D-режима [18].

Таким образом, применение трехмерной 
ультразвуковой методики в группе пациенток 
с невынашиванием беременности в анамне-
зе и гипофибринолизом может быть исполь-
зовано с целью оценки полноценности люте-
иновой фазы и прогнозирования исходов по-
следующей беременности.

Цель исследования
Установить ультразвуковые маркеры эф-

фективности немедикаментозной коррекции 
гипофибринолиза в фазу «имплантационного 
окна» у пациенток с ранними репродуктив-

ными потерями в анамнезе на прегравидар-
ном этапе.

Материалы и методы 
В рамках одноцентрового проспективно-

го нерандомизированного исследования бы-
ли обследованы 120 пациенток с невынаши-
ванием беременности и гипофибринолизом, 
которые, согласно общепринятым рекоменда-
циям, на прегравидарном этапе получали 400 
мкг фолиевой кислоты и коррекцию гипофи-
бринолиза методом перемежающейся пнев-
матической компрессии (ППК). Ретроспек-
тивно, по исходу наступившей беременности 
данная когорта пациенток была разделена на 
две группы сравнения: группа А включала 97 
пациенток (80,8%), беременность которых за-
кончилась срочными родами, группу В соста-
вили 23 пациентки с ранними репродуктив-
ными потерями (19,2%). 

Все пациентки были обследованы соглас-
но нормативным документам (Приказ №572н 
Минздрава России от 01.11.2012 г.), дополни-
тельно проведена оценка состояния фибрино-
литического звена гемостаза [19].

Критерии включения: возраст от 19 до 35 
лет, две и более репродуктивные потери в 
анамнезе, наличие двухфазного менструаль-
ного цикла, фертильная сперма мужа. Крите-
рии исключения: врожденные аномалии раз-
вития органов малого таза, образования яич-
ников и матки, требующие оперативного ле-
чения, любые формы бесплодия, тяжелая 
соматическая патология, онкологические за-
болевания в анамнезе или на момент иссле-
дования.

Исследование проведено после одобрения 
Локального этического комитета Алтайского 
государственного медицинского университе-
та (протокол №6 от 3.05.2016 г.), все пациен-
ты подписали информированное согласие.

С целью коррекции фибринолитических 
реакций была использована ППК по ранее за-
патентованной методике, предложенной Мо-
мотом А.П. при подготовке пациенток с бес-
плодием к циклам ЭКО [5]. В режиме волно-
вой компрессии на область плеча накладыва-
лась семикамерная компрессионная манжета 
аппарата Пневмомассажер ПМ-01 (Россия). 
Компрессионное воздействие проводилось с 
наложением манжеты аппарата на верхнюю 
конечность 2 раза в неделю по 30 минут, курс 
терапии - 8 сеансов. Основанием для нача-
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ла терапии было установление факта нали-
чия гипофибринолиза (удлинение времени 
XIIa-зависимого лизиса сгустка фибрина - 
XIIа-ЗВЛСФ более 12 мин). 

Для оценки полноценности лютеиновой 
фазы до и после применения ППК, у паци-
енток основной группы во вторую фазу мен-
струального цикла (период «окна импланта-
ции») проводилась оценка состоятельности 
фибринолитической системы (XIIа-ЗВЛСФ), 
уровня прогестерона, комплексная ультраз-
вуковая оценка состояния эндометрия и жел-
того тела в 3D режиме (перистальтика, изме-
рение толщины и объема эндометрия, желто-
го тела яичника, толщина его стенки, оценка 
структуры и эхогенности, а также измерение 
индексов перфузии эндометрия и желтого те-
ла). У пациенток группы сравнения оценка 
системы фибринолиза, уровня прогестерона 
и 3D УЗИ проводилась на период расцвета 
желтого тела яичника (21-23 день цикла) пе-
ред началом и через один месяц после реали-
зации программы прегравидарной подготов-
ки. Клиническая эффективность применения 
ППК оценивалась по числу ранних репродук-
тивных потерь. 

Ультразвуковое исследование проводилось 
на аппарате экспертного класса Accuvix V10 
компании Samsung Medison в режиме объем-
ного изображения с энергетическим доппле-
ровским картированием в прикладной про-
грамме VOCALTM с определением перфузион-
ных индексов эндометрия: VI, FI и VFI. Для 
корректного получения перечисленных ин-
дексов цветовое окно располагалось на всю 
матку от области внутреннего зева до дна, за-
хватывая серозную оболочку передней и зад-
ней стенок. Для оценки васкуляризации эндо-
метрия проводили путем обводки эндометрия 
по границе базального слоя. [18]. 

Статистический анализ полученных дан-
ных проведен с помощью программы Med-
Calc statistical software 16.4.3. Проверка на 
нормальность распределения проводилась по 
методу Шапиро-Уилка (W-test). Значения не-
прерывных величин представлены в виде ме-
дианы (Ме) с указанием 25-го и 75-го перцен-
тиля, качественных признаков – в виде наблю-
даемых частот, а также в процентах, сравне-
ние которых произведено с помощью методов 
непараметрической статистики (критерий χ2 
Пирсона, критерии Мак-Немара и Уилкок-
сона). Для обработки данных также исполь-

зован ROC-анализ с определением площади 
под кривой и сравнение ROC-кривых. В ос-
нову взят постулат, согласно которому чем 
выше значение площади под ROC-кривой, 
тем лучше качество модели: 0,8-0,9 — отлич-
ное; 0,7-0,8 — очень хорошее; 0,6-0,7 — хо-
рошее; 0,5-0,6 — среднее; менее 0,5 — неу-
довлетворительное. Уровень статистической 
значимости при проверке нулевой гипотезы 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
Пациентки групп сравнения были репрезен-

тативны по возрасту и гинекологическому анам-
незу - р>0,05 (таблица 1). Пациентки с повтор-
ными репродуктивными потерями в сравнении с 
группой пациенток с благополучных завершени-
ем настоящей беременности, значимо чаще име-
ли статус служащих (р=0,025) и наследственную 
отягощенность по артериальной гипертензии 
(р=0,027), клинические маркеры недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани 
(р=0,014), а также гинекологическую патоло-
гию: хронический эндометрит (р=0,017), кото-
рый часто сочетался с анамнестическим фактом 
наличия повторных вмешательств на полости 
матки после предыдущих репродуктивных по-
терь (остатки плодного яйца или плацентарный 
полип) (р=0,002) и НЛФ (р=0,013).

В таблице 2 приведены данные обследо-
вания пациенток групп сравнения до и после 
курса прегравидарной подготовки.

При сравнении указанных параметров в 
сравниваемых группах статистически значи-
мых различий в ультразвуковых параметрах 
перед началом проведения прегравидарной 
подготовки выявлено не было (таблица 2). 
Однако после прегравидарной подготовки в 
группах наблюдения статистически значи-
мыми критериями оказались: перистальти-
ка эндометрия, как маркер его функциональ-
ной активности (р=0,027), васкуляризацион-
но-потоковый индекс перфузии эндометрия 
(р=0,021), индекс васкуляризации (р=0,041) 
и васкуляризационно-потоковый индекс пер-
фузии желтого тела (р=0,011). 

При определении зависимости концентра-
ции уровня прогестерона от перфузии желто-
го тела была выявлена слабая корреляцион-
ная связь (r=0,184, р=0,026), что, вероятно, 
указывает на сомнительное влияние мето-
да ППК на продукцию прогестерона посред-
ством усиления перфузии желтого тела. 
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 Favorable 
outcome (n = 97) 

Adverse outcome 
(n = 23) р 

Возраст / Age 25,2 
[21,3-30,6] 

27,1 
[23,5-32,7] 0,843 

Социально-экономическое положение / Socioeconomic status 
Домохозяйки / Housewives 34 (35,0%) 3 (13,0%) 0,030 

Служащие / Employees 24 (26,8%) 11 (47,8%) 0,025 
Рабочие / Workers 28 (27,8%) 6 (26,2%) 0,993 

Учащиеся / Students 11 (12,4%) 3 (13,0%) 0,528 
Наследственная отягощенность / Family history 

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 21 (21,6%) 11 (47,8%) 0,027 
Онкологические заболевания / Cancer 29 (29,8%) 6 (26,1%) 0,466 

Тромбозы / Thrombosis 16 (16,5%) 7 (30,4%) 0,162 
Эндокринная патология / Endocrine disorders 23 (23,7%) 3 (13,0%) 0,205 

Экстрагенитальная патология / Extragenital disease 
Клинические маркеры недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани * / Undifferentiated 
connective tissue disease * 

18 (18,5%) 10 (39,1%) 0,014 

Хронические заболевания ЖКТ / Gastrointestinal 
diseases 

30 (30,9%) 9 (39,1%) 0,301 

Хронические очаги инфекции** /  
Chronic infections** 

25 (25,8%) 7 (30,4%) 0,530 

Синдром артериальной гипертензии / Arterial 
hypertension 

15 (15,4%) 5 (21,7%) 0,326 

Гипотиреоз на фоне аутоиммунного тиреоидита / 
Autoimmune hypothyroidism 

9 (9,3%) 3 (13,0%) 0,413 

Варикозное расширение вен нижних конечностей / 
Varicose veins 

9 (9,3%) 2 (8,6%) 0,646 

Индекс массы тела более 25 кг/м2/ Overweight or 
obesity 

8 (8,2%) 3 (13,0%) 0,353 

Гинекологический анамнез / Gynecological history 

Менархе / Age of menarche 
12,5 

[11,6-14,2] 
12,2 

[10,8-13,8] 
0,926 

Половой дебют / Age of sexual debut 
16,8 

[15,8-18,6] 
17,5 

[16,1-18,9] 
0,621 

Гинекологическая патология / Gynecological disease 
Хронический эндометрит, подтвержденный 

морфологическим методом / Chronic endometritis 
11 (11,3%) 8 (34,8%) 0,017 

Недостаточность лютеиновой фазы (НЛФ) / Luteal 
phase deficiency 

21 (21,6%) 10 (43,5%) 0,013 

Повторные вмешательства на матке после 
репродуктивных потерь/ Repeated uterine surgery 

after pregnancy loss 
2 (2,1%) 5 (21,7%) 0,002 

Миома матки небольших размеров и внутренний 
эндометриоз без клинических проявлений / Small 

uterine fibroids and mild uterine endometriosis 
12 (12,3%) 2 (8,7%) 0,471 

Таблица 1. 

Клинико-анамнести-
ческая характеристи-
ка групп сравнения.

Table 1. 

Clinicopathological 
features of patients 
who underwent 
intermittent 
pneumatic 
compression 
during the 
preconception care 
for the prevention of 
recurrent pregnancy 
loss.

* согласно шкале клинических критериев выраженно-
сти, модифицированной С.Н. Буяновой и Т.Ю. Смольно-
вой в 2003 г. 
** представлены инфекциями верхних дыхательных пу-
тей с частыми обострениями и воспалительными забо-
леваниями мочевыделительной системы (цистит, пие-
лонефрит)

* according to the Buyanova and Smolnova criteria (2003).

** including recurrent upper respiratory tract infections and 
urinary tract infections

Далее был проведен ROC-анализ и срав-
нение ROC-кривых (рисунок 1). Таким об-
разом, наиболее прогностически значимыми 
критериями ранних репродуктивных потерь 
у пациенток с гипофибринолизом являются 

VFI желтого тела (AUC 0,639; чувствитель-
ность 67,3; специфичность 74,5) и VFI эндо-
метрия (AUC 0,566; чувствительность 63,7; 
специфичность 68,3).
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Таблица 2. 

Показатели XIIа-за-
висимого фибри-
нолиза, концентра-
ции прогестерона в 
плазме крови и уль-
тразвуковые пара-
метры эндометрия и 
желтого тела в груп-
пах сравнения до- и 
после прегравидар-
ной подготовки

Table 2. 

Indicators of 
XIIa-depe ndent 
fibrinolysis, plasma 
concentrations 
of progesterone, 
and ultrasound 
parameters of the 
endometrium and 
corpus luteum 
before and after 
preconception care

Показатель 
(нормативные значения) / 

Parameter 
(reference values) 

Favorable outcome 
(n = 58) 

Adverse outcome 
(n = 23) 

P 
До / Before 

(р1) 
После / After 

(р2) 
До / Before 

(р3) 
После / After 

(р4) 
XIIа-зависимый фибринолиз 
(6-10 мин) / XIIa-dependent 

activation of fibrinolysis (6-10 
min) 

13,2 
[11,8-15,6] 

10,8 
[8,3-12,6] 

15,6 
[13,4-17,2] 

14,1 
[12,2-16,4] 

р1-2=0,021 
р1-3=0,009 
р3-4=0,033 
р2-4=0,007 

Уровень прогестерона (16,2-
85,9 нмоль/л) / Plasma level of 

progesterone (16.2-85.9 
nmoL/L) 

45,6 
[23,6-62,1] 

 

56,8 
[36,7-71,3] 

 

26,1 
[15,8-45,9] 

32,7 
[18,6-52,3] 

р1-2=0,036 
р1-3=0,006 
р3-4=0,053 
р2-4=0,031 

Ультразвуковые параметры эндометрия / Ultrasound endometrial parameters 

Перистальтика (более 3 волн 
в минуту) / Peristalsis (> 3 

waves per minute) 
17 (28,2%) 26 (44,8%) 4 (17,4%) 6 (26,1%) 

р1-2=0,122 
р1-3=0,323 
р3-4=0,016 
р2-4=0,027 

Толщина эндометрия, мм / 
Endometrial 

thickness, mm 

11,8 
[10,0-13,6] 

11,5 
[9,8-13,3] 

10,1 
[8,3-12,6] 

10,3 
[8,7-12,3] 

р1-2=0,235 
р1-3=0,316 
р3-4=0,624 
р2-4=0,544 

Объем эндометрия, см3 / 
Endometrial volume, cm3 

4,7 
[3,6-6,3] 

4,2 
[3,5-5,6] 

3,6 
[2,8-4,2] 

3,7 
[2,6-4,5] 

р1-2=0,231 
р1-3=0,067 
р3-4=0,642 
р2-4=0,074 

Vascularization index (%) 
3,4 

[2,2-6,8] 
3,7 

[2,4-7,3] 
2,9 

[2,1-6,7] 
3,2 

[1,9-7,0] 

р1-2=0,216 
р1-3=0,306 
р3-4=0,542 
р2-4=0,367 

Flow index (0-100) 
22,3 

[20,7-24,6] 
22,6 

[18,3-26,7] 
21,5 

[18,6-23,6] 
22,1 

[20,1-24,3] 

р1-2=0,317 
р1-3=0,611 
р3-4=0,324 
р2-4=0,054 

Vascularization flow index (0-
100) 

0,26 
[0,07-0,41] 

0,37 
[0,11-0,45] 

0,22 
[0,04-0,32] 

0,32 
[0,09-0,34] 

р1-2=0,012 
р1-3=0,144 
р3-4=0,008 
р2-4=0,021 

Ультразвуковые параметры желтого тела / Ultrasound corpus luteum parameters  
V желтого тела (см3) / V 

яичника (см3)/ 
Volume of corpus luteum (cm3) 

to ovarian volume (cm3) 

0,31 
[0,28-0,33] 

0,34 
[0,28-0,34] 

0,27 
[0,23-0,31] 

0,26 
[0,22-0,30] 

р1-2=0,234 
р1-3=0,312 
р3-4=0,402 
р2-4=0,010 

Толщина стенки, мм / Wall 
thickness, mm 

2,2 
[1,3-3,2] 

2,4 
[1,3-2,8] 

1,8 
[1,2-2,4] 

1,6 
[1,1-2,4] 

р1-2=0,214 
р1-3=0,118 
р3-4=0,124 
р2-4=0,008 

Vascularization index (%) 
42,3 

[16,8-62,3] 
43,6 

[24,3-61,2] 
39,6 

[22,2-58,3] 
45,3 

[23,4-63,4] 

р1-2=0,318 
р1-3=0,252 
р3-4=0,004 
р2-4=0,041 

Flow index (0-100) 
52,3 

[37,1-60,1] 
52,1 

[41,3-68,2] 
50,6 

[42,7-64,5] 
51,4 

[44,3-67,3] 

р1-2=0,712 
р1-3=0,633 
р3-4=0,315 
р2-4=0,637 

Vascularization flow index (0-
100) 

21,8 
[7,6-38,5] 

23,3 
[9,7-36,1] 

20,9 
[6,9-32,5] 

25,6 
[7,9-36,1] 

р1-2=0,008 
р1-3=0,253 
р3-4=0,007 
р2-4=0,011 
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Заключение
В нашем исследовании показано, что 3D- 

УЗИ с функцией VOCAL является объектив-
ным методом оценки проведения прегравидар-
ной подготовки пациенток с ранними гестаци-
онными потерями и гипофибринолизом. Адек-
ватная внутриэндометриальная перфузия и пер-

фузия желтого тела в фазу «имплантационного 
окна» по данным допплерометрии, прежде все-
го васкуляризационно-потоковому индексу эн-
дометрия и желтого тела, может косвенно сви-
детельствовать о полноценности инвазии тро-
фобласта и минимизировать риск невынашива-
ния беременности ранних сроков.

Рисунок 1. 

ROC-анализ и срав-
нение кривых (пери-
стальтика эндоме-
трия, VI желтого тела, 
VFI желтого тела и 
эндометрия) в зави-
симости от наличия 
ранних репродуктив-
ных потерь.

Figure 1. 

Receiver operating 
characteristic 
(ROC) analysis and 
comparison of ROC 
curves calculated 
for endometrial 
peristalsis, 
corpus luteum 
vascularization index 
and vascularization 
flow index, and 
endometrial 
vascularization flow 
index in patients who 
received intermittent 
pneumatic 
compression, with 
and without adverse 
outcome (pregnancy 
loss).
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ГЕСТАЦИИ У ПАЦИЕНТОК
С АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ СИНДРОМОМ  
И TORCH-ИНФЕКЦИЕЙ
КРАВЧЕНКО Е.Н.1* , ГОНЧАРОВА А.А.2
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Резюме
Цель. Изучить особенности течения геста-

ции у женщин с антифосфолипидным син-
дромом (АФС) и TORCH-инфекцией в зави-
симости от проведенной терапии на прегра-
видарном этапе. 

Материалы и методы. Проведенное ис-
следование включало анализ 137 карт паци-
енток, имеющих самопроизвольные выкиды-
ши в прошлом. Женщины были разделены на 
две группы: пациентки основной группы по-
лучали прегравидарную подготовку с вклю-
чением плазмафереза в комплексном лече-
нии, группа сравнения воздействию плазмо-
фереза не подвергалась, в дальнейшем про-
изведено ранжирование на две подгруппы в 
зависимости от наличия TORCH-инфекции.

Результаты. Особенности течения геста-
ции у женщин с АФС и наличием TORCH-
инфекции в зависимости от проводимой пре-
гравидарной подготовки характеризовались 
следующим: угрожающий самопроизволь-
ный выкидыш в первом триместре наблюдал-
ся в 10 раз чаще, чем в контрольной группе. 
Без включения эфферентной терапии в схе-
му лечения у пациенток с TORCH-инфекцией 
на фоне АФС отмечен рост угрожающего са-
мопроизвольного выкидыша до 73%, то есть 
более чем в два раза больше, чем у пациен-
ток, которые получали комплексное лечение 

с включением плазмафереза. Плацентарная 
недостаточность отмечена в 3 раза чаще про-
тив группы контроля и в 2 раза чаще против 
основной группы. В третьем триместре рост 
возникновения угрозы преждевременных ро-
дов наблюдался во всех подгруппах за исклю-
чением I2, которая не отличалась от контроля 
и была почти в 3 раза меньше, чем в подгруп-
пе сравнения. Гипоксия плода в группе жен-
щин с TORCH-инфекцией и АФС без прове-
дения эфферентных методов терапии разви-
валась в 3 раза чаще, чем в контрольной груп-
пе, и в 2 раза, чем в основной.

Заключение. Прегравидарная подготов-
ка при невынашивании беременности у жен-
щин с АФС, развившемся на фоне TORCH-
инфекции, с включением плазмафереза зна-
чительно снижает развитие осложнений бе-
ременности.

Ключевые слова: антифосфолипид-
ные антитела, антифосфолипидный син-
дром, невынашивание, плазмаферез, TORCH-
инфекции.
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Abstract
Aim. To study the features of gestation in wom-

en with a combination of antiphospholipid and 
TORCH syndromes in relation to preconception 
care.

Materials and Methods. We analyzed 137 
medical records of women with a past medical his-
tory of pregnancy loss and antiphospholipid syn-
drome (APS), focusing on the presence or absence 
of plasmapheresis in the preconception period, 
and further ranking the patients into 2 subgroups 
(with and without TORCH syndrome). As a con-
trol group, we included 28 pregnant women with-
out both syndromes.

Results. Gestation in women with combined 
APS and TORCH syndromes was accompanied by 
a 10-fold higher risk of threatened abortion in the 
first trimester and 3-fold higher risk of placental 
insufficiency as compared to those without both 
syndromes. Notably, the combination of the syn-
dromes doubled the risk of placental insufficiency 

in comparison with APS alone. The lack of plas-
mapheresis in patients with APS and TORCH syn-
drome was associated with > 2-fold higher risk of 
threatened abortion. Further, in patients with APS 
and TORCH syndrome, lack of plasmapheresis in-
creased the likelihood of developing fetal hypoxia 
by a factor of 2 and 3 in comparison with those di-
agnosed with APS alone or control patients. 

Conclusions. TORCH syndrome is a major risk 
factor of adverse outcome in pregnant women with 
APS. Inclusion of plasmapheresis into the precon-
ception care in women with APS and TORCH syn-
drome significantly reduced the development of 
pregnancy complications.

Keywords: antiphospholipid antibodies, anti-
phospholipid syndrome, miscarriage, plasmapher-
esis, TORCH infections. 
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Введение
Антифосфолипидные антитела (аФЛ) – это 

гетерогенная группа аутоантител, мишенями 
которых являются фосфолипиды, фосфоли-
пидсвязывающие протеины плазмы и комплек-
сы с фосфолипидами, факторы свертывания 
крови и компоненты комплемента [1]. Анти-
тела к Р2-гликопротеину Л (Р2-ГПЛ) и волча-
ночный антикоагулянт (ВА), циркуляцию ко-
торых связывают с тромбозом и акушерскими 
осложнениями, в том числе с ранним самопро-
извольным выкидышем, относятся к критери-
ям постановки диагноза антифосфолипидно-

го синдрома (АФС) [2]. При этом выделяют 
отдельные формы АФС –  акушерский и сосу-
дистый [3]. Дополнительными патогенетиче-
скими механизмами акушерской формы АФС 
считают плацентит, активацию системы ком-
племента и прямое воздействие антифосфоли-
пидов на развитие и функциональные возмож-
ности плаценты [4]. В настоящее время для 
диагностики, прогноза, контроля за лечением 
сосудистого и акушерского АФС играет роль 
определение уровня аФЛ [1,3,4,5].

В патогенезе формирования тромбозов и 
привычной потери гестации значительную 

For citation: 
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роль играют нарушение сборки или поврежде-
ние защитного аннексинового щита под воз-
действием антифосфолипидов, направленных 
против фосфолипидсвязывающих протеинов, 
и аннексин А5 (Ан A5) [4]. При сочетании ВА 
с антителами к кардиолипину (КЛ) и Р2-глико-
протеидуЛ (Р2-ГПЛ) и ВА выявлен значитель-
ный риск привычной потери беременности и 
сосудистого тромбоза [5]. Некоторыми иссле-
дователями доказано сочетание иммуноглобу-
линов M к фосфатидилэтаноламину (ФЭ) и им-
муноглобулинов G к аннексину 5 с привычным 
невынашиванием беременности [5].

Существуют данные, что фосфатидилсерин/
протромбин (ФС/ПТ), а не антитела к протром-
бину (ПТ) чаще наблюдались при привычном 
невынашивании. Выявление антител к ФС/
ПТ дает возможность определять АФС в на-
блюдениях, которые невозможно диагностиро-
вать АФС рутинными методами [5]. Специфич-
ность антифосфолипидов, их изотипы, титры, 
авидность и подклассы иммуноглобулинов G 
определяют степень риска формирования от-
дельных форм АФС: сосудистых и акушерских 
[6,7]. Связь антител к аннексину 5 с ранним 
привычным невынашиванием беременности 
выявлена результатами исследования Чепано-
ва С.В. и соавт. [8] и коррелирует с результата-
ми исследований других авторов [9], показав-
ших большое значение этих антител при аку-
шерской форме АФС.

В то же время инфекции остаются веду-
щим фактором, способствующим перинаталь-
ным потерям. Клинические симптомы TORCH-
инфекций слабо выражены, что приводит к 
значительным затруднениям в диагностике и 
терапевтической тактике [10–12]. При этом по-
следствия для эмбриона, плода и новорождён-
ного могут быть самыми разнообразными: ин-
фекция может протекать как бессимптомно, так 
и  проявляться разнообразными клинически-
ми формами вплоть до сепсиса и гибели пло-
да. Поэтому обследование на наличие возбуди-
телей инфекций у женщин с привычной поте-
рей беременности в анамнезе является важным 
элементом дородового наблюдения [13]. Об-
следование беременных на TORCH-комплекс 
является актуальным потому, что сами инфек-
ции могут приводить не только к перинаталь-
ным потерям, но и к формированию у плода 
врожденной патологии, приводящей к функ-
циональным нарушениям органов и систем, в 
дальнейшем способствующих развитию инва-

лидности. Первичное инфицирование эмбрио-
на приводит к развитию фетопатий и самопро-
извольному выкидышу [14]. 

Одной из основных экзогенных причин об-
разования антител при АФС является возбуди-
тель инфекции. Основной эндогенной причи-
ной образования антител является нарушенный 
эндотелиальный гемостаз. Исследователями 
изучена роль возбудителей в возникновения ан-
тифосфолипидных антител [15-17]. Существу-
ют разные теории, объясняющие роль АФА в 
формировании клинических симптомов АФС. 
В то же время происхождение самих антител 
недостаточно изучено. Большое значение уде-
ляется механизмам образования антител на фо-
не имеющейся инфекции и их роли в формиро-
вании АФС и дальнейшего его течения. Взаи-
мосвязь инфекций с образованием антифосфо-
липидных антител была доказана некоторыми 
эпидемиологическими и экспериментальными 
работами [18]. В некоторых наблюдениях было 
обнаружено несколько возбудителей инфекции. 
В литературе чаще всего описываются вирус-
ные инфекции как триггер образования АФА 
[19]. Одним из наиболее известных фактов свя-
зи вирусной инфекции с антифосфолипидными 
антителами является тот, что тромбоэмболиче-
ские осложнения развиваются у больных, пере-
несших инфекцию. В то же время установле-
на взаимосвязь между антифосфолипидными 
антителами и антителами к β2-гликопротеиду 
I (β2-GpI), АФС и возбудителями инфекции. В 
структуре инфекционных болезней, связанных 
с наличием АТ к β2-GpI, наблюдаются возбу-
дители TORСH-инфекций: некоторые вирусы 
(парвовирус B19, цитомегаловирус, ВИЧ, ви-
рус ветряной оспы и Эпштейна–Барр, гепатиты 
В и C, аденовирусы и другие), бактерии (стафи-
лококк золотистый, микоплазмы и другие) и па-
разиты (боррелла и другие) [16].

И хотя факт формирования тромбозов по 
причине АФА является полностью не установ-
ленным, возникновение подобных совпадений 
приводит к вопросу: существуют ли патогене-
тические моменты взаимосвязи и взаимовлия-
ния вирусов с АФА и каково их влияние на осо-
бенности течения беременности.

Цель исследования 
Изучить особенности течения гестации у па-

циенток с антифосфолипидным синдромом и 
TORCH-инфекцией в зависимости от прове-
денной терапии на прегравидарном этапе.
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Материалы и методы
В проспективное исследование было вклю-

чено 137 женщин с потерей гестации в анамне-
зе и подтвержденным АФС. Пациентки разде-
лены на 2 группы в зависимости от вида приме-
няемого лечения (в частности от того, была ли 
включена процедура плазмафереза в комплекс 
лечения привычного невынашивания беремен-
ности до наступления беременности при про-
ведении прегравидарной подготовки). В I груп-
пу (основная группа) были включены беремен-
ные (73 женщины), которым при проведении 
прегравидарной подготовки в комплекс лече-
ния включали плазмаферез, в группу II (груп-
па сравнения, составляющая 64 пациентки) во-
шли женщины, которым методы эфферентной 
терапии не проводились. Плазмаферез прово-
дили только пациенткам, включенным в основ-
ную группу, соблюдая национальные рекомен-
дации по применению данной процедуры при 
подготовке к беременности с целью удаления 
из крови (снижения концентрации) аутоанти-
тел, а также показания и противопоказания к 
эфферентной терапии. Плазмаферез осущест-
вляли по прерывистой методике на фоне обя-
зательной стандартизованной премедикации, 
включавшей в себя антигистаминные и гормо-
нальные препараты. Все женщины получали 
традиционную предперфузионную подготовку, 
которая была направлена на полное выведение 
(существенное снижение концентрации) ауто-
антител, обуславливающих и свидетельствую-
щих о развитии антифосфолипидного синдро-
ма. Сосудистый доступ осуществляли путем 
пункционного канюлирования локтевой вены 
или, реже, через подключичный катетер. Сред-
нее количество извлекаемой в течении одной 
процедуры плазмы составляло 976,5±112,3 мл. 
В связи с этим предперфузионную подготовку 
всем женщинам проводили в формате инфузи-
онной терапии в режиме умеренной гемодилю-
ции с коррекцией электролитного и белкового 
баланса. Операция завершалась постепенным 
(в течение 30-40 минут) восполнением плаз-
менного дефицита с помощью свежезаморо-
женной донорской плазмы не менее 80% объе-
ма эксфузированной плазмы, белковыми крове-
заменителями, кристаллоидами.

Кровь эксфузировали в стерильные пласти-
катные контейнеры с антикоагулянтом типа 
«Гемакон» и подвергали центрифугированию 
на центрифуге ОС-6М в течение 20 мин при 
скорости 1500 оборотов в минуту. После цен-

трифугирования плазму удаляли, а эритроци-
тарную массу разводили изотоническим рас-
твором натрия хлорида в соотношении 1:1,5 
при температуре 37º С. Подобное экстракорпо-
ральное «отмывание» эритроцитов проводили 
трехкратно последовательно друг за другом без 
временных интервалов. Последняя порция раз-
веденной изотоническим раствором эритроци-
тарной массы после трехкратного отмывания 
подвергалась дозированному воздействию лу-
чей гелий-неонового лазера длиной волны 632 
нм с помощью аппарата АЛОК-1. Для этого в 
сегмент системы ПК-11-05, по которой перели-
вали эритроцитарную массу, с помощью моно-
волоконного световода подавали луч гелий-не-
онового лазера. При мощности излучения на 
дистальном конце световода 10 мВт, скорости 
инфузии 0,2-0,4 мл/с и времени облучения 18-
22 мин суммарная доза облучения составляла 
(3-3,5)×0,1 Дж/мл. Плазма эксфузировалась в 
объеме 35-40% от объем циркулирующей плаз-
мы. Плазмозамещение проводилось коллоид-
ными растворами, белковыми препаратами, 
свежезамороженной донорской плазмой в объ-
еме не менее 100% от эксфузии.

 Стандартная терапия, в том числе профи-
лактика венозных тромбоэмболических ослож-
нений, проводилась беременным исследуемых 
групп в соответствии с имеющимися клиниче-
скими рекомендациями. Все женщины, вклю-
ченные в исследование, подписали информи-
рованное согласие. В дальнейшем каждая груп-
па была разделена еще на две подгруппы: в 
подгруппах 1 каждой из групп по результатам 
обследования признаков активации TORCH-
инфекции не наблюдалось, в подгруппах 2 бы-
ла обнаружена активность той или иной инфек-
ции. В подгруппах I2 и II2 при выявлении акти-
визации инфекции на прегравидарном этапе 
назначали терапию, направленную на ее деак-
тивацию (в соответствии с верифицированной 
инфекцией и имеющимися клиническими ре-
комендациями). После исчезновения симпто-
мов активности инфекции планировали насту-
пление беременности. Женщинам группы I на-
значался плазмаферез. Исследуемые группы и 
подгруппы беременных были сопоставимы по 
наличию прерываний беременности в анамне-
зе, соматическому и гинекологическому анам-
незу. По лабораторным критериям диагностики 
АФС исследуемые группы и подгруппы были 
также сопоставимы. В контрольную группу III 
были включены 28 беременных здоровых жен-
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щин с физиологически протекавшей гестацией 
и не имеющих самопроизвольных выкидышей 
в анамнезе.

Средний возраст пациенток был 26,1±2,7 лет. 
Больших различий в возрасте между больными 
исследуемых групп выявлено не было (p>0,05). 
Для верификации инфекции, оценки течения ин-
фекционного процесса и эффективности прово-
димой терапии, подтверждении клинического 
и лабораторного излечения применяли диагно-
стику антител (IgG и IgM), индекса авидности, 
присутствие антигенов возбудителей инфекции, 
уровень их титра). Использовали автоматиче-
ские анализаторы Architect 2000и Immulite 2000. 
Основные показатели гемостаза определяли с 
помощью импедансного агрегометра Multiplate, 
автоматического коагулометра ACL-700. Все, 
включенные в исследование пациентки, сдава-
ли анализы на наиболее часто встречающиеся 
полиморфизмы генов гемостаза (мутации V; ген 
протромбина и др.). Женщины с лабораторным 
подтверждением вышеуказанных мутаций не 
были включены в исследование. Диагноз АФС 
подтверждался выявлением аутоантител: ВА, 
антител к фосфолипидам (антитела IgG, IgM, 
IgA к кардиолипину, фосфатидилсерину, глико-
протеину, аннексину, протромбину), к β-субъе-
динице ХГЧ с определением антител. Плазма-
ферез проводили с учетом показаний и противо-
показаний по методике, описанной в националь-
ном руководстве.

Нормальность распределения полученных 
результатов в вариационном ряду оценивали с 
помощью критерия Колмогорова-Смирнова, а 
также согласно правилу двух и трех сигм (σ). 
Для определения формы распределения пока-
зателей использовались метод построения ги-
стограмм и частотного анализа. Данные, не 
подчинявшиеся закону нормального (гауссов-
ского) распределения даже по одному из спосо-
бов определения, представляли в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха (25 и 75 пер-
центили). При сравнении количественных при-
знаков двух совокупностей не связанных выбо-
рок, подчиняющихся закону нормального рас-
пределения, использовали t-критерий Стьюден-
та. Критерий Манна-Уитни применяли, если 
сравниваемые совокупности несвязанных вы-
борок не подчинялись закону нормального рас-
пределения. Критерий Вилкоксона использо-
вался при сравнении двух связанных выборок. 
При сравнении качественных признаков при-
меняли χ2. Критический уровень значимости 

статистических гипотез в данном исследовании 
принимали равным 0,05, так как при этом веро-
ятность различия составляла более 95%.

Результаты 
По результатам, представленным в таблице 

1, рвота беременных была более чем в 2 раза 
чаще у пациенток с АФС вне зависимости от 
применяемой схемы лечения, есть или отсут-
ствует TORCH-инфекция. Угрожающий само-
произвольный выкидыш в исследуемых груп-
пах в первом триместре наблюдался почти в 
10 раз чаще, чем в группе контроля. Без вклю-
чения эфферентной терапии в схему лечения 
у больных с TORCH-инфекцией на фоне АФС 
наблюдалось увеличение частоты угрожающе-
го самопроизвольного выкидыша до 73%, что 
было более чем в два раз больше, чем у пациен-
ток, которые получали комплексное лечение с 
включением плазмафереза.

Во втором триместре у пациенток всех групп 
наблюдалось увеличение частоты встречаемо-
сти преэклампсии практически в два раза при 
сравнении с контролем, что не имело досто-
верных отличий и не зависело от присутствия 
–TORCH-инфекции и включения плазмафе-
реза в программу подготовки к беременности 
на прегравидарном этапе. По частоте возник-
новения угрожающего прерывания беремен-
ности получили иной результат: в основной 
группе наблюдался рост частоты этого ослож-
нения в два раза по отношению к контролю, 
в то время как отсутствие проводимых эффе-
рентных методов терапии в группе сравнения 
привело к пятикратному увеличению угрожа-
ющего прерывания беременности в сравнении 
с контролем и двукратному против подгруппы 
I1 (где использовался плазмаферез). Наличие 
TORCH-инфекции лишь усугубило динами-
ку: в подгруппе II2, где у пациенток с инфек-
цией не использовали эфферентные методы ле-
чения, угрожающее прерывание беременности 
диагностировалось в 6 раз чаще против груп-
пы контроля и в 3 раза чаще против основной 
группы. Если в основной группе увеличение 
диагностирования этого осложнения носило 
лишь характер тенденции, то в группе сравне-
ния, невзирая на наличие или отсутствие ин-
фекции, плацентарная недостаточность, про-
являющаяся гипоксией плода и задержкой его 
роста, выявлялась в 3 раза чаще, чем в группе 
контроля, и в 2 раза чаще, чем в основной ис-
следовательской группе.
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Подгруппа / Параметры 
Group and parameters 

I1 
(n=36) 

I2 
(n=37) 

II1 
(n=34) 

II2 
(n=30) 

III 
(n=28) 

I три-
местр 
First 

trimester 

Рвота беременных, % 
Vomiting of pregnancy, % 

55,6* 51,4* 52,9* 43,3* 24,0 

Угроза самопроизвольного 
выкидыша, % 

Threatened abortion, % 
41,7* 27,0*^ 38,2* 73,5* 3,6 

II три-
местр 

Second 
trimester 

Угроза самопроизвольного 
выкидыша, % 

Threatened abortion, % 
27,8^ 16,2^ 52,9* 66,7* 10,7 

Преэклампсия, % 
Pre-eclampsia, % 

27,8 21,6 17,6 20,0 14,3 

Плацентарная недостаточность, % 
Placental insufficiency, % 

16,7^ 18,9^ 32,4* 33,3* 10,7 

III три-
местр 
Third 

trimester 

Угрожающие преждевременные 
роды, % 

Threatened preterm labor, % 
44,4* 29,7^ 55,9* 86,7* 21,4 

Преэклампсия, % 
Pre-eclampsia, % 

22,2 21,6 23,5 26,7* 10,7 

Плацентарная недостаточность, % 
Placental insufficiency, % 

19,4* 21,6* 14,7* 23,3* 7,1 

Гипоксия плода, % 
Fetal hypoxia, % 

8,3 10,8^ 13,3 23,5* 7,1 

Нарушение гемодинамики плода 
по типу IА, % 

Hemodynamic alterations (IA), % 
11,1^ 10,8^ 20,6* 38,2* 3,6 

Таблица 1. 

Особенности течения 
беременности у жен-
щин при сочетании 
АФС с инфекцией в 
зависимости от про-
водимого лечения.

Table 1. 

Pregnancy course in 
women with APS alone 
or APS combined with 
TORCH syndrome, 
with and without 
plasmapheresis in 
preconception period

Примечания: ^ – р < 0,05 между идентичными показате-
лями подгруппы сравнения; * – р < 0,05 по отношению к 
группе контроля 

^ р < 0.05 as compared with patients with APS alone

*p < 0.05 as compared with the control group

В третьем триместре увеличение угрожаю-
щих преждевременных родов наблюдалось во 
всех подгруппах за исключением I2, которая не 
отличалась от группы контроля, и угрожающие 
преждевременные роды наблюдались в 2,9 раза 
реже, чем в подгруппе сравнения. Вероятность 
развития преэклампсии статистически досто-
верно увеличивалась только при сочетании 
АФС, инфекции и отсутствии включения эффе-
рентных методов в схеме лечения (подгруппа 
II2), в остальных подгруппах увеличение встре-
чаемости преэклампсии носило лишь харак-
тер тенденции. Плацентарная недостаточность 
диагностировалась в 2–3 раза чаще контроль-
ных значений вне зависимости от наличия ин-
фекции, а также дополнительных эфферентных 
методов лечения, что было определено в отсут-
ствии статистически значимых различий меж-
ду подгруппами. Гипоксия плода у женщин с 
АФС, без подтвержденной TORCH-инфекции, 
не зависела от применяемого лечения (с нали-
чием или отсутствием плазмафереза) и обна-
руживалась с такой же частотой, как и в груп-
пе контроля. Присутствие TORCH-инфекции у 
женщин с АФС и лечением с включением плаз-
мафереза способствовало увеличению вероят-
ности развития гипоксического страдания пло-

да более чем на 50%, отсутствие методов эф-
ферентной терапии показало трехкратный рост 
развития гипоксического состояния плода по 
отношению к группе контроля и двукратному – 
по отношению к основной подгруппе. Наруше-
ние гемодинамики плода по типу IА развива-
лось достоверно выше группы контроля у всех 
беременных с АФС. При этом если в основной 
группе вероятность развития данной патоло-
гии возрастала по отношению к контролю в 3 
раза, то в группе сравнения частота развития 
нарушения гемодинамики была в 6–10 раз вы-
ше. Важно отметить, что отличий между под-
группами в основной группе не наблюдалось, в 
то время как в группе сравнения нарушение ге-
модинамики плода по типу IА наблюдалось в 2 
раза чаще, чем у пациенток этой же подгруппы, 
но без инфекционных заболеваний.

Использование эфферентных методов на 
прегравидарном этапе у больных с АФС, 
привычной потерей гестации в сочетании с 
TORCH-инфекцией оказалось намного эффек-
тивнее по результатам и данным, представ-
ленным в таблице 2, в сравнении с группой 
женщин, получавших эфферентное лечение у 
TORCH-неинфицированных обследованных и 
у женщин, не получавших плазмаферез.
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Подгруппа / Параметры 

Group and parameters 
I1 (n=36) I2 (n=37) II1 (n=34) II2 (n=30) III (n=28) 

Триместр I 

First 

trimester 

Тромбоциты крови, ×109 л-1 

Platelets, ×109 / L 
220 ± 10 215 ± 9 212 ± 13 205 ± 10 213 ± 7 

Сумма активных форм 

тромбоцитов, % 

Activated platelets, % 

18,4 ± 

0,6^ 
20,3 ± 0,7 

27,0 ± 

1,1* 

29,2 ± 

1,0* 

12,0 ± 

0,3 

Агрегация тромбоцитов с 

ристомицином, % 

Ristocetin-induced platelet 

aggregation, % 

102,7 ± 

6,1^ 
94,3 ± 4,2^ 

121,6 ± 

8,2* 

139,6 ± 

9,0* 

91,4 ± 

3,5 

АЧТВ, сек 

Partial thromboplastin time, sec 

40,2 ± 

1,6^ 
43,4 ± 2,0^ 

55,6 ± 

1,1* 

52,3 ± 

2,2* 

33,0 ± 

2,5 

Фибриноген, г/л 

Fibrinogen, g/L 
3,8 ± 0,1 4,0 ± 0,3 3,2 ± 0,4 4,4 ± 0,6 

3,6 ± 

0,26 

Фибринолитическая 

активность крови, % 

Blood fibrinolytic activity, % 

6,2 ± 0,3 5,7 ± 0,1^ 5,8 ± 0,3 4,2 ± 0,2* 6,5 ± 0,5 

Триместр II 

Second 

trimester 

Тромбоциты крови, ×109 л-1 

Platelets, ×109 / L 
241 ± 8 237 ± 10^ 208 ± 12 171 ± 9* 295 ± 16 

Сумма активных форм 

тромбоцитов, % 

Activated platelets, % 

22,1 ± 

1,1^* 

20,3 ± 

1,0^* 
32,1 ± 1,2* 37,7 ± 1,7* 

13,1 ± 

0,6 

Агрегация тромбоцитов с 

ристомицином, % 

Ristocetin-induced platelet 

aggregation, % 

115,6 ± 

2,3^ 

120,1 ± 

9,5^* 

131,2 ± 

5,3* 

149,6 ± 

5,8* 

98,5 ± 

3,2 

АЧТВ, сек 

Partial thromboplastin time, sec 

42,3 ± 

2,2^ 
44,8 ± 3,0^ 

54,2 ± 

3,3* 

62,3 ± 

1,8* 

37,5 ± 

1,6 

Фибриноген, г/л 

Fibrinogen, g/L 
3,3 ± 0,2 3,7 ± 0,2^ 3,6 ± 0,5 5,1 ± 0,9* 3,9 ± 0,3 

Фибринолитическая 

активность крови, % 

Blood fibrinolytic activity, % 

6,0 ± 0,5^ 5,5 ± 0,5^ 4,2 ± 0,3 3,6 ± 0,3* 6,5 ± 0,5 

Триместр III 

Third 

trimester 

Тромбоциты крови, ×109 л-1 

Platelets, ×109 / L 
271 ± 10 233 ± 12^ 239 ± 10 180 ± 15* 262 ± 12 

Сумма активных форм 

тромбоцитов, % 

Activated platelets, % 

17,8 ± 

1,6^ 

18,3 ± 

1,9^* 

33,4 ± 

2,0* 

41,3 ± 

1,2* 

14,2 ± 

0,5 

АЧТВ, сек 

Partial thromboplastin time, sec 
42,2 ± 3,3 47,4 ± 2,8 43,2 ± 3,1 46,3 ± 3,4 

45,1 ± 

1,6 

Фибриноген, г/л 

Fibrinogen, g/L 
4,3 ± 0,2 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,9 5,4 ± 1,3* 4,1 ± 0,3 

Таблица 2. 

Параметры системы 
гемостаза у женщин 
с АФС в зависимо-
сти от проводимо-
го прегравидарного 
лечения и присут-
ствия TORCH-инфек-
ции (М±σ).

Table 2. 

Hemostasis 
parameters in women 
with APS alone or 
APS combined with 
TORCH syndrome, 
with and without 
plasmapheresis in 
preconception period 
(mean and standard 
deviation of the 
mean).

Примечания: ^ – р<0,05 между идентичными показате-
лями подгруппы сравнения; * – р<0,05 по отношению к 
группе контроля 

^ р < 0.05 as compared with patients with APS alone

*p < 0.05 as compared with the control group
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Одной из основных причин развития таких 
осложнений гестации, как плацентарная недо-
статочность и угрожающий самопроизвольный 
выкидыш, является патологическое изменение 
показателей системы гемостаза, которое в про-
цессе физиологического роста беременности 
в соответствии с триместрами отражено в та-
блице 2. В процессе динамического наблюде-
ния за беременными с АФС выявлено повыше-
ние тромботической активности крови наряду 
со снижением способности противосвертыва-
ющей системы крови. Наихудшие параметры 
определены при диагностировании TORCH-
инфекций наряду с отсутствием использования 
эфферентных методов терапии на прегравидар-
ном этапе.

Фибринолитическая активность уменьша-
лась почти в 2 раза от нормы лишь у боль-
ных с АФС в сочетании с TORCH-инфекцией 
и без применения плазмафереза, в то же вре-
мя использование плазмафереза в основной 
группе предотвращало возникновение дан-
ных изменений. В этой же подгруппе (II2) – 
если к первому триместру возникало устой-
чивое снижение числа тромбоцитов, нося-
щее лишь характер тенденции, то во втором 
и третьем триместрах данное уменьшение 
становилось уже статистически достовер-
ным как к группе контроля, так и к основной 
подгруппе (I1). Агрегации тромбоцитов с ри-
стомицином, а также общее количество ак-
тивных форм тромбоцитов, которые в основ-
ном существенно увеличивались у пациенток 
группы сравнения, особенно на фоне имею-
щихся инфекций, говорили о наличии тром-
бофилии у обследуемых.

Обсуждение
Особенности течения гестации у женщин 

с АФС в зависимости от примененной пре-
гравидарной подготовки и наличия TORCH-
инфекции отличались. Угрожающий самопро-
извольный выкидыш в исследуемых группах 
в первом триместре наблюдался в 10 раз выше 
против группы контроля. У пациенток с имею-
щейся инфекцией в сочетании с АФС без плаз-
мофереза было увеличение угрожающего са-
мопроизвольного выкидыша до 73%, что более 
чем в два раз больше, чем у пациенток, в схе-
му терапии которых включались эфферентные 
методы.

Во втором триместре в основной группе уве-
личение встречаемости угрожающего прерыва-

ния гестации в 2 раза по отношению к контро-
лю имело только характер тенденции, в то же 
время невыполнение эфферентных методик в 
группе сравнения привело к увеличению дан-
ного осложнения в 5 раз по отношению к кон-
тролю и двукратному в сравнении с подгруп-
пой, где использовался плазмаферез. Присут-
ствие инфекций ухудшило наметившуюся 
динамику, так как в подгруппе пациенток с ин-
фекцией не использовали плазмоферез, угро-
жающее прерывание гестации развивалось в 6 
раз чаще против контрольной группы и в 3 раза 
чаще против основной группы, плацентарная 
недостаточность диагностировалась в 3 раза 
чаще против группы контроля и в 2 раза чаще 
против основной группы.

В третьем триместре увеличение угрожаю-
щих преждевременных родов выявлялось во 
всех подгруппах за исключением I2, не отлича-
ющейся по показателям от контрольной груп-
пы, и было почти в 3 раза меньше, чем в под-
группе сравнения. Гипоксия плода у больных с 
АФС без сочетания с TORCH комплексом, вне 
зависимости от примененного вида лечения, 
развивалась так же часто в группе, как и в груп-
пе контроля. У женщин с АФС и диагностиро-
ванной инфекцией, в комплексной терапии ко-
торых были применены эфферентные методы 
терапии, существовала вероятность формиро-
вания плацентарной недостаточности более 
чем 50% по сравнению с группой контроля. От-
сутствие включения плазмафереза в проводи-
мую терапию приводило к росту гипоксии пло-
да в 3 раза по отношению к контролю и в 2 раза 
по отношению к основной подгруппе.

Заключение
В ходе исследования проведено изучение 

взаимного влияния АФС, TORCH-инфекции, 
свертывающей системы крови, количества ре-
продуктивных потерь, а также применение эф-
ферентных методов в комплексной терапии 
на вероятность профилактики формирования 
неблагоприятных осложнений беременности 
и неблагоприятные исходы. Доказано взаим-
ное усиливающее влияние АФА класса IgG, 
TORCH-инфекции и количества предшеству-
ющих перинатальных потерь на возможность 
возникновения осложнений гестации. Плазма-
ферез, включенный в комплексную терапию на 
прегравидарном этапе, показал хорошую эф-
фективность в профилактике привычного не-
вынашивания беременности.
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРЕДИКЦИИ ТЯЖЕЛОЙ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ У ЖЕНЩИН НИЗКОЙ СТЕПЕНИ РИСКА
ФРОЛОВА Н.И.*, БЕЛОКРИНИЦКАЯ Т.Е., КОЛМАКОВА К.А.

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Чита, Россия

Резюме
Цель. Выявить предикторы тяжелой преэ-

клампсии у женщин, не имеющих известных 
факторов риска.

Материалы и методы. Исследуемые 
группы: основная – 100 пациенток с тяжелой 
преэклампсией; контрольная – 100 женщин 
с неосложненной беременностью, завер-
шившейся нормальными родами и рождени-
ем здорового ребенка. Критерии включения: 
возраст 18-35 лет, соматически здоровые, 
спонтанная одноплодная беременность; без 
известных факторов риска преэклампсии: 
артериальной гипертензии, аутоиммунных, 
метаболических заболеваний, болезней по-
чек и сердечно-сосудистой системы, семей-
ного (мать или сестра) или индивидуального 
анамнеза преэклампсии и тромбоэмболии; 
индекс массы тела в первом триместре ге-
стации < 35 кг/м2. Методы исследования: по-
лимеразная цепная реакция для идентифика-
ции генетических полиморфизмов; клини-
ко-анамнестический – для оценки характера 
течения беременности. Анализ результатов 
включал соответствие закону Харди-Вайн-
берга, критерий V-Крамера, χ2-тест, относи-
тельный шанс (ОШ) и его 95% доверитель-
ный интервал (95% ДИ), корреляцию Спир-
мена. Различия считались статистически 

значимыми при р<0,05. 
Результаты. На основе анализа распро-

страненности полиморфизмов вазоактив-
ных генов и медико-биологических факто-
ров установлены предикторы прогнозирова-
ния тяжелой преэклампсии: комбинация ге-
нетических полиморфизмов AGTR2-1675АA 
и eNOS3-786СC (p=0,040), бактериурия 
(p<0,001), острые респираторные инфек-
ции (p=0,011), острый вульвовагинит во 
2-3 триместре гестации (p=0,013), курение 
(p<0,001), аборты в анамнезе (p=0,017). 

Заключение. Выявленные молекуляр-
но-генетические и клинические предикторы 
могут послужить основой для разработки 
персонализированных методов прогнозиро-
вания и использоваться в качестве дополни-
тельных мер профилактики тяжелой преэ-
клампсии у соматически здоровых пациен-
ток, не имеющих известных факторов риска 
преэклампсии. 

Ключевые слова: тяжелая преэклампсия, 
полиморфизм генов, предикция.
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Abstract
Aim. To find the predictors of severe pre-ec-

lampsia in women without any established risk 
factors.

Materials and Methods. We consecutively 
recruited 200 pregnant women (100 with severe 
pre-eclampsia and 100 with uncomplicated preg-
nancy and successful delivery). Criteria of inclu-
sion were age from 18 to 35 years, absence of sig-
nificant comorbid conditions (cardiovascular dis-
eases, autoimmune diseases, metabolic disorders, 
and kidney diseases), absence of family histo-
ry and past medical history of pre-eclampsia and 
thromboembolism, singleton pregnancy, and body 
mass index in the first trimester < 35 kg/m2. We as-
sessed allele and genotype distribution across sev-
eral gene polymorphisms (ADD1-1378G>T, AGT-
704T>C, AGT-521C>T, AGTR1-1166A>C, AG-
TR2-1675G>A, NO3-894G>C, and NO3-786T>C) 

potentially associated with severe pre-eclampsia.
Results. We found that the combination of AG-

TR2-1675АA and eNOS3-786СC polymorphisms 
(p = 0.04), bacteriuria (p < 0.001), acute respirato-
ry infections (p = 0.011) and acute vulvovaginitis in 
second and third trimesters (p = 0.013), smoking (p 
< 0.001), and past medical history of abortions (p 
= 0.017) were risk factors of severe pre-eclampsia. 

Conclusions. Predictors of severe pre-eclamp-
sia revealed in this study can be used in the de-
velopment of personalised prognostication during 
pregnancy in patients without conventional risk 
factors of pre-eclampsia. 

Keywords: severe pre-eclampsia, gene poly-
morphisms, prediction.
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Введение
Персонализированный и риск-ориентиро-

ванный подход являются основными направ-
лениями современной медицины, что ставит 
в разряд приоритетных задач поиск предикто-
ров индивидуального прогнозирования ослож-
нений беременности с целью предупреждения 
репродуктивных потерь и ликвидации случа-
ев предотвратимой материнской смертности. 
По данным Организации Объединенных На-
ций (2015), 52% материнских смертей в совре-
менном мире вызваны тремя предотвратимыми 
причинами – кровотечением, сепсисом и гипер-
тензией [1]. 

Согласно заключению экспертов ВОЗ (2011), 
RCOG (2014), ООН (2015), надлежащий меж-
дисциплинарный подход к лечению и ведению 

пациенток с гипертензивными расстройствами 
и преэклампсией (ПЭ) позволяет предотвратить 
большую часть неблагоприятных исходов для 
матери и плода [1, 2, 3]. 

В настоящее время накоплено достаточно 
сведений, подтверждающих многофакторную 
природу ПЭ, которая является результатом сум-
марного воздействия различных факторов (мо-
лекулярно-генетических, средовых, эпигенети-
ческих и др.) [4, 5]. 

Для прогнозирования риска развития гипер-
тензивных расстройств и преэклампсии вни-
мание ученых особенно привлекают полимор-
физмы генов, участвующих в регуляции сосу-
дистого тонуса и функции эндотелия: альфа-ад-
дуцина ADD1-1378G>T, ангиотензиногена 
AGT-704T>C и AGT-521C>T, рецептора 1-го 
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типа ангиотензиногена-2 AGTR1-1166A>C, 
рецептора 2-го типа ангиотензиногена-2 AG-
TR2-1675G>A, эндотелиальной синтазы окси-
да азота еNOS3-786T>C и еNOS3-894G>С [4, 5, 
6, 7]. При этом специфических молекулярно-ге-
нетических маркеров ПЭ в настоящее время не 
установлено [8].

В клинических рекомендациях профессио-
нальных сообществ акушеров-гинекологов раз-
ных стран мира представлены клинико-биоло-
гические и анамнестические факторы риска ги-
пертензивных расстройств у беременных, осно-
ванные на сведениях доказательной медицины 
[3, 9, 10]. Однако практика показывает, что в 
ряде случаев тяжелая преэклампсия и связан-
ные с ней критические акушерские состояния 
развиваются у матерей, не имеющих известных 
факторов риска. Нашими предыдущими иссле-
дованиями показано, что у пациенток молодого 
фертильного возраста на первом месте в струк-
туре причин критических акушерских состоя-
ний были преэклампсия/эклампсия (у матерей 
старше 35 лет – акушерский сепсис), при этом в 
56,25% случаев тяжелая ПЭ возникла у матерей 
низкой степени риска данного осложнения [11]. 

Цель исследования
Выявить предикторы тяжелой преэклампсии 

у женщин, не имеющих известных факторов 
риска.

Материалы и методы
Исследование одобрено этическим комите-

том Читинской государственной медицинской 
академии (протокол № 64 от 23 июня 2014 г.). 

Для выявления предикторов тяжелой преэ-
клампсии были проведены исследования гене-
тических полиморфизмов и проанализирова-
ны клинико-анамнестические и лабораторные 
данные 100 соматически здоровых пациенток 
с подтвержденной тяжелой ПЭ (основная груп-
па) и 100 женщин с неосложненной беремен-
ностью (группа сравнения), сопоставимых по 
возрасту, социальному статусу, паритету, аку-
шерскому и семейному анамнезу, родоразре-
шенных в ГБУЗ «Забайкальский краевой пери-
натальный центр» г. Читы (главный врач Е.Н. 
Агафонова).

Основные критерии включения в исследова-
ние: возраст матери 18–35 лет, спонтанная од-
ноплодная беременность, индекс массы тела < 
35 кг/м2 в первом триместре гестации, отсут-
ствие вредных привычек (прием алкоголя или 

наркотических средств), экстрагенитальных за-
болеваний, семейной (мать или сестра) или ин-
дивидуальной истории преэклампсии, тром-
бозов, отягощенного акушерского анамнеза и 
факторов риска преэклампсии в 1 триместре 
гестации [9], согласие женщины на участие в 
исследовании. 

Диагноз тяжёлая преэклампсия ставился 
согласно критериям, изложенным в клиниче-
ских рекомендациях Минздрава России и Рос-
сийского общества акушеров-гинекологов «Ги-
пертензивные расстройства во время беремен-
ности, в родах и послеродовом периоде. Преэ-
клампсия. Эклампсия» (2016), и базировался на 
основании таких симптомов, как тяжёлая арте-
риальная гипертензия (систолическое АД >160 
мм рт. ст, диастолическое АД >110 мм рт. ст.), 
протеинурия более 5 г/л в 24 часовой пробе мо-
чи или > 3 г/л в двух порциях мочи, взятой с 
интервалом в 6 часов, а также одного или более 
критериев тяжелой преэклампсии, свидетель-
ствующих о развитии полиорганной недоста-
точности (HELLP(ELLP)-синдром; устойчивые 
головные боли, рвота или другие церебральные 
или зрительные расстройства; олигурия < 500 
мл/сут, повышение уровня креатинина; отек 
диска зрительного нерва; повышение фермен-
тов АлАТ, АсАТ, ЛДГ; тромбоцитопения и/или 
её прогрессирование; боли в эпигастрии/пра-
вом верхнем квадранте живота и др. [9].

Генотипирование для выявления интересу-
ющих нас полиморфизмов проведено на ДНК, 
полученной из лейкоцитов периферической 
крови («Проба-РАПИД генетика», ЗАО «НПФ 
ДНК-Технология», Москва). В качестве мето-
да использована полимеразная цепная реакция 
с детекцией продукта амплификации в режиме 
реального времени (Амплификатор «ДТ-96», 
ЗАО «НПФ ДНК-Технология», Москва) с ис-
пользованием комплектов реагентов «Кардио-
Генетика гипертония» (ЗАО «НПФ ДНК-Тех-
нология», Москва). Генетические исследования 
выполнены в НИИ молекулярной медицины 
Читинской государственной медицинской ака-
демии (директор института – профессор Ю.А. 
Витковский). Частоты генотипов обследован-
ных пациенток проверяли на соответствие за-
кону Харди-Вайнберга. 

Статистическая обработка результатов про-
изведена с помощью пакета программ Statistica 
10. Достоверность разницы между двумя сред-
ними показателями оценивали по критерию 
Стьюдента (t); между долями – по критерию 
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χ2. Значения считали статистически достовер-
ными при величине χ2>3,84, при р≤0,05. Си-
лу связи между изучаемым полиморфизмом и 
частотой преэклампсии оценивали по величи-
не показателя V-Крамера и отношения шансов 
(ОШ). Доверительные интервалы (ДИ), приво-
димые в работе, строились для доверительной 
вероятности p=95 %.

Результаты
Средний возраст включенных в исследо-

вание матерей варьировался от 20 до 35 лет и 
не имел значимых различий в сравниваемых 
группах: 31,5±3,3 лет (группа тяжелой ПЭ) vs 
31,1±3,9 лет (группа контроля, р=0,126). Жен-
щины также имели сходные индексы массы те-
ла (23,6±4,2 кг/м2 vs 24,1±3,2 кг/м2, р=0,093) и 
акушерский анамнез: первородящих было 50% 
и 44%, в прошлом имели одни неосложненные 
роды 50% и 56% (рχ2=0,396), неосложненный 
артифициальный аборт. 48% и 42% (рχ2=0,688), 
соответственно.

При анализе частоты генетических поли-
морфизмов, ассоциированных с артериальной 
гипертензией, и частоты аллелей в сравнивае-
мых клинических группах нами не обнаружено 
молекулярного маркера, который мог бы пре-
тендовать на роль предиктора тяжелой преэ-
клампсии (таблица 1). 

Современными исследованиями показа-
но, что вероятность развития перинаталь-
ных и акушерских осложнений повышается 
при сочетании минорных аллелей разных ге-
нов [5]. При этом фактором высокого риска 
осложнений гестации является гомозигот-
ность по одному функционально неполно-
ценному аллелю, а присутствие двух и более 
неблагоприятных аллелей полиморфизма 
различных генов в гетерозиготном состоя-
нии могут увеличить шанс развития данного 
осложнения [12]. 

Исходя из предположения, что причиной 
развития тяжелой ПЭ у молодых соматически 
здоровых матерей может являться именно со-
четание неблагоприятных аллелей известных 
полиморфизмов, ассоциированных с артери-
альной гипертензией, на втором этапе исследо-
вания мы дали оценку комбинаций заявленных 
полиморфизмов и относительного риска разви-
тия ПЭ (таблица 2).

Комбинации потенциально предиктивных 
полиморфизмов рассматриваемых генов-кан-
дидатов артериальной гипертензии (рχ2<0,001; 

VКрамера 0,287) зарегистрированы чаще у 
женщин с тяжелой ПЭ, что статистически зна-
чимо увеличило риск развития этого осложне-
ния (ОШ= 9,12; ДИ 2,63- 31,60). 

При введении в таблицу базы данных Excel 
клинико-анамнестических и лабораторных 
данных пациенток сравниваемых групп, бы-
ли получены следующие переменные: тяжелая 
преэклампсия, курение, бактериурия, гестаци-
онный пиелонефрит, ОРВИ, цитомегаловирус-
ная инфекция (ЦМВИ), токсоплазмоз, острый 
неспецифический вагинит, острый вульвова-
гинальный кандидоз, бактериальный вагиноз, 
трихомониаз, наличие в цервикальных про-
бах уреаплазмы в титре >104, хламидий – ди-
хотомические переменные (принимают два 
значения), полиморфизмы вазоактивных генов 
(ADD1-1378G>T, AGT-704T>C, AGT-521C>T, 
AGTR1-1166A>C, AGTR2-1675G>A, еNOS3-
786T>C, еNOS3-894G>С) – ранговые перемен-
ные, какие роды – порядковая переменная, срок 
гестации и аборты в анамнезе – количествен-
ные переменные. 

Матрица статистически значимых коэффи-
циентов непараметрической корреляции (по 
Спирмену), построенная на этом этапе рабо-
ты, представлена в таблице 3 и демонстриру-
ет значимые связи (p<0,05) между исследуемы-
ми независимыми переменными комбинация 
генотипов AGTR2-1675АA + eNOS3-786СC, 
табакокурение, аборты в анамнезе, бактериу-
рия, ОРВИ во 2-3 триместре гестации, острый 
вульвовагинит во 2−3 триместре гестации и за-
висимым признаком в уравнении «тяжелая пре-
эклампсия».

Таким образом, установленные ко-факторы 
могут претендовать на роль предикторов тяжелой 
преэклампсии у молодых соматически здоровых 
женщин, не имеющих известных факторов риска 
этого грозного осложнения беременности, ассо-
циированного с высоким риском материнской и 
перинатальной заболеваемости и смертности. 

Обсуждение
В современной медицине позиционируется 

персонализированное и предиктивное направле-
ние, однако подход к индивидуальной предикции 
заболеваний концептуально изменился: во-пер-
вых, генетические и средовые факторы оценива-
ются комплексно [13, 14]; во-вторых, учитывает-
ся феномен, что неаллельные гены могут взаимо-
действовать между собой и/или находиться под 
влиянием внешних факторов, в результате чего 
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Таблица 1. 

Частота генетических 
полиморфизмов, 
ассоциированных с 
артериальной гипер-
тензией, и частота 
аллелей в сравни-
ваемых клинических 
группах.

Table 1. 

Frequency of alleles 
and genotypes 
associated with 
arterial hypertension 
in patients with 
severe pre-eclampsia 
and uncomplicated 
pregnancy and 
successful delivery.

Генотипы/частоты 
аллелей 

Allele and 
genotype 

frequencies 

Группа тяжелой ПЭ 
Severe 

pre-eclampsia 
(n = 100), 

n (%) 

Группа контроля 
Uncomplicated pregnancy, 

successful delivery 
(n = 100) 

n (%) 

χ
2
; p 

Критерий 
V Крамера, 
сила связи 
Cramér's V, 

strength of a relationship 

ОШ (95% ДИ) 
OR (95% CI) 

ADD1-1378G>T      

GG 60 (60,0%) 68 (68,0%) 1,389; 0,239 0,083, несущественная / very weak 0,71 (0,395–1,26) 

GT 32 (32,0%) 27 (27,0%) 0,601; 0,439 0,055, несущественная / very weak 1,27 (0,692–2,34) 

TT 8 (8,0%) 5 (5,0%) 0,740; 0,390 0,061, несущественная / very weak 1,65 (0,52–5,24) 

G 76 (0,760) 81,5 (0,815) 
1,81 

 0,18, слабая / weak 
0,72 (0,44–1,16) 

T 24 (0,240) 18,5 (0,185) 1,39 (0,86–2,25) 

AGT-704T>C      

TT 20 (20,0%) 21 (21,0%) 0,031; 0,861 0,012, несущественная / very weak 0,94 (0,47–1,87) 

TC 55 (55,0%) 45 (45,0%) 2,000; 0,158 0,100, слабая / weak 1,49 (0,86–2,61) 

CC 25 (25,0%) 34 (34,0%) 1,947; 0,163 0,099, несущественная / very weak 0,65 (0,35–1,20) 

Т 47,5 (0,475) 43,5 (0,435) 0,65; 0,420 
 

0,060, несущественная / very weak 
 

1,18 (0,79–1,74) 

С 52,5 (0,525) 56,5 (0,565) 0,85 (0,57–1,26) 

AGT-521C>T      

CC 70 (70,0%) 69 (69,0%) 0,024; 0,878 0,011, несущественная / very weak 1,05 (0,57–1,91) 

CT 29 (29,0%) 19 (19,0%) 2,741; 0,098 0,117, слабая / weak 1,74 (0,90–3,37) 

TT 1 (1,0%) 12 (12,0%) 9,955*; 0,002 0,223, средняя / moderate 0,07 (0,01–0,58) 

C 84,5 (0,845) 78,5 (0,785)  
1,170; 0,280 

 
0,076, несущественная / very weak 

1,49 (0,90–2,49) 

T 15,5 (0,155) 21,5 (0,215) 0,67 (0,40–1,12) 

AGTR1-1166A>C      

AA 64 (64,0%) 63 (63,0%) 0,022; 0,884 0,010, несущественная / very weak 1,04 (0,59–1,86) 

AC 31 (31,0%) 37 (37,0%) 0,802; 0,371 0,063, несущественная / very weak 0,77 (0,43–1,38) 

CC 5 (5,0%) 0 (0,0%) 5,128*; 0,024 0,160, слабая / weak  

А 79,5 (0,795) 81,5 (0,815) 0,130; 0,719 0,025, несущественная / very weak 0,88 (0,54–1,44) 

С 20,5 (0,205) 18,5 (0,185) 1,14 (0,69–1,86) 

AGTR2-1675G>A      

GG 28 (28,0%) 21 (21,0%) 1,325; 0,250 0,081, несущественная / very weak 1,44 (0,75–2,77) 

GA 45 (45,0%) 47 (47,0%) 0,081; 0,777 0,020, несущественная / very weak 0,92 (0,53–1,61) 

AA 27 (27,0%) 32 (32,0%) 0,601; 0,439 0,055, несущественная / very weak 0,79, 0,43–1,45 

G 50,5 (0,505) 44,5 (0,445) 
0,721; 0,396 0,060, несущественная / very weak 

1,27, 0,86–1,89 

A 49,5 (0,495) 55,5 (0,555) 0,79 (0,53–1,16) 

NO3-894G>C      

GG 62 (62,0%) 63 (63,0%) 0,021; 0,884 0,010, несущественная / very weak 0,96 (0,54–1,70) 

GC 32 (32,0%) 33 (33,0%) 0,023; 0,880 0,011, несущественная / very weak 0,96 (0,53–1,73) 

CC 6 (6,0%) 4 (4,0%) 0,421; 0,517 0,046, несущественная / very weak 1,53 (0,42–5,60) 

G 78,0 (0,780) 79,5 (0,795) 
0,121; 0,729 0,025, несущественная / very weak 

0,91 (0,57–1,48) 

C 22,0 (0,220) 20,5 (0,205) 1,09 (0,68–1,77) 

NO3-786T>C      

TT 34 (34,0%) 55 (55,0%) 8,928*; 0,003 0,211, средняя / moderate 0,42 (0,24–0,75) 

TC 48 (48,0%) 45 (45,0%) 0,181; 0,671 0,030, несущественная / very weak 1,13 (0,65–1,97) 

CC 18 (18,0%) 0 (0) 19,780*; 0,000 0,314, сильная / strong  

T 58,0 (0,580) 77,5 (0,775)  
8,228*; 0,005 

 
0,203, средняя / moderate 

0,40 (0,26–0,62) 

C 42,0 (0,480) 22,5 (0,225) 2,49 (1,61–3,85) 

 
Примечание: * различия статистически значимы * statistically significant differences

могут меняться реализуемые ими эффекты [13]. 
У матерей с тяжелой ПЭ и соматически 

здоровых женщин с неосложненной бере-
менностью мы не обнаружили статистиче-
ски значимых различий в частоте встречаемо-
сти большинства заявленных полиморфизмов 
вазоактивных генов (ADD1-1378G>T, AGT-

704T>C, AGT-521C>T, AGTR1-1166A>C, AG-
TR2-1675G>A, еNOS3-894G>С), ассоцииро-
ванных, по сведениям литературы, с гипер-
тензивными расстройствами/ преэклампсией 
беременных [4, 5, 13]. Однако только среди па-
циенток с ПЭ был идентифицирован мутант-
ный гомозиготный генотип еNO3-786СC.
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Частота и виды 

комбинации 

полиморфизмов 

Combination of genotypes 

Группа тяжелой ПЭ 

Severe 

pre-eclampsia 

(n = 100), 

n (%) 

Группа контроля 

Uncomplicated 

pregnancy, 

successful delivery 

(n = 100), 

n (%) 

χ2; p 

Критерий V Крамера, 

сила связи 

Cramér's V, 

strength of a 

relationship 

ОШ 

(95% ДИ) 

OR (95% CI) 

Всего комбинаций 

Total combinations 
22 (22%) 3 (3%) 

16,51*; 

<0,001 

0,287*, средняя / 

moderate 

9,12* 

(2,63- 31,60) 

2 гомозиготных 

варианта минорных 

аллелей 

2 homozygous genotypes 

with minor alleles 

20 (20%)* 3 (3%) 
14,198*; 

<0,001 

0,266*, 

средняя 

/ moderate 

8,08* 

(2,32-28,19) 

ADD1-1378ТT + AGT-704СC 1 (1,0%) 0    

AGT-704СC + eNOS3-786СC 2 (2,0%) 0    

AGT-704СC + 

AGTR1-1166СC 
1 (1,0%) 0    

AGT-704СC + AGTR2-

1675АA 
8 (8,0%) 0 (0%) 

2,405; 

0,121 

0,110, 

слабая / weak 

2,81 

(0,72-10,92) 

AGTR2-1675АA + eNOS3-

786СC 
8 (8,0%) 0 

8,333*; 

0,004 

0,204, средняя / 

moderate 
 

3 гомозиготных 

варианта минорных 

аллелей 

3 homozygous genotypes 

with minor alleles 

2 (2%) 0 
2,020; 

0,156 

0,101, 

слабая / weak 
 

ADD1-1378ТT + AGT-704СC 

+ AGT-521ТT 
1 (1,0%) 0    

AGTR1-1166СC + eNOS3-

786СC + eNOS3-894СC 
1 (1,0%) 0    

Примечание: * различия статистически значимы * statistically significant differences

Таблица 2. 

Комбинации поли-
морфизмов, ассоци-
ированных с арте-
риальной гипертен-
зией, в исследуемых 
группах беременных 
и относительный 
шанс развития тяже-
лой преэклампсии.

Table 2. 

Combinations of 
genotypes associated 
with arterial 
hypertension in 
patients with severe 
pre-eclampsia and 
uncomplicated 
pregnancy and 
successful delivery.

Учитывая правило эффекта накопления гене-
тических влияний [12], мы предположили, что 
значимым фактором риска ПЭ у молодых со-
матически здоровых пациенток могут оказать-
ся не отдельные полиморфизмы, а комбинации 
минорных аллелей разных генов. Выполненный 
анализ генетического картирования выявил, что 
на роль молекулярно-генетических предикто-
ров тяжелой ПЭ может претендовать сочетание 
не менее двух мутантных аллелей генов-канди-
датов на артериальную гипертензию и особен-
но комбинация AGTR2-1675АA + eNOS3-786СC.

Не вызывает сомнений, что различные 
ко-факторы оказывают значительное влия-

ние на клиническую реализацию эффектов ге-
нов-кандидатов развития гипертензивных рас-
стройств у беременных [15]. В последние го-
ды инфекционно-воспалительные заболевания 
и даже неактивный микробиом матери рассма-
тривается как один из триггеров преэклампсии 
[16]. Наши исследования подтвердили данные 
сведения научной литературы: установлена ас-
социативная связь бактериурии, ОРВИ во 2–3 
триместре гестации, острого вульвовагинита 
во 2−3 триместре гестации с развитием тяже-
лой преэклампсии. Наши выводы подтвержда-
ют ключевую роль системного воспалительно-
го ответа в патогенезе ПЭ [17]. 
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Табакокурение – доказанный фактор риска, 
который ассоциирован с осложненным тече-
нием и неблагоприятным исходом гестации 
для матери и потомства, в том числе с увели-
чением частоты гипертензивных расстройств 
у матери [18]. Высказано предположение, что 
многие из осложнений возникают у беремен-
ной в результате воздействия никотина, ток-
сичной окиси углерода и увеличенной продук-
ции цианида с развитием вазоконстрикции и 
нарушений микроциркуляции и гемодинами-

ки в маточно-плацентарном бассейне [19, 20].

Заключение
Выявленные молекулярно-генетические и 

клинические предикторы могут послужить ос-
новой для разработки персонализированных 
методов прогнозирования и использоваться в 
качестве дополнительных мер профилактики 
тяжелой преэклампсии у соматически здоро-
вых пациенток, не имеющих известных факто-
ров риска преэклампсии.
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Таблица 3. 

Матрица независи-
мых переменных, ас-
социированных с тя-
желой преэклампси-
ей (p < 0,05; коэффи-
циент корреляции 
Спирмена)

Table 3. 

Matrix of 
independent 
variables associated 
with severe pre-
eclampsia (p < 0,05; 
Spearman's rank 
correlation rho)

Переменные 
Variables S* р** rho 

AGTR2-1675АA + eNOS3-786СC 195240 0,03939 -0,207424 

Табакокурение 
Smoking 

310050 2,2e-16 -0,9174245 

Аборты в анамнезе 
Past medical history of abortions 

123020 0,01709 0,2392317 

Бактериурия 
Bacteriuria 

99199 7,757e-05 0,3865256 

ОРВИ во 2−3 триместре гестации 
Acute respiratory infections in second and third 

trimesters 
120360 0,01065 0,255655 

Острый вульвовагинит во 2−3 триместре гестации 
Acute vulvovaginitis in second and third trimesters 

121640 0,01342 0,247735 

Примечание: 

* статистически значимые коэффициенты непараме-
трической корреляции Спирмена

*statistically significant correlations

** уровень значимости p < 0,05

**p < 0.05
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Резюме
Цель. Выявить факторы риска дискоордини-

рованной родовой деятельности у женщин Ке-
меровской области.

Материалы и методы. Проведено ретро-
спективное исследование «случай-контроль» 
течения беременности и родов у 200 женщин, 
родоразрешенных в родильном доме ГАУЗ «Об-
ластная клиническая больница скорой меди-
цинской помощи имени М.А. Подгорбунского» 
за 2018−2019 гг. Основную группу (I) состави-
ли женщины с дискоординированной родовой 
деятельностью в доношенном сроке (n=100); 
группу контроля (II) − женщины со срочными 
физиологическими родами (n=100).

Результаты. Наиболее значимыми фактора-
ми риска дискоординированной родовой дея-
тельности у женщин Кемеровской области яв-
ляются: курение OR=26,875 (9,078-79,561), от-
сутствие регулярного наблюдения в женской 
консультации OR=16,882 (7,275-39,176) и реги-
страции брака OR= 5,412 (2,346-12,483), низкий 
социально-экономический уровень OR=2,487 
(1,339-4,620), высшее образование OR=4,516 
(2,493-8,181), возраст пациентки старше 30 лет 
OR=3,593 (0,958-13,472). У пациенток с диско-
ординацией родовой деятельности достоверно 
чаще встречаются альгоменоррея, патология 
шейки матки OR=1,789 (0,875-3,660), анемия 
OR=1,672 (0,914-3,057), ожирение OR=2,577 

(1,216-5,458). Определяющими факторами ста-
новятся состояние родовых путей, фетоплацен-
тарного комплекса перед началом родовой де-
ятельности и использование мероприятий, на-
правленных на «созревание» шейки матки. 

Выводы. Выявление наиболее значимых 
факторов риска дискоординированной родо-
вой деятельности позволяет говорить о боль-
шой роли психоэмоциональной составляющей 
в развитии аномалий родовой деятельности, а 
также определяет целый круг акушерской па-
тологии, такой как плацентарная недостаточ-
ность, синдром задержки роста плода, дородо-
вое излитие околоплодных вод на «незрелых» 
родовых путях, использование различных ме-
тодик, направленных на «созревание» шейки 
матки, усовершенствование диагностики и так-
тики ведения которых также может повлиять на 
снижение частоты аномалий родовой деятель-
ности и улучшение исходов родов как для мате-
ри, так и для плода.

Ключевые слова: дискоординированная ро-
довая деятельность, факторы риска, перина-
тальные исходы.
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Abstract
Aim. To identify risk factors for abnormal uter-

ine activity.
Materials and Methods. We recruited 200 

pregnant women who delivered in the Maternity 
Hospital of the Podgorbunskiy Regional Clinical 
Emergency Hospital from 2018 to 2019, evaluat-
ing course of pregnancy and labor activity. Patients 
were further stratified into those who delivered at 
term (n = 100) but had abnormal uterine activity 
and those with urgent delivery (n = 100).

Results. The most significant risk factors for 
abnormal uterine activity were smoking (OR = 
26.9, 95% CI = 9.1-79.6), lack of prenatal care vis-
its (OR=16,882, 95% CI = 7.3-39.2), common-law 
marriage (OR = 5.4, 95% CI = 2.3-12.5), low so-
cioeconomic status (OR = 2.5, 95% CI = 1.3-4.6), 
higher education (OR = 4.5, 95% CI = 2.5-8.2), 
and age > 30 years (OR = 3.6, 95% CI = 1.0-13.5). 
Patients with abnormal uterine activity more fre-

quently suffered from dysmenorrhea, cervical pa-
thology (OR = 1.8, 95% CI = 0.9-3.7), anemia (OR 
= 1.7, 95% CI = 0.9-3.1), and obesity (OR=2.6, 
95% CI = 1.2-5.5). The leading factors associated 
with abnormal uterine activity are normal birth ca-
nal and fetoplacental unit as well as proper cervi-
cal ripening.

Conclusions. Psychophysiological alterations 
represent a major risk factor for abnormal uterine 
activity, contributing to placental insufficiency, fetal 
growth restriction, and premature rupture of mem-
branes. Procedures aimed at cervical ripening may 
reduce the incidence of abnormal uterine activity 
and improve both maternal and newborn outcomes.

Keywords: abnormal uterine activity, risk fac-
tors, perinatal outcomes.

Conflict of Interest
None declared.
Funding
There was no funding for this project.

Введение
Вопрос физиологии и патологии родовой 

схватки до настоящего времени недостаточ-
но изучен, а сведения, полученные в результа-
те немногочисленных исследований аномалий 
родовой деятельности (АРД), – противоречивы 
[1], хотя считается, что АРД значительно влия-
ют на показатели перинатальной заболеваемо-
сти и смертности [2]. 

До конца не изучен патогенетический меха-
низм возникновения дискоординированных ма-
точных сокращений, роль адренергической со-
ставляющей регуляции, особенностей метабо-
лизма миометрия [3]. Среди ученых отсутствует 
единое представление о тонкой структуре кле-
ток миометрия и факторах, способных повли-
ять на качество мышечного сокращения [4,5]. 

Ряд авторов считают, что генетически детерми-
нированное количество и соотношение актив-
ных темных утеромиоцитов и неактивных свет-
лых (секреторных) утеромиоцитов определяет 
риск развития слабости родовой деятельности 
(СРД) и дискоординации родовой деятельности 
(ДРД). СРД, как правило, развивается при уве-
личении до 20% неактивных мышечных клеток 
и снижении в матке функционально активных 
миоцитов, характеризующихся высоким содер-
жанием сократительных белков. Несинхрони-
зированная работа отдельных групп гладких 
мышечных волокон, обусловленная разной тя-
говой силой на концах мышечных пучков, со-
стоящих из разного количества активных и не-
активных клеток, скорее всего, и лежит в осно-
ве развития ДРД [6].
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Наиболее значимыми факторами риска ДРД 
большинство авторов выделяют недостаточную 
«зрелость шейки матки». Оценка степени зре-
лости шейки матки проводится по количеству 
баллов шкалы Bishop, при этом зрелой считает-
ся шейка матки с количеством баллов по шкале 
Bishop 10, и, наоборот, при количестве баллов от 
0 до 6 шейка матки считается незрелой [7]. При 
диагностике незрелой шейки матки риск раз-
вития ДРД составляет более 97%. При этом ис-
пользование методов, способствующих созрева-
нию шейки матки, также может способствовать 
возникновению аномалий родовой деятельности 
при предстоящих родах [8]. 

Повышенный уровень эндогенного проге-
стерона и его метаболитов некоторые авторы 
считают одним из определяющих моментов 
в развитии ДРД, в противовес тому, что уро-
вень эндогенных эстрогенов не влияет на раз-
витие аномалий родовой деятельности. Под-
тверждением данному факту являются выяв-
ленные низкие значения соотношения гестаге-
нов (прегнандиол/прегнанолон) при кесаревом 
сечении в связи с неэффективностью консерва-
тивного лечения аномалий родовой деятельно-
сти [6].

Ряд авторов связывают развитие аномалий 
родовой деятельности с ожирением, наличием 
крупного плода, артериальной гипертензией [8, 
9, 10]. В проведенном проспективном исследо-
вании было показано, что у женщин с ожирени-
ем изначально снижена активность матки [10]. 
Снижать сократимость миометрия может и 
адипонектин, секретируемый жировой тканью. 
Адипонектин ингибирует сократимость миоме-
трия, что согласуется с возможностью того, что 
он является ранее нераспознанной связью меж-
ду метаболизмом матери и поддержанием бере-
менности [11]. 

Как причина развития аномалий родовой де-
ятельности обсуждается нарушение метаболи-
ческих процессов, в частности, в нескольких 
исследованиях выявлена значительная корре-
ляция между дистоцией и гипонатриемией, 
развившейся во время родов. Гипонатриемия 
обратимо увеличивает частоту сокращений и 
появление двух- или многофазных сокраще-
ний, которые могут снизить сократимость ми-
ометрия. Это может объяснить корреляцию ги-
понатриемии и оперативных родов [12].

По данным целого ряда исследователей, 
фактором риска аномалий родовой деятельно-
сти является соматическая патология. Первен-

ство в структуре заболеваний во время геста-
ции принадлежит анемиям [13], большая часть 
из которых относится к железодефицитным (до 
90%) алиментарного характера вследствие де-
фицита в рационе питания различных микро-
элементов (йода, железа, цинка и т.д.). Анемия 
беременных имеет значение также в формиро-
вании реологических свойств крови, опосредо-
ванно являясь фактором риска ДРД. 

Цель исследования
Выявить факторы риска дискоординирован-

ной родовой деятельности у женщин Кемеров-
ской области.

Материалы и методы 
Проведено ретроспективное исследование 

«случай-контроль» течения беременности и ро-
дов у 200 женщин в возрасте от 17 до 42 лет в 
родильном доме ГАУЗ «Областная клиническая 
больница скорой медицинской помощи имени 
М.А. Подгорбунского» за 2018−2019 гг. Крите-
рии включения в исследование: срок гестации 
37−41 неделя, репродуктивный возраст (18−45 
лет), наличие информированного доброволь-
ного согласия на участие в исследовании.

В основную (I) группу были включены 100 
рожениц, у которых роды осложнились разви-
тием СРД или ДРД в активную фазу первого 
периода родов по данным партограммы и вла-
галищного исследования. В группу контроля 
(II) вошли 100 рожениц, у которых роды про-
текали физиологически. Диагноз АРД ставился 
на основании гистерографии в первом периоде 
родов и замедленной динамики раскрытия ма-
точного зева.

Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялась с помощью паке-
та программ STATISTICA 8.0 for Windows фир-
мы StatSoft (США), MedCalc Version 11.0 фир-
мы Softwa (Бельгия). Качественные показатели 
представлены в виде частот и процентов. Ко-
личественные показатели представлены в ви-
де медианы с указанием квартильного разма-
ха в скобках (25-й и 75-й процентили). Сравне-
ние двух групп по количественному признаку 
проводилось с помощью U-критерия Манна-У-
итни. При сравнении групп по качественному 
показателю использовалось построение таблиц 
сопряженности с последующим расчетом χ2 
Пирсона. Различия между показателями в раз-
ных группах считали статистически значимы-
ми при p <0,05.
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Результаты и обсуждение
Средний возраст рожениц в сравниваемых 

группах не отличался и составил в основной 
группе 25 (22−29) лет, в группе контроля – 25 
(22−30) лет, р=0,665. В первой группе преоб-
ладали роженицы в возрасте от 20 до 25 лет, во 
второй – от 22 до 28 лет, что составило соот-
ветственно 75 % и 70 % соответственно. Воз-
раст старше 30 лет в первой группе имели 10 
(10 %), во второй – 3 (3 %). 

При изучении семейного положения женщин 
получены следующие данные: в I группе в за-
регистрированном браке находились 68 (68%) 
женщин, в незарегистрированном браке – 27 
(27%), одиноких – 5 (5%) женщин; во II груп-
пе соответственно 92 (92%), р<0,001, 7 (7%), 
р<0,001 и 1 (1%) женщин, р=0,098. В I группе 
высшее образование было у 68 (68%) женщин, 
среднее специальное – у 27 (27%), среднее – у 
11 (11%) женщин, во II группе соответственно 
высшее – у 32 (32%), р<0,001, среднее специ-
альное – у 60 (60%), р<0,001, среднее – у 8 (8%) 
женщин, р=0,470.

Распространенность соматической патологии 
в исследуемых группах отражена в таблице 1. 

На первом место в структуре заболеваемо-
сти во время беременности находится анемия, 

на втором месте – нейроэндокринные наруше-
ния, в том числе ожирение, на третьем – заболе-
вания мочевыделительной системы. При этом 
анемия и ожирение достоверно преобладают в 
основной группе по сравнению с контрольной, 
подтверждая тем самым данные о снижении со-
кратительной способности матки у этого кон-
тингента женщин [10].

Характеристика менструальной функции в 
группах не имела достоверных отличий: воз-
раст менархе в I группе составил 14 (13, 14) лет, 
во II – 13 (13, 14) лет, р=0,068; средняя продол-
жительность менструального цикла соответ-
ственно 30 (28, 30) и 28 (28, 30) дней, р=0,789; 
средняя продолжительность менструации – 5 
(5, 5) и 5 (5,6) дней, р=0,349.

Средний возраст дебюта половой жизни в 
группах не имел отличий, соответственно со-
ставил 17 (17, 18) и 18 (17,18) лет, р=0,527.

Особенности половой функции и гинеколо-
гического анамнеза отображены в таблице 2.

Женщины основной группы достоверно ча-
ще имели в анамнезе альгоменоррею и патоло-
гию шейки матки, по предшествующей гинеко-
логической патологии различий не выявлено. 

В среднем женщины основной группы име-
ли 2 (1,2) беременности, контрольной группы 

Таблица 1. 

Распространенность 
соматической пато-
логии в исследуе-
мых группах (на 100 
женщин).

Table 1. 

Prevalence of 
comorbid conditions 
in pregnant women 
who delivered at term 
but had abnormal 
uterine activity and 
those with urgent 
delivery.

Показатели 
Feature 

Основная группа 
Delivered at term, abnormal 

uterine activity (n = 100) 

Контрольная группа 
Urgent delivery 

(n = 100) 
p 

n % n %  
Патология дыхательной системы 

Respiratory diseases 3 3 5 5 0,471 

Патология сердечно-сосудистой 
системы 

Cardiovascular disease 
11 11 10 10 0,818 

Патология эндокринной системы 
Endocrine diseases 33 33 20 20 0,038 

Ожирение 
Obesity 26 26 12 12 0,012 

Гипофункция щитовидной железы 
Hypothyroidism 7 7 8 8 0,789 

Патология 
мочевыделительной системы 

Urologic diseases 
14 14 12 12 0,675 

Патология желудочно-кишечного 
тракта 

Gastrointestinal diseases 
8 8 6 6 0,580 

Патология печени и 
желчевыводящих путей 

Hepatobiliary disease 
5 5 2 2 0,249 

Патология системы крови 
Blood disorders 37 37 26 26 0,046 

Патология ЦНС 
Central nervous system disease 3 3 1 1 0,313 

Патология органа зрения 
Eye diseases 1 1 3 3 0,313 

Варикозное расширение вен 
Varicose veins 6 6 2 2 0,149 
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– 2 (2,2) беременности, р=0,191. Количество 
первобеременных в первой группе составило 
51 (51%) женщину, повторнобеременных пер-
вородящих 49 (49%), во второй группе соот-
ветственно 46 (46%) и 54 (54%), р=0,48. Оцен-
ка «зрелости» шейки матки проведена в пре-
лиминарном периоде, в первой группе соста-
вила 4 (3, 5) балла по шкале Bishop, во второй 
– 3 (3, 4) балла, р=0,010. Оценку шейки матки 
по шкале Bishop в латентную фазу первого пе-
риода родов более 5 баллов в основной груп-
пе имело 27 (27%) женщин, в группе контроля 
– 12 (12%), р=0,008. ДРД при предыдущих ро-
дах имели 18 (18%) женщин основной группы 
и 2 (2%) группы контроля, р<0,001. 

С помощью отношения шансов было прове-
дено ранжирование факторов риска развития 
АРД во время предстоящих родов: 

курение – OR= 26,875 (9,078-79,561); 
синдром задержки роста плода – OR= 24,750 

(3,251-188,430); 
нерегулярное наблюдение в женской кон-

сультации – OR=16,882 (7,275-39,176); 
подготовка шейки матки к родам ламинария-

ми – OR= 16,333 (3,750-71,134); 
дискоординация родовой деятельности 

при предыдущих родах – OR= 10,756 (2,424-
47,729); 

подготовка шейки матки к родам мифепри-
стоном – OR= 5,516 (2,559-11,890); 

отсутствие регистрации брака – OR= 5,412 
(2,346-12,483); 

высшее образования – OR= 4,516 (2,493-
8,181); 

дородовое излитие околоплодных вод – OR= 
4,433 (2,042-9,622); 

возраст пациентки старше 30 лет – OR= 
3,593 (0,958-13,472); 

плацентарная недостаточность – OR= 3,500 
(1,595-7,679); 

ожирение – OR= 2,577 (1,216-5,458); 
низкий социально-экономический статус  – 

OR= 2,487 (1,339-4,620); 
альгоменоррея – OR= 1,994 (1,013-3,926); 
патология шейки матки в анамнезе – OR= 

1,789 (0,875-3,660); 
железодефицитная анемия – OR= 1,672 

(0,914-3,057).
Таким образом, полученные результаты 

несколько расходятся с литературными, по 
данным которых АРД преобладают в груп-
пе юных первородящих [14], и подтвержда-
ют данные литературы о том, что развитию 
ДРД могут способствовать функциональные 
нарушения равновесия между звеньями ве-
гетативной нервной системы, снижение ан-
тистрессовой защиты организма [15, 16, 17, 
18, 19].

Многие авторы утверждают, что предикто-
рами ДРД являются незрелая шейка матки при 
доношенной беременности, патологический 
прелиминарный период, излитие околоплод-
ных вод до начала родовой деятельности при 
незрелой шейке матки, исходно повышенный 
базальный тонус матки, высокое расположение 
предлежащей части плода на момент начала ро-
довой деятельности, маловодие [20, 21, 22, 23, 
24].

Таблица 2. 

Особенности аку-
шерско-гинеколо-
гического анамнеза 
исследуемых групп.

Table 2. 

Obstetric and 
gynecological history 
in pregnant women 
who delivered at term 
but had abnormal 
uterine activity and 
those with urgent 
delivery.

Показатели 
Feature 

Основная группа 
Delivered at term, abnormal 

uterine activity (n = 100) 

Контрольная группа 
Urgent delivery 

(n = 100) p 

n % n % 
Альгоменоррея 
Dysmenorrhea 29 29 17 17 0,044 

Нерегулярный цикл 
Irregular menstruation 5 5 2 2 0,249 

1−2 аборта в анамнезе, шт. 
< 3 abortions 21 21 17 17 0,471 

3 и более абортов в 
анамнезе, шт. 
≥ 3 abortions 

1 1 0 0 0,317 

Самопроизвольные 
выкидыши в анамнезе 
Past medical history of 

miscarriage 

3 3 2 2 0,651 

Воспалительные заболевания 
органов малого таза 

Pelvic inflammatory disease 
4 4 4 4 1,000 

ИППП 
Sexually transmitted infections 18 18 12 12 0,235 

Патология шейки матки 
Cervical pathology 24 24 15 15 0,034 
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Заключение
Проведенный анализ показал, что у женщин, 

имеющих высокий риск развития дискоордина-
ции родовой деятельности при предстоящих родах 
по сравнению с женщинами с физиологическими 
родами достоверно чаще отмечаются такие соци-
альные факторы, негативно влияющие на течение 
родов, как курение, отсутствие регулярного на-
блюдения в женской консультации и регистрации 
брака, низкий социально-экономический уровень, 
высшее образование, возраст пациентки старше 30 
лет. 

У пациенток с дискоординацией родовой де-
ятельности достоверно чаще встречаются альго-
меноррея, патология шейки матки, анемия, ожи-
рение. Определяющими факторами становит-
ся состояние родовых путей, фетоплацентарного 
комплекса перед началом родовой деятельности 
и использование мероприятий, направленных на 
«созревание» шейки матки. Также большое значе-
ние имеет нарушение сократительной деятельно-

сти матки при предыдущих родах. Среди осложне-
ний родового акта большое значение имеет доро-
довое излитие околоплодных вод. 

Выявление наиболее значимых факторов ри-
ска дискоординированной родовой деятельности 
позволяет говорить, с одной стороны, о большой 
роли психоэмоциональной составляющей в раз-
витии аномалий родовой деятельности и, соответ-
ственно, возможности влияния на нее путем воз-
обновления работы «Школ матерей», работы пси-
холога, использование партнерских родов и т.д. С 
другой стороны, определяет целый круг акушер-
ской патологии, такой как плацентарная недоста-
точность, синдром задержки роста плода, дородо-
вое излитие околоплодных вод на «незрелых» ро-
довых путях, использование различных методик, 
направленных на «созревание» шейки матки, усо-
вершенствование диагностики и тактики ведения 
которых также может повлиять на снижение часто-
ты аномалий родовой деятельности и улучшение 
исходов родов как для матери, так и для плода.
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ОПЕРАТОРА ПРИ ВИРТУАЛИЗАЦИИ РАБОЧЕГО 
ИНФОРМАЦИОННОГО ПРОСТРАНСТВА
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Резюме
Цель. Апробация методики оценки психофи-

зиологического состояния оператора при вирту-
ализации рабочего информационного простран-
ства на основе психофизиологических и элек-
троэнцефалографических (ЭЭГ) параметров.

Материалы и методы. В эксперименте при-
няли участие 10 практически здоровых муж-
чин-правшей в возрасте от 25 до 45 лет, у кото-
рых оценивалось психофизиологическое состо-
яние до, в процессе и по завершении работы в 
очках виртуальной реальности (ВР). Все участ-
ники имели высшее образование, нормальное 
или скорректированное до нормального зрение 
и опыт использования компьютера. Исследова-
ние психофизиологического состояния включа-
ло в себя неврологический осмотр, расширенное 
психометрическое тестирование с оценкой уров-
ня функциональной подвижности нервных про-
цессов (УФП) (время реакции, частота ошибок, 
количество пропущенных сигналов), работоспо-
собности головного мозга (РГМ) в режиме «об-
ратной связи» (время реакции, частота ошибок и 
пропущенные сигналы), оценку функций внима-
ния (количество обработанных знаков на 1-й и 
4-й минуте корректурной пробы Бурдона, объем 
внимания), кратковременной памяти (запомина-
ние предъявляемых визуально 10 слов, 10 чисел 
и 10 бессмысленных слогов), пространственно-
го восприятия, а также регистрацию многока-
нальной компьютерной ЭЭГ в состоянии покоя.

Результаты. Обнаружено, что ухудшение пси-

хометрических показателей после когнитивной 
нагрузки в ВР наблюдается только в наиболее 
сложных для выполнения заданиях: количество 
ошибок возросло на 93% в тесте РГМ и на 65% в 
тесте распределения внимания. Анализ ЭЭГ-дан-
ных показал, что после выполнения заданий в ВР 
у испытуемых мощность биопотенциалов дельта 
ритма уменьшилась на 28%, тета1 - на 13%, в то 
время как альфа1 ритм возрос на 96%. Предпо-
лагается, что наблюдаемые ЭЭГ-изменения со-
ответствуют паттернам активации коры головно-
го мозга, связанным с выполнением когнитивной 
нагрузки и возникающим утомлением.

Заключение. Разработанная парадигма экс-
периментального исследования с определени-
ем психофизиологического состояния человека 
до и после работы испытуемых в ВР показала 
приемлемую субъективную трудность и пере-
носимость ВР согласно психофизиологическим 
показателями и может быть использована для 
целевой группы испытуемых.

Ключевые слова: психометрическое тести-
рование, ЭЭГ, когнитивная нагрузка, виртуаль-
ная реальность, человеко-машинный интер-
фейс, виртуальное рабочее пространство.
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Abstract
Aim. To estimate psychophysiological changes 

during workspace virtualization.
Materials and Methods. We evaluated the psy-

chophysiological profile of 10 healthy right-hand-
ed males aged 25 to 45 years before, during and 
after the working in a virtual reality (VR) head-
set. All participants had higher education, nor-
mal or corrected to normal vision, and were expe-
rienced computer users. Psychometric testing in-
cluded a neurological examination, assessment of 
functional and feedback-related brain activity (re-
action time, errors, and missed signals) and atten-
tion span, quantification of processed symbols in 
the 1st and 4th minutes of Bourdon test, analysis 
of short-term memory (10 words, 10 numbers and 
10 meaningless syllables memorization) and spa-
tial perception, and multi-channel electroencepha-
lography recording in rest.

Results. Deterioration of psychometric indica-
tors after a cognitive load in a VR headset was doc-
umented only in the most difficult tasks: the number 
of errors increased by 93% in the brain performance 

test and by 65%   in the attention distribution test. The 
analysis of electroencephalography data showed that 
the delta rhythm and theta1 rhythm activity decreased 
by 28 and 13%, respectively, after working in a VR 
headset as compared to baseline values, while alpha1 
rhythm activity increased by 96%. Probably, the ob-
served electroencephalography changes correspond-
ed to the patterns of brain activation associated with 
cognitive load and the resulting fatigue.

Conclusions. We developed a suitable approach 
for the psychometric testing before and after work-
ing in VR headset, which demonstrated general 
tolerance and acceptable subjective difficulties to 
VR load.

Keywords: psychometric testing, electroen-
cephalography, cognitive load, virtual reality, hu-
man-machine interface, virtual workspace.
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Введение
Исследование влияния виртуальной реаль-

ности (ВР) на психофизиологическое состоя-
ние человека является в настоящее время осо-
бенно актуальным. ВР призвана обеспечить 
взаимодействие человека с информационной 
реальностью, максимально приближенной к 
обычным условиям его учебной или профес-
сиональной деятельности. ВР-технологии яв-
ляются эффективным средством для решения 
целого класса организационных и экономиче-

ских задач: когда безопаснее и дешевле осу-
ществить предварительные виртуальные обу-
чение, тренировки, испытания, чем делать это 
в реальности. Наиболее перспективным пред-
ставляется ее использование в подготовке и 
профессиональной деятельности тех специ-
алистов, деятельность которых представля-
ет определенный риск или угрозу их жизни. 
Предположительно, применение технологий 
ВР может способствовать ускорению процес-
са обучения, инструктажа, процесса проекти-
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рования и прототипирования объектов, когни-
тивного тренинга [1-6].

Погружение в виртуальную информационную 
среду может приводить к ряду отрицательных по-
следствий и зависит от таких факторов, как инди-
видуальные особенности пользователей систем 
ВР, технические характеристики систем ВР, спец-
ифика выполняемых задач [7; 8]. Может форми-
роваться зависимость от сверхстимуляции, от за-
предельных раздражителей, сопровождающих 
применение технологии ВР [8; 9]. 

Исследование влияния ВР на психику челове-
ка в настоящее время связано преимуществен-
но с влиянием компьютерных игр, где виртуаль-
ная среда отличается высокой динамичностью. 
Влияние ВР на человека в статических услови-
ях практически не исследовано. С другой сторо-
ны, некоторые авторы [10;11] показали, что не-
продолжительное пребывание в дидактической 
ВР улучшает характеристики мышления, пока-
затели устойчивости и концентрации внимания, 
способности к обобщению и классификации, 
снижает параметры переключения внимания. 

Пребывание в ВР зачастую сопровождает-
ся наблюдением испытуемыми перемещения 
виртуальной среды, при неподвижности их по-
ложения, что создает иллюзию движения соб-
ственного тела или перемещения тела чело-
века в пространстве (векцию) [12; 13]. В свя-
зи с этим возникает комплекс негативных по-
следствий, таких как головокружение и потеря 
ориентации в пространстве. Можно предполо-
жить, что наблюдение неподвижных объектов 
испытуемыми в ВР не вызовет подобного эф-
фекта. Вместе с тем, есть также исследования, 
которые показывают, что системы виртуальной 
и дополненной реальности, содержащие в ос-
новном неподвижные текст или графику, могут 
увеличить количество обрабатываемой моз-
гом информации [14–17]. Baumeister et al. [18] 
оценивали показатели когнитивной нагрузки 
трех технологий дополненной реальности: ди-
сплей на основе проектора, Microsoft HoloLens 
и Samsung Gear VR с инструкциями на монито-
ре и обнаружили, что ограничение поля зрения 
увеличивает когнитивную нагрузку. 

Таким образом, одной из непростых задач, 
стоящих перед исследователями, является из-
мерение показателей психофизиологического 
состояния человека при пребывании в ВР. На 
эти показатели оказывают влияние многие фак-
торы, в том числе, субъективное восприятие 
индивидом ВР, эмоциональное состояние лич-

ности, участвующей в эксперименте. Поэтому 
принципиально важным представляется разра-
ботка чувствительных и объективных критери-
ев оценки влияния ВР на головной мозг. Пси-
хофизиологические методы являются наиболее 
достоверными и эффективными для тестиро-
вания этого влияния, поскольку позволяют как 
в течение, так и после пребывания в ВР оце-
нивать физиологические и поведенческие по-
казатели, сопровождающие переживание ВР. 
Одним из методов объективной оценки может 
быть цифровая электроэнцефалография (ЭЭГ) 
[3; 12; 19]. Современные многоканальные си-
стемы регистрации ЭЭГ позволяют проводить 
мониторинг спонтанной электрической актив-
ности головного мозга с высоким временным и 
достаточным пространственным разрешением. 
Обладая высокой чувствительностью к измене-
ниям функционального состояния мозговой ак-
тивности, показатели ЭЭГ могут быть инфор-
мативными и применяться для объективного 
контроля состояния человека при виртуализа-
ции рабочего информационного пространства. 

Как уже упоминалось ранее, длительное 
пребывание в ВР может способствовать раз-
витию неблагоприятных последствий. В ряде 
исследований показано, что 20-минутное пре-
бывание в ВР возможно без развития симпто-
мов вестибулярной патологии (тошнота, дезо-
риентация, окуломоторные расстройства), од-
нако при условии минималистичного или сце-
нического (неподвижного) контента ВР [8; 20]. 
В других исследованиях, например, [1; 19] про-
должительность сеанса когнитивного тренин-
га с использованием ВР-технологий составля-
ла 60–100 минут, и исследователи ориентиро-
вались на субъективную трудность и переноси-
мость процедуры участниками исследования. 
Безусловно, необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы определить оптимальное время 
пребывания человека в ВР для выработки безо-
пасных режимов использования.

Цель исследования 
Апробация методики оценки психофизио-

логического состояния оператора при виртуа-
лизации рабочего информационного простран-
ства на основе психофизиологических и ЭЭГ 
параметров. 

Материалы и методы 
Для решения поставленной задачи была раз-

работана экспериментальная парадигма работы 
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испытуемых в ВР-очках, включающая оценку их 
психофизиологического состояния до, в процес-
се работы и по ее завершении (рисунок 1). 

В эксперименте приняли участие 10 прак-
тически здоровых мужчин-правшей в возрасте 
от 25 до 45 лет, которые дали письменное ин-
формированное согласие на участие в исследо-
вании. Эксперимент был одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний». Все участ-
ники имели высшее образование и профессио-
нальную занятость на момент обследования.

У всех участников было нормальное или 
скорректированное до нормального зрение, 
наличествовал опыт использования компью-
терных технологий и отсутствовал какой-либо 
опыт работы с ВР-оборудованием. Женщины 
были исключены из исследования для устра-
нения влияния фактора пола на изменения ней-
ропсихологических и ЭЭГ параметров при пре-
бывании в ВР. Все участники были обследова-
ны с помощью опросника самооценки здоровья 
Войтенко [21]. 

Для проведения эксперимента использова-
лось предустановленное (мануальное) интер-
фейсное программное обеспечение исполь-
зуемой ВР-гарнитуры Oculus Quest и интер-
нет-браузер. Из сторонних приложений исполь-
зовались бесплатное программное обеспечение 
для просмотра PDF файлов, VLC медиаплейер 
для воспроизведения аудио задач и Polaris Of-
fice для чтения и анализа некоторых текстовых 
документов.

Для оценки исходного и постнагрузочного 
психофизиологического состояния испытуе-
мых при виртуализации рабочего информаци-
онного пространства в течение эксперимента 
последовательно проводился ряд исследований. 
Первым этапом испытуемый осматривался не-
врологом с проведением вестибулярных проб 
для выявления симптомов вестибулярной па-
тологии. Далее, в условиях затемненного, зву-
коизолированного помещения производилось 

исходное ЭЭГ-исследование (до пребывания в 
ВР) в состоянии покоя с закрытыми и открыты-
ми глазами в течение 5 минут для каждого со-
стояния, регистрировалась монополярная ЭЭГ 
в 62 каналах, расположенных в соответствии 
с международной системой 10-20 с помощью 
усилителя (Neuvo SynAmps2, Compumedics, 
Charlotte, NC, USA) и с использованием мо-
дифицированной 64-канальной шапочки с Ag/
AgCl электродами (QuikCap; Neurosoft, El Pa-
so, TX, США). Электрод-референт был прикре-
плен к кончику носа, а заземляющий электрод 
– в центре лба. Электродное сопротивление бы-
ло <10 кОм. 

Следующим этапом проводилась исходная 
оценка психоэмоционального и когнитивно-
го статуса испытуемых с помощью методик 
«PSM-25», шкалы психологической стрессо-
устойчивости «Прогноз» [22] и программно-
го психофизиологического комплекса «Статус 
ПФ» [23], включающее оценку уровня функ-
циональной подвижности нервных процессов 
(УФП) (время реакции, частота ошибок, коли-
чество пропущенных сигналов), работоспособ-
ности головного мозга (РГМ) в режиме «обрат-
ной связи» (время реакции, частота ошибок и 
пропущенные сигналы), оценку функций вни-
мания (количество обработанных знаков на 1-й 
и 4-й минуте корректурной пробы Бурдона, 
объем внимания), кратковременной памяти (за-
поминание предъявляемых визуально 10 слов, 
10 чисел и 10 бессмысленных слогов) и про-
странственного восприятия.

После получения информации об исход-
ном состоянии психофизиологического стату-
са испытуемый надевал ВР-очки и погружал-
ся в виртуальное рабочее пространство на 1-ую 
сессию работы (в течение 20 минут), где произ-
водил краткое самостоятельное ознакомление с 
интерфейсом, характером взаимодействия кон-
троллеров с интерфейсом в процессе управле-
ния, после чего приступал к последовательно-
му выполнению присылаемых задач на устный 
счет, чтение и анализ текста, прослушивание и 

Рисунок 1. 

Последовательность 
и временные рамки 
проведения иссле-
дований.

Figure 1. 

Sequence and time-
line of psychophys-
iological measure-
ments.
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анализ голосового задания с составлением и от-
правкой ответа по каждому из них.

Далее испытуемому без снятия ВР-очков 
производилась первая промежуточная реги-
страция ЭЭГ в состоянии покоя с закрытыми и 
открытыми глазами продолжительностью по 3 
минуты каждое состояние. 

Следующий этап исследований – 2-ая сессия 
работы в ВР, продолжительностью 20 минут, в 
течение которой испытуемый продолжал про-
изводить последовательное выполнение новых, 
поочередно присылаемых задач на устный счет, 
чтение и анализ текста, прослушивание и анализ 
голосового задания с составлением и отправкой 
ответа по каждому из них. При этом последова-
тельно заданий по типам от сессии к сессии ме-
нялась. Далее следовала вторая промежуточная 
регистрации ЭЭГ в ВР в состоянии покоя с за-
крытыми и открытыми глазами продолжитель-
ностью по 3 минуты каждое состояние. 

Третья сессия работы в виртуальном рабо-
чем пространстве также длилась 20 минут и 
содержала аналогичную деятельность испыту-
емого по решению новых присылаемых задач.

В конце психофизиологического экспери-
мента, непосредственно сразу после оконча-
ния 3-ей 20 минутной сессии и снятия ВР-оч-
ков каждый испытуемый проходил осмотр не-
вролога на выявление любой неврологической 
симптоматики, вестибулярных расстройств. 
Следом производилось ЭЭГ исследование в со-
стоянии покоя с закрытыми и открытыми глаза-
ми в течение 5 минут для каждого состояния и 
расширенное выходное нейрофизиологическое 
тестирование, включающее те же тестовые ме-
тодики, что и на входе в исследование, за ис-
ключением тестов кратковременной памяти (в 
связи с малой вариабельностью их результатов 
на протяжении коротких интервалов времени). 
Повтор оценки уровня стресса производился 
по методике «PSM-25». Результаты испытаний 
были введены в протоколы отдельно для каж-
дого испытуемого: 

1. Краткое заключение по результатам 
шкалы психологической стрессоустой-
чивости «Прогноз».

2. Краткое заключение по результатам 
входного и выходного тестирования 
уровня стресса по методике «PSM-25».

3. Краткий отчет о неврологическом ос-
мотре испытуемого после пребывания 
в виртуальном рабочем пространстве и 
выполнения когнитивных задач. 

4. Расшифровка и постобработка ЭЭГ дан-
ных индивидуально для каждого испы-
туемого в динамике после пребывания 
в виртуальном рабочем пространстве и 
выполнения когнитивных задач.

5. Заключение по результатам расширен-
ного входного и выходного нейрофизи-
ологического тестирования.

Также проводился анализ индивидуальных 
изменений нейропсихологических и ЭЭГ по-
казателей для каждого участника исследова-
ния. Процент относительных изменений пока-
зателей рассчитывался по формуле: (исходное 
значение показателя для каждого испытуемого 
- послеоперационное значение показателя для 
каждого испытуемого)/исходное значение для 
каждого испытуемого*100%. 

Результаты и обсуждение
Установлено, что после когнитивной на-

грузки в условиях ВР с помощью методов пси-
хометрического тестирования и регистрации 
ЭЭГ выявлены как положительные, так и от-
рицательные изменения психофизиологиче-
ского статуса испытуемых (таблица 1). Обна-
ружено, что при тестировании уровня функ-
циональной подвижности нервных процессов 
в среднем на 24% снизилось количество про-
пущенных сигналов по сравнению с исход-
ными показателями, при отсутствии сниже-
ния скорости реакции и незначительно увели-
чении количества ошибок (на 10%). Вместе с 
тем при выполнении теста работоспособности 
головного мозга установлено, что у обследо-
ванных лиц в среднем количество ошибок воз-
росло на 93%, при этом скорость реакции не 
изменилась, а количество пропущенных сиг-
налов возросло на 15% по сравнению с исход-
ными показателями. По сравнению с исходны-
ми данными объем внимания не изменился. 
При анализе показателей распределения вни-
мания обнаружено, что показатель истощае-
мости внимания (количество переработанных 
знаков на 4-й минуте пробы Бурдона) снизил-
ся на 26%, однако на 65% возросло количество 
ошибок, и итоговый коэффициент внимания 
увеличился только на 10%. Вместе с тем воз-
рос показатель пространственного восприятия 
– на 53%.

Повтор оценки уровня стресса производил-
ся по методике «PSM-25» и не выявил значи-
мых изменений по сравнению с исходными 
значениями.
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Как можно видеть из представленных ре-
зультатов, ухудшение психометрических пока-
зателей наблюдается только в наиболее слож-
ных для выполнения заданиях (работоспособ-
ность головного мозга и распределение внима-
ния). Тогда как показатель пространственного 
восприятия после пребывания в виртуальной 
среде улучшается.

При рассмотрении изменений ЭЭГ пока-
зателей до и после проведения эксперимента 
по виртуализации рабочего информационного 
пространства установлено, что у обследован-
ной группы испытуемых в среднем мощность 
биопотенциалов дельта ритма уменьшилась на 
28%, тета1 - на 13 %, в то время как тета2 и аль-
фа1 ритмы увеличились на 12% и 96%, соот-
ветственно, по сравнению с исходными значе-
ниями. Можно отметить также, что мощность 
биопотенциалов альфа2 ритма снизилась всего 
на 5%. Бета1-активность увеличилась на 10%, а 
бета2 уменьшилась на 9% (таблица 2).

Проведенные ранее исследования, исполь-
зовавшие ЭЭГ метод для оценки мозговых 

коррелятов когнитивной нагрузки, сообща-
ют, что увеличение количества обрабатывае-
мой информации и связанное с ним утомление 
сопровождается увеличением мощности те-
та-диапазона и уменьшением мощности в аль-
фа-диапазоне [24; 25]. Другие исследования 
показали, что при выполнении многозадачной 
деятельности мощность альфа-диапазона мо-
жет увеличиваться [26; 27]. Можно предпола-
гать, что наблюдаемые нами ЭЭГ-изменения у 
испытуемых после погружения в ВР соответ-
ствуют паттернам активации коры головного 
мозга, связанным с выполнением когнитивной 
нагрузки и возникающим утомлением.

Дальнейшее применение разработанной па-
радигмы работы испытуемых с ВР-програм-
мами с оценкой их психофизиологического 
состояния до, в процессе работы и по ее за-
вершении подразумевает формирование кон-
трольной группы, условия работы которой 
будут идентичными, за исключением погру-
жения в ВР. Аналогичные задачи испытуе-
мые контрольной группы будут выполнять с 

Показатель / Indicator 

До работы в очках 
ВР / Before using the 

VR headset, mean 
and standard 

deviation 

После работы в 
очках ВР / After 

using the VR headset, 
mean and standard 

deviation 

Процент инд. 
изменений / 

Average 
percent of 
changes 

Уровень функциональной подвижности 
нервных процессов / Functional brain 
activity 
Скорость реакции, мс / Reaction time, ms  
Количество ошибок, n / Errors, n 
Количество пропущенных сигналов, n / 
Missed signals, n 

 
 

381,1 ± 25,83 
24,5 ± 4,33 
14,0 ± 4,62 

 
 

364,9 ± 19,52 
26,1 ± 4,84 
10,5 ± 6,54 

 
 
 

4,08 
-7,91 
24,16 

 
Работоспособность головного мозга / 
Brain performance 
Скорость реакции, мс / Reaction time, ms  
Количество ошибок, n / Errors, n 
Количество пропущенных сигналов, n / 
Missed signals, n 

 
362,9 ± 21,95 
138,9 ± 52,68 
61,3 ± 40,54 

 
359,4 ± 28,60 
164,2 ± 35,63 
52,9 ± 33,54 

 
 

1,01 
-92,70 
-15,03 

 
Объем внимания, балл / Attention span, 
score 8,5 ± 2,07 8,2 ± 1,62 1,02 

Распределение внимания 
(корректурная проба Бурдона (КП)) / 
Bourdon test 
Количество переработанных знаков / 
Processed symbols  
на 1-й минуте, n / at 1th min, n 
на 4-й минуте, n / at 4th min, n 
Коэффициент внимания КП, балл / 
Attention rate, score 
Количество ошибок, n / Errors, n  

 
 
 
 
 

152,7 ± 28,06 
156,4 ± 52,43 
53,8 ± 18,98 

 
10,2 ± 4,32 

 
 
 
 
 

155,3 ± 37,62 
176,1 ± 45,88 
58,0 ± 33,84 

 
12,4 ± 7,01 

 
 
 
 
 

-3,21 
-25,73 
-10,07 

 
-64,77 

Образная память, n / Visual memory, n 9,4 ± 0,84 9,3 ± 0,67 0,5 
Пространственное восприятие, балл / 
Spatial perception, score 24,4 ± 9,72 32,7 ± 6,04 -52,88 

Количество запомненных чисел, n / 
Memorized numbers, n 5 - - 

Количество запомненных слогов, n / 
Memorized meaningless syllables, n 4 - - 

Количество запомненных слов, n / 
Memorized words, n 7 - - 

Таблица 1. 

Показатели ней-
ропсихологического 
тестирования в груп-
пе операторов (n=10) 
до и после прове-
дения эксперимен-
та по виртуализации 
рабочего информа-
ционного простран-
ства.

Table 1. 

Psychometric indica-
tors before and after 
workspace virtualiza-
tion (n = 10).
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Показатель, мкВ2/Гц 
Indicator, μV2/Hz 

До работы в очках 
ВР / Before using 
the VR headset, 

mean and standard 
deviation 

После работы в очках ВР / 
After using the VR headset, 

mean and standard deviation 

Процент инд. 
изменений / 

Average percent of 
changes 

Дельта ритм (0-4 Гц) / 
Delta rhythm (0-4 Hz) 7,4 ± 2,14 5,3 ± 1,91 27,78 

Тета1 ритм (4-6 Гц) / 
Theta1 rhythm (4-6 Hz) 4,0 ± 1,74 3,4 ± 1,41 13,41 

Тета2 ритм (6-8 Гц) / 
Theta2 rhythm (6-8 Hz) 4,0 ± 2,10 4,8 ± 3,26 -12,13 

Альфа 1 ритм (8-10 Гц) / 
Alpha1 rhythm (8-10 Hz) 13,3 ± 12,00 23,4 ± 26,63 -96,12 

Альфа 2 ритм (10-13 Гц) / 
Alpha2 rhythm (10-13 Hz) 22,5 ± 18,48 17,1 ± 9,78 4,64 

Бета 1 ритм (13-20 Гц) / 
Beta1 rhythm (13-20 Hz) 1,3 ± 0,63 1,4 ± 0,7 -9,37 

Бета 2 ритм (20-30Гц) / 
Beta2 rhythm (20-30 Hz) 0,5 ± 0,20 0,48 ± 0,15 8,58 

Таблица 2. 

Изменения суммар-
ной мощности био-
потенциалов ЭЭГ 
ритмов в состоянии 
покоя с закрыты-
ми глазами в группе 
операторов (n=10) 
до и после прове-
дения эксперимен-
та по виртуализации 
рабочего информа-
ционного простран-
ства.

Table 2. 

Changes in electro-
encephalography 
rhythm activity at rest 
with closed eyes be-
fore and after work-
space virtualization 
(n = 10)

использованием планшета или ноутбука. При 
этом будет созданы условия для сравнения де-
ятельности человека-оператора в условиях ВР 
и без нее, что позволит определить влияние 
ВР на его психофизиологическое состояние.

Заключение
Разработанная парадигма эксперименталь-

ного исследования с определением психофи-
зиологического состояния человека до и после 
когнитивной нагрузки (решения испытуемыми 
задач на устный счет, чтение и анализ текста, 
прослушивание и анализ голосового задания) в 

очках ВР показала приемлемую субъективную 
трудность и переносимость виртуальной среды 
согласно данным расширенного психометриче-
ского тестирования и ЭЭГ-параметрам. Пред-
ложенная методика оценки психофизиологи-
ческого состояния при воздействии ВР может 
быть использована для целевой группы испы-
туемых для дальнейшего изучения особенно-
стей работы мозга при их погружении в среду 
ВР, а также сравнения с контрольной группой 
испытуемых, повторяющих схему эксперимен-
та без погружения в ВР, работая на персональ-
ном компьютере.
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Резюме
Цель. Анализ половозрастной структуры па-

циентов с синдромом Жильбера. 
Материалы и методы. Выборка включала 

115 пациентов обоих полов с подозрением на 
синдром Жильбера. Возраст обследованных ва-
рьировал в пределах от 3 до 71 года. Всем об-
следованным проведено генотипирование по-
лиморфного локуса rs8175347 гена UGT1A1 с 
использованием аллель-специфической ПЦР. 
Результаты молекулярно-генетического иссле-
дования подтвердили ранее установленный ди-
агноз. Выполнен анализ распределения боль-
ных по возрасту в двух гендерных группах. 

Результаты. Возраст первичной постанов-
ки диагноза в общей группе пациентов с син-
дромом Жильбера варьировал в пределах от 3 
лет до 71 года. Пик выявляемости заболевания 
приходится на возраст до 20 лет (44,3 % обсле-
дованных), но большинству диагноз устанавли-
вается в более поздний период жизни. Средний 
возраст постановки диагноза в изученной вы-
борке составил 30,03 ± 1,72 года, а возрастная 
медиана – 23 года. 

Соотношение женщин и мужчин среди па-
циентов с синдромом Жильбера приблизитель-
но одинаковое, однако распределение возраста 
первичной постановки диагноза в двух гендер-
ных группах достоверно отличается. Наиболь-
шее число диагностированных случаев среди 
женщин приходится на возраст 11–20 лет (23,1 
%) и 51–60 лет (19,2 %) со значительным коли-

чеством выявляемых пациентов в промежуточ-
ных возрастных группах. В то же время у 47,6 
% лиц мужского пола диагноз впервые устанав-
ливается в возрасте 11–20 лет. 

Заключение. Возраст постановки диагноза 
«синдром Жильбера» в общей группе обсле-
дованных широко варьирует, что, вероятно, 
определяется индивидуальным сочетанием ге-
нетических причин (мутация гена UGT1A1) 
и дополнительных этиологических факторов. 
Значительная доля пациентов выявляется в 
возрасте до 20 лет. Учитывая относительно 
легкое протекание заболевания у многих па-
циентов и непредсказуемость действия про-
воцирующих факторов, первичное выявление 
синдрома может затянуться до пожилого воз-
раста. Установлены гендерные отличия в рас-
пределении пациентов по возрасту. Это может 
объясняться, по крайней мере, отчасти, орга-
низационными причинами, связанными с дей-
ствующей системой медицинского обследова-
ния населения. 

Ключевые слова: синдром Жильбера, 
УДФ-глюкуронилтрансфераза А1, UGT1A1, 
rs8175347, молекулярно-генетическое исследо-
вание.
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Abstract
Aim. To analyze age and gender distribution in 

patients with Gilbert's syndrome.
Materials and Methods. We consecutively re-

cruited 115 patients with Gilbert's syndrome. All 
patients underwent genotyping of the rs8175347 
polymorphism within the UGT1A1 gene using al-
lele-specific polymerase chain reaction to confirm 
the diagnosis. 

Results. The age of initial diagnosis ranged 
from 3 years to 71 years, with the majority (44.3%) 
of cases detected ≤ 20 years of age. Mean ± stan-
dard error and median age of the diagnosis were 
30.03 ± 1.72 years and 23 years. Despite the pro-
portion of females and males among patients was 
similar, age distribution at primary diagnosis was 
significantly different across the genders. In wom-
en, Gilbert's syndrome was most frequently detect-
ed between 11 and 20 years (23.1%) and between 
51 and 60 years (19.2%). In contrast, male ado-
lescents were more prone to the development of 

Gilbert's syndrome, as 47.6% of male patients be-
longed to this age category.

Conclusions. Variable age of Gilbert's syn-
drome diagnosis is probably determined by an in-
dividual combination of genetic causes (e.g., mu-
tation of the UGT1A1 gene) and additional risk 
factors. Adolescents compose a significant propor-
tion of patients. Because of relatively mild disease 
in many patients and unpredictability of the pro-
voking factors, primary detection of Gilbert's syn-
drome can be delayed. Differences in age of Gil-
bert's syndrome diagnosis across the genders can 
be partially explained by organizational reasons 
associated with the current screening programs.

Keywords: Gilbert's syndrome, UDP-glucu-
ronosyltransferase A1, UGT1A1, rs8175347, mo-
lecular genetic testing.
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Введение
Синдром Жильбера (СЖ) является распро-

страненной формой доброкачественной гипер-
билирубинемии с высокой степенью наслед-
ственной предрасположенности [1, 2]. Мутации 
в единичном гене UGT1A1, кодирующем фер-
мент УДФ-глюкуронилтрансферазу А1, наруша-
ют процесс конъюгации свободного (непрямо-
го) билирубина с глюкуроновой кислотой и его 
превращение в более гидрофильный связанный 
(прямой) метаболит [3, 4]. Следствием накопле-
ния в организме человека билирубина являют-
ся диспептические расстройства, иктеричность 
кожных покровов, склер и слизистых оболочек, 

общее ухудшение самочувствия. Периодические 
обострения заболевания ухудшают качество жиз-
ни пациентов, вынуждают с осторожностью от-
носиться к выбору диеты, ограничивать физиче-
скую и социальную активность. Лица с СЖ име-
ют повышенный риск развития сопутствующих 
хронических заболеваний пищеварительной си-
стемы, таких как желчнокаменная болезнь [5–7].

Как мультифакториальное заболевание СЖ 
развивается на фоне ряда внешних этиологиче-
ских факторов: физического и эмоционально-
го перенапряжения, инфекционных заболева-
ний, изменения привычной диеты, фармакоте-
рапии и пр. [8, 9]. При этом ключевой является 
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наследственная предрасположенность. Мута-
ции в регуляторной или кодирующей части ге-
на UGT1A1 снижают экспрессию или наруша-
ют функциональные возможности соответству-
ющего фермента UGT1A1 [10]. Следовательно, 
частота данных патогенных мутаций в отдель-
ных популяциях человека является одним из 
показателей распространенности СЖ. 

Для большинства изученных европеоид-
ных групп наиболее характерной является му-
тация в промоторной области UGT1A1 (маркер 
rs8175347). Непатогенный аллель *1 характери-
зуется шестью тандемными повторами TА, тогда 
как наиболее распространенный мутантный ал-
лель *28 содержит 7 TА-повторов. Носители го-
мозиготного генотипа *28/*28 имеют повышен-
ный уровень непрямого билирубина в сыворотке 
крови, что определяет проявление у них симпто-
мов СЖ [1, 8, 10]. Частота патогенного аллеля 
*28 у этносов европеоидного происхождения ва-
рьирует в пределах 30 % – 35 %. Расчетная до-
ля гомозиготного генотипа *28/*28 – около 10 
% [11]. Популяционно-генетические исследова-
ния UGT1A1 среди жителей России подтвержда-
ют данную закономерность [11, 12]. Таким обра-
зом, частота потенциальных и уже выявленных 
больных СЖ на территории России может пре-
вышать 10 % ее общего населения. 

Условия реализации неблагоприятной на-
следственной предрасположенности к синдрому 
Жильбера в настоящее время изучены недоста-
точно. Отдельные факторы повышенного риска 
заболевания также являются предметом дискус-
сии. Так, существует мнение о преобладании сре-
ди больных лиц мужского пола, что свидетель-
ствует о выраженной андротропии заболевания 
[13]. До сих пор нет четкого представления о до-
ле бессимптомных носителей генотипа *28/*28. 
Практически не изучены закономерности рас-
пределения больных СЖ в отдельных возраст-
ных группах населения. Вместе с тем подобные 
исследования позволили бы не только прояснить 
причины и закономерности реализации заболева-
ния, но и разработать меры по ранней диагности-
ке, профилактике и эффективному лечению.

Цель исследования 
Анализ половозрастной структуры пациен-

тов с синдромом Жильбера. 

Материалы и методы 
 Общая группа обследованных была сфор-

мирована из 115 жителей Кемеровской области, 

направленных на молекулярно-генетическую 
диагностику по поводу предполагаемого син-
дрома Жильбера в медико-генетическую кон-
сультацию ГАУЗ КОКБ (г. Кемерово) (таблица 
1). По результатам генодиагностики полиморф-
ного маркера rs8175347 гена UGT1A1 всем па-
циентам выдано заключение о гомозиготности 
по мутантному аллелю *28, что подтверждает 
предварительный диагноз. 

Материалом для генодиагностики послужи-
ли образцы венозной крови, стабилизирован-
ные ЭДТА. Геномную ДНК выделяли из 200 
мкл цельной крови сорбентным способом на 
колонках «К-Сорб» (НПК «Синтол», г. Москва) 
согласно методическим рекомендациям произ-
водителя. Аллель-специфическую амплифика-
цию маркера rs8175347 гена UGT1A1 выпол-
няли с помощью тест-системы формата «SNP-
экспресс», разработанной ООО НПФ «Литех», 
г. Москва [14]. ПЦР-продукты детектирова-
лись в горизонтальной электрофоретической 
системе с использованием 3 % агарозного ге-
ля с предварительно заключенным в гель бро-
мидом этидия в качестве красителя. Аллель *1 
(6 ТА-повторов в промоторной области UGT1A) 
считается непатогенным вариантом гена, ал-
лель *28 (7 ТА-повторов) является мутантным, 
в гомозиготном состоянии он ассоциирован с 
синдромом Жильбера. 

Массив первичных данных формирова-
ли в программе Excel. В дальнейшем вычис-
ляли выборочные характеристики для отдель-
ных гендерных и возрастных групп. Сравне-
ние распределений осуществляли с помощью 
непараметрического критерия χ² в программе 
«STATISTICA 6.0». Отличие считали достовер-
ным при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
На первом этапе исследования были проана-

лизированы возрастные закономерности уста-
новления диагноза СЖ в общей группе обсле-
дованных. Возраст первичной постановки диа-
гноза варьировал в пределах от 3 лет до 71 года 
(таблица 1). 

При этом 44,3 % обследованных имели возраст 
до 20 лет (рисунок 1).

Согласно данным предыдущих исследований, 
основные симптомы СЖ становятся заметным с 
началом полового созревания [6, 15], что, веро-
ятно, и определяет значительный вклад данной 
возрастной группы в общее распределение. Тем 
не менее, более 50% пациентов с признаками за-
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болевания впервые обращаются в медицинские 
учреждения в более старшем возрасте. По на-
шим данным, 93 % обследованных окончатель-
ный диагноз был поставлен до 60 лет. Хорошо 
заметно, что соотношение объемов разных воз-
растных групп не совпадает с нормальным рас-
пределением: средний возраст постановки диа-
гноза в изученной выборке составил 30,03 ± 1,72 
года, а возрастная медиана – 23 года. 

Как видно, несмотря на наличие патогенной 
мутации в гене UGT1A1 в гомозиготном состоя-
нии у всех пациентов, индивидуальный возраст 
постановки диагноза СЖ существенно варьи-
рует. Это может определяться как генетической 
конституцией данного лица, так и уникальным 
сочетанием экзогенных этиологических факто-
ров, действующих в различные периоды жиз-
ни. Можно предположить, что некоторые но-
сители неблагоприятного генотипа вообще не 
обращаются в медицинские учреждения за по-
мощью, учитывая транзиторный характер ос-
новных симптомов заболевания [3, 4]. Для про-
яснения данного вопроса требуется проведение 
масштабных популяционных исследований с 
генотипированием UGT1A1 и тщательным ме-

дицинским обследованием представителей 
всех возрастных групп. 

Как было отмечено выше, некоторые ис-
следователи считают, что синдрому Жильбера 
присуща андротропия, т.е. преобладание среди 
больных лиц мужского пола [13]. В этом случае 
принадлежность к мужскому полу является до-
полнительным фактором риска возникновения 
заболевания. Для проверки данной гипотезы 
мы сопоставили две гендерные группы пациен-
тов с СЖ с учетом возрастного аспекта. Прежде 
всего, следует заметить, что общая выборка об-
следуемых формировалась стихийно, по мере 
обращения пациентов в медицинское учрежде-
ние. Следовательно, она отражает реальное со-
стояние популяции в отношении распростране-
ния патологии и ее диагностики. 

В общую выборку вошли 52 женщины (45,2 
%) и 63 мужчины (54,8 %), что свидетельству-
ет о сопоставимой частоте СЖ в двух гендер-
ных группах. Ранее было показано, что часто-
та гомозиготного генотипа *28/*28 достоверно 
не отличается у мужчин и женщин в общей по-
пуляционной выборке. Это указывает на отсут-
ствие генетических причин для различной рас-

Группы 
обследованных 
Studied groups 

n 

Возрастные показатели, лет 
Age, years 

Среднее и стандартное 
отклонение 

Mean ± standard error 

 
Медиана 
Median 

Минимальное и 
максимальное значения 

Minimum to maximum 
Общая группа 

Total 
 

115 
30,03 ± 1,72 23 3-71 

Женщины 
Females 

52 36,54 ± 2,83 34,5 3-71 

Мужчины 
Males 

63 24,65 ± 1,84 19 4-60 

Таблица 1. 

Характеристика изу-
ченной выборки.

Table 1. 

Age and gender char-
acteristics of the 
studied group.

Рисунок 1. 

Возрастное распре-
деление обследо-
ванных с синдромом 
Жильбера

Figure 1. 

Age distribution of 
patients with Gilbert's 
syndrome
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пространенности синдрома Жильбера у пред-
ставителей двух полов [11].

Вместе с тем нами обнаружены специфиче-
ские особенности возрастного распределения 
пациентов среди женщин и мужчин (рисунок 2).

В целом сравниваемые распределения до-
стоверно отличались друг от друга (c 2 = 17,9; p 
< 0,05). Возрастной диапазон первичной поста-
новки диагноза у женщин оказался шире, чем у 
мужчин (3–71 года против 4–60 лет). Средний 
возраст обследованных в двух группах соста-
вил 36,54 ± 2,83 и 24,65 ± 1,84 года, а медиан-
ные значения – 34,5 года и 19 лет соответствен-
но. Наибольшее число диагностированных 
случаев СЖ среди женщин приходится на воз-
растные группы 11–20 лет (23,1 %) и 51-60 лет 
(19,2 %). В промежуточных группах сосредото-
чено 48,1 % пациентов. В крайних возрастных 
классах (до 10 лет и старше 70 лет) находилось 
только 9,6 % обследованных женского пола. В 
то же время у 47,6 % лиц мужского пола впер-
вые диагноз установлен в возрасте 11–20 лет. 
Все обследованные этой гендерной группы бы-
ли не старше 60 лет. 

Возрастной диапазон 11–20 лет включает в 
себя период полового созревания как у маль-
чиков, так и у девочек. Ранее неоднократно 
отмечалось, что признаки синдрома Жиль-
бера наиболее четко диагностируются по-
сле пубертатного периода [6, 15]. В связи с 
этим относительное увеличение частоты по-
становки диагноза в возрасте 11–20 лет впол-
не ожидаемо для двух полов. При этом одни 
лишь физиологические факторы не объясня-
ют более чем двукратное превышение часто-
ты СЖ в этот период у мальчиков по сравне-
нию с девочками.

Рисунок 2. 

Возрастное распре-
деление обследо-
ванных с синдромом 
Жильбера в гендер-
ных группах

Figure 2. 

Age distribution in 
patients of different 
genders with Gilbert's 
syndrome
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1  Положение о военно-врачебной экспертизе: Постановление 
Правительства РФ № 565 от 4 июля 2013 г. [Электронный 
ресурс] // Гарант: информационно-правовой портал. – URL: 
http://base.garant.ru/70411156/ (дата обращения: 15.04.2021)

На наш взгляд, подобное расхождение объ-
ясняется организационными причинами. Со-
гласно действующему «Положению о воен-
но-врачебной экспертизе»1 граждане мужского 
пола в год достижения ими 17-летия проходят 
процедуру постановки на воинский учет с соот-
ветствующим медицинским освидетельствова-
нием. При этом наличие у призывника фермен-
топатической (доброкачественной) гипербили-
рубинемии является основанием для присвое-
ния ему категории годности к военной службе 
«В» (ограниченно годен к военной службе). 
Призывник получает освобождение от военной 
службы в мирное время и зачисляется в запас. 
Тщательный анализ состояния здоровья в этот 
период может послужить побудительной при-
чиной для посещения врачей узких специаль-
ностей и проведения дополнительных лабора-
торных исследований. 

Анализ возрастного распределения мальчи-
ков и юношей, имеющих возраст 11-20 лет, по-
казал, что основная часть диагнозов СЖ уста-
навливается в год первоначальной постановки 
на воинский учет и период, непосредственно 
предшествующий этой процедуре (рисунок 3).

Действительно, генотип у любого обследуе-
мого может быть установлен до начала призыв-
ной кампании. Поскольку генетическая кон-
ституция человека не изменяется с возрастом, 
а гомозиготность по мутации rs8175347 гена 
UGT1A1 имеет 100% ассоциацию с синдромом 
Жильбера, может быть досрочно установлена и 
категория годности к воинской службе. Данное 
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предположение было подтверждено анализом 
медицинских направлений, предъявленных па-
циентами, и беседами с обследуемыми или их 
законными представителями.

Следует добавить, что в сложившейся си-
туации медицинское освидетельствование, 
проводимое при первоначальной постановке 
юношей на воинский учет, является упрощен-
ной моделью скрининга СЖ, которая могла бы 
быть расширена и распространена на другие 
категории граждан. Учитывая высокую часто-
ту заболевания, данная мера была бы полез-
ной для значительной части населения. Вы-
явление генетической предрасположенности 
к СЖ на донозологической стадии позволи-
ло бы своевременно организовать эффектив-
ные мероприятия по профилактике и терапии 
синдрома Жильбера и, в конечном счете, улуч-
шить качество жизни лиц из группы риска по 
данному заболеванию. 

Заключение
Возраст постановки диагноза «синдром 

Жильбера» в общей группе обследованных ва-

рьирует в пределах 3-71 года, что, вероятно, 
определяется индивидуальным сочетанием ге-
нетических причин (мутация гена UGT1A1) и 
дополнительных этиологических факторов. 
При этом 44,3 % обследованных имеют воз-
раст до 20 лет. Соотношение женщин и муж-
чин среди пациентов приблизительно одинако-
вое, однако распределение возраста первичной 
постановки диагноза в двух гендерных груп-
пах достоверно отличается. Возрастной диапа-
зон пациенток женского пола составил 3–71 го-
да с максимальным числом выявленных случа-
ев СЖ в возрастных группах 11–20 лет и 51–60 
лет. Все пациенты мужского пола были не стар-
ше 60 лет, при этом 47,6 % из них имели воз-
раст 11-20 лет. Большая часть диагнозов в этой 
группе была установлена в год прохождения 
военно-врачебной экспертизы (17 лет) и пери-
од, непосредственно предшествующий этой 
процедуре. Таким образом, возрастная спец-
ифика выявления заболевания может опреде-
ляться организационными причинами, связан-
ными с действующей системой медицинского 
обследования населения.
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Резюме
Негативные тенденции заболеваемости и 

смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний определяют актуальность поиска патоге-
нетических механизмов, воздействие на кото-
рые могло бы повысить эффективность про-
филактических мероприятий. Рост смертности 
от болезней системы кровообращения в значи-
тельной степени обусловлен увеличением до-
ли пациентов с коморбидными патологиями, 
среди которых высокой распространенностью 
характеризуются нарушения минерального го-
меостаза. Одним из центральных механизмов 
поддержания минерального гомеостаза крови 
являются кальций-фосфатные бионы (кальци-
протеиновые частицы, КФБ) – минерало-ор-
ганические частицы, формирующиеся в крови 
при связывании минерального шаперона фетуи-
на-А с зарождающимися кристаллами фосфата 
кальция. Физиологический смысл формирова-
ния КФБ заключается в агрегации избыточных 
ионов кальция и фосфора, их своевременном 
выведении и защите организма от внескелет-
ной кальцификации. В то же время в процес-
се своей циркуляции в кровотоке КФБ интер-
нализуются артериальными эндотелиальными 
клетками и вызывают дисфункцию эндотелия 
вследствие его провоспалительной активации, 
эндотелиально-мезенхимального перехода и 
нарушения эндотелиальной механотрансдук-
ции. Исследования на лабораторных живот-

ных показали, что регулярное внутривенное 
введение КФБ приводит к формированию не-
оинтимы в отсутствие иных факторов сердеч-
но-сосудистого риска, подтверждая патофизио-
логическую значимость вызываемой КФБ дис-
функции эндотелия. Помимо формирования не-
оинтимы, регулярное внутривенное введение 
КФБ также провоцирует развитие адвентици-
ального и околососудистого воспаления. Таким 
образом, при циркуляции в крови КФБ оказы-
вают выраженное патогенное действие как на 
артериальный эндотелий, так и на артерии в це-
лом. Проведенные в последние годы исследо-
вания свидетельствуют в пользу клинической 
значимости избыточного формирования КФБ 
в крови, поскольку оно ассоциировано с разви-
тием артериальной гипертензии, инфаркта ми-
окарда, хронической ишемии головного мозга, 
ишемического инсульта и с сердечно-сосуди-
стой смертью у субъектов с нормальной функ-
цией почек, а также с развитием заболеваний 
периферических артерий, инфаркта миокарда 
и сердечно-сосудистой смертью у пациентов с 
терминальной хронической почечной недоста-
точностью, в том числе после трансплантации 
почки. Кроме того, ускоренное формирование 
КФБ в крови коррелирует с развитием острых 
сердечно-сосудистых событий и у пациентов с 
более ранними стадиями хронической болезни 
почек. В обзоре всестороннее обсуждаются как 
результаты изучения патологических послед-
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ствий формирования КФБ в крови и исследо-
вания молекулярных механизмов их патогенно-
го действия, так и потенциальные возможности 
влиять на эти процессы при помощи активно 
разрабатываемых в настоящее время терапев-
тических вмешательств. 

Ключевые слова: минеральный гомеостаз, 
ионизированный кальций; кальций-фосфатные 
бионы, кальципротеиновые частицы, формен-
ные элементы крови, внеклеточные везикулы, 
провоспалительная активация.
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Abstract
A growing incidence, prevalence, morbidity 

and mortality from cardiovascular disease dictate 
an urgent need in identification of its risk factors 
and their pathogenetic links with coronary artery 
disease and stroke. Aging of the population 
is inevitably associated with an increasing 
prevalence of comorbid conditions. Among them 
are disorders of mineral homeostasis which, often 
being neglected, are clearly associated with major 
adverse cardiovascular events and cardiovascular 
death. Maintenance of mineral homeostasis 
in the human body is largely dependent on 
the formation of calciprotein particles (CPPs) 
which arise in the blood upon the binding of a 
mineral chaperone fetuin-A to nascent calcium 
phosphate crystals, thereby aggregating excessive 
calcium (Ca2+) and phosphate (PO4

3-), removing 
them from the bloodstream and preventing 
extraskeletal calcification. During the circulation, 

CPPs are internalised by arterial endothelial 
cells and provoke endothelial dysfunction 
through endothelial activation, endothelial-
to-mesenchymal transition and impairment 
of endothelial mechanotransduction. Animal 
studies demonstrated that regular intravenous 
injections of CPPs lead to intimal hyperplasia 
and adventitial/perivascular inflammation in the 
absence of any other cardiovascular risk factors, 
indicating pathophysiological importance of CPPs 
for cardiovascular disease. Further, a number 
of clinical studies suggested an association of 
an augmented serum calcification propensity or 
elevated CPP count with arterial hypertension, 
myocardial infarction, chronic brain ischemia, 
ischemic stroke and cardiovascular death in 
patients with chronic kidney disease (including 
those with end-stage renal disease as well as 
kidney transplant recipients) and individuals with 
a preserved renal function. Here, we critically 
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Введение
Несмотря на все предпринимаемые усилия 

по профилактике сердечно-сосудистых заболе-
ваний, абсолютные показатели заболеваемости 
и смертности от них по-прежнему стабильно 
увеличиваются [1]. По данным глобального эпи-
демиологического исследования [2], в 2019 го-
ду в мире было зарегистрировано 523 миллио-
на пациентов с болезнями системы кровообра-
щения и 18,6 миллиона сердечно-сосудистых 
смертей [1]. При этом доля смертей, связанных с 
атеросклерозом (от ишемической болезни серд-
ца, ишемического инсульта и заболеваний пери-
ферических артерий), составила около 66% от 
общего числа сердечно-сосудистых смертей [2]. 
Растущая смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний в значительной степени обуслов-
лена увеличением доли пациентов с сопутству-
ющими патологиями (так называемый феномен 
коморбидности), то есть с сочетанием заболе-
ваний нескольких органов или их систем [3-6]. 
Высокая распространенность коморбидности, 
в свою очередь, связана с увеличением как об-
щей продолжительности жизни, так и непосред-
ственно продолжительности жизни пациентов с 
болезнями системы кровообращения вследствие 
успехов современной кардиологии и сердеч-
но-сосудистой хирургии [3-6].

Одной из распространенных, но вместе с тем 
зачастую незаслуженно упускаемых сопутству-
ющих патологий у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями являются нарушения ми-
нерального гомеостаза. В частности, повышение 
уровней ионизированного кальция и фосфора 
до «высоких нормальных» значений и тем более 
превышение их физиологической нормы прочно 
ассоциированы с высоким риском острых сердеч-
но-сосудистых событий, хронической сердечной 
недостаточности и смерти от болезней системы 
кровообращения [7-15]. Нарушениям минераль-
ного гомеостаза и посвящен данный обзор.

Нарушения минерального гомеостаза как 
фактор риска болезней системы кровообра-
щения

Поддержание фосфорнокальциевого гоме-
остаза является необходимым условием для 
обеспечения функционирования ряда клеточ-
но-тканевых процессов (возбуждение нейро-
нов, мышечное сокращение и свертывание кро-
ви, за которые ответственен кальций) и внутри-
клеточных метаболических процессов (синтез 
фосфолипидных мембран и репликация ДНК, 
для которых требуется фосфор). Основные эта-
пы метаболизма кальция и фосфора включают 
в себя абсорбцию данных химических элемен-
тов в кишечнике, их отложение в костной ткани 
параллельно с ее резорбцией, а также реабсор-
бцию и выведение почками, при этом каждый 
из этих процессов жестко регулируется каль-
циотропными (паратиреоидный гормон, каль-
цитонин, 1,25-дигидроксивитамин D, ионизи-
рованный кальций) и фосфотропными (парати-
реоидный гормон, 1,25-дигидроксивитамин D, 
FGF-23) факторами и их рецепторами (PTHR, 
CALCR, VDR, CaSR, Klotho) [16-19]. Наруше-
ния минерального гомеостаза в зависимости 
от своей тяжести могут привести к повыше-
нию уровней ионизированного кальция и фос-
фора до «высоких нормальных» значений или 
даже к превышению их физиологической нор-
мы, что, в свою очередь, связано с развитием 
внескелетной кальцификации и ассоциирова-
но с высоким риском острых сердечно-сосу-
дистых событий, хронической сердечной не-
достаточности и смерти от болезней системы 
[7-15]. Особой важностью в этом отношении 
характеризуется ионизированный кальций, ко-
торый не связан с белками крови и в силу этого 
является физиологически активной фракцией 
циркулирующего кальция, также будучи ассо-
циированным с высоким риском инфаркта ми-
окарда и ишемического инсульта [20]. Интерес-
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но, что «высокий нормальный» уровень фосфо-
ра также ассоциирован с развитием не только 
инфаркта миокарда и ишемического инсульта, 
но и микрососудистой дисфункции [21], кото-
рая, в свою очередь, ассоциирована с указан-
ными сердечно-сосудистыми событиями [22]. 
При этом «низкий нормальный» уровень ионов 
магния, являющегося физиологическим анта-
гонистом кальция [23], также ассоциирован с 
повышенным риском неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов и смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [24–34]. Назначе-
ние пациентам с хронической болезнью почек 
кальцимиметика цинакальцета (препарата, вы-
ступающего как альтернативный лиганд каль-
ций-чувствительного рецептора CaSR и сни-
жающего выработку паратиреоидного гормо-
на, а вследствие этого и уровень кальция и фос-
фора в крови) приводило к снижению частоты 
острых сердечно-сосудистых событий [35]. 
Кроме того, последние мета-анализы показали, 
что системные фармакологические вмешатель-
ства, направленные на повышение уровня каль-
ция и витамина D – одного из основных био-
активных факторов, увеличивающих поступле-
ние кальция из кишечника и его выделение из 
костной ткани в кровь – не снижают риск раз-
вития инфаркта миокарда, инсульта и сердеч-
но-сосудистой смерти [36-38].

Помимо системы кальциотропных и фос-
фотропных гормонов и их рецепторов, а так-
же ионов магния, уровень кальция и фосфора в 
крови регулируется при помощи целого спектра 
белков и неорганических молекул с различным 
механизмом действия [39,40]. Данные белки за-
медляют костную резорбцию, ингибируют кри-
сталлизацию фосфата кальция и снижают реаб-
сорбцию кальция и фосфора почками. Остео-
протегерин является «манком» для растворимой 
и мембранной форм RANK-лиганда, предот-
вращая его связывание с соответствующим ре-
цептором (RANK) и таким образом препятствуя 
дифференцировке преостеокластов в остеокла-
сты, активацию самих остеокластов и костную 
резорбцию [41-43]. Остеопонтин физически ин-
гибирует кристаллизацию фосфата кальция и 
способствует растворению его аморфных и кри-
сталлических форм, повышая кислотность тка-
невого микроокружения путем стимуляции син-
теза карбоангидразы 2 (фермента, способству-
ющего конверсии углекислого газа в угольную 
кислоту, которая является источником выделя-
емых в микроокружение протонов) моноцита-

ми/макрофагами [44-46]. В дополнение к бел-
ку остеопонтину, неорганический пирофосфат 
(PPi), образующийся при гидролитическом рас-
щеплении АТФ до АМФ, также замедляет ну-
клеацию и кристаллизацию фосфата кальция и 
препятствует росту уже сформировавшихся кри-
сталлов гидроксиапатита [47]. 

Кроме указанных белков с различными и 
зачастую не связанными между собой меха-
низмами действия и неорганического пиро-
фосфата, уровень ионизированного кальция 
в крови также контролируется циркулирую-
щими белками-скевенджерами кальция [40]. 
Видным представителем таких белков явля-
ется альбумин, самый распространенный бе-
лок крови человека (физиологическая норма 
– 35-50 г/л из 65-85 г/л общего белка, то есть 
на долю альбумина приходится до 60% всех 
белков крови). Альбумин связывает циркули-
рующие в крови положительно заряженные 
ионы кальция посредством большого коли-
чества отрицательно заряженных аминокис-
лот, распределенных по всей его третичной 
структуре [48]. Хотя связывание ионов каль-
ция по такому механизму и осуществляется с 
низкой аффинностью [48], многократно более 
высокая концентрация альбумина в крови по 
сравнению с любым другим белком обуслов-
ливает его ведущую роль в поддержании ми-
нерального гомеостаза крови. Немного дру-
гим образом действует белок остеонектин, 
который связывает ионы кальция с высокой 
аффинностью при помощи концентрации от-
рицательно заряженных аминокислот внутри 
специфических доменов, к примеру, EF-руки 
[48,49]. Связывание ионов кальция в тканях 
осуществляется в значительной роли за счет 
матриксного Gla-белка (MGP) и Gla-богатого 
белка (GRP), принадлежащих к семейству ви-
тамин K-зависимых белков и содержащих 5 
(MGP) и 15 (GRP) остатков γ-карбоксилиро-
ванного глутамата (Gla) [50,51], за счет чего 
данные белки связывают как ионы кальция, 
так и фосфат кальция [52–56].

Наиболее интересным белком с точки зрения 
ингибирования внескелетной минерализации, 
вероятно, является фетуин-А, который связы-
вает фосфат кальция посредством отрицатель-
ного заряженного β-слоя внутри N-концевого 
цистатиноподобного домена D1 и стабилизи-
рует зарождающиеся кластеры фосфата каль-
ция в мономерной форме, образуя так называ-
емые кальципротеиновые мономеры [57,58].  
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Считается, что при перенасыщении крови ио-
нами кальция и фосфат-анионами в кальципро-
теиновых мономерах содержится до 50% от 
всех данных ионов (выше порога перенасыще-
ния) и до 95% всего фетуина-А крови [57,58]. 
Вторая половина превышающих порог перена-
сыщения ионов кальция и фосфат-анионов кро-
ви, а также остаточные 5% фетуина-А находит-
ся в составе кальципротеиновых частиц, кото-
рые с позиции патобиохимии также справед-
ливо называть кальций-фосфатными бионами 
(КФБ) [39,47,57-59]. В отличие от субнанораз-
мерных кальципротеиновых мономеров, КФБ 
представляют собой частицы карбонат-гидрок-
сиапатита от 50 до 500 нм в диаметре, которые 
способны адсорбировать белки из окружающей 
среды (к примеру, крови) [39,48,57,58]. Ста-
бильное состояние КФБ в виде наноразмерных 
частиц обеспечивается за счет покрывающего 
их слоя фетуина-А, хотя в их состав также вхо-
дят альбумин и прочие «кислые» белки сыво-
ротки, получившие название минеральных ша-
перонов [39,58,60].

Из всех рассмотренных факторов, опреде-
ляющих развитие минерального гомеостаза, 
наибольшее внимание в качестве терапевтиче-
ских мишеней с позиции сердечно-сосудистой 
медицины привлекают фетуин-А (в силу чрез-
вычайно высокой аффинности к фосфату каль-
ция и плейотропности механизмов действия) и 
альбумин (поскольку его концентрация в кро-
ви многократно превышает концентрацию лю-
бого другого белка). Последние крупные эпи-
демиологические исследования и мета-анали-
зы достаточно убедительно продемонстрирова-
ли, что, по аналогии с «высоким нормальным» 
уровнем кальция и фосфора, «низкий нормаль-
ный» уровень фетуина-А и альбумина ассоции-
рован с повышенным риском развития инфар-
кта миокарда, ишемического инсульта и сер-
дечно-сосудистой смерти [61–66].

В совокупности можно сделать вывод о том, 
что система регуляции минерального гомеос-
таза в организме человека достаточно сложна 
(и не вполне иерархична) в организации, а ее 
основными компонентами являются: 1) каль-
циотропные (паратиреоидный гормон, каль-
цитонин, 1,25-дигидроксивитамин D, ионизи-
рованный кальций) и фосфотропные (парати-
реоидный гормон, 1,25-дигидроксивитамин D, 
FGF-23) факторы и их рецепторы (PTHR – ре-
цептор к паратиреоидному гормону, CALCR – 
рецептор к кальцитонину, VDR – рецептор к 

1,25-дигидроксивитамину D, CaSR – рецептор 
ионизированного кальция, Klotho – рецептор к 
FGF-23); 2) ионы магния, являющегося анта-
гонистом кальция; 3) белки-регуляторы кост-
ной резорбции (RANK-лиганд, остеопротеге-
рин); 4) ингибиторы кристаллизации фосфата 
кальция (остеопонтин, неорганический пиро-
фосфат); 5) белки-скевенджеры ионизирован-
ного кальция (альбумин, остеонектин и прочие 
кислые белки крови); 6) фетуин-А, который це-
лесообразно вынести в отдельную группу, по-
скольку, хотя он и является по своей сути инги-
битором кристаллизации фосфата кальция по 
аналогии с остеопонтином и неорганическим 
пирофосфатом, представляет собой уникаль-
ный минеральный шаперон с двойным меха-
низмом действия: формированием кальципро-
теиновых мономеров и кальципротеиновых ча-
стиц (КФБ). Для клинической медицины важ-
ной является устойчивая и подтвержденная 
мета-анализами связь «высокого нормального» 
уровня кальция (в том числе ионизированного 
кальция) и фосфора, а также «низкого нормаль-
ного» уровня магния, альбумина и фетуина-А с 
повышенным риском инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта и смерти от сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

Клиническая значимость формирования 
кальций-фосфатных бионов в крови человека

В последнее десятилетие активно проводят-
ся работы по исследованию физиологической 
и патофизиологической значимости КФБ, по-
скольку, с одной стороны, данные минерало-ор-
ганические частицы являются важным звеном 
минерального гомеостаза, аккумулируя избы-
точные ионы кальция и фосфора и выводя их 
из организма, а с другой – ускоренное их фор-
мирование в крови ассоциировано с развитием 
артериальной гипертензии [67], инфаркта мио-
карда, хронической ишемии головного мозга и 
ишемического инсульта [62–64] и сердечно-со-
судистой смертью [70] у субъектов без хрони-
ческой болезни почек, а также с развитием за-
болеваний периферических артерий, инфар-
ктом миокарда и сердечно-сосудистой смер-
тью у пациентов с терминальной хронической 
почечной недостаточностью, в том числе по-
сле трансплантации почки [71–74]. Кроме то-
го, ускоренное формирование КФБ в крови 
коррелировало с тяжестью и прогрессировани-
ем кальцификации коронарных артерий, а так-
же развитием острых сердечно-сосудистых со-
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бытий у пациентов с 2-4 стадиями хронической 
болезни почек [75,76]. С позиции биологии ате-
росклероза интересно то, что увеличенная кон-
центрация КФБ в крови ассоциирована не толь-
ко с клиническим прогрессированием коро-
нарного атеросклероза (от хронического коро-
нарного синдрома до острого), но и с объемом 
бляшки, в том числе ее липидного компонента 
[68]. Таким образом, скорость формирования и 
концентрация КФБ в крови могут рассматри-
ваться как суррогатный маркер прогрессирова-
ния атеросклероза.

На клиническую значимость циркуляции 
КФБ в крови также указывают результаты кли-
нического испытания Trial to Assess Chelation 
Therapy (TACT, NCT00044213), которое вклю-
чило 1708 пациентов (50 лет и старше) с ин-
фарктом миокарда в анамнезе, получавших 
(839 больных) или не получавших (869 боль-
ных) в течение 30 недель 40 внутривенных ин-
фузий объемом 500 мл, включавших 3 г дина-
триевой соли этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты (Na2-ЭДТА, 1,5 г/л) как хелатирующего 
агента в сочетании с витаминной и электролит-
ной смесью. У получавших указанную терапию 
пациентов в 1,22 раза реже регистрировалась 
первичная комбинированная конечная точка (в 
которую входили летальный исход независи-
мо от причины, повторный инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
коронарная реваскуляризация или госпитализа-
ция по поводу стенокардии) [77]. Данный эф-
фект был особенно выражен на когорте пациен-
тов с сахарным диабетом, первичная комбини-
рованная конечная точка у которых отмечалась 
в 1,69 раза реже [78], и на субкогорте пациентов 
с сахарным диабетом и заболеваниями перифе-
рических артерий, являющихся клиническим 
проявлением мультифокального атеросклероза, 
у которых снижение частоты первичной комби-
нированной конечной точки достигло 1,92 раза 
[79]. Эти результаты приобретают особый ин-
терес в свете того, что пик формирования КФБ 
в крови приходится на первые 2 часа после 
приема пищи; таким образом, существует ассо-
циативная связь между постпрандиальной гли-
кемией и образованием КФБ [80]. Положитель-
ным эффектом протестированного в исследова-
нии TACT режима терапии также является его 
безопасность [81]. В то же время низкая биодо-
ступность динатриевой соли этилендиаминте-
трауксусной кислоты при пероральном употре-
блении (около 5%) существенно ограничивает 

ее клиническое применение, а внутривенный 
путь введения лекарственных средств в регу-
лярной терапевтической практике в настоящее 
время считается сопряженным с достаточно 
высоким риском осложнений. В настоящее вре-
мя проводятся клинические испытания TACT2 
(NCT02733185) и TACT3a (NCT03982693) ко-
торые сфокусированы на эффективности те-
рапии Na2-ЭДТА у пациентов с перенесенным 
инфарктом миокарда и сахарным диабетом 
(TACT2) и у пациентов с данными патология-
ми и критической ишемией нижних конечно-
стей (TACT3a).

Помимо терапии Na2-ЭДТА, в клинических 
испытаниях (NCT03565913) показала положи-
тельные результаты пероральная форма (рас-
творимый порошок) цитрата кальция и магния 
(7,5 ммоль Ca2+, 5 ммоль Mg2+, 20 моль-экв. 
H+ и 15 ммоль цитрата, прием 3 раза в сутки в 
течение 1 недели), которая замедляла формиро-
вание КФБ у пациентов с терминальной хрони-
ческой почечной недостаточностью [82]. Впол-
не вероятно, что именно за такой формой пре-
паратов с хелатирующим действием стоит бу-
дущее терапии, направленной на элиминацию 
КФБ из организма человека. Также относитель-
но успешно в этом отношении прошли клини-
ческие испытания (NCT02216877) перораль-
ного приема ионов магния (360 мг гидроксида 
магния, эквивалентные 15 ммоль Mg2+, 1 или 
2 раза в сутки в течение 8 недель), которые ин-
гибировали формирование КФБ у пациентов с 
хронической болезнью почек 3 и 4 стадий [83]. 
Клиническое испытание (NCT03010072) фос-
фат-биндера оксигидроксида железа (2000 мг/
день перорально) позволило замедлить фор-
мирование КФБ у пациентов с терминальной 
хронической почечной недостаточностью, ука-
зывая на дополнительный положительный эф-
фект фосфат-биндеров у этой категории боль-
ных [84]. Наконец, последнее клиническое ис-
пытание (ACTRN12617000881336) не содер-
жащего кальций фосфат-биндера севеламера 
(пероральный прием гидрохлорида и карбона-
та севеламера в сравнении с карбонатом каль-
ция в течение 24 недель) продемонстрировало 
уменьшение концентрации КФБ в крови у па-
циентов с терминальной хронической почеч-
ной недостаточностью на 70% [85]. Таким об-
разом, можно говорить об активно идущих в 
последние годы клинических испытаниях раз-
личных фармакологических подходов к эли-
минации КФБ из крови человека. При этом  
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принципиальным является не просто дезинте-
грировать данные частицы, являющиеся при-
родным механизмом поддержания минерально-
го гомеостаза, а еще и связать содержащийся в 
них избыточный кальций и фосфор с последу-
ющим выведением его из организма. За исклю-
чением Na2-ЭДТА, все остальные препараты 
испытывались на когортах пациентов с хрони-
ческой болезнью почек, однако испытание, по 
меньшей мере, части из них у условно здоро-
вых субъектов с целью профилактики острых 
сердечно-сосудистых событий является лишь 
вопросом времени. Тем не менее, адекватное 
проведение клинических испытаний способов 
элиминации КФБ из кровотока после выполне-
ния ими своей гомеостатической функции пре-
жде всего требует методов объективной оценки 
содержания КФБ в крови.

В настоящее время формирование КФБ в 
крови оценивается при помощи двух подходов. 
Первый включает в себя искусственное перена-
сыщение сыворотки или плазмы крови пациен-
та солями кальция (к примеру, хлоридом каль-
ция) и фосфора (к примеру, гидрофосфатом на-
трия) с последующим измерением изменения 
оптической плотности в сравнении с контроль-
ной сывороткой через 24 часа после инкубации 
в физиологических условиях (37°С, соотноше-
ние воздуха и углекислого газа 95% : 5% и вы-
сокая влажность атмосферы для предотвраще-
ния испарения жидкости в инкубаторе) [69]. 
Степень увеличения оптической плотности при 
данном подходе отражает склонность сыворот-
ки к формированию КФБ, которая может быть 
обусловлена в том числе и «высоким нормаль-
ным» уровнем ионизированного кальция [69]. 
Альтернативным вариантом такого подхода яв-
ляется измерение времени перехода «первич-
ных» сферических КФБ во «вторичные» иголь-
чатые КФБ (T50), которые считаются более 
патогенными, причем именно такой вариант 
применяется в большинстве когортных иссле-
дований в качестве прогностического биомар-
кера [67,70-76,86]. Тем не менее, физиологиче-
ская релевантность перехода «первичных» СК-
ФБ во «вторичные» ИКФБ остается неясной, 
поскольку его продолжительность составляет 
от 2 до 14 часов, в то время как интернализа-
ция СКФБ артериальными эндотелиальными 
клетками in vitro в физиологических условиях 
потока происходит в течение 1 часа [87]. По-
этому, с позиции нашей группы, все же более 
правильно оценивать общую склонность сыво-

ротки или плазмы крови к формированию КФБ 
по увеличению оптической плотности после 
ее перенасыщения ионами кальция и фосфора. 
В любом случае недостатком обоих вариантов 
данного подхода является измерение склонно-
сти крови к формированию КФБ, которое не да-
ет представления об актуальной концентрации 
данных частиц в циркулирующей крови.

Второй подход (разработанный позднее) за-
ключается в прямой детекции КФБ в сыворот-
ке или плазме крови при помощи связывания 
КФБ флюоресцентно меченым бисфосфона-
том (OsteoSense 680EX) в сочетании с окраши-
ванием имеющих сходную размерность вне-
клеточных везикул липофильным мембран-
ным красителем PKH67 [85, 88–91]. Такое со-
четание флюоресцентных зондов позволяет 
отличить КФБ (OsteoSense-положительные 
PKH-отрицательные события) от внеклеточ-
ных везикул (OsteoSense-отрицательные PKH-
положительные события, при этом кальцифи-
цирующиеся внеклеточные везикулы детекти-
руются как OsteoSense- и PKH-положительные 
события) при проточной цитометрии и анали-
зировать концентрацию КФБ в сыворотке/плаз-
ме крови. Тем не менее, и такой подход име-
ет свои недостатки, поскольку при проточной 
цитометрии точность измерения концентрации 
КФБ в крови напрямую зависит от скорости по-
тока (flow rate), которая должна быть как можно 
ниже (не более 10 мкл/мин). Поэтому на дан-
ном этапе развития методологии количествен-
ного анализа КФБ в сыворотке/плазме крови 
оптимальным считается сочетание обоих ука-
занных подходов.

Альтернативные подходы к количественно-
му анализу КФБ в сыворотке/плазме крови мог-
ли бы включать в себя определение содержания 
кальция или количества частиц в осадке КФБ 
после обработки биологических жидкостей де-
тергентами для разрушения внеклеточных вези-
кул и дальнейшего ультрацентрифугирования. 
Однако оценка молярной концентрации кальция 
в осадке также является непрямым методом ко-
личественного анализа КФБ, а прямой подсчет 
количества частиц при помощи электронной ми-
кроскопии слишком длителен и поэтому будет 
малоприменим в клинической практике. Кроме 
того, оба указанных альтернативных подхода бу-
дут требовать наличия в клинико-диагностиче-
ской лаборатории ультрацентрифуги, что также 
ограничивает их трансляцию в широкую клини-
ко-лабораторную практику.
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Успешная клиническая трансляция способов 
детекции КФБ в крови человека и терапевти-
ческих режимов их элиминации из системного 
кровотока едва ли возможна без надлежащего 
понимания механизмов их протективных и па-
тогенных эффектов. Несмотря на значительное 
количество посвященных этому вопросу ис-
следований в имеющейся литературе и актив-
ное изучение различных аспектов данной про-
блемы в последние годы, концепция КФБ как 
причины нарушений системного гомеостаза в 
целом (несмотря на поддержание ими конкрет-
но минерального гомеостаза) все еще далека от 
окончательного формирования.

Кальций-фосфатные бионы: протектив-
ные и патогенные эффекты

С точки зрения природной организации 
поддержания гомеостаза в организме челове-
ка формирование КФБ является классическим 
примером «обоюдоострого меча», посколь-
ку данные частицы одновременно являются и 
необходимым звеном минерального гомеоста-
за (по сути, выступая в роли вторичного депо 
ионов кальция и фосфора, в том числе агреги-
рующего избыточные ионы кальция и фосфо-
ра и выводящего их из кровотока), и патоген-
ным циркулирующим в крови субстратом в си-
лу своей химической природы (покрытый бел-
ками крови карбонат-гидроксиапатит). Иными 
словами, защищая организм человека от «боль-
шего зла» – массивной внескелетной кальци-
фикации (к примеру, кальцификации средней 
оболочки сосудов, приводящей к критическому 
снижению их эластичности и провоцирующей 
формирование аневризм), КФБ в результате ин-
тернализации эндотелиальными клетками, тем 
не менее, приводят к дисфункции внутренней 
выстилки сосудов (эндотелия) [87,92−94], кото-
рая является одним из основных инициирую-
щих факторов развития атеросклероза [95−97]. 
Данные литературы также указывают на спо-
собность КФБ оказывать цитотоксическое дей-
ствие на сосудистые гладкомышечные клетки, 
вызывая в них остеохондрогенную дедиффе-
ренцировку [98−100], однако вопрос физио-
логической релевантности этих исследований 
остается неясным. Объективно представляется 
маловероятным, что КФБ преодолевают и эн-
дотелиальный барьер, и внутреннюю эласти-
ческую мембрану. Регулярное внутривенное 
введение КФБ (ежедневно в течение 5 дней с 
последующим выведением животных из экспе-

римента через 5 недель) также приводит к па-
тологической неоваскуляризации и развитию 
воспаления во внешней оболочке сосудов (ад-
вентиции) и околососудистой жировой ткани, 
что потенциально может быть опосредовано 
развитием дисфункции эндотелия в vasa vaso-
rum после интернализации КФБ [101].

Несмотря на свою определенную токсич-
ность для эндотелиальных клеток, КФБ, по-ви-
димому, не способны нарушать целостность эн-
дотелиального монослоя в условиях потока, вы-
зывая дисфункцию, а не повреждение эндотелия 
[94]. Формирование неоинтимы при внутривен-
ном введении КФБ (3 раза в неделю в течение 
5 недель) у не имеющих иных факторов сердеч-
но-сосудистого риска крыс Wistar свидетель-
ствует в пользу патофизиологической значи-
мости дисфункции эндотелия при воздействии 
КФБ [94]. Функциональными последствиями 
интернализации КФБ на молекулярном уров-
не являются патологическая активация эндоте-
лия (сопровождающаяся выделением провоспа-
лительных цитокинов в микроокружение и си-
стемный кровоток, а также адгезией лейкоцитов 
к эндотелию), развитие эндотелиально-мезен-
химального перехода (постепенная потеря клет-
ками эндотелиального фенотипа в сочетании с 
приобретением фенотипа мезенхимального) и 
нарушение эндотелиальной механотрансдукции 
(передачи индуцируемых воздействием потока 
биохимических сигналов) [87,94]. При этом важ-
но отметить, что вызываемый циркулирующими 
в потоке КФБ патологический молекулярный от-
вет варьирует между эндотелием различных ар-
териальных сегментов и различными линиями 
артериальных эндотелиальных клеток, однако в 
целом не зависит от формы и кристалличности 
данных минерало-органических частиц [87,94]. 
Все указанные эффекты были специфичны для 
КФБ и зависели именно от их химической при-
роды, так как искусственно синтезированные в 
качестве группы сравнения магний-фосфатные 
бионы (МФБ), сходные с КФБ по всем характе-
ристикам, кроме формулы основного составля-
ющего химического соединения (магний фос-
фат гидрат у МФБ и карбонат-гидроксиапатит у 
КФБ), не обладали токсичностью для эндотелия 
[87,94].

Несмотря на то, что in vitro в физиологиче-
ских условиях потока (напряжение сдвига 15 
дин/см2, что соответствует таковому в нисходя-
щей аорте) массированная интернализация КФБ 
артериальными эндотелиальными клетками 

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

90

VOL. 6, № 2, 2021®

происходит в течение 1 часа [87], эксперимен-
ты по внутривенному введению КФБ лаборатор-
ным крысам показали, что лишь незначительная 
их доля, в конечном счете, попадает в эндотели-
альные клетки (неопубликованные данные). Не 
умаляя значимости полученных данных относи-
тельно патогенных эффектов КФБ для эндоте-
лия (поскольку в ходе этих экспериментов в рав-
ном объеме использовались как система пульси-
рующего потока для моделирования циркуляции 
крови in vitro, так и нормолипидемические кры-
сы для моделирования реально происходяще-
го in vivo сценария), это указывает на вероятное 
взаимодействие форменных элементов крови с 
КФБ до их интернализации эндотелиальными 
клетками. Кроме того, логично предположить, 
что если КФБ после своего формирования обла-
дают патогенным действием, то первым с этим 
феноменом в условиях организма столкнется во-
все не эндотелий, а форменные элементы крови 
(лейкоциты, эритроциты и тромбоциты). Поэто-
му для формирования концепции патогенного 
действия КФБ в организме человека после вы-
полнения ими своей физиологической функции 
(агрегации избыточных ионов кальция и фосфо-
ра) необходимым является изучение патогенно-
го воздействия КФБ на лейкоциты, эритроциты 
и тромбоциты. Практическая значимость таких 
исследований заключается в разработке пол-
ноценного патогенетического обоснования для 
внедрения методов детекции КФБ в клинико-ла-
бораторную диагностику, а также для разработ-
ки новых и апробации уже имеющихся способов 
элиминации КФБ из кровотока с параллельным 
выведением высвобождающихся при их дезин-
теграции ионов кальция и фосфат-анионов.

Форменные элементы крови и возмож-
ные молекулярные механизмы их патологи-
ческой активации под воздействием каль-
ций-фосфатных бионов

В число форменных элементов крови входят 
лейкоциты (физиологическое содержание от 4 
до 9 млрд/л), тромбоциты (физиологическое со-
держание от 150 до 400 млрд/л) и эритроциты 
(физиологическое содержание от 3,5 до 5,5 тр-
лн/л). Каждая из этих популяций обладает уни-
кальным спектром функций и находится в по-
стоянном взаимодействии с остальными двумя, 
а также с эндотелиальными клетками сосудов. 

В зависимости от локализации в организме 
различные популяции лейкоцитов (гранулоци-
ты, моноциты/макрофаги и лимфоциты) обе-

спечивают удаление из организма патогенов, 
иных чужеродных или модифицированных на-
тивных антигенов и клеточного дебриса, осу-
ществляют врожденный и адаптивный иммун-
ный ответ, принимают активное участие в ре-
моделировании внеклеточного матрикса, в том 
числе костной резорбции, а также регулиру-
ют гемопоэз [102−110]. Поскольку КФБ взаи-
модействуют в большей степени с циркулиру-
ющими, а не резидентными иммунными клет-
ками (хотя есть данные об их интернализации 
клетками Купфера в печени в силу их лока-
лизации в просвете синусоидных капилляров 
[111], наибольшее внимание в предлагаемом 
проекте привлекает именно провоспалитель-
ная функция лейкоцитов, а именно: 1) экспрес-
сия на мембране лейкоцитов рецепторов адге-
зии к эндотелиальным клеткам (в результате 
чего происходит их проникновение в сосуды и 
развитие сосудистого воспаления, приводяще-
го в том числе к атеросклерозу) и тромбоцитам 
(что способствует воспалительной активации 
тромбоцитов и стимуляции выделения ими ми-
кровезикул с выраженным провоспалительным 
профилем); 2) провоспалительный сдвиг цито-
кинов и хемокинов, выделяемых лейкоцитами 
в системный кровоток [106−108,110]. В каче-
стве основных рецепторов, опосредующих ад-
гезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам и 
тромбоцитам, стоит выделить PSGL-1/CD162 
(связь с Е-селектином эндотелиальных клеток 
и P-селектином тромбоцитов), Mac-1 (комплекс 
CD11b и CD18, связь с ICAM1 эндотелиальных 
клеток и GP-Ib/CD42b и GPIIb/IIIa/CD41 тром-
боцитов), LFA-1/CD11a (связь с ICAM1 эндоте-
лиальных клеток и ICAM2 тромбоцитов), VLA-
4/CD49d (связь с VCAM1 эндотелиальных кле-
ток) [112−115]. Применительно к нейтрофилам 
стоит также упомянуть феномен нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек, представляющих 
собой выделяемый нейтрофилами деконден-
сированный цитруллинированный хроматин 
[116−119], развернутый в сетчатой форме, ад-
сорбирующий различные патогены, клеточ-
ный дебрис, провоспалительные и протромбо-
тические белки и, как следствие, стимулиру-
ющий развитие воспаления [120] и тромбоза 
[121,122]. Поскольку составляющий КФБ ги-
дроксиапатит, как и бактерии, является абсо-
лютно чужеродной для нейтрофилов субстан-
цией, есть определенные основания предпола-
гать, что взаимодействие нейтрофилов и КФБ 
также может провоцировать формирование 
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нейтрофильных внеклеточных ловушек.
Вопреки распространенному заблуждению 

о том, что тромбоциты ответственны исклю-
чительно за регуляцию гемостаза, данная по-
пуляция форменных элементов крови облада-
ет целым рядом чрезвычайно важных функций, 
включая активное участие в развитии воспале-
ния в случае соответствующей активации, под-
держание целостности эндотелиального барье-
ра и регуляцию тонуса сосудов (в том числе пу-
тем синтеза монооксида азота NO) [123−125]. 
Одним из последствий провоспалительной ак-
тивации тромбоцитов является их связывание 
с лейкоцитами через соответствующие рецеп-
торы (P-селектин/CD62P, GP-Ib/CD42b, GPIIb/
IIIa/αIIbβ3-интегрин/CD41 и GP-VI), в то вре-
мя как протромботическая активация в значи-
тельной степени реализуется в результате вза-
имодействия тромбина с рецепторами PAR-
1 и PAR-4 [123−128]. Кроме того, активация 
тромбоцитов также происходит при их контак-
те с компонентами базальной мембраны сосу-
дов вследствие взаимодействия ее коллагена с 
тромбоцитарным рецептором GP-VI [123−127]. 

Другим ключевым последствием активации 
тромбоцитов является секреция ими внекле-
точных везикул (микровезикул мембранного 
происхождения и экзосом эндосомального про-
исхождения) – мембранных везикул от 30 до 
1000 нм в диаметре, осуществляющих систем-
ную регуляцию различных процессов в зависи-
мости от их содержимого [123,129]. Патофи-
зиологическая важность этого последствия ак-
тивации тромбоцитов подчеркивается тем, что 
именно тромбоциты и их клетки-предшествен-
ники – мегакариоциты являются основными 
источниками циркулирующих в крови внекле-
точных везикул (иными словами, внеклеточные 
везикулы тромбоцитарного и мегакариоцитар-
ного происхождения преобладают над осталь-
ными фракциями внеклеточных везикул крови) 
[130−132]. При этом секреция внеклеточных 
везикул тромбоцитами происходит в основном 
в результате их активации, в то время как мега-
кариоциты характеризуются постоянной секре-
цией внеклеточных везикул из костного мозга в 
кровь [129]. Таким образом, в сыворотке/плаз-
ме крови условно здоровых доноров преобла-
дают мегакариоцитарные внеклеточные вези-
кулы, а при различных патологических состоя-
ниях – тромбоцитарные [129]. Хотя обе данных 
фракции внеклеточных везикул несут на своей 
поверхности GPIIb/IIIa/CD41, отличительным 

признаком тромбоцитарных внеклеточных ве-
зикул является экспрессия на их поверхности 
P-селектина/СD62P и фосфатидилсерина, че-
го не наблюдается в мегакариоцитах [130,133]. 
Важно отметить, что содержимое таких тром-
боцитарных внеклеточных везикул существен-
но зависит от активирующего стимула, поэто-
му тромбоцитарные везикулы сыворотки/плаз-
мы крови характеризуются высокой степенью 
гетерогенности [133,134]. 

Количество тромбоцитарных внеклеточных 
везикул существенно повышается, а их содер-
жимое значительно изменяется при заболева-
ниях, характеризующихся активацией тромбо-
цитов и хроническим воспалением (в том чис-
ле при болезнях системы кровообращения) 
[135,136]. При этом различия в содержимом 
тромбоцитарных внеклеточных везикул мо-
гут быть обусловлены как компонентами плаз-
мы крови, интернализуемыми непосредствен-
но самими тромбоцитами, так и изначальными 
изменениями в содержимом мегакариоцитов 
[129]. В силу специфической химической при-
роды КФБ (гидроксиапатит, т.е. фосфат каль-
ция) можно предположить, что интернализа-
ция КФБ может выступать в качестве стимула, 
непосредственно провоцирующего провоспа-
лительную и протромботическую активацию 
тромбоцитов путем повышения уровня ионов 
кальция в их цитозоле [137,138], а также запу-
скающего вследствие этого выделение тромбо-
цитами внеклеточных везикул с провоспали-
тельными эффектами. 

Кроме того, нельзя исключать и патологи-
ческие изменения профиля выделяемых лей-
коцитами и эритроцитами внеклеточных вези-
кул под воздействием КФБ. Здесь стоит отме-
тить, что патологические изменения профиля 
лейкоцитарных и эритроцитарных внеклеточ-
ных везикул, по аналогии с таковыми тром-
боцитарных внеклеточных везикул, также яв-
ляются характерными для сердечно-сосуди-
стых заболеваний и в том числе запускаются 
при перенасыщении их цитозоля ионами каль-
ция [139−142]. Поскольку повышение уровня 
ионов кальция в цитозоле в целом активиру-
ет форменные элементы крови и способствует 
увеличению выделения ими внеклеточных ве-
зикул, а также патологическому изменению их 
содержимого [140], интернализация КФБ впол-
не может быть важным триггером патологиче-
ского сдвига профиля циркулирующих в крови 
внеклеточных везикул.
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Основной функцией эритроцитов является 
транспорт углекислого газа от тканей к легким и 
кислорода от легких к тканям для поддержания 
нормальной клеточной жизнедеятельности, од-
нако в последние годы также стала очевидна их 
важность в отношении поддержания рН крови 
и регуляции сосудистого тонуса за счет выделе-
ния NO и АТФ в системный кровоток, особен-
но во время гипоксических состояний [143]. В 
результате старения или нарушения целостно-
сти мембраны эритроциты подвергаются про-
граммируемой клеточной гибели, называемой 
эриптозом [144,145]. Интересным является тот 
факт, что чрезмерный эриптоз детектируется 
при уремии [146,147] – патологическом состоя-
нии, характерном для хронической болезни по-
чек и отличающемся повышенным формирова-
нием КФБ. Кроме того, вследствие системных 
патологий (к примеру, сахарного диабета) в 
эритроцитах происходит увеличение активно-
сти аргиназы-1, расщепляющей субстрат NO-
синтазы L-аргинин [148,149] и в результате это-
го снижающей биодоступность NO [150]. На-
рушенное функционирование эритроцитарной 
NO-синтазы в результате нехватки L-аргинина 
приводит к формированию активных форм 
кислорода, потенцирующих развитие окис-
лительного стресса [148,149]. Напротив, нор-
мальное функционирование NO-синтазы обе-
спечивает надлежащий биосинтез NO и таким 
образом предотвращает нарушения деформа-
ционной способности эритроцитов [151−153], 
способствуя надлежащему газообмену в си-
лу изначальной пластичности эритроцитарной 
мембраны [154,155]. С нарушением деформа-
ционной способности эритроцитов ассоцииро-
ван ряд патологических состояний, таких, как 
ожирение, гиперхолестеринемия и сахарный 
диабет [156]. Поскольку перенасыщение цито-
плазмы эритроцитов ионами кальция вызывает 
их дегидратацию и, как следствие, нарушение 
деформационной способности [157−159], мож-
но предположить возможное влияние интерна-
лизации КФБ на пластичность эритроцитарной 
мембраны. Кроме того, поскольку интернали-

зация ИКФБ вызывает окислительный стресс 
[160] и снижает биосинтез NO (неопубликован-
ные данные авторов) в артериальных эндотели-
альных клетках, можно также предположить, 
что интернализация КФБ эритроцитами приве-
дет к снижению биодоступности эритроцитар-
ной фракции NO и выраженному окислитель-
ному стрессу.

Заключение
В целом на основании анализа опубликован-

ной литературы можно сделать предваритель-
ный вывод о патогенетической общности эф-
фектов, происходящих в эндотелиальных клет-
ках и форменных элементах крови при вза-
имодействии с КФБ. Поскольку избыточное 
поступление в цитозоль ионов кальция непо-
средственно после интернализации КФБ про-
воцирует выделение эндотелиальными клетка-
ми провоспалительных цитокинов интерлейки-
на-6 и интерлейкина-8 [92] и с высокой долей 
вероятности приводит к увеличению количе-
ства выделяемых внеклеточных везикул, а так-
же патологическому изменению их содержи-
мого (что в настоящее время изучается нашим 
коллективом), логично ожидать аналогичных 
эффектов и в результате интернализации КФБ 
лейкоцитами, эритроцитами или тромбоцита-
ми, учитывая важность ионов кальция для ак-
тивации всех без исключения указанных фор-
менных элементов крови. Кроме того, интерна-
лизация КФБ приводит к повышению адгезии 
моноцитов и лимфоцитов к эндотелиальным 
клеткам за счет повышения экспрессии эндоте-
лиальных молекул клеточной адгезии VCAM1 
и ICAM1, что позволяет предположить повы-
шение экспрессии и молекул, ответственных за 
адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам 
и тромбоцитам. Наконец, развивающиеся по-
сле интернализации эндотелиальными клетка-
ми КФБ окислительный стресс и снижение экс-
прессии NO-синтазы (на некоторых экспери-
ментальных моделях) позволяют предполагать 
частичное повторение такого сценария при вза-
имодействии эритроцитов и КФБ.
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ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ: РОЛЬ КОРРЕКЦИИ ПОТЕНЦИАЛЬНО 
МОДИФИЦИРУЕМЫХ ФАКТОРОВ
ОЛЕСИН А.И., * КОНСТАНТИНОВА И.В.

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия

Резюме
В настоящее время около 34 миллионов че-

ловек во всем мире страдают фибрилляцией 
предсердий, причем к 2060 году прогнозирует-
ся удвоение их количества. Несмотря на разра-
ботанные в последние годы принципы терапии 
различных клинических форм фибрилляции 
предсердий, ее возникновение связано с повы-
шенным риском развития осложнений, таких, 
как системные тромбоэмболии, прогрессиро-
вание сердечной недостаточности, инсульт, ин-
фаркт миокарда и т.д. Фибрилляция предсер-
дий, из-за высокого риска инвалидизации и 
смертности, представляет собой как социаль-
ную, так и экономическую проблему для здра-
воохранения большинства стран мира, в том 
числе обусловленную значительными финан-
совыми затратами, направленными на ее лече-
ние.

Основной целью как российского, так и 
здравоохранения других стран является сни-
жение смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний. В настоящее время комитетом ВОЗ 
ожирение, представленное в большинстве слу-
чаев метаболическим синдромом, а также фи-
брилляция предсердий названы «эпидемиями 
XXI века». Фибрилляция предсердий, однаж-
ды развившись, практически всегда рецидиви-
рует, переходя, в конечном итоге, из пароксиз-

мальной или персистирующей в перманентную 
форму. Известны многочисленные причины и 
факторы риска развития фибрилляции предсер-
дий, однако наиболее частой причиной являет-
ся метаболический синдром. В настоящем об-
зоре представлен анализ потенциальных пре-
дикторов развития фибрилляции предсердий у 
больных метаболическим синдромом: влияние 
абдоминального ожирения и избыточного ин-
декса массы тела, артериальной гипертензии, 
гипергликемии и гиперлипидемии, роль воспа-
ления перикардиальной жировой ткани, влия-
ние обструктивного апноэ во время сна, злоу-
потребления алкоголем, кофе, энергетически-
ми напитками, табакокурением. Обсуждаются 
электрофизиологические механизмы развития 
фибрилляции предсердий у больных метабо-
лическим синдромом, риск развития фибрил-
ляции предсердий, а также основные направ-
ления первичной профилактики этой аритмии.

Ключевые слова: метаболический син-
дром, первичная профилактика, фибрилляции 
предсердий.
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Abstract
Currently, around 34 million people worldwide 

suffer from atrial fibrillation (AF), with the num-
ber projected to double by 2060. Despite the treat-
ment of AF has been significantly improved during 
the recent years, AF is still associated with an in-
creased risk of severe complications such as sys-
temic thromboembolism, progression of heart fail-
ure, stroke, and myocardial infarction. Due to a 
high risk of disability and mortality, AF represent 
a major socioeconomic problem for the healthcare 
in most countries, also because of related financial 

costs. Obesity, most often represented by metabol-
ic syndrome, is widely recognized as an epidemic 
of the XXI century. Here we review the features of 
AF development in patients with metabolic syn-
drome, suggesting novel avenues for the primary 
prevention of AF.
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является наи-

более часто регистрируемой аритмией, причем 
ее возникновение связано с высоким риском 
смертности, развития инсульта и других ослож-
нений [1]. ФП, однажды развившись, практиче-
ски всегда рецидивирует, переходя, в конечном 
итоге, из пароксизмальной или персистирую-
щей в перманентную форму [1]. Известны мно-
гочисленные причины и факторы риска разви-
тия ФП, такие, как ожирение, артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, пороки сердца, 
различные клинические варианты течения ише-
мической болезни сердца, гипертиреоз, злоупо-
требление алкоголем, обструктивное апноэ во 
сне, электролитный и/или вегетативный дисба-
ланс и т.д. [1,2,3,4]. Наиболее частой причиной 
развития ФП является метаболический синдром 
(МС), включающий совокупность таких потен-
циальных факторов риска ее возникновения, как 
абдоминальное ожирение, артериальная гипер-

тензия, гипергликемия и гиперлипидемия [1,4].
В последние годы во всем мире ожирение 

достигло масштабов пандемии: в среднем у 2 
миллиардов людей был выявлен избыточный 
вес, из которых у 650 миллионов – абдоминаль-
ное ожирение, представленное в большинстве 
случаев МС [5], причем в России этот синдром 
регистрируется в среднем у 30% взрослых па-
циентов [6]. Во многих странах наблюдается 
экспоненциальный прирост развития как ФП, 
так и количества пациентов с МС. В Европе 
прогнозируется увеличение пациентов с ФП с 
8,8 миллиона в 2010 году до 17,9 миллиона в 
2060 году [7]. Следует подчеркнуть, что в на-
стоящее время МС являлся причиной около 
35% из всех случаев ФП [1,3,6,8].

В связи с вышеизложенным, выявление 
больных МС с потенциальным риском разви-
тия ФП и определение принципов ее первичной 
профилактики, является одной их актуальных 
проблем современной клинической медицины.
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Метаболический синдром, его компонен-
ты и фибрилляция предсердий: патогенети-
ческая взаимосвязь

Основой развития МС является первичная, 
генетически детерминированная инсулиноре-
зистентность и сопутствующая гиперинсули-
немия. Термин МС был впервые предложен 
M. Hanefeld и W. Leoonardt (1981) в результа-
те обобщения разнообразных метаболических 
нарушений у пациентов с избыточным весом 
и ожирением [4,6]. В 1988 г. G. Reaven описал 
причину развития МС – наличие резистентно-
сти к инсулину [4,6]. В последние годы было 
предложено 7, в ряде случаев альтернативных, 
критериев диагностики этого синдрома [4,6].

В настоящее время диагностика МС основы-
вается на следующих критериях, включающих 
основной и дополнительные признаки [4]*:

Основной признак: абдоминальный тип ожи-
рения с окружностью талии более 80 см у жен-
щин и более 94 см у мужчин.

Дополнительные критерии:
артериальная гипертензия – артериальное 

давление > 130/85 мм рт. ст. или поддержание 
уровня артериального давления в пределах 
нормальных значений при использовании ги-
потензивных средств;

содержание триглицеридов плазмы крови 
>1,7 ммоль/л;

содержание холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности плазмы крови <1,0 ммоль/л у 
мужчин; <1,2 ммоль/л у женщин;

содержание холестерина липопротеидов 
низкой плотности плазмы крови >3,0 ммоль/л;

гипергликемия натощак (глюкоза в плазме 
крови натощак > 6,1 ммоль/л);

нарушение толерантности к глюкозе — глю-
коза в плазме крови через 2 часа после теста то-
лерантности к глюкозе в пределах >7,8 и <11,1 
ммоль/л.

Наличие основного признака и двух допол-
нительных критериев подтверждают диагноз 
МС.

Патофизиологическая основа взаимосвя-
зи формирования ФП у больных МС сложна и 
многофакторна, причем в большинстве случа-
ев наблюдается линейная закономерность меж-
ду увеличением индекса массы тела (ИМТ) и 
частотой развития этой аритмии [2,3,8,9]. В ря-
де исследований было показано, что увеличе-
ние ИМТ на 1 кг/м2, при исходных его значе-
ниях более 30 кг/м2, приводило к возрастанию 
риска развития ФП на 4% и более в год, незави-

симо от пола, наличия сахарного диабета и ар-
териальной гипертензии [8,9].

У больных МС наблюдается «парадокс ожи-
рения», проявляющийся низкой смертностью, 
несмотря на увеличение ИМТ и наличие раз-
личных форм ФП [8,9,10]. По данным длитель-
ных проспективных исследований, низкая ле-
тальность пациентов как с избыточным весом 
(с ИМТ 25–29 кг/м2), так и абдоминальным 
ожирением (с ИМТ 30–35 кг/м2 и более) наблю-
далась при выявлении не только ФП, но и раз-
личных других заболеваний кардиоваскуляр-
ной системы [10,11,12].

Абдоминальное ожирение и избыточный 
ИМТ у больных МС вызывает увеличение об-
щего объема крови, минутного объема и сер-
дечного выброса, что приводит к гипертрофии 
левого желудочка, к развитию его диастоличе-
ской дисфункции и дилатации левого предсер-
дия [3,4,6]. Прогрессирование гипертрофии и 
дисфункции левого желудочка могут вызвать 
нарушение архитектоники кардиомиоцитов 
левого предсердия, обеспечивая формирова-
ние аритмогенного субстрата для развития ФП 
[3,13].

Помимо абдоминального ожирения, другие 
компоненты МС, такие, как артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, гиперлипидемия 
могут самостоятельно или опосредованно по-
вышать риск развития ФП путем формирова-
ния фиброза и структурного ремоделирования 
миокарда предсердий, способствующих воз-
никновению различных электрофизиологиче-
ских механизмов ее развития [1,8,13].

Артериальная гипертензия. Через актива-
цию ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, активного синтеза адипоцитами аль-
достерона, наряду с увеличением ИМТ, арте-
риальная гипертензия способствует прогрес-
сированию дисфункции левого желудочка и 
увеличению объема левого предсердия [14,15].

Гипергликемия и гиперлипидемия. У больных 
МС гипергликемия и гиперлипидемия ассоци-
ируются с развитием гипертрофии и фибро-
за сердечной мышцы предсердий, в том числе 
в результате воздействия конечных продуктов 
гликирования, а также бета-трансформирую-
щего фактора роста, провоспалительных ци-
токинов и других метаболических субстратов 
[13,15,16].

Роль воспаления перикардиальной жировой 
ткани. В настоящее время известно, что между 
волокнистой сумкой перикарда и средостенной 
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плеврой располагается прослойка жировых на-
слоений, получившая название перикардиаль-
ная жировая ткань, причем у здорового чело-
века ее толщина не превышает 0,2-0,3 см [17]. 
В последние годы под перикардиальными жи-
ровыми наслоениями подразумевают комбина-
цию эпикардиального и перикардиального жи-
ра [17]. Эпикардиальная жировая ткань охваты-
вает около 80% поверхности сердца, включая 
предсердия и желудочки, венечные артерии, 
предсердно-желудочковые и межжелудочковые 
борозды [17]. Основной ее физиологической 
функцией являются терморегуляция, источ-
ник энергии и защита от механических воз-
действий, а также она содержит ганглиозные 
сплетения, представленные преимущественно 
парасимпатическими нейронами, являющиеся 
основными медиаторами вегетативной регуля-
ции работы сердца [17,18,19]. Объем эпикарди-
альной жировой прослойки, в том числе распо-
ложенной в области левого предсердия, корре-
лирует с развитием ФП, риск ее возникновения 
повышается при увеличении массы эпикарди-
ального жира [18,19].

Эпикардиальная жировая ткань продуциру-
ет множество различных про- и противовоспа-
лительных адипоцитокинов, факторов роста, 
метаболических субстратов, напрямую диф-
фундирующих в сердечную мышцу [17,18]. 
У пациентов с ФП количество CD45 + клеток 
(пан-лейкоцитарный маркер), CD3 + Т-лимфо-
цитов, CD68 + клеток (маркер дендритных кле-
ток) были достоверно выше в когорте пациен-
тов МС с ФП в сравнении с больными без нару-
шений ритма сердца [20,21,22]. У больных МС 
с ФП в эпикардиальной жировой ткани отмеча-
лось достоверно выше содержание альфа-фак-
тора некроза опухоли, интерлейкина-1 бета, 
интерлейкина-6, каппа-бетта ядерного факто-
ра правого предсердия в сравнении с больны-
ми без нарушений сердечного ритма, причем 
повышение содержания альфа-фактора некро-
за опухоли, интерлейкина-6 высоко коррелиро-
вало с увеличением фиброза и лимфомоноци-
тарной инфильтрацией миокарда предсердий 
[21,22,23]. Поэтому была высказана гипотеза, 
что, по-видимому, местное воспаление эпикар-
диальной жировой ткани, индуцируемое им-
мунными клетками и регулируемое цитокино-
вым ответом, является одним из основных ме-
ханизмов при формировании ФП у больных 
МС [22,23].

Наряду с воспалением формирование фи-

броза миокарда предсердий у больных МС 
считается основным субстратом развития ФП 
[1,13]. Провоспалительные цитокины и фак-
торы роста, такие как активин А и матриксные 
металлопротеиназы, у пациентов МС способ-
ствуют образованию фиброзной ткани сердеч-
ной мышцы предсердий [21,22,24]. Активин-A 
является членом суперсемейства бета-транс-
формирующих факторов роста и индуцировал 
экспрессию бета-1- и бета-2- трансформиру-
ющего фактора роста [21,23]. В эксперимен-
те было обнаружено, что бета-1- трансформи-
рующий фактор роста вызывал избирательный 
фиброз предсердий и увеличивал индукцию 
ФП за счет возникновения зон с неоднородным 
проведением возбуждения по миокарду пред-
сердий с последующим развитием волн re-en-
try, которые, в конечном итоге, являются элек-
трофизиологической основой формирования 
ФП [24,25,26,27]. В других экспериментальных 
и клинических исследованиях развитие этой 
аритмии было преимущественно обусловлено 
как увеличением массы эпикардиальной жиро-
вой ткани сердца, так и формированием участ-
ков фиброза сердечной мышцы в обеих пред-
сердных камерах, представленных в большей 
степени в области задней стенки левого пред-
сердия [26,27,28,29].

Влияние обструктивного апноэ во время 
сна, злоупотребления алкоголем, кофе, энер-
гетическими напитками, табакокурении на 
развитие фибрилляции предсердий у боль-
ных метаболическим синдромом

Злоупотребление алкоголем, кофе, табакоку-
рение, развитие обструктивного апноэ во время 
сна, а также предсердная экстрасистолия (ПЭ) 
могут способствовать формированию участков 
фиброза левого предсердия, тем самым повы-
шая индукцию ФП у больных МС [1,3,15].

В настоящее время обструктивное апноэ во 
время сна является одним из предикторов раз-
вития ФП у больных МС [30,31]. Различные 
клинические исследования показали, что у па-
циентов МС с обструктивным ночным апноэ 
наблюдалось повышение риска развития ФП 
как минимум в четыре и более раз в сравнении 
с пациентами без нарушений дыхания во время 
сна [30,31,32]. 

Сходная оценка риска развития ФП у боль-
ных МС была получена при злоупотреблении 
алкоголем, кофе, энергетическими напитками, 
табакокурении в сравнении с пациентами без 
вредных привычек [29,30,31].
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Возникновение ФП у больных МС в как ре-
зультате апноэ во время сна, так и при воздей-
ствии других факторов (злоупотребление алко-
голем, кофе, энергетическими напитками, та-
бакокурение) можно объяснить следующими 
механизмами. Во-первых, активизация симпа-
тикоадреналовой системы, вызванная гипок-
сией и гиперкапнией, наблюдающаяся в кон-
це эпизода апноэ, может привести к кратковре-
менному повышению артериального давления 
[31,32]. Во-вторых, интенсивные вдохи во вре-
мя окончания апноэ повышали внутригрудное 
давление, способствуя увеличению объема ле-
вого предсердия, приводя к перерастяжению 
его стенок [32,33]. В-третьих, гипоксия, гипер-
капния и избыточное парасимпатическое вли-
яние на сердце вследствие активации блужда-
ющего нерва, вызванные ночным апноэ, укора-
чивали эффективный рефрактерный период и 
увеличивали дисперсию проведения возбужде-
ния по миокарду предсердий, приводя к спон-
танному развитию ФП [31,32]. В-четвертых, 
развитие при обструктивном ночном апноэ от-
рицательного давления в трахее, в том числе за 
счет стимуляции блуждающего нерва, способ-
ствовало замедленному восстановлению не-
равномерной рефрактерности сердечной мыш-
цы предсердий, что увеличивало индукцию ФП 
[32,33]. В-пятых, алкоголь, кофеин, никотин и 
энергетические напитки соответственно как са-
мостоятельно, так в сочетании с апноэ во время 
сна повышали активность системных воспали-
тельных медиаторов «оксидативного стресса» 
у больных МС, что, вероятно, обуславливало и/
или способствовало формированию зон фибро-
за миокарда предсердий, приводя к возникно-
вению ФП [27,29,32,33].

Однако в настоящее время вклад как ночных 
обструктивных эпизодов нарушения дыхания, 
так и при их сочетании с воздействием других 
факторов (злоупотребление алкоголем, кофе, 
энергетическими напитками, табакокурение) 
на развитие ФП у больных МС недостаточно 
изучен. По-видимому, оценка значимости вли-
яния, в частности, обструктивного ночного ап-
ноэ на развитие этой аритмии у пациентов с 
МС требует дальнейшего более детального из-
учения.

Электрофизиологические механизмы разви-
тия фибрилляции предсердий у больных мета-
болическим синдромом

В настоящее время механизмы развития ФП 
у больных МС недостаточно изучены, и часто 

их интерпретация является «предметом науч-
ных спекуляций» [1,15], так как в подавляю-
щем большинстве случаев представление об 
электрофизиологических принципах форми-
рования ФП основывалось на эксперименталь-
ных данных [1,15,26,29,30]. В последние го-
ды получила распространение теория индук-
ции ФП в результате развития «оксидативного 
стресса» с последующим формированием ди-
астолической перегрузки ионами Ca++ кардио-
миоцитов предсердий и последующей одновре-
менной активизацией ректификационных вхо-
дящих калиевых токов [29,30,31], что вначале 
вызывает возникновение участков сердечной 
мышцы предсердий с неравномерным прове-
дением возбуждения и рефрактерностью, а за-
тем – развитие предсердных эктопий вслед-
ствие активизации триггерных механизмов и/
или re-entry [1,15,21,26,27]. В дальнейшем ПЭ, 
действуя как драйвер, через формирование ро-
тора в области задней стенки левого предсер-
дия приводит к возникновению пароксизмаль-
ной или персистирующей, или перманентной 
формы ФП [1,15,21,26,27]. У больных МС с 
ФП достаточно редко наблюдается формирова-
ние эктопического очага в предсердиях и/или 
регистрируется эктопическая активность в ле-
гочных венах [1,30]. Однако следует помнить, 
что при подавлении активности эктопических 
очагов в предсердиях и/или легочных венах пу-
тем использования катетерной абляции как ме-
тода выбора терапии ФП, ее эффективность у 
пациентов МС снижается с увеличением ИМТ 
[1,26]. Поэтому у больных МС только при от-
сутствии эффекта медикаментозной антиарит-
мической терапии ФП показано использование 
различных хирургических методов лечения 
этой аритмии [1,26]. 

Оценка риска развития фибрилляции 
предсердий у больных метаболическим син-
дромом

ФП регистрируется в среднем у 10% из об-
щего числа больных с МС, причем частота ее 
выявления составляет 20% и более в старшей 
возрастной группе, например, более 65 лет 
[1,2,3,34].

В настоящее время для своевременной диа-
гностики ФП всем пациентам, особенно стар-
ше 65 лет, рекомендуется пальпация пульса по 
принципу «пульс-скрининг», а при выявлении 
его неритмичности – показано проведение ре-
гистрации электрокардиограммы [1]. Однако 
при использовании этого принципа выявления 
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ФП наблюдалось достаточно большое количе-
ство ложноположительных эпизодов выявле-
ния нерегулярности пульса, что увеличивало 
нагрузку на первичное звено оказания меди-
цинской помощи [34].

Для оценки риска развития первых эпизодов 
ФП, в том числе у больных МС, было предло-
жено не менее 21 риск-стратификаций, вклю-
чающих Фрамингемские шкалы (1994–2014) 
[35]. Мета-анализ предложенных риск-страти-
фикаций показал, что наиболее информатив-
ной моделью для пятилетнего прогнозирова-
ния возникновения первых приступов ФП ока-
залась CHARGE-AF система [36], включающая 
такие простые и общедоступные показатели, 
как возраст, пол, антропометрические пара-
метры, уровень артериального давления и т.д. 
[35]. Точность пятилетнего первичного прогно-
зирования ФП при использовании CHARGE-
AF модели и выявлении высокого риска разви-
тия этой аритмии, согласно проведенному ре-
троспективному анализу, составила в среднем 
около 50% [37].

В последние годы появились единичные ра-
боты по определению конкретных сроков раз-
вития ФП, основанных на модели динамиче-
ского наблюдения за больными МС [38,39].

Таким образом, оценка пяти- или десятилет-
него риска развития ФП проводилась преиму-
щественно на основании ретроспективного ана-
лиза информативности различных риск-страти-
фикаций или при проспективном исследовании 
на относительно небольшой выборке больных 
МС [35,37,38,39]. Поэтому, вероятно, для по-
вышения точности прогнозирования развития 
первых эпизодов ФП у больных МС, с опреде-
лением, например, возможных конкретных сро-
ков ее возникновения (от нескольких месяцев 
до одного года) следует использовать проведе-
ние крупных, возможно, многоцентровых, про-
спективных исследований. С другой стороны, 
при выявлении высокого риска развития ФП у 
больных МС, например, в течение пятилетне-
го периода наблюдения, в качестве первичной 
профилактики ее возникновения, по-видимому, 
показано использование коррекции потенци-
ально модифицируемых факторов, обусловли-
вающих развитие этой аритмии.

Возможность использования коррекции 
потенциально модифицируемых факторов в 
качестве первичной профилактики фибрил-
ляции предсердий у больных метаболиче-
ским синдромом.

Все компоненты МС (абдоминальное ожире-
ние, артериальная гипертензия, гиперлипиде-
мия, повышение толерантности к глюкозе или 
сахарный диабет), а также употребление алко-
голя, кофе, энергетических напитков, табакоку-
рение, наличие гиподинамии, обструктивного 
ночного апноэ, ПЭ могут быть отнесены к мо-
дифицируемым факторам риска развития ФП.

Абдоминальное ожирение. Нормализация 
окружности талии (< 80 см у женщин и < 94 
см у мужчин), ИМТ (< 25 кг/м2) характеризу-
ет снижение риска развития ФП у больных МС 
(в зависимости от исходных значений вышеу-
казанных параметров) в среднем на 18%–20% 
[42,43,44]. Для снижения ИМТ в большинстве 
случаев используются различные виды диет и/
или аэробные физические нагрузки. Наиболее 
эффективной для уменьшения ИМТ и окруж-
ности талии у больных МС оказалась среди-
земноморская диета [42,43,44]. У больных МС 
уже при уменьшении ИМТ на 10% и более от 
исходных величин отмечалось улучшение со-
кратительной функции сердца, уменьшение 
дисфункции левого желудочка и объема лево-
го предсердия, массы эпикардиальной жировой 
ткани [42,43,44,45]. В случае отсутствия сни-
жения ИМТ, например, при исходных значе-
ниях этого индекса > 30 кг/м2 и наличии всех 
компонентов МС, путем использования диеты, 
физических нагрузок и т.д., методом выбора ле-
чения ожирения, как правило, являются хирур-
гические методы [43,44,45,46].

Нормализация содержания глюкозы плазмы 
крови у больных МС с сахарным диабетом. У 
больных МС и сахарным диабетом достижение 
целевых значений содержания глюкозы крови, 
включая уровень гликозилированного гемогло-
бина, (не выходящих за пределы колебаний 
нормальных величин) позволило снизить риск 
развития ФП в среднем на 2,5% – 3% [43,44,45]. 
В последние годы в качестве гипогликемиче-
ской терапии сахарного диабета у больных МС, 
в дополнение к метформину, рекомендуется ис-
пользовать агонист рецептора глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (например, лираглутид и др.) 
или ингибитор натрий-глюкозного ко-транс-
портера 2 типа (например, эмпаглифозин и др.), 
позволяющие не только нормализовать уровень 
глюкозы крови, но и снизить ИМТ, массу эпи-
кардиальной жировой ткани, активность про-
воспалительных цитокинов [16,43,44,45]. По 
предварительным данным, добавление этих 
препаратов к терапии сахарного диабета у 
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больных МС позволит снизить риск развития 
ФП в среднем еще на 5%, но, возможно, и бо-
лее [16,43,44,45].

Нормализация артериального давления. У 
больных МС достижение целевых значений ар-
териального давления менее 130/85 мм рт. ст. 
позволяет снизить риск развития ФП в среднем 
на 20% [43,44,45,47]. Наиболее эффективными 
гипотензивными препаратами оказались инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермен-
та или ангиотензиновых рецепторов, салурети-
ки, бета-адреноблокаторы [43,44,45,48]. Поло-
жительный эффект достижения стойкого нор-
мотензивного эффекта гипотензивной терапии 
обусловлен развитием обратного структурно-
го ремоделирования сердца, проявляющегося 
уменьшением дисфункции левого желудочка, 
объема левого предсердия, массы миокарда ле-
вого желудочка [43,44,45].

Нормализация содержания липидов крови 
у больных МС. Нормализация уровня липидов 
крови, например, при использовании статинов, 
позволила снизить риск развитии ФП у боль-
ных МС в среднем на 5%, а при достижении 
целевого уровня холестерина 3,5 ммоль/л риск 
развития этой аритмии снижался еще на 5%, 
суммарно достигая 10% [43,44,45,49].

Коррекция гиподинамии: использование аэ-
робных физических нагрузок. Физические на-
грузки умеренной или высокой интенсивности, 
выполняемые ежедневно, длительностью 60–90 
минут [50], способствуют уменьшению ИМТ, 
окружности талии, уменьшению дисфунк-
ции левого желудочка, объема левого предсер-
дия и снижению риска развития ФП у больных 
МС (дополнительно к снижению массы тела) в 
среднем на 9% – 12% (в зависимости от исход-
ных значений ИМТ и интенсивности, а также 
продолжительности выполняемых нагрузок) 
[43,44,45]. В последние годы было предложено 
у больных МС использовать в качестве физиче-
ской нагрузки умеренной интенсивности моду-
лированную кинезотерапию (ходьба в соответ-
ствии с частотой собственного ритма сердца), 
причем ее применение на протяжении несколь-
ких месяцев позволило снизить риск развития 
ФП на 50% и более при его оценке, проведен-
ной на основании динамического наблюдения 
больных МС [39,40,51].

Табакокурение больными МС. Отказ от таба-
кокурения больными МС обуславливает сни-
жение риска развития ФП в среднем до 10% 
[43,44,45].

Употребление алкоголя, кофе, энергетиче-
ских напитков больными МС. Полный отказ от 
употребления алкоголя, кофе и энергетических 
напитков не уменьшал риска развития ФП у 
больных МС [43,44,45]. Следует отметить, что 
допустимая доза алкоголя, не влияющая на по-
тенциальный риск развития ФП у больных МС, 
не должна превышать 10 г 96% этилового спир-
та в день, что эквивалентно 60 мл алкогольных 
напитков крепостью 40о, 240 мл сухого вина – 
9–12о, 660 мл пива – до 5,5% [43,44,45]. Употре-
бление кофеина с кофе или чаем до 436 мг/сут-
ки или энергетических напитков до 660 мл/сут-
ки не влияет на первоначальную индукцию ФП 
у больных МС [43,44,45,52]. Для справки: чаш-
ка кофе эспрессо, изготовленная кофе-машиной 
из зернового кофе, содержит 65–75 мг кофеина, 
латте – 30–35 мг, капучино – 30–35 мг, америка-
но – 80–85 мг кофеина, один пакетик черного и 
зеленого чая содержит в среднем 30 и 25 мг ко-
феина соответственно [44,45,52].

Использование антиоксидантов, полинена-
сыщенных жирных кислот. Добавление в пи-
щу различных антиоксидантов, омега 3-6-9 по-
линенасыщенных жирных кислот не снижало 
риск развития ФП у больных МС [43,44,45].

Коррекция обструктивного ночного апноэ 
у больных МС. Для устранения отрицатель-
ного влияния на сердце эпизодов обструктив-
ного ночного апноэ широко используется те-
рапия принудительного создания постоянно-
го положительного давления в дыхательных 
путях, сокращенно обозначаемая как «СРАР» 
(continuous positive airway pressure) терапия: в 
дыхательные пути через гибкую трубку и носо-
вую маску подается постоянный поток воздуха 
под определенным давлением [32,33]. Однако 
степень снижения риска развития ФП у боль-
ных МС при применении этого метода коррек-
ции обструктивного ночного апноэ достоверно 
не определена, и, по предварительным оцен-
кам, она не превышает 5% [44,45,53].

Устранение ПЭ у больных МС. В большин-
стве случаев ПЭ у больных МС расценивается 
как эктопия с потенциально благоприятным те-
чением, часто не нуждающаяся в использова-
нии медикаментозной противоаритмической 
терапии за исключением субъективного ощу-
щения экстрасистолии [1]. С другой стороны, 
у этих пациентов частая, устойчивая и/или ре-
цидивирующая предсердная эктопия может са-
мостоятельно или опосредованно увеличить 
потенциальный риск развития ФП [39,54,55]. 
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Антиаритмическая терапия, применяемая для 
подавления ПЭ у больных МС, как правило, ис-
пользуется у пациентов с высоким и очень ри-
ском развития ФП, например, от нескольких 
месяцев до полугода [39,41,55]. Исследования 
по использованию противоаритмических пре-
паратов у больных МС с ПЭ в качестве первич-
ной профилактики ФП немногочисленны, что, 
вероятно, обусловлено высоким риском разви-
тия негативных явлений в сравнении с прогно-
зируемым положительным результатом приме-
няемой терапии [55]. Единичные исследования 
показали, что при выявлении очень высокого 
риска развития первоначальной ФП, опреде-
ленного, согласно результатам динамического 
наблюдения за больными МС с ПЭ, медикамен-
тозная антиаритмическая терапия предсердной 
эктопии, представленная в большинстве случа-
ев селективными бета-адреноблокаторами, по-
зволила снизить возникновение этой аритмии в 
среднем на 40–50% [41,44,45].

Использование антикоагулянтов для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений у 
больных МС с высоким риском развития ФП. 
Международным обществом по тромбозам и 
гемостазу у больных МС, в том числе у паци-
ентов без нарушений ритма сердца, для пред-
упреждения венозных тромбозов, тромбоэмбо-
лический осложнений и инсульта при высоком 
риске их развития рекомендовано применение 
антикоагулянтов, причем при ИМТ ≤ 40 кг/м2 
или массой пациента ≤ 120 кг могут быть ис-
пользованы прямые оральные антикоагулян-
ты (дабигатран, ривароксабан, апиксабан и др.) 
или варфарин, а при больших значениях этих 
параметров – рекомендовано применение толь-
ко варфарина [56]. Риск развития ФП у боль-
ных МС, определенный с помощью CHARGE-
AF системы, высоко коррелировал с потенци-
альной возможностью возникновения тром-
боэмболических осложнений, оцененной по 
шкале CHA(2)DS(2)-VASc [37]. Поэтому, гипо-
тетически, выявление 2 и более баллов по шка-
ле CHA(2)DS(2)-VASc у больных МС с высо-
ким риском развития ФП может являться осно-
ванием применения антикоагулянтов (с учетом 
риска возникновения возможного кровотече-
ния, определенного по шкале HAS-BLED [1]). 
В настоящее время планируется исследование 
по оценке целесообразности применения ан-
тикоагулянтов у больных МС в зависимости 
как от риска развития ФП, так и тромбоэмбо-
лических осложнений, инсульта, причем выяв-

ление нарушений сердечного ритма будет про-
водиться по данным постоянного мониториро-
вания электрокардиограммы путем использо-
вания безэлектродных петлевых регистраторов 
[37,43].

Заключение
В последние годы ожирение является се-

рьезной проблемой для здравоохранения во 
многих странах мира. Несмотря на то, что из-
вестны и внедрены три основных принципа 
ведения больных с ФП: адекватная антикоагу-
лянтная терапия, контроль ритма или частоты 
сердечных сокращений [1], наличие этой арит-
мии практически всегда сопровождается высо-
ким риском развития тромбоэмболических ос-
ложнений, инсульта, инфаркта миокарда, про-
грессированием сердечной недостаточности и 
т.д. [1]. Согласно проведенному ретроспектив-
ному мета-анализу, наиболее информативной 
моделью для оценки риска развития ФП (по-
сле сравнения 21 риск-стратификации) оказа-
лась CHARGE-AF система, причем точность 
пятилетнего первичного прогнозирования этой 
аритмии, при выявлении высокого риска ее воз-
никновения, составила в среднем около 50% 
[37]. Между тем, для определения в реальной 
клинической практике конкретных сроков раз-
вития первых эпизодов ФП у больных МС, на-
пример, от нескольких месяцев до года, по-ви-
димому, показано, проведение крупных, воз-
можно, многоцентровых, проспективных ис-
следований.

Учитывая, что распространенность ФП уве-
личивается в геометрической прогрессии, для 
предупреждения развития этой аритмии у 
больных МС необходима разработка основных 
стратегий первичной профилактики. В настоя-
щем обзоре продемонстрировано, что коррек-
ция отдельных потенциально модифицируе-
мых предикторов развития ФП у больных МС 
может уменьшить риск ее возникновения, в за-
висимости от значимости каждого конкретного 
фактора, в среднем от 3% до 20% [42,43,44], а 
при комплексной их корректировке, возможно, 
может достигать 50%. Однако для достижения 
реального снижения риска развития ФП у боль-
ных МС, помимо ретроспективного анализа, 
по-видимому, показано проведение крупномас-
штабных проспективных рандомизированных 
клинических исследований с использованием 
в качестве первичной профилактики как ком-
плексной коррекции потенциально модифици-
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руемых предикторов развития этой аритмии, 
так и других стратегий, например, различных 
хирургических методов лечения абдоминаль-
ного ожирения, способов коррекции обструк-
тивного ночного апноэ, определение принци-
пов инактивации продуктов воспаления эпи-
кардиальной жировой ткани и т.д.

С другой стороны, компоненты МС, представ-
ленные абдоминальным ожирением, артериаль-
ной гипертензией, сахарным диабетом или по-

вышением толерантности к глюкозе, гиперлипи-
демией, являются потенциально модифицируе-
мыми. Поэтому здоровый образ жизни, начиная 
с детского и подросткового возраста, включаю-
щий пропаганду, в том числе на уровне системы 
государственного здравоохранения, рациональ-
ного питания, занятий физкультурой и спортом, 
отказом от вредных привычек и т.д., по-видимо-
му, будут являться основой первичной профи-
лактики как МС, так и ФП [50].
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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ БИОМАРКЕРОВ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЭНДОМЕТРИОЗА
КИРА Е.Ф., ПОЛИТОВА А.К., ВЕРШИНИНА Ю.А.* , АЛЕКСАНДРОВА А.Д. 

ФГБУ «Национальный медико-хирургический Центр имени Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва, Россия

Резюме
Эндометриоз является одним из наиболее рас-

пространенных гинекологических заболеваний, 
что отражает медицинскую и социальную зна-
чимость проблемы эффективной диагностики 
и лечения. На сегодняшний день причины воз-
никновения, диагностика и лечение этого забо-
левания остаются предметом споров. Патогенез 
заболевания имеет многофакторный характер и 
исследован недостаточно, неинвазивные мето-
ды обследования имеют относительную диагно-
стическую ценность, поэтому современные те-
рапевтические подходы часто не обеспечивают 
полного излечения. Представленный обзор осве-
щает данные геномных ассоциативных исследо-
ваний, особенностей экспрессии регуляторных 
микроРНК в эутопическом эндометрии, роль ци-
токератина-19 в образцах мочи, регуляция ряда 
белков − молекулярных шаперонов, белков те-
плового шока hsp90, аннексин А2, а также бел-
ков, участвующих в окислительно-восстанови-
тельных процессах (пероксиредоксин 2) в фор-
мировании/разрушении ДНК в эутопическом 
эндометрии, воспалительных факторов указы-
вающих на возможность вовлечения в патогенез 
эндометриоза. Современные ученые, как кли-
ницисты, так и морфологи, связывают успехи в 
дальнейшем изучении эндометриоза с комплекс-
ными исследованиями, включающими выявле-
ние молекулярных аспектов патогенеза заболе-
вания. За последнее десятилетие достигнут зна-
чительный прогресс в понимании молекулярной 
биологии клетки. Выявление сущности процес-
сов неоангиогенеза, стромообразования, апоп-
тоза, пролиферации, инвазии, нарушения их ре-

гуляции и соотношения открывает принципи-
ально новые возможности в разработке патоге-
нетически обоснованной терапии эндометриоза. 
В настоящее время единственным способом до-
стоверного подтверждения диагноза и установ-
ления степени распространенности заболевания 
считается хирургическое вмешательство. От-
сутствие доступных безоперационных методов 
диагностики в определенной степени затрудня-
ет постановку диагноза и отдаляет сроки про-
ведения лечения. Молекулярно-биологические 
аспекты этой проблемы еще ждут своего осве-
щения. Недостаточно глубокие познания морфо-
логической сущности заболевания нередко при-
водят к неправильной интерпретации клиниче-
ских проявлений, к затруднению своевременной 
диагностики и неадекватным методам терапии. 
Несмотря на широкую распространенность, по-
стоянно проводимые научные изыскания, появ-
ление новых диагностических методик и совер-
шенствование имеющихся, постановка диагно-
за эндометриоза сопряжена с определенными 
трудностями, обусловленными многообразием 
симптомов и отсутствием высокоспецифичных 
маркеров. Это и определяет актуальность иссле-
дований, направленных на поиск высокоинфор-
мативных биомаркеров.

Ключевые слова: эндометриоз, диагностика, 
белки, гены, микроРНК. 
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MOLECULAR BIOMARKERS OF ENDOMETRIOSIS
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Abstract
Albeit endometriosis is one of the most common 

gynecological diseases, its diagnosis and treatment 
remain controversial. The reasons behind this in-
clude: 1) multifactorial pathogenesis and insuffi-
ciently studied mechanisms of endometriosis; 2) 
relatively low diagnostic value of minimally in-
vasive examination in relation to this disease; 3) 
inefficiency of current therapeutic approaches in 
many patient settings. In our opinion, uncovering 
the causes of endometriosis and factors promoting 
its progression is the cornerstone of its successful 
management. Here we review the lessons from ge-
nome-wide and candidate gene association studies, 
discuss the expression of regulatory miRNAs and 
describe the role of heat shock protein 90, annexin 
A2, and peroxiredoxin 2 in controlling DNA integ-
rity in the eutopic endometrium. Further, we high-
light the role of cytokeratin-19 in urine as a feasi-
ble diagnostic marker of endometriosis. Clinicians 
and basic researchers concur that the molecular ba-
sis of endometriosis is still in its infancy and cur-

rent understanding of its pathophysiology remains 
poor. Recent progress in -omics approaches and 
bioinformatics paved the way for complex inves-
tigations of regulated cell death, proliferation, cell 
invasion and angiogenesis, opening the avenue for 
the novel approaches to treat endometriosis. Yet, 
the diversity of symptoms and an absence of sen-
sitive and specific biomarkers frequently delay and 
complicate the diagnosis. In addition, surgery rep-
resents the only appropriate option to reliably con-
firm the diagnosis and to establish the disease ex-
tent, reducing patient adherence and postponing 
the start of the treatment. In this review, we dis-
cuss challenges in the diagnosis of endometriosis 
as well as relevant and potentially informative bio-
markers.

Keywords: endometriosis, diagnosis, proteins, 
genes, microRNAs.
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Эндометриоз является одним из наиболее 
распространенных гинекологических заболева-
ний, что отражает медицинскую и социальную 
значимость проблемы эффективной диагно-
стики и лечения. По данным литературы [1], в 
мире эндометриозом страдают около 170 млн 
женщин, а частота этой патологии у женщин 
репродуктивного возраста варьирует в доста-
точно широких пределах – от 7 до 50% с тен-
денцией к увеличению. При этом у 50% жен-
щин с эндометриозом диагностируется беспло-
дие, а частота самопроизвольного прерывания 
беременности колеблется от 10 до 50% [2].

Известно, что эндометриоз занимает третье 
место по распространению после воспалитель-
ных заболеваний и миомы матки [3]. Согласно 
нашим данным, в 2019 году в НМХЦ им. Н.И. 

Пирогова из 600 выполненных лапароскопиче-
ских оперативных вмешательств, эндометриоз 
был выявлен в 28,6% случаев. Среди опериро-
ванных по поводу кистозных образований яич-
ников доля эндометриоза составила 95%. При 
этом в 34% случаях данный диагноз до опера-
ции не подозревался.

Несмотря на широкую распространенность, 
проводимые научные изыскания, появление но-
вых диагностических методик и совершенство-
вание имеющихся, постановка диагноза эндо-
метриоза сопряжена с определенными трудно-
стями, обусловленными многообразием сим-
птомов и отсутствием высокоспецифичных 
неинвазивных маркеров [4].

Учитывая некоторый субъективизм при ин-
терпретации эхограмм, ультразвуковое иссле-
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дование в диагностике эндометриоза имеет 
чувствительность 93%, специфичность 96% 
и признается одним из наиболее информатив-
ных методов. Диагностическая эффективность 
спиральной компьютерной томографии и МРТ 
также достаточно высока, но недостаточна. С 
учетом факторов доступности и стоимости ши-
рокое применение этих методов маловероятно 
[5]. Длительное время к методам диагностики 
эндометриоза относили определение онкомар-
кера СА-125 в сыворотке крови. Предполагает-
ся, что эндометриоидные гетеротопии содер-
жат большое количество СА-125 по сравнению 
с эндометрием, а сопутствующая этому локаль-
ная воспалительная реакция способствует по-
вышенному поступлению его в кровь [6]. Из-
вестно, что концентрация СА-125 также повы-
шается у здоровых женщин во время менструа-
ции, при воспалительных процессах придатков 
матки, доброкачественной гиперплазии эндо-
метрия и серозном раке яичников. Чувстви-
тельность метода определения СА-125 для эн-
дометриоза составляет не более 70%, что в це-
лом ограничивает его клиническое применение 
для диагностики эндометриоза [7].

В настоящее время «золотым стандартом» 
постановки диагноза и определения степени 
распространенности заболевания остается ла-
пароскопия с гистологическим подтверждени-
ем. Однако инвазивная диагностика имеет су-
щественные недостатки, что и определяет ак-
туальность исследований, направленных на по-
иск высокоинформативных биомаркеров.

На сегодняшний день причины возникнове-
ния, диагностика и лечение этого заболевания 
остаются предметом споров. Несмотря на мно-
гочисленные работы, посвященные изучению 
этиологии и патогенеза эндометриоза, до сих 
пор не существует единой точки зрения на его 
происхождение. Предложен целый ряд теорий: 
нарушение эмбриогенеза, рефлюкс эндометрия 
из полости матки через маточные трубы на 
брюшину, диссеминация тканей эндометрия из 
полости матки по кровеносным или лимфати-
ческим сосудам, транслокация эндометрия из 
полости матки при хирургических операциях, 
развитие эндометриоза в результате нарушений 
гормональной регуляции в системе гипотала-
мус-гипофиз-яичники-органы мишени, сниже-
ние иммунитета [8]. Поэтому эндометриоз на-
зывают болезнью теорий. Предложено множе-
ство теорий, объясняющих причины развития 
эндометриоза в зависимости от вызывающих 

его развитие факторов: ретроградная менстру-
ация [9], метастазирование эндометриальных 
частиц лимфогенным и гематогенным путем 
с их последующей имплантацией [10], эмбри-
ональная [5], дизонтогенетическая [11], мета-
пластическая [12], аутоиммунная [13], гормо-
нальная [14, 15], генетическая [16].

Поиск новых биомаркеров эндометриоза мо-
жет не только помочь в диагностике, в выясне-
нии причин развития заболевания, определе-
нии различной степени тяжести его течения, но 
и в перспективе оказаться полезными в разра-
ботке новых методов и схем лечения.

Большое число исследований было посвяще-
но выявлению сывороточных биомаркеров эн-
дометриоза, включая лептин, ряд хемоаттрак-
тантов, таких как MCP-1 (моноцитарный хе-
мотаксический протеин-1), RANTES (хемокин, 
экспрессируемый и секретируемый T-клетками 
при активации) и MIF (фактор, ингибирующий 
миграцию макрофагов), которые не могут ис-
пользоваться в качестве диагностических пре-
дикторов вследствие низкой чувствительно-
сти и/или специфичности, небольшого разме-
ра изучаемой выборки или неадекватного под-
тверждения точности полученных результатов 
[17].

В настоящее время нет единого мнения от-
носительно воспалительных факторов в каче-
стве биомаркеров эндометриоза. В одних ис-
следованиях демонстрировались сопостави-
мые величины сывороточного уровня интер-
лейкина-6 (ИЛ-6) [18], интерлейкина-8 (ИЛ-8) 
[19], фактора некроза опухоли-альфа (ФНО- α) 
[20], и интерлейкина-1 (ИЛ-1) [18,21] у жен-
щин с эндометриозом и без него. В других ис-
следованиях отмечались повышенные показа-
тели периферического уровня интерлейкина-6 
(ИЛ-6) [21], интерлейкина-8 [22], фактора не-
кроза опухоли-альфа (ФНО- α) [20] и интерфе-
рона-гамма (IFNγ) [21] у пациенток с эндоме-
триозом по сравнению с группой контроля.

A. Vodolazkaia и соавт. [13] провели много-
мерный анализ 28 биомаркеров у женщин с хи-
рургически подтвержденным эндометриозом и 
без (контрольная группа). В результате им уда-
лось разработать две модели, каждая из кото-
рых включала 4 биомаркера: модель I (аннек-
син V, сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (СЭФР), CA-125 и гликоделин) и модель 
II (аннексин V, СЭФР, CA-125 и растворимые 
внутриклеточные адгезивные молекулы-1), ха-
рактеризующихся высокой чувствительностью 
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(81-90%) и специфичностью (63-81%) при эн-
дометриозе, не подтверждаемому с помощью 
ультразвукового исследования [23]. 

Также группа китайских ученых во главе с 
Feng Liu провела кластерный анализ, который 
выявил группу эстрогенно-чувствительных 
белков с нарушенной регуляцией при аденоми-
озе, среди которых ANXA2 [24]. Сверхэкспрес-
сия ANXA2 тесно коррелирует с маркерами 
эпителиального перехода в мезенхимальный и 
выраженностью дисменореи у пациентов с аде-
номиозом [25]. 

В другом исследовании [26] при сравнении 
экспрессии белка в эутопическом эндометрии 
в секреторную и пролиферативную фазы мен-
струального цикла продемонстрировано, что у 
женщин с эндометриозом (в отличие от здоро-
вых добровольцев) нарушена регуляция ряда 
белков − молекулярных шаперонов, белков те-
плового шока hsp90, аннексин А2, а также бел-
ков, участвующих в окислительно-восстано-
вительных процессах (пероксиредоксин 2) и в 
формировании/разрушении ДНК (рибонуклео-
зид-дифосфатредуктаза, прохибитин и пролил 
4-гидроксилаза).

А. Ametzazurra и соавт. [27] выявили харак-
терные изменения протеомного состава аспи-
рата эндометриальной жидкости из полости 
матки у женщин с эндометриозом в постову-
ляторную секреторную фазу менструального 
цикла, а именно: повышение пропорциональ-
но степени эндометриоза концентрации моэзи-
на, β-актина, β-тубулина, F-актина, WD белка, 
белка теплового шока β1 и септина-11, а также 
изоформ сигнала трансдукции (белок 14−3-3).

В аналогичном исследовании [28] в перито-
неальной жидкости бесплодных и фертильных 
женщин с эндометриозом в качестве биомарке-
ров эндометриоза были предложены следую-
щие белки: α1-антитрипсин, две изоформы се-
ротрансферрина, С3 компонент комплемента, 
P-компонент амилоида и кластерин. Большин-
ство из этих молекул участвует в развитии им-
мунного ответа, что подтверждает гипотезу им-
мунного фактора бесплодия при эндометриозе.

В мире активно исследуется роль цитоке-
ратина-19 в патогенезе эндометриоза. Так, N. 
Tokushige и соавт. [29], обследовавшие 11 жен-
щин с гистологически подтвержденным диа-
гнозом эндометриоз и 6 здоровых женщин кон-
трольной группы, обнаружили, что только в об-
разцах мочи больных эндометриозом уровень 
цитокератина-19 значительно повышен, неза-

висимо от стадии заболевания и фазы менстру-
ального цикла. J. Bartek и соавт. [30] не обна-
ружили различий в уровне цитокератина-19 в 
эндометрии у женщин с эндометриозом и без. 
Цитокератин-19 не выявлен также в менстру-
альной и перитонеальной жидкостях [31]. Не-
ясно, почему и как цитокератин-19 выводится 
с мочой при эндометриозе. Необходимы даль-
нейшие исследования для изучения его патофи-
зиологии.

Генетическая предрасположенность указы-
вает на существование наследуемых генети-
ческих факторов, участвующих в развитии за-
болевания. Результаты ряда генетических ис-
следований (Genome-wide association study, 
GWAS), включавших преимущественно по-
пуляцию белых американцев и австралийцев, 
показали, что единичные нуклеотидные заме-
ны (single nucleotide polymorphism, SNP) в ге-
нах WNT4, VEZT, ID4, NFE2L3, CDKN2BAS1, 
GREB1, IL1A, ETAA1, FN1, RND3 ассоцииро-
ваны с повышенным риском развития эндоме-
триоза [32].

Интересно, что аналогичное исследование, 
проведенное на китайской популяции, выяви-
ло ассоциативную связь между эндометриозом 
и SNP в тех же генах (WNT4, CDKN2BAS1), 
но в других областях [33]. Независимый ана-
лиз определенных SNP в итальянской популя-
ции подтвердил вовлеченность генов WNT4, 
CDKN2BAS и FN1 в развитие наследственных 
форм эндометриозa. В греческой популяции ис-
следовали, связаны ли однонуклеотидные по-
лиморфизмы (SNPs) rs7521902, rs10859871 и 
rs11031006, сопоставляемые с генетическими 
локусами WNT4, VEZT и FSHB соответствен-
но, с риском развития эндометриоза в грече-
ской популяции. Достоверная ассоциация бы-
ла выявлена только с генотипом АС rs7521902 
(WNT4) у пациентов с III и IV стадиями забо-
левания. Доказательства ассоциации с эндоме-
триозом были также найдены для генотипа AC 
rs10859871 VEZT. Примечательно, что между 
пациентками с эндометриозом и контрольной 
группой была обнаружена достоверная разни-
ца в распределении генотипа AG и минорного 
аллеля A SNP FSHB rs11031006. Также обна-
ружили генетическую связь между rs11031006 
(FSHB) SNP и эндометриозом. Гены WNT4 и 
VEZT представляют собой наиболее после-
довательно ассоциированные гены с эндоме-
триозом. В этом исследовании ассоциация 
rs7521902 (WNT4) и rs10859871 (VEZT) была 
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подтверждена у женщин с эндометриозом на 
генотипическом, но не аллельном уровне [34]. 
Эти данные указывают на то, что существует 
ряд «критических» для формирования предрас-
положенности к эндометриозу генов. 

Греческие исследователи также ставили цель 
оценить наличие генетических особенностей, 
ассоциированных с риском развития эндоме-
триоза по данным GWAS, у членов семьи (3 по-
коления), в которой 7 женщин имели верифи-
цированный эндометриоз. В исследование бы-
ли включены точечные мутации (SNP) в четы-
рех генах, для которых «ассоциативная связь» 
с риском эндометриоза была показана ранее: 
WNT4, VEZT, FSHB и IL-16. Ни в одном слу-
чае не удалось проследить связь между генети-
ческим фактором и клинической картиной [35]. 

Таким образом, исследование роли наслед-
ственных факторов в развитии эндометриоза 
пока находится на уровне описания ассоциа-
тивных связей.

Большое значение с целью диагностики эн-
дометриоза имеет изучение особенностей экс-
прессии регуляторных микроРНК в эутопи-
ческом эндометрии. Изменение активности 
(уровня экспрессии) этих молекул могут играть 
как первичную (этиологическую), так и вто-
ричную (адаптационную) роль [36].

Группой Moustafa S. с соавт. [37] проведе-
но проспективное исследование, оценивающее 
у 100 пациенток использование микроРНК-па-
нели в качестве неинвазивного диагностиче-
ского теста для выявления эндометриоза. Па-
циентки с эндометриозом имели значительно 
более высокие уровни экспрессии четырех сы-
вороточных микроРНК: miR-125b-5p, miR-150-
5p, miR-342-3p и miR-451a. Значительно бо-
лее низкие уровни продемонстрировали: miR-
3613-5p и let-7b. 

Другое исследование было направлено на изу-
чение аберрантных экзосомальных профилей ми-
кроРНК с использованием микрочипов микроР-
НК. Всего 24 микроРНК показали дифференци-
альные уровни обогащения с P<0,05 и |log2-крат-
ным изменением|>1 по микрочипам микроРНК. 
Результаты продемонстрировали, что только 2 эк-
зосомные микроРНК (miR-22-3p и miR-320a) из 
шести были значительно увеличены в сыворотке 
пациентов с эндометриозом [4].

Shariati F и соавт. [38] проанализировали экс-
прессию мРНК гена стебля REX-1 и пересмо-
трели три других гена стебля SOX-2, NANOG, 
OCT-4 у женщин с эндометриозом по сравне-

нию с эндометрием здоровых женщин. Уровни 
транскрипции мРНК OCT-4, NANOG и SOX-2 
были значительно повышены в эктопических 
поражениях по сравнению с эутопическим эн-
дометрием и контрольной группой (р=0,041, 
р=0,035, р=0,048), хотя увеличение мРНК REX-
1 не было значимо между эндометриозом и 
контрольной группой. Кроме того, были разли-
чия в уровне экспрессии этих генов в нормаль-
ном эндометрии во время менструальных ци-
клов (р=0,031, р=0,047, р=0,031).

A. Alar с соавт. [39] провели исследование, 
оценивающее роль у пациентов гена EXTL3 
(exostosin-like 3) при эндометриозе. Они об-
наружили, что он экспрессируется в ткани эн-
дометрия и в очагах эндометриоза. Также об-
наружили повышенное содержание антител к 
EXTL3 в сыворотке крови у пациентов с эндо-
метриозом. EXTL3 выполняет ключевую роль 
в синтезе гепарансульфат (HS). Данные указы-
вают на то, что нарушение метаболизма HS мо-
жет быть связано с эндометриозом.

Заключение
Многофакторность патогенеза эндометрио-

за и многочисленность теорий развития свиде-
тельствуют об отсутствии истинного представ-
ления об этом заболевании. До настоящего вре-
мени окончательно не выяснено, почему часть 
отторгнутых клеток эндометрия сохраняет не 
только жизнеспособность, активность, но и спо-
собность к проникающему инфильтративному 
росту в окружающие ткани и дальнейшему раз-
витию. Недостаточно глубокие познания морфо-
логической сущности заболевания нередко при-
водят к неправильной интерпретации клиниче-
ских проявлений, к затруднению своевременной 
диагностики и неадекватным методам терапии.

Современные ученые, как клиницисты, так 
и морфологи, связывают успехи в дальнейшем 
изучении эндометриоза с комплексными иссле-
дованиями, включающими выявление молеку-
лярных аспектов патогенеза заболевания. За 
последнее десятилетие достигнут значитель-
ный прогресс в понимании молекулярной био-
логии клетки. Выявление сущности процессов 
неоангиогенеза, стромообразования, апоптоза, 
пролиферации, инвазии, нарушения их регуля-
ции и соотношения открывает принципиально 
новые возможности в разработке патогенетиче-
ски обоснованной терапии эндометриоза. Мо-
лекулярно-биологические аспекты этой про-
блемы еще ждут своего освещения.
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В связи с изменившейся в последнее десяти-
летие концепцией лечения эндометриоза, отказом 
от повторных хирургических вмешательств сде-
лан акцент в пользу долговременной лекарствен-
ной терапии с благоприятным профилем пере-
носимости. Сегодня прослеживается системный 
подход к заболеванию, в отличие от более ранне-
го – быстрой и максимальной деструкции пато-
логического очага. Это диктует необходимость 
разработки новых медикаментозных методов ле-
чения в качестве дополнительных к классической 
гормономодулирующей терапии диеногестом.

 Таким образом, только благодаря тесному 
сотрудничеству гинекологов, морфологов, ге-
нетиков, фармакологов и других специалистов 
будет возможно сделать какие-то шаги вперед 
в плане изучения патогенеза и молекулярных 
механизмов эндометриоза. Понимание этих 
процессов и выявление высокоинформатив-
ных биомаркеров необходимо для разработ-
ки неинвазивных методов диагностики, новых 
методов лечения и профилактики этого забо-
левания.
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ВЛИЯЮЩИЕ НА МУЖСКУЮ ФЕРТИЛЬНОСТЬ
ЛИТВИНОВА Н.А.2 ,* ЛЕСНИКОВ А.И.1, ТОЛОЧКО Т.А.2, ШМЕЛЕВ А.А.1

1ФГБОУ «Кемеровский государственный университет» Министерства образования Российской Федерации,  
г. Кемерово, Россия
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Резюме
В настоящее время мужское бесплодие яв-

ляется актуальной как медицинской, так и со-
циально-демографической проблемой во всем 
мире. Особое внимание проблемам андрологии 
должно уделяться в промышленных регионах с 
неблагоприятной экологической обстановкой, 
так как здесь в группы риска репродуктивных 
нарушений попадает значительная часть насе-
ления. В данном обзоре приведены и системати-
зированы результаты отдельных исследований и 
метаанализов как отечественных, так и зарубеж-
ных авторов по частоте и этиологии репродук-
тивных нарушений у мужчин. Этиология муж-
ского бесплодия может быть связана с воздей-
ствием ряда экзогенных и эндогенных факторов, 
а также их сочетаний. В настоящее время доста-
точно хорошо изучено влияние гормонального 
дисбаланса, генитальных инфекций и воспали-
тельных заболеваний, геномных и хромосомных 
мутаций, врожденных пороков развития на муж-
скую инфертильность. К числу недостаточно из-
ученных причин мужского бесплодия можно от-
нести молекулярно-генетические и эпигенети-
ческие факторы, нарушения функции иммунной 
системы, оксидативный стресс, влияние сомати-

ческих хронических заболеваний. До настояще-
го времени в научной медицинской литературе 
отсутствует единое мнение относительно вклада 
образа жизни, вредных привычек, условий тру-
да, загрязнения контактных сред промышленны-
ми поллютантами и климатических факторов в 
формирование мужской инфертильности. В свя-
зи с недостаточной изученностью вышеперечис-
ленных факторов от 40 до 50 процентов случаев 
мужского бесплодия характеризуются как идио-
патические. Анализ и обобщение информации 
знаний в области этиологии мужского беспло-
дия позволит определить направления приори-
тетных научных исследований в области андро-
логии и разработать эффективные методы диа-
гностики и лечения

Ключевые слова: фертильность, гормоны, 
вредные привычки, половые инфекции, спер-
матозоиды, мужская половая система.
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Abstract
Male infertility is an urgent medical and demo-

graphic threat worldwide, in particular in industri-
al regions suffering from environmental pollution. 
Here we performed an analysis of epidemiologi-
cal studies and meta-analyses of prevalence, caus-
es, and risk factors of male reproductive disorders. 
Among the well-defined risk factors determining 
male infertility are hormonal imbalance, sexual-
ly transmitted infections, other inflammatory dis-
eases, hereditary mutations, and congenital mal-
formations. Less studied causes of male infertility 
are acquired mutations and gene polymorphisms, 

immune disorders, oxidative stress, and chronic 
conditions. To date, there is no consensus on the 
contribution of lifestyle, bad habits, working en-
vironment, and climatic factors to male infertility. 
As such, 40-50% male infertility cases are charac-
terized as idiopathic.

Keywords: fertility, hormones, bad habits, sex-
ually transmitted infections, spermatozoa, male re-
productive system.
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Введение
Мужское бесплодие является актуальной 

проблемой во всех странах мира. Согласно ми-
ровым данным, репродуктивный потенциал 
мужского населения снижается, а число бес-
плодных пар имеет тенденцию к увеличению. 
Приблизительно 15% сексуально активных и 
не предохраняющихся от зачатия пар не дости-
гают беременности в течение года [1]. В Рос-
сии частота бесплодных браков колеблется от 
8% до 17,2% в различных регионах [2, 3, 4, 5]. 

У половины бездетных пар бесплодие свя-
зано с мужским фактором, проявляющимся 
отклонениями в параметрах эякулята. В ря-
де случаев женщина с хорошей способностью 
к зачатию может компенсировать проблемы с 
фертильностью у мужчины, поэтому обычно 
бесплодие проявляется при снижении фертиль-
ности у обоих партнеров. В Российской Феде-
рации за 18-летний период отмечен рост как 
общего числа больных с мужским бесплодием, 
так и первично выявленных больных, в 2000 го-
ду соответствующие показатели составили 17,7 
и 31,0 на 100 тыс. мужского населения, а в 2018 
году − 44.0 и 90,8. По данным Росстата, в Ке-
меровской области частота выявления мужско-
го бесплодия на 2018 год составляла 54,0 на 100 
тыс. мужского населения, что превышает сред-
ние значения по Российской Федерации [6]. В 
Кемеровской области развиты угледобываю-
щая, металлургическая, химическая отрасли 
промышленности, предприятия, которые вно-

сят значительный вклад в загрязнение окру-
жающей среды поллютантами, вызывающими 
мутагенные, цитотоксические, канцерогенные, 
эмбриотоксические, гаметотоксические и дру-
гие патогенетические эффекты. Работники про-
мышленных предприятий в наибольшей степе-
ни подвержены воздействию химических и фи-
зических факторов, оказывающих негативное 
влияние на репродуктивную функцию. Кроме 
производственных факторов к экзогенным воз-
действиям, негативно влияющим на мужскую 
фертильность, можно отнести особенности об-
раза жизни, вредные привычки и неблагоприят-
ные экологические факторы. 

К основным эндогенным факторам мужской 
инфертильности относят аномалии мочеполо-
вых путей, нарушения эрекции и эякуляции, 
эндокринные, иммунные и генетические нару-
шения, инфекционные и соматические заболе-
вания, оксидативный стресс. В 30–40% случаев 
истинная причина мужского бесплодия не вы-
является (идиопатическое мужское бесплодие), 
при этом в анамнезе нет заболеваний, способ-
ных повлиять на фертильность. Тем не менее, 
спермограмма выявляет снижение общего чис-
ла сперматозоидов (олигозооспермия), сниже-
ние подвижности сперматозоидов (астенозоо-
спермия) и патологические формы сперматозо-
идов (тератозооспермия) [7]. 

Несмотря на проведенные метаанализы по 
мужскому бесплодию и успехи современной 
андрологии, большинство авторов сходятся во 

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

English



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

126

VOL. 6, № 2, 2021®

мнении, что ни в мире, ни в Российской Феде-
рации до настоящего времени нет четкого пред-
ставления о распространенности мужского бес-
плодия и его причинах, поэтому исследования 
по эпидемиологии, этиологии и патогенезу на-
рушений мужской фертильности не утрачива-
ют своей актуальности, особенно в регионах 
с высоким уровнем загрязнения контактных 
сред. 

Эндогенные факторы мужского беспло-
дия

Классификация эндогенных причин муж-
ского бесплодия строится с учетом локализа-
ции нарушения (гипоталамус, гипофиз, яички, 
придаточные половые железы, семявыносящие 
пути) и его природы (генетическая, эндокрин-
ная, воспалительная, травматическая и др.), ха-
рактеристик патогенеза (секреторное, экскре-
торное, иммунологическое) и по отношению к 
семеннику (претестикулярное, тестикулярное, 
посттестикулярное) [8, 9].

По результатам метаанализа [10], среди уста-
новленных этиологических факторов мужского 
бесплодия доминируют варикоцеле, урогени-
тальные инфекции, гипогонадизм и криптор-
хизм (таблица 1).

Мужской гипогонадизм сопровождается де-
фицитом тестостерона, нарушением репродук-
тивной функции, оказывает негативное воздей-
ствие на множество органов и систем, ухудшая 
качество жизни и жизненный прогноз. Первич-

ный или гипергонадотропный гипогонадизм 
обусловлен снижением или полным отсут-
ствием андрогенсинтезирующей функции яи-
чек вследствие их поражения патологическим 
процессом, может быть врожденным (синдром 
Клайнфельтера, крипторхизм, анорхизм) и при-
обретенным (орхит, травма и лучевое пораже-
ние семенников, травмы, химиотерапия и дру-
гие токсические воздействия, синдром приоб-
ретенного иммунодефицита, миотоническая 
мышечная дистрофия, недостаточность пита-
ния). Основными причинами вторичного или 
гипогонадотропного гипогонадизма является 
врожденный дефицит гонадотропного рели-
зинг-гормона (синдром Калманна), врожден-
ные и приобретенные патологии гипоталаму-
са и гипофиза, гипотиреоз, выраженное ожире-
ние. К этиологическим факторам как первич-
ного, так и вторичного гипогонадизма относят 
пожилой возраст, тяжелые системные заболе-
вания, профессиональные вредности, цирроз 
печени, серповидно-клеточную анемию, при-
ем лекарственных препаратов и уремию. Кро-
ме того, клиническая картина гипогонадизма 
может развиваться и при нормальном или по-
вышенном уровне тестостерона, но при отсут-
ствии чувствительности андрогенных рецепто-
ров [11].

Генетические факторы обуславливают око-
ло 30–40% случаев инфертильности мужчин 
и могут являться как первичной, так и вторич-

Этиологический фактор 
Risk factor 

Частота (%) 
Prevalence (%) 

Идиопатическое мужское бесплодие 
Idiopathic male infertility 

31 

Крипторхизм 
Cryptorchidism 

7,8 

Урогенитальные инфекции 
Urogenital infections 

8 

Нарушение семяизвержения и сексуальные факторы (эректильная 
дисфункция, гипоспадии и т. д) 

Erectile and ejaculatory dysfunction 
5,9 

Общие и системные заболевания 
General and systemic diseases 

3,1 

Варикоцеле 
Varicocele 

15 

Гипогонадизм 
Hypogonadism 

8,9 

Иммунологические факторы 
Immune disorders 

4,5 

Обструкция 
Obstructive azoospermia 

1,7 

Другие факторы 
Other factors 

5,5 

Таблица 1. 

Частота распределе-
ния основных фак-
торов мужского бес-
плодия [10]

Table 1. 

Prevalence of major 
male infertility factors
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ной причиной бесплодия; условно можно вы-
делить несколько главных генетических факто-
ров мужского бесплодия: хромосомные аберра-
ции, геномные мутации, дисперсия хроматина 
и фрагментация ДНК [12]. Частота хромосом-
ных аберраций у бесплодных мужчин состав-
ляет в среднем 5% [13]. Генетические наруше-
ния могут вызывать такие заболевания, как му-
ковисцидоз, синдром Клайнфельтера, синдром 
Кальмана, синдром Нунана, синдром Праде-
ра-Вилли и многие другие, ассоциированные с 
нарушением репродуктивных функций. Одной 
из причин азооспермиии и астенозооспермии 
являются делеции Y-хромосомы [14]. Делеции 
Y-хромосомы наиболее часто встречаются у 
мужчин с азооспермией (8–12%), а у мужчин 
с олигозооспермией − (7%). Делеции крайне 
редко обнаруживаются у мужчин с концентра-
цией сперматозоидов > 5 млн/мл (около 0,7%). 
Делеции наиболее часто возникают в субреги-
оне AZFc (приблизительно 65–70%), а также 
в субрегионах AZFb и AZFb+c или AZFa+b+c 
(25–30%), в то время как делеции в субрегио-
не AZFa встречаются значительно реже (5%). 
Полная делеция субрегионов AZFa и AZFb свя-
зана с тяжелым тестикулярным фенотипом, 
синдромом клеток Сертоли и сперматогенным 
блоком соответственно. Полная делеция субре-
гиона AZFc приводит к различному фенотипу 
− от азооспермии до олигозооспермии [15]. В 
настоящее время лечение заболеваний, первич-
ная причина которых генетические отклонения, 
невозможно. Единственным методом для таких 
мужчин является биопсия яичка [16]. 

Крипторхизм – задержка яичка в процес-
се опускания его во внутриутробном перио-
де из брюшинной полости в мошонку являет-
ся одним из наиболее распространенных на-
рушений полового развития [17]. Его частота 
среди доношенных новорожденных составля-
ет 0,6–3,6%, среди недоношенных – 30% и бо-
лее. Как показывает практика, правосторонний 
крипторхизм встречается более чем у 50% па-
циентов, левосторонний – в 35–40% наблюде-
ний, двусторонний – в 10–15%. Сопровождаясь 
морфофункциональными нарушениями разви-
тия яичек, заболевание приводит к гипогона-
дизму, бесплодию и, возможно, к опухолевым 
трансформациям гонад. Неопустившееся яич-
ко в среднем в 30 раз чаще подвержено опухо-
левой трансформации, чем нормально распо-
ложенное, особенно в случаях двустороннего 
крипторхизма и интраабдоминального распо-

ложения яичек (в 6 раз чаще, чем при паховом 
расположении) Мужчины, у которых в анамне-
зе присутствует крипторхизм, чаще имеют на-
рушения в спермограмме, связанные с олигоа-
стенотератозооспермией (ОАТ-синдром) и по-
вышенным уровнем фолликулостимулирующе-
го гормона, что явно связано с нарушением в 
функционировании клеток Сертоли [18].

В 1944 г. были впервые описаны идиопа-
тический гипогонадотропный гипогонадизм 
и синдром Калманна − тесно связанные меж-
ду собой заболевания, в основе которых лежит 
снижение секреции гонадотропин-рилизин-
ггормона (ГнРГ), которое приводит к наруше-
нию секреции гонадотропинов. Недостаточная 
продукция лютеинезирующего (ЛГ) и фоллику-
лостимулирующего (ФСГ) гормонов обуслов-
ливает отсутствие синтеза тестостерона и спер-
матогенеза. При осмотре больных отсутствуют 
признаки полового развития, иногда возможно 
незавершенное половое созревание. Отмечает-
ся маленький объем яичек — примерно 3 мл (в 
норме у взрослых мужчин — 12 мл), недораз-
витие полового члена и предстательной желе-
зы. Часто имеет место одно- или двусторонний 
крипторхизм или орхидопексия в анамнезе, 
вторичные половые признаки формируются по 
женскому типу. Из-за аспермии или азооспер-
мии больные с идиопатическим гипогонадо-
тропным гипогонадизмом (ИГГ) и синдромом 
Калманна без лечения остаются бесплодны-
ми [12]. Варикоцеле или варикозное расшире-
ние вен лозовидного сплетения является наи-
более распространенной выявляемой патологи-
ей у бесплодных мужчин. Клинически прояв-
ляющееся варикоцеле диагностируется у 35% 
мужчин с первичным бесплодием и у 70–81% 
мужчин с вторичным бесплодием, при этом об-
наруживаясь у 15% мужской популяции. В воз-
расте до 10 лет выявление варикоцеле у маль-
чиков составляет 1%, возрастая к периоду по-
лового созревания до 15%. В возрасте 50–80 
лет частота возникновения варикоцеле увели-
чивается до 75−77,3% [19,20], прибавляя, та-
ким образом, в среднем по 10% каждые 10 лет 
жизни. От 2 до 10% больных варикоцеле отме-
чают чувство боли и дискомфорта в мошонке, 
при этом у 25% больных обнаруживают откло-
нения в спермограммах [20]. Негативное влия-
ние варикоцеле на сперматогенез объясняется 
стазом венозной крови в мошонке, обуславли-
вающим локальное повышение температуры 
тела, что приводит к нарушению гематотести-
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кулярного барьера, снижению синтеза тесто-
стерона за счет повреждения клеток Лейдига, 
замедлению транспорта белков, синтезу проте-
инов и нарушению функции поддерживающих 
клеток. Кроме того, есть данные о развитии ок-
сидативного стресса в ткани яичек, что также 
приводит к бесплодию [21].

Гипоспадия является врожденной аномали-
ей развития полового члена у мальчиков, при 
котором мочеиспускательный канал смещен, 
и может располагаться в нетипичном для него 
месте [22]. По статистике, данное нарушение 
в различных его формах наблюдается у одно-
го из 200–300 мальчиков [23] и является второй 
по распространенности после крипторхизма 
формой врожденных дефектов мужской репро-
дуктивной системы. В настоящее время точная 
этиология заболевания остается неизвестной, 
тем не менее, короткий срок беременности и 
низкий вес ребенка считаются прогностически-
ми факторами риска [24]. Гипоспадия в неко-
торых случаях можно значительно усложнять 
процесс зачатия ребенка, а порой делает его не-
возможным, так как помимо непосредственно 
неправильного расположения уретры наблюда-
ется значительное искривление пениса или да-
же его деформация. 

Аутоиммунное заболевание возникает, когда 
иммунная система организма ошибочно атаку-
ет и разрушает здоровую ткань тела. АСАТ (ан-
тиспермальные антитела) относятся к JgG или 
JgM и их взаимодействие со сперматозоидами 
зависит от присутствия комплемента (сперма-
тозоиды сначала теряют подвижность, а затем 
погибают). АСАТ образуются в различных от-
делах репродуктивного тракта мужчин (яич-
ки, придаток яичка, семявыносящие протоки) и 
могут быть направлены против разных частей 
сперматозоида (головка, жгутик, средняя часть 
или их комбинация) [25]. До начала периода по-
лового созревания мальчиков сперма не обра-
зуется в организме, и ее специфические анти-
гены не распознаются иммунной системой как 
«свои». Тем не менее сперматозоиды не атаку-
ются иммунной системой, поскольку защище-
ны гематотестикулярным барьером, локализо-
ванным между семенными канальцами и кро-
веносными сосудами, от контактов с иммунно-
компетентными клетками [26]. Аутоиммунитет 
к антигенам спермы осуществляется непосред-
ственным цитотоксическим воздействием анти-
тел на сперматозоиды. Антитела снижают под-
вижность сперматозоидов, нарушают их функ-

циональную активность, блокируют их про-
никновение в цервикальную слизь [27]. АСАТ 
фиксируются на разных участках мембраны 
сперматозоидов, оказывают тормозящее влия-
ние на них, ограничивая их подвижность в ре-
продуктивном тракте мужчин и женщин. АСАТ 
могут быть причиной агглютинации и иммоби-
лизации сперматозоидов [28]. АСАТ могут ока-
зывать влияние на взаимодействие сперматозо-
ида и яйцеклетки, препятствуя проникновению 
сперматозоидов в блестящую оболочку яйце-
клетки путем подавления акросомальной реак-
ции [29].

Эректильная дисфункция (ЭД) является по-
лиэтиологической патологией, в развитии ко-
торой выделяют психогенные, органические и 
смешанные ее формы. Органическая ЭД под-
разделяется на неврогенную, гормональную, 
артериальную, кавернозную, ятрогенную или 
смешанную [29]. Причиной снижения эрек-
тильной функции могут явиться инфекцион-
ные заболевания мочеполовой системы, воз-
никающие, в частности, на фоне гиперплазии 
предстательной железы. К психогенным фак-
торам эректильной дисфункции, следует от-
нести тревожность и депрессию. Исследова-
ния последних лет подтвердили тот факт, что 
психогенным причинам ЭД ранее придавалось 
неоправданно большое значение. Более то-
го, установлено, что углубленное обследова-
ние мужчин с психогенной формой ЭД неред-
ко подтверждает наличие органического ком-
понента данной патологии. К неврологическим 
заболеваниям, которые могут сопровождаться 
нарушениями эрекции, следует отнести рассе-
янный склероз, перенесенный ишемический 
или геморрагический инсульт, черепно-мозго-
вую травму, болезнь Паркинсона, болезнь Аль-
цгеймера [30,31].

Одной из причин снижения мужской фер-
тильности являются урогенитальные инфек-
ции [32]. К патогенным микроорганизмам от-
носятся Chlamydia trachomatis и Mycoplasma 
genitalium, а Mycoplasma hominis и Ureaplasma 
urealyticum/parvum входят в большую груп-
пу условно-патогенных микроорганизмов, ко-
торые вызывают заболевание при определен-
ных условиях (ослабление локального имму-
нитета). Имея мелкие размеры, они трудны 
для диагностики, но на современном этапе их 
выявление включено в протокол обследова-
ния пациента при бесплодии [33]. Хрониче-
ское воспаление урогенитального тракта при-
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водит к нарушению его проходимости, а вос-
паление в предстательной железе и семенных 
пузырьках вызывает изменение физико-хими-
ческих свойств их секрета, обусловливая сни-
жение активности сперматозоидов [34]. Пора-
жая сперматогенный эпителий, эти микроорга-
низмы вызывают появление большого количе-
ства аномальных, патологически измененных 
форм сперматозоидов, характеризующихся на-
рушенной подвижностью. Попадая в эякулят, 
данные возбудители могут нарушать подвиж-
ность сперматозоидов посредством выработки 
активных форм кислорода, которые поврежда-
ют митохондрии, а также приводят к перекис-
ному окислению липидов мембран. Вследствие 
этого изменяется текучесть мембран, снижа-
ется подвижность сперматозоидов. Хламидии, 
микоплазмы и уреаплазмы способны вызывать 
фрагментацию ДНК, повреждать хроматин и 
приводить к апоптозу сперматозоидов [35].

Азооспермия представляет собой полное 
отсутствие сперматозоидов в анализе эякуля-
та [36]. Азооспермия во всех своих проявле-
ниях наблюдается приблизительно у 1% муж-
ского населения и может наблюдаться в 20% 
всех случаев бесплодия [37, 38]. Азооспермия 
обычно диагностируется в ходе обследования 
на бесплодие в результате получения первич-
ной и контрольной спермограммы. В спермо-
грамме человека обнаруживается отсутствие 
сперматозоидов, и ставится диагноз «азооспер-
мия». Различают необструктивную, секретор-
ную азооспермию, при которой сперматозоиды 
отсутствуют в эякуляте из-за того, что в яичках 
не происходит формирования сперматозоидов, 
и обструктивную, экскреторную азооспермию, 
из-за которой сперматозоиды не попадают в эя-
кулят по причине непроходимости семявыно-
сящих путей.

Обструктивная азооспермия (ОА). Отсут-
ствие сперматозоидов и первичных половых 
клеток в эякуляте и постэякуляторной моче в 
связи с двусторонней обструкцией семявыно-
сящих протоков, называется обструктивной 
азооспермией [39]. Наблюдается примерно в 
20% от всех случаев азооспермии [39].

В таблице 2 представлены основные причи-
ны развития обструктивной азооспермии.

При секреторной азооспермии не происхо-
дит формирования сперматозоидов в яичках 
из-за ряда причин, к которым относятся: хро-
мосомные отклонения, недостаточная секре-
ция гонадотропина, механическое поврежде-
ние мошонки, варикоцеле, опухоли и ряд дру-
гих причин [40]. Считается, что необструк-
тивная азооспермия практически не подлежит 
консервативной терапии, и единственным ме-
тодом, позволяющим осуществить зачатие, яв-
ляется пункционная биопсия, что характерно и 
для экскреторной азооспермии, но происходит 
с меньшим числом успешных исходов [40].

Экзогенные факторы мужского беспло-
дия. Экзогенными факторами, оказывающими 
влияние на репродуктивную функцию, тради-
ционно считаются нарастающее загрязнение 
контактных сред, температурное воздействие, 
социально-экономические кризисы, негативно 
влияющие на эмоциональное здоровье. Также 
значимыми факторами являются уровень фи-
зической активности, медицинская активность, 
употребление алкоголя, табака, некачествен-
ных продуктов питания, воздействие на репро-
дуктивную систему некоторых лекарств и про-
фессии, связанные с тяжелыми условиями тру-
да [41,42].

В таблице 3 проиллюстрирован вклад эк-
зогенных факторов в риск развития мужского 
бесплодия.

Состояние 
Condition 

Врожденные причины 
Congenital causes 

Приобретенные причины 
Acquired causes 

Обструкция на уровне 
придатка яичка 

Epididymal obstruction 

Идиопатическая обструкция на 
уровне придатка яичка 

Idiopathic obstruction 

Постинфекционная (эпидидимит). 
Послеоперационные кисты 

придатка яичка 
Epididymitis, epididymal cysts 

Обструкция на уровне 
семявыносящего протока 

Vas deferens obstruction 

Врожденное отсутствие 
семявыносящих протоков 

Congenital absence of vas deferens 

Поствазэктомическая. 
Послеоперационная (ятрогенная: 

грыжи, операции на мошонке) 
Postvasectomy. Vasectomy, 

herniotomy, scrotoplasty 
Обструкция на уровне 
семявыбрасывающего 

протока 
Ejaculatory duct obstruction 

Кисты предстательной железы 
(кисты мюллеровых протоков) 

Prostatic utricle cyst 

Послеоперационная (операции на 
шейке мочевого пузыря).  

Bladder surgery 

Таблица 2. 

Классификация ОА, 
основанная на уров-
не обструкции и 
причинах ее возник-
новения (врожден-
ного или приобре-
тенного характе-
ра) [39]

Table 2. 

Classification of ob-
structive azoospermia
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Фактор риска 
 Risk factor  

Доля фактора, % 
Factor impact, % 

Вредные привычки 
Bad habits 

41,7 

Условия труда 
Working environment 

29,5 

Условия проживания (экологическое неблагополучие) 
Environmental pollution 

11,9 

Отношение к своему здоровью и медицинской 
активности 

Health attitude 
7,4 

Психологический комфорт 
Psychological comfort 

5,9 

Физическая активность 
Physical activity 

3,6 

Таблица 3. 

Доля внешних фак-
торов риска в воз-
никновении мужско-
го бесплодия [41]

Table 3. 

External risk factors 
of male infertility

Согласно устоявшейся позиции курение та-
бака негативно влияет на спермограмму муж-
чин, что однозначно показывают данные мета-
анализов, базирующиеся на больших выборках 
[42,43] в выводах которых отмечается снижение 
объема эякулята и содержащихся в нем сперма-
тозоидов, а также увеличение количества лейко-
цитов и сперматозоидов с нарушенной морфо-
логией; при этом значение pH, подвижность и 
уровень половых гормонов остаются в норме. 
Однако ни одно из этих исследований не позво-
ляет сделать однозначных утверждений о свя-
зи курения с субфертильностью и, тем более, с 
инфертильностью мужчин, за исключением то-
го, что отказ от курения положительно влияет 
на проблемы, связанные с нарушенной эрекци-
ей. По всей видимости, курение может являться 
лишь предиктором бесплодия [44]. Тем не менее 
отказ от курения стоит рекомендовать как про-
филактическую меру мужского бесплодия па-
рам, планирующим зачатие ребенка [45]. 

Несомненен факт, что употребление этано-
ла негативно сказывается на здоровье челове-
ка, в том числе нарушает функции мужской 
половой системы. Этанол снижает секрецию 
лютеинизирующего и фолликулостимулирую-
щего гормонов, а также тестестерона, что при-
водит к нарушению функций клеток Сертоли и 
Лейдига и, в дальнейшем − к импотенции. Дат-
скими учеными опубликованы данные, указы-
вающие на то, что у мужчин, употребляющих 
алкоголь даже в относительно небольших ко-
личествах (не более 5 единиц в неделю), кон-
центрация сперматозоидов была снижена, а у 
мужчин, употребляющих алкоголь в количе-
стве 25 единиц в неделю, она была на 33% ни-
же нормы [46]. В исследовании, проведенном 
на 100 алкоголиках, только 12% спермограмм 
показали нормальное значение по сравнению 

с 40% у умеренно пьющих людей [45]. Тем не 
менее, показано [42], что употребление напит-
ков, содержащих этанол, раз в месяц практи-
чески не сказывается на объеме эякулята и ка-
честве сперматозоидов, хотя у мужчин, полно-
стью отказавшихся от алкоголя, эти показатели 
все равно остаются выше. 

У млекопитающих для успешного протека-
ния процесса сперматогенеза температура яи-
чек должна быть меньше температуры тела на 
2–8 градусов Цельсия, более высокие темпе-
ратуры могут привести к сниженной функции 
и нарушениям в работе мужской половой си-
стемы [47]. Основным фактором, влияющим 
на процесс сперматогенеза с точки зрения те-
плового воздействия, является окислитель-
ный стресс, который негативно воздействует 
на клеточную мембрану, и уменьшает внутри-
клеточный уровень антиоксидантов. Экспери-
ментально доказано, что искусственное повы-
шение температуры мошонки у фертильных 
мужчин приводит к гипоксии и, как следствие, 
к сниженному количеству сперматозоидов, а 
также нарушению их морфологии [48]. Из это-
го можно сделать вывод, что тепловое воздей-
ствие негативно влияет на репродуктивную 
функцию. Несмотря на значительное количе-
ство мужчин с бесплодием [49], их осведом-
ленность о факторах, влияющих на инфертиль-
ность, зачастую достаточно низкая. Мужчины 
смогли описать только 51% факторов риска и 
45% проблем со здоровьем, связанных с бес-
плодием. Согласно исследованиям, мужчины 
наиболее осведомлены о поддающихся изме-
нению факторах бесплодия, таких как курение 
и половые инфекции [50]. В целом существует 
значительный дефицит исследовательских ра-
бот в отношении медицинской осведомленно-
сти мужчин (в отличие от женщин).
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Таблица 4. 

Средние значения 
показателей спер-
мограмм у мужчин 
различных профес-
сий [55]

Table 4. 

Semen analysis pa-
rameters in men of 
various occupations 
[55]

В настоящее время не существует едино-
го мнения о влиянии физической нагрузки на 
способность мужчин к оплодотворению [51]. 
Имеются сведения как о позитивных, так и о 
негативных изменениях показателей спермо-
грамм у спортсменов. Основная проблематика 
заключается в отличающихся подходах к изуче-
нию данной темы. Разные исследования пред-
полагают разный набор упражнений, интенсив-
ность нагрузки: одни проводили исследования 
у профессиональных спортсменов; другие − на 
любителях или людях, вообще не связанных со 
спортом. Но практически все исследования и 
выводы получены на относительно небольшом 
размере выборок в экспериментах [52,53,54,]. 
В связи с этим на сегодняшний день нет одно-
значного ответа о том, стоит ли рекомендовать 
пациентам физические нагрузки для профилак-
тики или коррекции бесплодия.

Известно, что ряд производственных факто-
ров может наносить существенный вред муж-
ской репродуктивной системе. Факторами воз-
действия могут выступать: вибрация, темпера-

тура, ионизирующее и неионизирующее излу-
чение, работа с вредными веществами, тяжелые 
физические нагрузки, сидячее положение, пси-
хоэмоциональные стрессы. Согласно данным, 
полученным центром исследования бесплодия 
в Тегеране, не было выявлено статистически 
значимой корреляции между 12 профессиями в 
оценке среднего количества сперматозоидов и 
нарушения их морфологии [55]. Однако значи-
мым было различие в частоте сперматозоидов 
с подвижностью класса B (прогрессивно-сла-
боподвижные). Наиболее низкий средний про-
цент сперматозоидов с подвижностью класса B 
был отмечен у работников транспортных ком-
паний. В таблице 4 представлены результаты 
спермограмм у 1164 мужчин различных про-
фессий.

Одним из факторов, вызывающих беспло-
дие, является контакт со свинцом, у рабочих с 
такой профвредностью отмечается повышен-
ная частота гипоспермии, астенозооспермии и 
тератозооспермии [56]. Гипофертильность, вы-
званная свинцом, возможно, связана с его пря-

 
Род 

Занятий 
Occupation 

Показатели спермограммы 
Semen analysis parameters 

Объем 
эякулята (мл) 

Ejaculate 
volume (mL) 

Средняя 
концентрация 

(млн/мл) 
Average 

concentration 
of spermatozoa 

(million/mL) 

Морфология 
(% в норме) 
Morphology 
(% normal) 

Подвижность 
класса А 

(%) 
Class A sperm 

motility (%) 

Подвижность 
класса В 

(%) 
Class B sperm 

motility (%) 

Канцелярия 
Office workers 3,5 45,9 7,5 8,6 23,5 

Продажи  
Sales industry 

 
3,2 44,2 7,4 9,1 21,1 

Сельское 
хозяйство 
Agricultural 

industry 

3,7 44,6 6,8 10,1 23,5 

Художники 
Artists 2,9 43,8 8,8 8,5 25,7 

Сфера услуг 
Service industry 3,4 54,9 8,4 7,6 24,7 

Инженеры 
Engineering 3,6 42,6 6,7 9,9 22,5 

Военные 
Military 3,7 40,5 6,7 8,9 23,8 

Механики 
Technicians 3,6 47,1 8,1 8,5 25,2 

Транспорт 
Transport 
workers 

3,3 39,4 6,6 7 20,3 

Работа с 
пластиком 

Plastics industry 
3,6 51,5 7,2 8,9 23,3 

Металлургия 
Metallurgy 3,5 46,7 7,9 8,4 24,8 

Электричество 
Electric power 

industry 
4,1 37 6,5 7,4 25,9 
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мым токсическим воздействием на половые же-
лезы. Мужчины, работающие с пестицидами, в 
половине случаев имеют повышенный уровень 
фолликулостимулирующего и лютеинизирую-
щего гормонов, а также у них отмечается азоо- 
спермия и олигоспермия [57]. Изучение влия-
ния вибрации показало большую распростра-
ненность нарушений, связанных с количеством 
выделяемого эякулята и наличию в нем актив-
ных сперматозоидов у рабочих, имеющих по-
стоянный контакт с вибрацией.

Существующие исследования свидетельству-
ют о том, что качество и количество человече-
ских сперматозоидов серьезно снижаются [57]. 
Это заставляет некоторых ученых и экологов по-
лагать, что человеческий вид приближается к 
кризису фертильности. Утверждается, что при-
чиной снижения фертильности у мужчин явля-
ется ухудшение экологической обстановки. К 
негативным экологическим факторам относятся 
воздействие тяжелых металлов и различных хи-
мических веществ, которые широко используют 
в сельском хозяйстве и промышленности. На-
пример, использование пестицидов и раствори-
телей приводит к ухудшению качества спермы, а 
также усугублению уже имеющихся проблем с 
инфертильностью. Эти эффекты могут привести 

не только к снижению концентрации спермато-
зоидов, но и к изменениям сексуального поведе-
ния, психологическим расстройствам и онколо-
гии половых органов 

Заключение 
Мужское бесплодие чаще всего связано с на-

рушениями, которые могут возникать на всех 
стадиях образования половых клеток, их переме-
щения по мужским и женским половым путям, а 
также на стадии формирования двух пронуклеу-
сов. Особенностью сперматогенеза является об-
разование синцития на стадиях размножения, 
роста и созревания, изменение структуры клет-
ки на стадии спермиогенеза, ремоделирование 
хроматина с заменой гистонов на протамины и 
наоборот, метилирование и деметилирование 
ДНК, капацитация. Все вышеперечисленные 
процессы требуют тонкой и точной регуляции, 
характеризуются высокой чувствительностью к 
воздействию неблагоприятных эндогенных и эк-
зогенных факторов. Существующие исследова-
ния свидетельствует о приближению человече-
ского вида к кризису фертильности, обусловлен-
ному не только снижением концентрации спер-
матозоидов, но и изменениями сексуального 
поведения, психологическими расстройствами.
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СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТКИ 
С МИКРОСТОМИЕЙ
СМЕРДИНА Л.Н., ТЁ Е.А.,* СМЕРДИНА Ю.Г.

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

Резюме
В статье представлен клинический случай 

стоматологической реабилитации пациентки 
с микростомией. Микростомия (сужение ро-
товой щели) возникла после резекции альве-
олярного отростка верхней челюсти в резуль-
тате рака. Открывание рта у пациентки затруд-
нено из-за рубцовых деформаций. Пациентке 
требовалось изготовление частичного съем-
ного пластиночного протеза на верхнюю че-
люсть. Протезирование стало возможным по-
сле нормализации состояния слизистой обо-
лочки рта. Описаны особенности подготовки 
оттиска к отлитию модели при полном отсут-
ствии альвеолярного отростка справа и пере-
ходной складки после хирургического вмеша-
тельства. Из-за отсутствия альвеолярного от-
ростка нами предложено формирование борта 

из воска и его соединение с оттиском. Сфор-
мированный на оттиске борт позволил сохра-
нить и обозначить границу съемного протеза 
при отлитии и вскрытии модели. Изготовлен-
ный съемный протез максимально заместил 
имеющийся дефект челюсти и зубов, обеспе-
чил восстановление функции жевания, речи, 
увлажнение слизистой оболочки рта, улучше-
ние эстетики лица и психоэмоционального со-
стояния пациентки.

Ключевые слова: микростомия, стоматоло-
гическая реабилитация, подготовка оттиска.
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 CASE REPORTS

ORAL REHABILITATION OF MICROSTOMIA
LIDIYA N. SMERDINA, ELENA A. TYO *, YULIYA G. SMERDINA

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation 

Abstract
Here we present a clinical case of microstomia 

with the focus on the oral rehabilitation of the 
patient. Microstomia, an abnormal contracture 
of the mouth, occurred in this case as a result 
of alveolar resection due to cancer, and scarring 
impeded mouth opening. The patient needed a 
partial removable laminar denture for the upper jaw. 
Prosthetics became possible upon normalization of 
oral mucosa. We describe the imprint preparation 

features in conditions of lacking right alveolar 
appendix and crossover fold after surgery. The 
formation of the wax board in combination with 
molding allowed demarcation of denture border. 
The laminar denture successfully replaced jaw 
and teeth defects, restored proper mastication, 
improved mouth moistening and speech, as well as 
facial aesthetics and quality of life. 

Keywords: microstomia, oral rehabilitation, 
imprint preparation.
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Введение
Микростомия – сужение ротовой щели, об-

разующееся в результате ранения прирото-
вой области, после операций по поводу опухо-
лей, после ожогов лица, а также при системной 
склеродермии и туберкулезной волчанке.

Такие травмы сопровождаются формирова-
нием не только физического дефекта, но и тя-
желыми психологическими последствиями [1].

Рубцы мягких тканей, окружающих полость 
рта, снижают их эластичность, препятствуют 
открыванию рта и уменьшают ротовую щель. 
Долго существующие келоидные рубцы вызы-
вают деформацию зубных рядов и обезображи-
вают лицо пациентов, что в свою очередь при-
водит к изменению их психики. 

Протезирование отсутствующих зубов у па-
циентов с микростомией затруднено из-за огра-
ничения открывания рта.

Выбор конструкции съемного протеза опре-
деляется степенью сужения ротовой щели. При 
значительной микростомии и дефектах альве-
олярного отростка иногда применяют разбор-
ные или шарнирные протезы, но ввиду сложно-
сти конструкции их следует избегать. Протезы 
должны быть простыми и доступными. Умень-
шение базиса протеза и сужение искусственной 
зубной дуги облегчают введение и выведение 
протеза из полости рта [2].

При микростоме, потере эластичности и 
растяжимости тканей приротовой области, а 
также в тех случаях, когда протез велик по сво-
ему размеру и его нельзя ввести в полость рта, 
применяют складной протез. Вместо складно-
го протеза можно применить разборный про-
тез. Разборные протезы делают из двух или 
трех частей, соединяющихся во рту при помо-
щи штифтов и трубок в вертикальной и гори-
зонтальной плоскости. Лучший результат орто-
педического лечения достигается после опера-
тивного расширения ротовой щели. Если опе-
рация не показана (возраст больных, состояние 
здоровья, системная склеродермия, туберкулез-

ная волчанка), протезирование проводят при 
суженной ротовой щели и встречаются с боль-
шими трудностями при осуществлении ортопе-
дических манипуляций [3,4].

Стоматологическая реабилитация пациентов, 
в том числе после лечения злокачественных но-
вообразований челюстно-лицевой области, на-
правлена на максимальное восстановление утра-
ченных структур лица и полости рта. Ортопеди-
ческая стоматологическая помощь представляет 
большие трудности в связи с наличием ограни-
чения открывания рта, рубцовой ткани, атрофии 
альвеолярных отростков челюстей т.д.

При показаниях к хирургическим методам 
устранения микростомы возможно добиться 
свободного открывания рта. Хорошие результа-
ты хирургического лечения микростомы отме-
чают многие хирурги [5,6]. После хирургиче-
ской ликвидации микростомы становятся воз-
можными терапевтические и ортопедические 
манипуляции в полости рта.

Клинический случай
В качестве примера реабилитации пациент-

ки с микростомией, которой хирургическое 
лечение невозможно, приводим клинический 
случай. Пациентка Ш., 1950 года рождения, 
обратилась в клинику Кемеровского государ-
ственного медицинского университета с жало-
бами на нарушение функции жевания, наруше-
ние речи из-за дефекта нижней челюсти справа, 
отсутствие зубов справа на верхней и нижней 
челюстях, сухость во рту, онемение нижней че-
люсти справа, несмыкание губ, вытекание жид-
кости и пищи из полости рта.

Из анамнеза выяснено, что пациентке диа-
гностирован рак альвеолярного отростка верх-
ней и нижней челюсти справа, базалиома верх-
ней губы, рак кожи лица, лейкоплакия слизи-
стой оболочки рта, многократно проводились 
оперативное лечение, криодеструкция, фотоди-
намическая и лучевая терапия с 1993 года по 
2010 год.
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В декабре 2014 года резецирован альвеоляр-
ный отросток верхней челюсти справа по пово-
ду рецидива высокодифференцированного пло-
скоклеточного рака.

В сентябре 2015 года по той же причине ре-
зецирован альвеолярный отросток нижней че-
люсти справа, часть дна полости рта и правой 
щеки.

В апреле 2018 года удалена фибропапиллома 
с озлокачествлением на верхней челюсти.

В течение 2014−2018 годов в послеопераци-
онных периодах, после лучевой и фотодина-
мической терапии наблюдалась у врача стома-
толога-терапевта по поводу очагового плёнча-
того радиомукозита и лучевых язв слизистой 
оболочки рта. Проводилось местное обезболи-
вание и антисептическая обработка тканей, ап-
пликации протеолитических ферментов, про-
тивовоспалительных и кератопластических 
средств. Обычно снятие острых явлений и за-
живление очагов осуществлялось в течение 
3−4 недель. 

Протезирование стало возможным после по-
следнего курса фотодинамической терапии ле-
том 2018 года и нормализации состояния сли-
зистой оболочки рта. 

При внешнем осмотре лицо асимметрично, 
деформирована правая сторона с западением 
щеки в области угла рта и отсутствием носо-
губной складки справа. В относительном физи-
ологическом покое губы справа не смыкаются, 
виден центральный резец и частично полость 
рта. Открывание рта затруднено из-за рубцо-
вых деформаций справа (рисунок 1).

При разговоре подтекает слюна справа, на-
рушена артикуляция.

В полости рта слизистая оболочка альвео-
лярных отростков на верхней и нижней челю-
стях справа гиперемирована с постоперацион-

ными тяжами и рубцами. Слизистая оболочка 
щеки справа пришита к нижней челюсти в об-
ласти проекции альвеолярного отростка. 

Альвеолярные отростки на верхней и ниж-
ней челюстях справа отсутствуют. Соответ-
ственно нет и зубов (с 1.2 по 1.8 и с 4.1 по 4.8).

Зубная формула:
о о о о о о     к и и к  о 

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8 

о о о о о о о о       о о 

Соотношение оставшихся зубов по орто-
гнатическому типу с явлениями воспаления и 
атрофии тканей пародонта.

Мостовидный протез (металлокерамиче-
ский) с опорой на зубы 2.3 и 2.6.

Диагноз: Частичное вторичное отсутствие 
зубов (II класс по Кеннеди на верхней челюсти 
и I класс на нижней челюсти), отсутствие альве-
олярных отростков на верхней и нижней челю-
стях справа, рубцовые деформации на верхней 
челюсти, нижней челюсти справа, хрониче-
ский пародонтит, микростомия. Метахронный 
рак альвеолярных отростков верхней и нижней 
челюстей справа (Т2N0M0), состояние после 
комбинированного лечения. Лейкоплакия сли-
зистой оболочки рта.

План лечения: ортопедическое (стоматоло-
гическое) лечение – изготовление частичного 
съемного пластиночного протеза с кламмерной 
фиксацией на верхнюю челюсть. Изготовление 
съемного протеза на нижнюю челюсть невоз-
можно из-за постоперационного осложнения.

При снятии оттиска мы столкнулись с той же 
проблемой, которую отмечали Гаврилов Е.И., 
Оксман И.М. (1978). Авторы считают, что снятие 
оттиска осложняется в связи с трудностью вве-
дения ложки с оттискной массой в полость рта и 
выведения ее оттуда обычным способом. Особен-
но трудно вывести оттиск из-за его большого объ-
ема при дефекте альвеолярного отростка.

Рекомендуется снятие оттиска разборными 
или стандартными ложками, но распиленными. 
Методика заключается в последовательном по-
лучении оттиска с каждой половины челюсти. 
По разборному оттиску получают индивиду-
альную ложку, и при помощи неё изготавлива-
ется окончательный оттиск.

Второй метод получения оттиска предпо-
лагает вначале нанесение оттискной массы на 
протезное ложе, а затем покрытие ее пустой 
стандартной ложкой.

В третьем способе получения оттиска фор-
мируется восковая индивидуальная ложка в по-

Рисунок 1. 

Вид открытого рта 
атипичной формы.

Figure 1. 

Open mouth of atypi-
cal shape.
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Рисунок 2. 

Оттиск с верхней 
челюсти стандарт-
ной ложкой (номер 
1) эластическим от-
тискным материа-
лом.

Figure 2. 

Upper jaw imprint 
made with standard 
spoon (number 1) and 
elastic imprint ma-
terial.

Рисунок 3. 

Оттиск с верхней че-
люсти со сформиро-
ванным бортом из 
воска.

Figure 3. 

Upper jaw imprint 
with a wax board 
formed.

Рисунок 4. 

Отсутствие альве-
олярного отрост-
ка верхней челюсти 
справа.

Figure 4. 

Absence of the right 
alveolar appendix at 
the upper jaw.

Рисунок 5. 

Отсутствие альвеолярного 
отростка верхней челюсти 
справа.

Figure 5. 

Absence of the right alveolar 
appendix at the upper jaw.

Рисунок 6. 

Модель верхней че-
люсти, с обозначен-
ными границами 
съемного протеза.

Figure 6. 

Upper jaw model with 
the demarcated bor-
ders of a removable 
denture.

лости рта, по которой изготавливается пласт-
массовая ложка, и только потом снимается от-
тиск жесткой ложкой.

В последнее время появилось много разбор-
ных ложек как на верхнюю, так и на нижнюю 
челюсть, и есть выбор, каким способом сни-
мать оттиск (стандартными, разборными или 
индивидуальными ложками).

Пациентке Ш. нам удалось снять оттиск с верх-
ней челюсти стандартной ложкой (номер 1) эла-
стическим оттискным материалом (рисунок 2).

Подготовка оттиска к отлитию модели имела 
свои особенности. Так как альвеолярный отро-
сток на верхней челюсти справа полностью от-
сутствует, то мы сформировали борт из воска и 
соединили его с оттиском, что обеспечило со-
хранение протезного ложа при изготовлении 
модели как при отлитии, так и при вскрытии 
модели (рисунок 3).

Такая подготовка оттиска была необходи-
ма из-за полного отсутствия альвеолярного от-
ростка справа и отсутствия переходной склад-
ки после хирургического вмешательства. Сли-
зистая оболочка рта, покрывающая верхнюю 
челюсть, сразу переходила на слизистую щеки 
справа (рисунок 4).

Сформированный на оттиске борт позволил 
сохранить (рисунок 5) и обозначить границу 
съемного протеза (рисунок 6).

Границы съемного протеза укорочены в свя-
зи рубцовыми изменениями тканей полости 
рта справа. По этой же причине нельзя полно-
ценно восстановить зубной ряд. Установлены  
только три искусственных зуба, которые закры-
ли внешний дефект (рисунок 7).
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Антагонисты справа отсутствуют и их вос-
становление невозможно (слизистая оболочка 
щеки пришита к слизистой резецированной ча-
сти альвеолярного отростка).

С частичным съемным протезом на верхней 
челюсти пациентка чувствует себя более ком-
фортно (рисунок 8).

Рисунок 7. 

Частичный съемный 
пластиночный про-
тез на верхнюю че-
люсть с кламмерной 
фиксацией.

Figure 7. 

Partial removable 
laminar denture of 
the upper jaw with 
clasp fixation.

Рисунок 8. 

Частичный съемный 
пластиночный про-
тез на верхнюю че-
люсть с кламмерной 
фиксацией в поло-
сти рта.

Figure 8. 

Partial removable 
laminar denture of 
the upper jaw with 
clasp fixation in the 
oral cavity.

До протезирования ее угнетало, что вслед-
ствие дефекта мягких тканей лица из-за рубцо-
вых изменений видна полость рта. Помимо этого, 
после изготовления протеза произошло уменьше-
ние сухости во рту, улучшение речи, прекраще-
ние разбрызгивания слюны при разговоре.

Заключение 
Таким образом, несмотря на трудности при 

осуществлении ортопедических манипуляций, 
отсутствие единого методологического под-
хода к лечению пациентов в сложных услови-
ях отсутствия зубов и альвеолярных отростков 
при ограничении открывания рта, наличии руб-
цово-измененной ткани в области протезного 
ложа с невозможностью оперативного расши-
рения ротовой щели, успех стоматологической 
реабилитации с обеспечением морфофункцио-
нального и эстетического восстановления впол-
не может быть достигнут. Выбор конструк-
ции съемного протеза должен определяться 
индивидуальными особенностями пациента, 
в том числе возможностью полноценного сня-
тия оттиска. Подготовка полученного оттиска 
перед отлитием модели путем его модифика-
ции с учетом имеющегося дефекта, обеспечи-
вает сохранение протезного ложа при изготов-
лении модели. В результате получен простой и 
доступный протез, позволивший максимально 
возможно заместить имеющийся дефект челю-
сти и зубов, с обеспечением пациенту восста-
новления функции жевания, речи, увлажнения 
слизистой оболочки рта, улучшения эстетики 
лица и психоэмоционального состояния.
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