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Уважаемые коллеги!
Сердечно-сосудистые заболевания ‒ одна из лидирующих причин смертности на-

селения в современном мире. Этой проблеме посвящен обзор новых согласительных 
документов и клинических рекомендаций по ведению пациентов с острым коронар-
ным синдромом без подъёма сегмента ST.  Авторы других исследований публикуют ре-
зультаты изучения отдаленных изменений когнитивного статуса пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа после проведения коронарного шунтирования, оценивают корона-
ропротективную роль внутренней грудной артерии в морфофункциональной системе 
«кондуит-артерия».

Значительная часть публикаций посвящена COVID-19. На страницах этого номера из-
ложены современные представления об уровне заболеваемости, этиологии, симпто-
мах, параклинической диагностике и лечении острой мезентериальной ишемии, часто-
та которой существенно возросла в период пандемии COVID-19. Обсуждаются особен-
ности COVID-19 у беременных, публикуется клинический случай COVID-19 у пациента с 
лимфомой Ходжкина и поражением головного мозга.

В других публикациях рассматриваются современные возможности создания моде-
лей прогнозирования заболеваемости энтеровирусными (неполио) инфекциями, об-
суждается проблема совершенствования тактики экстренных диагностических и про-
филактических мероприятий клещевых инфекций на основе молекулярно-генетиче-
ских методов индикации и идентификации возбудителей.

Современное развитие оперативной гинекологии имеет чётко выраженную тен-
денцию к максимально возможному органосохраняющему лечению. В одной из статей 
представлены отдалённые результаты изучения эффективности органосберегающего 
оперативного лечения пациенток с тяжёлыми формами аденомиоза, находящихся в 
позднем репродуктивном и перименопаузальном возрасте. 

Обсуждаются маркёры снижения показателей овариального резерва у женщин ре-
продуктивного возраста, меры профилактики преждевременных родов.

Главный редактор –  
член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, 
профессор  Е.Б. Брусина
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ЦЕРУЛОПЛАЗМИН И КОМПЛЕМЕНТ С3 КАК МАРКЕРЫ 
СНИЖЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОВАРИАЛЬНОГО РЕЗЕРВА  
У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА
САЛИМОВА М.Д.*, АТАЛЯН А.В., НАДЕЛЯЕВА Я.Г., ДАНУСЕВИЧ И.Н., ЛАЗАРЕВА Л.М., КУРАШОВА Н.А., 
ДАРЕНСКАЯ М.А., ШОЛОХОВ Л.Ф., РАШИДОВА М.А., БЕЛЕНЬКАЯ Л.В., ЕГОРОВА И.Ю., БАБАЕВА Н.И., 
СУТУРИНА Л.В.

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», г. Иркутск, Россия

Резюме
Цель. Установить пороговые значения кон-

центраций церулоплазмина и комплемента С3, 
диагностически значимые относительно сни-
жения количества антральных фолликулов 
(КАФ) и антимюллерового гормона (АМГ) у 
женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы. Объектами исследо-
вания являлись женщины в возрасте 18−40 лет, 
проходившие ежегодный профилактический 
медицинский осмотр по месту работы в 2017–
2019 гг. в Иркутской области и Республике Бу-
рятия. Критериям включения соответствовали 
864 из 1120 женщин, приглашенных в иссле-
дование (средний возраст − 31,70±5,14 года). 
Обязательным критерием включения в группу 
женщин со сниженным овариальным резервом 
являлось наличие ≤ 5 антральных фолликулов 
в каждом яичнике. Критерием снижения уров-
ня АМГ считали его концентрации < 1,2 нг/мл. 
112 участниц вошли в группу со сниженным 
овариальным резервом, 752 составили груп-
пу сравнения. Использованы клинические, ин-
струментальные, лабораторные методы иссле-
дования и методы статистического анализа. Из 
инструментальных методов исследования бы-
ло использовано ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов малого таза, лабораторные ме-
тоды включали исследование концентраций 
АМГ, пролактина, гонадотропинов, ингибина В 
и эстрадиола с применением иммунофермент-
ного анализа (ИФА), а также определение кон-
центраций комплемента С3 и церулоплазмина 

с использованием иммуноферментного анали-
за (ИФА).

Результаты. С помощью ROC-анализа 
установлен пороговый уровень комплемента 
С3 для женщин с снижением КАФ (≤5) - 894 
(867; 1355.5) мг/мл AUC: 0.769 (0.635; 0.904), 
а для снижения АМГ (<1,2 нг/мл) − 981.5 
(916.5;1467.5) мг/мл AUC: 0.62 (0.493; 0.746). 
Для церулоплазмина пороговые значения со-
ставили: 1.745 (1.625;1.975) мг/мл AUC: 0.859 
(0.759; 0.96) при снижении КАФ (≤5) и 1.975 
(1.665;2.15) мг/мл AUC: 0.662 (0.542; 0.782) 
при снижении АМГ.

Заключение. Установлены пороговые значе-
ния концентраций биохимических маркеров − 
комплемента С3 и церулоплазмина, ассоцииро-
ванные со снижением параметров овариального 
резерва – КАФ и АМГ в восточно-сибирской по-
пуляции женщин репродуктивного возраста. По-
лученные данные позволяют использовать дан-
ные маркеры для выявления ранних проявлений 
снижения овариального резерва (СОР) до фор-
мирования клинически выраженной преждевре-
менной овариальной недостаточности.

Ключевые слова: снижение овариального 
резерва, количество антральных фолликулов, 
КАФ, АМГ, церулоплазмин, комплемент С3
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CERULOPLASMIN AND COMPLEMENT C3 ARE MARKERS 
OF DIMINISHED OVARIAN RESERVE IN PREMENOPAUSAL 
WOMEN
MADINABONU D. SALIMOVA1 *, ALINA V. ATALYAN, YANA G. NADELYAEVA, IRINA N. DANUSEVICH, LYUDMILA M. 
LAZAREVA, NADEZHDA A. KURASHOVA, MARINA А. DARENSKAYA, LEONID F. SHOLOKHOV, MARIA A. RASHIDOVA, 
LILIA V. BELENKAYA, IRINA Y. EGOROVA, NATALIA I. BABAEVA, LARISA V. SUTURINA1 

Research Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To establish cut-off values for the concen-

trations of complement C3 and ceruloplasmin, di-
agnostic markers of reduced antral follicle count 
(AFC) and anti-Müllerian hormone (AMH) which 
both indicate diminished ovarian reserve, in wom-
en of reproductive age.

Materials and Methods. Here we enrolled 864 
women (18-40 years of age, average age 31.70 ± 
5.14 years) who underwent an annual medical ex-
amination in 2017–2019 in the Irkutsk Region and 
the Republic of Buryatia. Reduced AFC was de-
fined as ≤ 5 antral follicles in each ovary at pelvic 
ultrasound examination whilst reduced AMH was 
defined as < 1.2 ng/mL. In total, 112 women had 
reduced ovarian reserve and 752 were included in-
to the control group. In addition to AMH, we also 
measured serum prolactin, gonadotropins, inhibin 
B, estradiol, complement C3, and ceruloplasmin 
using enzyme-linked immunosorbent assay.  The 
cut-off values were determined by plotting a re-
ceiver operating characteristic (ROC) curve and 
calculating the area under the curve (AUC).

Results. The cut-off level of complement 
C3 was 894 (867; 1355.5) mg/mL [AUC: 0.769 
(0.635; 0.904)] in women with reduced AFC (≤ 
5) and 981.5 (916.5; 1467.5) mg/mL [AUC: 0.62 
(0.493; 0.746)] in women with reduced AMH (< 
1.2 ng/mL). The cut-off level of ceruloplasmin was 
1.745 (1.625; 1.975) mg/mL [AUC: 0.859 (0.759; 
0.96)] in women with reduced AFC (≤ 5) and 1.975 
(1.665; 2.15) mg/mL, [AUC: 0.662 (0.542; 0.782)] 
in women with reduced AMH (< 1.2 ng/mL).

Conclusion. We have established the cut-off 
values for the serum complement C3 and ceru-
loplasmin in women with reduced AFC and AMH, 
indicators defining diminished ovarian reserve in 
women of reproductive age.

Keywords: diminished ovarian reserve, antral 
follicle count, AFC, AMH, complement C3, and 
ceruloplasmin.
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Введение
Актуальность проблемы снижения овари-

ального резерва (СОР) определяется современ-
ными тенденциями к поздней реализации ре-
продуктивной функции и снижению рождаемо-
сти, которые наблюдаются в развитых странах, 
а также отдалёнными последствиями дефици-
та эстрогенов [1–3]. Овариальный резерв ха-

рактеризуется запасом в яичниках фоллику-
лов, способных нормально развиваться и ову-
лировать созревшей яйцеклеткой под влиянием 
естественной или искусственной гормональ-
ной стимуляции. Овариальная недостаточность 
представляет собой континуум нарушений 
функции яичников, а не конкретное дихотоми-
ческое состояние. Она бывает преходящей или 
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прогрессирующей и обычно приводит к бес-
плодию и возможной преждевременной мено-
паузе [4]. СОР может развиться из-за хромосом- 
ных и генетических аномалий, аутоиммунной 
патологии, влияния факторов окружающей сре-
ды или инфекционно-токсических агентов. Ча-
ще всего она бывает идиопатической или ятро-
генной (после хирургических вмешательств 
на яичниках). Женщины со сформировавшей-
ся преждевременной овариальной недостаточ-
ностью обычно наблюдаются по поводу нару-
шений менструального цикла или бесплодия и 
часто страдают от симптомов гипоэстрогении. 
Они имеют повышенный риск ассоциирован-
ных с дефицитом эстрогена заболеваний и со-
стояний (нарушение эндотелиальной функции; 
ишемическая болезнь сердца и риски, связан-
ные с ней; высокая частота переломов на фо-
не остеопороза; нарушение когнитивной функ-
ции; снижение качества сексуальной жизни), 
и увеличение вероятности преждевременной 
смертности [5–8].

В настоящее время основными индикатора-
ми овариального резерва, широко используемы-
ми в клинической практике, являются фоллику-
лостимулирующий гормон (ФСГ), эстрадиол 
(Е2), антимюллеров гормон (АМГ), ингибин В 
и количество антральных фолликулов (КАФ) 
[9]. АМГ и КАФ в последнее время считают-
ся наиболее перспективными маркёрами оцен-
ки овариального резерва с учётом их высокой 
чувствительности и специфичности в прогно-
зировании реакции яичников при проведении 
стимуляции овуляции, с хорошей межцикловой 
надёжностью [1], тогда как ингибин В, секре-
тируемый в основном антральными фоллику-
лами, является маркёром активности яичников, 
а не овариального резерва [10, 11], а ФСГ повы-
шается уже при сформировавшейся овариаль-
ной недостаточности [1]. Критериями снижен-
ного овариального резерва считают наличие ≤ 
5 антральных фолликулов в каждом яичнике, а 
также снижение уровня АМГ < 1,2 нг/мл [12]. 
На ранних этапах снижение овариального ре-
зерва (по КАФ) может регистрироваться при и 
нормальных значениях АМГ [13]. Новейшие 
исследования в области протеомики репродук-
тивных нарушений продемонстрировали роль 
глобулина, связывающего половые стероиды 
(ГСПС), церулоплазмина и комплемента С3 
как потенциальных маркёров преждевремен-
ной овариальной недостаточности [14]. Одна-
ко имеющиеся данные об участии этих белков 

в развитии СОР получены преимущественно в 
госпитальных выборках – при бесплодии или в 
постменопаузе, что определяет необходимость 
дальнейших исследований [15;16].

Таким образом, принимая во внимание со-
временные тенденции к поздней реализации 
репродуктивной функции, наблюдаемые в раз-
витых странах, а также отдалённые послед-
ствия дефицита эстрогенов, можно считать, что 
СОР становится всё более актуальной пробле-
мой, а ранняя диагностика является необходи-
мым условием своевременного использования 
овариального резерва и сохранения репродук-
тивной функции.

Цель исследования
Установить пороговые значения концентра-

ций церулоплазмина и комплемента С3, диа-
гностически значимые относительно сниже-
ния количества антральных фолликулов (КАФ) 
и антимюллерового гормона (АМГ) у женщин 
репродуктивного возраста.

Материалы и методы
Проведено кросс-секционное исследова-

ние женщин в возрасте 18-40 лет, проходив-
ших ежегодный профилактический медицин-
ский осмотр по месту работы в период с мая 
2017 г. по декабрь 2019 г. в Иркутской области 
и Республике Бурятия. Лабораторные исследо-
вания проведены на базе отдела охраны репро-
дуктивного здоровья ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции чело-
века» (г. Иркутск). 

Из 1120 женщин репродуктивного возрас-
та, подлежащих ежегодному профилактическо-
му осмотру по месту работы, в исследовании 
приняли участие 864 женщины, которые соот-
ветствовали следующим критериям включе-
ния: подписание информированного согласия, 
возраст от 18 до 40 лет, готовность соблюдать 
все процедуры исследования, доступность в те-
чение всего периода исследования. Критерия-
ми исключения были: отказ от участия; теку-
щая беременность и лактация; текущий прием 
гормональных контрацептивов; отказ от УЗИ 
ОМТ; овариоэктомия. 

Обязательным критерием включения в груп-
пу женщин со сниженным овариальным резер-
вом являлось наличие ≤ 5 антральных фолли-
кулов в каждом яичнике. Критерием снижения 
уровня АМГ считали его концентрации < 1,2 
нг/мл [12]. 

ORIGINAL RESEARCH
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Критериями диагностики преждевременной 
недостаточности яичников были: олигоменорея 
или отсутствие менструаций в течение 4 меся-
цев, уровень ФСГ более 25 МЕ/мл в двух иссле-
дованиях с интервалом не менее 4 недель [1].

После оценки критериев включения и ис-
ключения были выявлены женщины со сниже-
нием овариального резерва (n=112), в том числе 
– с преждевременной овариальной недостаточ-
ностью (n=2). В группу сравнения (n=752) во-
шли участницы исследования, не имеющие ве-
рифицированного снижения овариального ре-
зерва по КАФ. 

Методы исследования включали анкетный 
опрос, общеклиническое обследование, гине-
кологическое исследование, лабораторные, ин-
струментальные методы обследования. 

Клинико-анамнестические данные оценива-
ли при помощи специального опросника, вклю-
чающего следующие разделы: общая часть (со-
цио-демографические данные − возраст, нацио- 
нальность, образование, семейное положение 
и т.д.); характеристику общего самочувствия, 
наличие жалоб и сопутствующих заболеваний; 
приём лекарственных и гормональных препара-
тов; хирургический анамнез; гинекологический 
анамнез (возраст менархе, характер менстру-
ального цикла, метод контрацепции, паритет, 
наличие заболеваний). Объективный осмотр 
включал измерение роста, веса, объёма талии 
и бёдер, осмотр кожных покровов, оценку под-
кожно-жирового слоя, пальпацию лимфатиче-
ских узлов и осмотр молочных желёз, расчёт 
индекса массы тела (ИМТ – отношение массы 
тела в килограммах к длине тела в метрах, воз-
веденной в квадрат (кг/м2), Brey G., 1978).

Инструментальные методы исследования 
включали ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов малого таза на аппарате Mindray M7 
(Китай) с подсчётом антральных фолликулов 
размером менее 10 мм. В качестве материала 
для гормональных и биохимических исследо-
ваний использовали сыворотку крови, взятой 
утром натощак. Определение концентраций 
пролактина (ПРЛ), лютеинизирующего гормо-
на (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ),  антимюллерового гормона (АМГ), ин-
гибина В проводили методом конкурентного 
иммуноферментного анализа с использованием 
тест-систем «Алкор Био» (Россия) и Beckman 
Coulter (США) на иммуноферментном анализа-
торе ELx808 (Bio-Tek Instruments, США), кон-
центраций эстрадиола (E2) – с применением 

тест-систем Хема (Россия) на иммунофермент-
ном анализаторе ELx808 (Bio Tek Instruments, 
США). Для определения комплемента С3 и 
церулоплазмина в плазме крови использова-
ли метод иммуноферментного анализа с помо-
щью тест систем AssayMax Human Complement 
C3 (США) и Human Ceruloplasmin ELISA Kit 
(США) на иммуноферментном анализаторе 
ELx808 (Bio Tek Instruments, США).

Расчёт объёма выборки произведён с ис-
пользованием интерактивной программы «PS: 
Power and Sample Size Calculation» версии 3.1.2.

Данные, выраженные в непрерывных шка-
лах, представлены средним арифметическим 
(М) и стандартным отклонением (SD) в слу-
чае, когда распределение случайной величи-
ны близко к Гауссову распределению и медиа-
ной (Me) и интерквантильным размахом (IQR) 
в случае несимметричного распределения слу-
чайной величины [17]. Для определения бли-
зости распределения случайных величин к Га-
уссовой кривой использовался критерий Кол-
могорова-Смирнова. Частоты выражены в аб-
солютных и относительных величинах. Для 
проверки статистической гипотезы об экви-
валентности по расположению двух генераль-
ных совокупностей для независимых случай-
ных выборок, использовали t-критерий Стью-
дента или U-критерий Манна-Уитни. Уровень 
значимости определен значением 0,05. Для вы-
числения точки отсечения по указанному клас-
сификатору (сниженный овариальный резерв, 
сниженный уровень АМГ) был использован 
ROC-анализ. Построены серии ROC-кривых, 
вычисляли 95% доверительный интервал для 
точки отсечения и площадь под кривой (AUC). 
Анализ данных проводился с использованием 
пакета pROC и базовых функций языка R, вер-
сии 3.6.0. 

При выполнении работы руководствова-
лись принципами Хельсинкской Декларации 
Всемирной Медицинской Ассоциации (WMA 
Declaration of Helsinki, 1964, ред. 2013) и «Пра-
вилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минз-
драва РФ от 19.06.2003 г. №266. Все исследова-
ния были одобрены локальным этическим ко-
митетом.

Результаты
При проведении кросс-секционного ис-

следования частота встречаемости снижения 
овариального резерва по данным УЗИ ОМТ 
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Таблица 1.  
Сравнение основных 
антропометрических 
параметров женщин 
с КАФ ≤ 5 и больше 5

Table 1.  
Anthropometric 
parameters in women 
with AFC ≤ 5 and > 5

Параметр
Parameters

Женщины с
КАФ > 5, n=752

Women with
AFC > 5, n = 752

Женщины с  
КАФ ≤ 5, n=112

Women with
AFC ≤ 5, n = 752 р

M ± SD
или Me (IQR)

Возраст, лет
Age, years

31,16 ± 5,12 35,16 ± 3,70 0,0012

Рост, см
Height, cm

163,46 ± 6,12 162,31 ± 6,16 0,0412

Масса тела, кг
Weight, kg

64,00
(56,90 - 74,40)

66,65
(56,40 - 76,95)

0,325ˡ

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

24,02
(21,19 - 27,72)

25,27
(20,85 - 28,99)

0,175 ˡ

Окружность талии, см
Waist circumference, cm

74,00
(67,00 - 83,00)

78,00
(68,50 - 85,50)

0,033 ˡ

Окружность бедер, см
Hip circumference, cm

98,66 ± 9,56
97,00

(92,00 - 104,00)

99,98 ± 9,84
98,00

(93,00 - 105,50)
0,217 ˡ

АД систол., мм рт.ст.
Systolic blood pressure, mmHg

120,37 ± 12,27 122,92 ± 17,16
0,0812

АД диастол., мм рт.ст.
Diastolic blood pressure, mmHg

77,45 ± 9,55 78,87 ± 10,54 0,0962

Процент жира, %
Body fat percentage, %

35,20
(28,70 - 41,70)

37,00
(29,75 - 43,60)

0,165 ˡ

Висцеральный жир, %
Visceral fat, %

5,00
(4,00 - 7,00)

6,00
(4,00 - 7,00)

0,011 ˡ

Количество антральных 
фолликулов в правом яичнике
Antral follicles count, the right ovary

8,00
(6,00 - 10,00)

5,00
(4,00 - 5,00)

0,001 ˡ

Количество антральных 
фолликулов в левом яичнике
Antral follicles count, the left ovary

7,00
(6,00 - 10,00)

4,00
(3,50 - 5,00)

0,001 ˡ

Примечание: 1U-критерий Манна-Уитни; 2t-критерий 
Стьюдента.

Note: 1U – Mann-Whitney U-test; 2Student t-test.

с использованием общепринятых критериев  
оценки КАФ (≤5), составила 12,96% (112/864, 
средний возраст 35,16±3,70 лет) от общей попу-
ляции женщин, вошедших в исследование, при 
этом доля обследованных с АМГ<1,2 нг/мл при 
снижении КАФ составляет 44%. 

По результатам оценки объективных и основ-
ных клинико-лабораторных параметров, женщи-
ны из группы со сниженным овариальным ре-
зервом отличались от женщин с нормальным ко-
личеством антральных фолликулов (таблица 1). 
Женщины из основной группы (КАФ≤5) были 
старше, имели различия в росте, окружности та-
лии и количестве висцерального жира, что может 
указывать на начальные изменения метаболиче-
ского обмена. Количество антральных фоллику-
лов в обоих яичниках было значимо меньше, чем 
у женщин из группы сравнения (р˂0,001). 

Поскольку, согласно литературным данным, 
АМГ является самым ранним предиктором 
уменьшения овариального резерва, и его зна-
чение не меняется во время менструального 
цикла, мы также оценили этот параметр. Сред-
нее значение АМГ в группе с СОР приближа-
ется к пороговым значениям для исключения 
из программ ВРТ (таблица 2) в соответствии 
с приказом МЗ РФ 803н. В настоящее время 
ограничением для применения программ экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО) яв-
ляются уменьшение резерва яичников (уро-
вень антимюллерова гормона менее 1,2 нг/мл, 
количество антральных фолликулов менее 5 
всего в обоих яичниках). Уровень ФСГ в груп-
пе женщин со сниженным овариальным резер-
вом составил 5,50 (3,90 – 7,80) МЕ/мл, что не 
выходит за пределы референтных значений. 
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Таблица 2.  
Сравнение основных 
гормональных и 
биохимических по-
казателей в сравни-
ваемых группах

Table 2.  
Hormonal and 
biochemical 
parameters in women 
with reduced AFC and 
AMH

Примечание: U – критерий Mann-Whitney, АМГ – ан-
тимюллеров гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий 
гормон, ЛГ – лютеинизирующий гормон.

Note: U – Mann-Whitney test, AMH – anti-Mullerian hormone, 
FSH – follicle-stimulating hormone, LH – luteinizing hormone.

А – при снижении КАФ (Порог: 1.745 (1.625; 1.975); AUC: 0.859 (0.759; 0.96);
В – при снижении уровня АМГ (Порог: 1.975 (1.665; 2.15); AUC: 0.662 (0.542; 
0.782)

A – at reduced antral follicle count [cut-off: 1.745 (1.625; 1.975); AUC: 0.859 
(0.759; 0.960)]
B – at reduced serum anti-Mullerian hormone [cut-off: 1.975 (1.665; 2.15); AUC: 
0.662 (0.542; 0.782)]

Однако, по некоторым литературным данным, 
базальный уровень ФСГ более 7 МЕ/л свя-
зан с неблагоприятными изменениями марке-
ров сердечно-сосудистого риска [2]. Уровни 
пролактина, ФСГ, ЛГ в исследуемых группах 
были сопоставимы. Уровень эстрадиола, на-
против, был несколько выше при снижении 
КАФ, что, по-видимому, объясняется наличи-
ем в группе женщин с активацией овариально-
го стероидогенеза в ответ на начальные прояв-
ления повышения гонадотропной активности. 

Ингибин В был закономерно снижен у жен-
щин со сниженным овариальным резервом, и 
медиана его значений составляла 31,40 (6,80 – 
82,10) пг/мл, против 91,20 (32,50 - 132,50) пг/
мл в группе сравнения (р˂0,001). Кроме того, 
с меньшим количеством антральных фоллику-
лов по данным УЗИ и снижением уровня АМГ 
были ассоциированы более высокие уровни 
биохимических маркеров воспаления - ком-
племента С3 и церулоплазмина. Результаты 
представлены в таблице 2.

Параметр
Parameters

Женщины с
КАФ > 5, n = 752

Women with
AFC > 5, n = 752

Женщины с КАФ ≤ 5, n = 112
Women with

AFC ≤ 5, n = 112 рU

Median (interquartile range)
АМГ, нг/мл
Anti-mullerian hormone, ng/mL

3,70
(2,10 - 6,30)

1,40
(0,60 - 2,30) 0,001

ФСГ, мМЕ/л
Follicle-stimulating hormone, mIU/L

5,40
(3,80 - 7,00)

5,50
(3,90 - 7,80) 0,442

Пролактин, мЕд/л
Prolactin, mU/L

315,00
(226,00 - 450,00)

348,00
(221,00 - 458,00) 0,772

ЛГ, мМЕ/мл
Luteinizing hormone, mIU/mL

5,80
(3,60 - 9,40)

5,30
(3,20 - 8,30) 0,313

Эстрадиол, пг/мл
Estradiol, pg/mL

0,28
(0,24 - 0,43)

0,50
(0,26 - 0,73) 0,002

Ингибин В, пг/мл
Inhibin B, pg/mL

91,20
(32,50 - 132,50)

31,40
(6,80 - 82,10) 0,001

Комплемент С3, мг/мл
Complement C3, mg/mL

1006,00
(861,00 - 1256,00)

1298,00
(1108,00 - 1418,00) 0,001

Церулоплазмин, мг/мл
Ceruloplasmin, mg/mL

1,62
(1,28 - 1,84)

2,14
(1,94 - 2,47) 0,001

С помощью ROC-анализа нами были уста-
новлены пороговые значения для концентраций 
комплемента С3 и церулоплазмина, диагности-

чески значимых относительно снижения коли-
чества антральных фолликулов и АМГ (рису-
нок 1, 2). 

Рисунок 1.  
Совокупность ROC-кривых с точкой отсечения 95% ДИ для церулоплазмина:

Figure 1.  
ROC curves and 95% confidence intervals for ceruloplasmin:
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Как видно из рисунка 1, по данным ROC-
кривой для церулоплазмина более высокая зна-
чимость по AUC найдена относительно сниже-
ния КАФ ≤5, тогда как для снижения АМГ зна-

чение AUC было существенно ниже. Соответ-
ственно значения церулоплазмина ≥ 1,745 мг/мл  
ассоциированы с большой вероятностью сни-
жения КАФ.

А – при снижении КАФ (Порог: 894 (867; 1355.5); AUC: 0.769 (0.635; 0.904); 
В – при снижении уровня АМГ (Порог: 981.5 (916.5; 1467.5); AUC: 0.62 (0.493; 
0.746)
 

A – at reduced antral follicle count [cut-off: 894 (867; 1355.5); AUC: 0.769 (0.635; 
0.904)]
B – at reduced serum anti-Mullerian hormone [cut-off: 981.5 (916.5; 1467.5); 
AUC: 0.62 (0.493; 0.746)]

Рисунок 2.  
Совокупность ROC-кривых с точкой отсечения 95% ДИ для комплемента С3:

Figure 2.  
ROC curves and 95% confidence intervals for complement component 3:

Для комплемента С3, по данным ROC-
кривой, более высокий показатель AUC полу-
чен также относительно снижения КАФ ≤5. 
При этом снижение КАФ можно предполагать 
при значениях комплемента С3 ≥ 894 мг/мл. 

Обсуждение
Согласно раннее проведённым исследова-

ниям, частота встречаемости снижения КАФ 
как одного из признаков СОР варьирует от 5,6 
до 35,1%, что остаётся предметом дискуссий 
[18−20]. В нашем исследовании снижение КАФ 
зарегистрировано у 112 из 864 женщин, что со-
ставило 12,96% от всех обследованных. Пред-
ставленные данные получены в ходе кросс-сек-
ционного исследования, что существенно повы-
шает ценность информации о биохимических 
маркерах, которые могут использоваться для 
раннего, доклинического выявления снижения 
овариального резерва у женщин репродуктивно-
го возраста. 

Выбор дополнительных маркёров определял-
ся полученными ранее научными данными. Всё 
больше исследований свидетельствует о том, что 
система комплемента (СК) связана с атероскле-
розом и сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

которые, в свою очередь, являются поздними ос-
ложнениями эстроген-дефицитных состояний 
[21−28]. СК включает в себя ряд белков, имею-
щих основную роль во врожденном иммунитете 
и воспалительных реакциях. Комплемент С3 яв-
ляется центральным компонентом системы ком-
племента (до 70% всех белков СК) и участвует 
как в классическом, так и в альтернативном пути 
его активации [29]. Активация последней проду-
цирует провоспалительные медиаторы, которые 
могут атаковать эндотелий и усиливать рекрути-
рование лейкоцитов в очаги воспаления. Так, по-
вышенные уровни как C3, так и C4 были обна-
ружены при атеросклерозе, что свидетельствуют 
о потенциальной роли комплемента С3 в стаби-
лизации сформированного сгустка с гипофибри-
нолитическими и протромботическими призна-
ками [30–32]. Белок комплемента С3 содержит 
эстроген-чувствительные элементы в промотор-
ной области, при этом в более ранних исследова-
ниях сообщалось, что уровень комплемента С3 
регулируется эстрадиолом и увеличивается по-
сле менопаузы, независимо от возраста, ИМТ и 
расы [33]. Потенциальная роль комплемента С3 
как биохимического маркера ПНЯ рассматрива-
ется и другими исследователями [34,35]. 
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В нашем исследовании с использовани-
ем материала, полученного на популяционной 
выборке, с помощью ROC-анализа мы впер-
вые определили пороговые уровни компле-
мента С3, ассоциированные со снижением ова-
риального резерва: для женщин с снижением 
КАФ (≤5) − 894 (867; 1355.5) мг/мл, AUC: 0.769 
(0.635; 0.904), а для снижения АМГ (<1,2 нг/мл) 
− 981.5 (916.5;1467.5) мг/мл с менее значимым 
AUC: 0.62 (0.493; 0.746). 

Церулоплазмин является основным медь-
содержащим белком плазмы человека. Основ-
ной функцией является окисление железа (Fe) 
из состояния Fe2+ в состояние Fe3+, что позво-
ляет Fe связываться с трансферрином и транс-
портироваться в кровотоке [36]. Снижение его 
уровня является характерным признаком бо-
лезни Вильсона (БВ), наследственного заболе-
вания, связанного с мутациями в гене ATP7B. 
Белок ATP7B представляет собой АТФазу Р-ти-
па, участвующую в транспорте меди. Мутации 
в ATP7B могут привести к накоплению меди, 
особенно в печени и нервной системе, и разви-
тию печеночных, неврологических и/или пси-
хических заболеваний [37, 38]. Другие наруше-
ния, связанные со снижением концентрации це-
рулоплазмина, включают болезнь Менкеса (из-
за мутаций в гене ATP7A), а также мутации в 
гене CERU, наблюдаемые при ацерулоплазми-
немии [39,40]. И, наоборот, повышенные кон-
центрации CERU могут быть связаны с остро-
фазовыми реакциями и клиническими сцена-
риями повышения уровня эстрогенов, такими 
как беременность или использование оральных 
контрацептивов. Под влиянием эстрогенов по-
вышается концентрация белков, связывающих 
медь и железо. По данным некоторых исследо-
ваний, уровень церулоплазмина высок в сыво-
ротке женщин с бесплодием [41−43]. Посколь-
ку изменения концентрации церулоплазмина, 
вероятно, влияют на концентрации эстрогена, 
предполагается, что есть возможность его ис-
пользования в качестве диагностического мар-
кера ПНЯ [44−46]. Церулоплазмин облада-
ет активностью ферроксидазы, купроксидазы, 
катализирующая Cu+ окисление, супероксид-
дисмутазы, глутатион-связанной пероксида-
зы и NO-оксидазы, соответственно он активно 
препятствует образованию и устойчивости сво-
бодных радикалов, роль которых неоднократно 
демонстрировалась при репродуктивных нару-
шениях. Эти свойства делают его эффективным 

антиоксидантом, предотвращающим окисли-
тельные процессы, повреждение белков и ли-
пидов. Плазменные концентрации церулоплаз-
мина могут увеличиваться при воспалении с 3 
до 10 мкМ, что указывает на его роль в регуля-
ции воспалительных реакций [47−53]. 

Полученные нами результаты по определе-
нию пороговых значений церулоплазмина про-
демонстрировали его связь со снижением КАФ 
при концентрациях ≥ 1.745(1.625;1.975) мг/мл 
с AUC: 0.859 (0.759; 0.96). Для снижения АМГ 
установлено пороговое значение церулоплаз-
мина ≥1.975 (1.665;2.15) мг/мл с меньшей вели-
чиной AUC: 0.662 (0.542; 0.782).

Всё вышеизложенное подчеркивает связь 
комплемента С3 и церулоплазмина со снижени-
ем овариального резерва. Это может быть полез-
ным для разработки алгоритма выявления жен-
щин с повышенным риском снижения овариаль-
ного резерва для обеспечения реализации репро-
дуктивного потенциала до появления жалоб. 

Наши данные согласуются с результатами 
других исследований. Так, Lee DH и др. с по-
мощью изучения протеомики обнаружили 5 
белков, связанных с репродуктивной системой: 
фибриноген α, фибриноген β и ГСПГ (глобулин 
связывающий половые гормоны), церулоплаз-
мин, комплемент С3. Концентрация данных 
белков была выше в плазме пациентов с преж-
девременной недостаточность яичников [14]. 
Однако в данной работе не оценивалась роль 
церулоплазмина и комплемента С3 на доклини-
ческом этапе снижения овариального резерва. 
Необходимость поиска новых биомаркёров для 
прогноза преждевременного снижения овари-
альной функции подчёркивается и другими ав-
торами [16].

 Заключение 
Результаты проведённого исследования по-

зволили установить пороговые значения кон-
центраций биохимических маркёров – ком-
племента С3 и церулоплазмина, ассоциирован-
ных со снижением параметров овариального 
резерва – КАФ и АМГ в восточно-сибирской 
популяции женщин репродуктивного возрас-
та. Полученные данные позволяют использо-
вать данные маркёры для выявления ранних 
проявлений СОР до формирования клиниче-
ски выраженной преждевременной овариаль-
ной недостаточности и её метаболических по-
следствий.
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ОТДАЛЁННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОГНИТИВНОГО СТАТУСА 
КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА
СОСНИНА А.С., ТАРАСОВА И.В.*, СЫРОВА И.Д., МАЛЕВА О.В., ТРУБНИКОВА О.А., БАРБАРАШ О.Л.

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

Резюме
Цель. Изучить отдалённые изменения ког-

нитивного статуса пациентов с сахарным диа-
бетом (СД) 2-го типа через 5−7 лет после прове-
дения коронарного шунтирования (КШ).

Материалы и методы. В исследование бы-
ли включены 47 пациентов мужского пола, по-
ступивших в кардиологическое отделение для 
проведения коронарного шунтирования. Кри-
терии включения: подписанное добровольное 
информированное согласие, возраст от 40 до 75 
лет, мужской пол, планируемое КШ в услови-
ях искусственного кровообращения (ИК), пра-
ворукость. Критерии исключения: патологиче-
ские изменения головного мозга по результа-
там мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ), хроническая ишемия головного 
мозга выше II степени, сумма баллов по шка-
ле Бека более 16 баллов, по шкале Mini-Men-
tal State Examination (MMSE) менее 24 баллов и 
шкале Frontal Assesment Battery (FAB) менее 11 
баллов, жизнеугрожающие нарушения ритма и 
проводимости, хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) II Б стадии и выше, хрониче-
ская обструктивная болезнь лёгких, онкопато-
логия, заболевания и травмы головного мозга, 
любые эпизоды нарушения мозгового кровоо-
бращения в анамнезе. По результатам предопе-
рационного обследования пациентов были вы-
делены две группы: с наличием СД 2-го типа 
(n=21) и его отсутствием (n=26).

Результаты. Обнаружено, что через 5−7 лет 
после КШ у пациентов с СД 2-го типа произо-

шло снижение когнитивного статуса по шка-
ле MMSE по сравнению с предоперационным 
уровнем (28,0 [27,0; 29,0] и 27,0 [26,0; 28,0], 
p=0,04). При этом при развитии умеренного 
когнитивного расстройства (УКР) у пациентов 
с СД 2-го типа отношение шансов (ОШ) соста-
вило 1.92 (95 % ДИ=1,09-3,37; Z=2,26, p=0,02). 
Пациенты с СД 2-го типа имели худшие показа-
тели психомоторных и исполнительных функ-
ций (нейродинамика) как исходно, так и через 
5−7 лет после КШ (p≤0,05). Через 5−7 лет по-
сле КШ только у пациентов с СД 2-го типа об-
наружены корреляции между уровнем гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) и когнитивными 
показателями. Чем выше был уровень HbA1c, 
тем хуже были скоростные характеристики те-
стов исполнительных функций и показатели 
кратковременной памяти. 

Заключение. Сохранение негативных из-
менений психомоторных и исполнительных 
функций у пациентов с СД 2-го типа продемон-
стрировано через 5−7 лет после проведения 
КШ. Вероятность снижения общего когнитив-
ного статуса по сравнению с предоперацион-
ным уровнем у пациентов с СД 2-го типа была 
в 1,92 раза выше, чем у пациентов без СД. Уро-
вень HbA1c имеет негативные ассоциации с по-
казателями психомоторных и исполнительных 
функций в отдалённом периоде КШ.

Ключевые слова: когнитивный статус; са-
харный диабет 2-го типа; коронарное шунти-
рование; отдалённый послеоперационный пе-
риод.
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LONG-TERM CHANGES IN COGNITIVE STATUS OF  
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AFTER  
CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT SURGERY
Anastasia S. Sosnina, Irina V. Tarasova *, Irina D. Syrova, Olga V. Maleva, Olga A. Trubnikova, Olga L. Barbarash

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Russian Federation

Abstract
Aim. To study long-term changes (5 to 7 years 

after coronary artery bypass graft (CABG) surgery) 
in cognitive status of patients with type 2 diabetes.

Materials and Methods. The study included 
47 male patients admitted to the Research Insti-
tute for Complex Issues of Cardiovascular Diseas-
es for the CABG surgery. Criteria of inclusion were 
signed informed consent, age from 40 to 75 years, 
male gender, planned on-pump CABG surgery, and 
right-handedness. Criteria of exclusion were brain 
pathology at multislice computed tomography, 
chronic cerebral ischemia grade II-IV, Beck Depres-
sion Inventory score > 16 points, the Mini-Mental 
State Examination (MMSE) score < 24 points and 
the Frontal Assessment Battery score < 11 points, 
arrhythmia, class IIB-IV chronic heart failure stage 
IIB, chronic obstructive pulmonary disease, cancer, 
and past medical history of brain injury or stroke. 
Pre-operative examination of patients classified 
them into two groups: with (n = 21) and without (n 
= 26) type 2 diabetes mellitus (DM).

Results. 5-7 years after CABG surgery, patients 
with type 2 DM had a cognitive decline accord-
ing to MMSE scale as compared to the preopera-
tive level (28,0 [27,0; 29,0] and 27,0 [26,0; 28,0], 
p = 0.04). In keeping with these findings, odds ra-
tio (OR) of mild cognitive impairment (MCI) in 
patients with type 2 DM was 1.92 (95% CI = 1.09-
3.37, p = 0.02). Psychomotor and executive func-
tions were reduced in patients with type 2 DM both 
at baseline and in particular 5-7 years after CABG 
(p ≤ 0.05). The correlation between glycated he-
moglobin (HbA1c) and cognitive parameters were 
found only in patients with type 2 DM. Higher 
HbA1c level was also associated with deteriorated 
executive functions and short-term memory.

Conclusion. 5−7 years after CABG surgery, 
patients with type 2 DM suffer from a cognitive 
decline and reduced psychomotor and executive 
functions.

Keywords: cognitive status; type 2 diabetes 
mellitus; coronary artery bypass graft surgery; 
long-term postoperative period.
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Введение
Пациенты с сахарным диабетом (СД) 2-го 

типа имеют более диффузные, сложные и бы-
стро прогрессирующие формы атеросклероза 
по сравнению с пациентами без СД, что ассоци-
ировано с увеличением числа неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и сопровождает-
ся повышенной смертностью [1]. В настоящее 
время коронарное шунтирование (КШ) остаёт-
ся основным методом реваскуляризации мио-
карда у пациентов с СД 2-го типа (BARI, 1996). 
Однако проведение операции в условиях искус-
ственного кровообращения и общей анестезии 
в ряде случаев осложняется развитием невро-
логических проблем, среди которых наиболее 
частой (от 20 до 70% прооперированных паци-
ентов) является послеоперационная когнитив-
ная дисфункция (ПОКД) [2, 3]. Это состояние 
связано с нарушением процессов внимания, па-
мяти и исполнительных функций и может про-
являться как в виде кратковременной преходя-
щей формы, так и сохраняться в отдалённом 
послеоперационном периоде [3, 4]. 

Установлено, что наличие СД 2-го типа яв-
ляется фактором риска развития сосудистой 
деменции и когнитивных расстройств [5, 6]. 
Предполагается, что когнитивные расстрой-
ства при СД развиваются как результат взаи-
модействия нескольких взаимосвязанных пато-
генетических факторов. Так, например, гипер- 
гликемия может вызывать повышение вязкости 
крови и диффузные повреждения мелких сосу-
дов, что приводит к ишемии и гипоксии в тка-
нях головного мозга [7, 8]. Наличие гиперинсу-
линемии и инсулинорезистентность, как было 
продемонстрировано в ряде исследований, ас-
социированы с метаболическим синдромом и 
могут способствовать тканевому воспалению, 
в том числе в мозговой ткани [9, 10]. Развиваю-
щееся когнитивное снижение, в свою очередь, 
способствует ухудшению контроля уровня гли-
кемии, что увеличивает риск осложнений [6].

Несколько исследований выявили также 
большую выраженность послеоперационных 
когнитивных нарушений и делирия среди па-

циентов с диабетом, перенесших КШ, в раннем 
послеоперационном периоде [11, 12]. Между 
тем исследования, касающиеся долговремен-
ной траектории развития когнитивных наруше-
ний у прооперированных пациентов с СД 2-го 
типа, довольно редки. Так, ранее показано, что 
важным фактором развития стойкой ПОКД че-
рез 1 год после проведения КШ у пациентов с 
СД является приверженность к лечению и до-
стижение целевых значений гликированного 
гемоглобина (HbA1c) [13], тогда как сведений о 
состоянии когнитивных функций в этой когор-
те пациентов в более отдалённом периоде (бо-
лее 5 лет после проведения операции) практи-
чески нет. 

Цель исследования 
Изучение отдалённых изменений когнитив-

ного статуса пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа через 5−7 лет после проведения опе-
рации КШ.

Материалы и методы
В одноцентровое наблюдательное проспек-

тивное исследование в период с февраля 2011 г.  
по декабрь 2012 г. были включены 47 пациен-
тов-мужчин в возрасте от 40 до 75 лет, посту-
пивших в кардиологическое отделение для про-
ведения КШ. Критерии включения: подписан-
ное добровольное информированное согласие, 
возраст от 40 до 75 лет, мужской пол, планируе-
мое КШ в условиях искусственного кровообра-
щения (ИК), праворукость. Критерии исклю-
чения: патологические изменения головного 
мозга по результатам мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ), сумма бал-
лов по шкале Бека более 16 баллов, по шкале 
Mini-Mental State Examination (MMSE) менее 
24 баллов и по шкале Frontal Assesment Battery 
(FAB) менее 11 баллов, злокачественные на-
рушения ритма и проводимости, хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) II Б стадии и 
выше, хроническая обструктивная болезнь лёг-
ких, онкологические заболевания, заболевания 
центральной нервной системы, любые эпизоды 
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нарушения мозгового кровообращения, трав-
мы головного мозга в анамнезе [11]. Дизайн ис-
следования был согласован с локальным этиче-
ским комитетом (протокол № 19 от 24.11.2010). 

Участники исследования проходили стан-
дартные клинико-инструментальные обследо-
вания, когнитивный скрининг с использовани-
ем адаптированных русскоязычных версий шкал 
MMSE, FAB, а также расширенное тестирование 
когнитивного статуса, включавшее определение 
личностной и ситуативной тревожности соглас-
но опроснику Спилбергера-Ханина, оценку ско-
рости реакции, количества совершенных оши-
бок и пропущенных сигналов в тестах «Сложная 
зрительно-моторная реакция», «Уровень функ-
циональной подвижности нервных процессов» 
и «Работоспособность головного мозга», опре-
деление функции внимания: тесты «Корректур-
ная проба Бурдона» (буквенный вариант) и объ-
ем внимания, определение функции памяти: за-
поминание 10 слов, чисел, слогов, за 3−5 дней 
до операции и через 5−7 лет после вмешатель-
ства [14]. Средний период наблюдения соста-
вил 6,5±1,72 лет. При разделении пациентов на 
группы в зависимости от наличия СД 2-го типа 
учитывались данные предоперационного обсле-
дования пациентов. Ранее диагностированный 

СД 2-го типа учитывался при анализе медицин-
ской документации пациентов. Впервые выяв-
ленный СД диагностировали в предоперацион-
ном периоде по результатам повторного опреде-
ления уровня гликемии, а также перорального 
глюкозотолерантного теста (ПГТТ). Нарушения 
углеводного обмена диагностировали согласно 
Клиническим рекомендациям (2011, 2019): СД 
– глюкоза натощак ≥6,1 или через 2 часа после 
ПГТТ ≥11,1 ммоль/л, нарушенная толерантность 
к углеводам: глюкоза натощак <6,1 и через 2 ча-
са после ПГТТ ≥7,8 и <11,1ммоль/л. Таким об-
разом, в исследованной выборке были выделены 
две группы пациентов: с наличием СД 2-го типа 
(n=21) и его отсутствием (n=26). Предопераци-
онные клинико-анамнестические показатели па-
циентов представлены в таблице 1.

Перед госпитализацией пациенты с СД 2-го ти-
па принимали назначенные амбулаторно сахаро-
снижающие препараты (гликлазид (60 мг); мет-
формин (1000-2000 мг) или комбинацию их с ин-
сулинотерапией (Инсулин-изофан [человеческий 
генно-инженерный] 24 ед в сутки). В стационаре 
пациенты с СД 2-го типа были проконсультирова-
ны эндокринологом. По результатам гликемиче-
ского профиля и уровню HbA1c была установле-
на степень компенсации углеводного обмена.

Таблица 1.  
Дооперационные 
клинико-анамнести-
ческие показатели 
пациентов в зависи-
мости от наличия СД 
2-го типа.

Table 1.
Pre-operative 
clinicopathological 
features in patients 
who underwent 
coronary artery 
bypass graft surgery, 
with and without type 
2 diabetes mellitus

Показатели
Parameters

Пациенты без СД
Patients without type 2 DM

(n = 26)

Пациенты с СД
Patients with type 2 DM

(n = 21)
р

Возраст, лет,
Age, years, Me [25; 75] 57 [51; 59] 59 [55; 62] ≥ 0,05

ИМТ, кг/м²
Body mass index, kg/m², Me [25; 75] 27,7 [24,6; 29] 28,4 [26,7; 31,8] ≥ 0,05

Образование, лет
Education, years, Me [25; 75] 12 [10; 12] 12 [10; 15] ≥ 0,05

Фракция выброса левого желудочка
Ejection fraction, %, Me [25; 75] 50 [37; 61] 60,5 [56; 63] 0,025

Функциональный класс стенокардии
Functional class of angina pectoris
I-II, n (%)
III, n (%)

17 (70%)
8 (30%)

12 (55%)
10 (45%) ≥ 0,05

Функциональный класс NYHA
NYHA functional class of chronic heart 
failure,
I-II, n (%)
III, n (%)

22 (85)
4 (15)

14 (66)
7 (44) ≥ 0,05

ПИКС, количество
PICS, quantity, Me [25; 75] 1 [1; 1] 1 [0; 1] ≥ 0,05

Гликированный гемоглобин/ 
Glycated hemoglobin (HbA1c), %, Me [25; 75] 6 [5,7; 6] 7,5 [6,2; 9,4] 0,003

MMSE, баллы
Mini-Mental State Examination score, Me 
[25; 75]

28 [26; 28] 28 [27; 29] ≥ 0,05

FAB, баллы
Frontal Assessment Battery score, Me [25; 75] 17 [15; 17] 16 [15; 17] ≥ 0,05

Beck, баллы
Beck Depression Inventory score, Me [25; 75] 2 [1,5; 4,5] 3 [2; 3] ≥ 0,05
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Таблица 2.  
Сахароснижающая 
терапия у больных 
СД 2-го типа в госпи-
тальный период

Table 2.
Hypoglycemic therapy 
in patients with type 
2 diabetes mellitus 
during the hospital 
stay

Показатели
Parameters

Пациенты без СД
Patients without type 2 DM

(n = 26)

Пациенты с СД
Patients with type 2 DM

(n = 21)
р

Возраст, лет,
Age, years, Me [25; 75] 57 [51; 59] 59 [55; 62] ≥ 0,05

ИМТ, кг/м²
Body mass index, kg/m², Me [25; 75] 27,7 [24,6; 29] 28,4 [26,7; 31,8] ≥ 0,05

Образование, лет
Education, years, Me [25; 75] 12 [10; 12] 12 [10; 15] ≥ 0,05

Фракция выброса левого желудочка
Ejection fraction, %, Me [25; 75] 50 [37; 61] 60,5 [56; 63] 0,025

Функциональный класс стенокардии
Functional class of angina pectoris
I-II, n (%)
III, n (%)

17 (70%)
8 (30%)

12 (55%)
10 (45%) ≥ 0,05

Функциональный класс NYHA
NYHA functional class of chronic heart 
failure,
I-II, n (%)
III, n (%)

22 (85)
4 (15)

14 (66)
7 (44) ≥ 0,05

ПИКС, количество
PICS, quantity, Me [25; 75] 1 [1; 1] 1 [0; 1] ≥ 0,05

Гликированный гемоглобин/ 
Glycated hemoglobin (HbA1c), %, Me [25; 75] 6 [5,7; 6] 7,5 [6,2; 9,4] 0,003

MMSE, баллы
Mini-Mental State Examination score, Me 
[25; 75]

28 [26; 28] 28 [27; 29] ≥ 0,05

FAB, баллы
Frontal Assessment Battery score, Me [25; 75] 17 [15; 17] 16 [15; 17] ≥ 0,05

Beck, баллы
Beck Depression Inventory score, Me [25; 75] 2 [1,5; 4,5] 3 [2; 3] ≥ 0,05

Медиана показателя HbA1c у пациентов с СД 
2-го типа составила 7,5% [6,2; 9,4], при этом у 14 
(66%) показатель HbA1c был выше целевых зна-
чений. 70% пациентов с СД 2-го типа перед опе-
рацией были переведены на подкожное введение 

инсулина короткого действия (Инсулин раство-
римый [человеческий генно-инженерный] 10−24 
ед в сутки). В случаях декомпенсации углеводно-
го обмена в предоперационном периоде проводи-
лась коррекция гликемии (таблица 2).

Лечение/ Treatment
Лечение  

до госпитализации  
Treatment before 

hospitalization

Лечение во время  
госпитализации
Treatment during 

hospitalization
Диета
Diet № 9 3 (13,5%) 21 (100%)

Сахароснижающие препараты (ССП)
Hypoglycemic medications 11 (50%) 0 (0%)

Инсулин / Insulin
длительного действия / long-acting
короткого действия / short-acting

1 (4,5%)
-

-
15 (70%)

ССП и инсулин/ Hypoglycemic drugs and insulin
длительного действия / long-acting
короткого действия / short-acting

1 (4,5%)
-

-
0

Без лечения / Without treatment 5 (27,5%) 0

КШ у всех пациентов (с наличием и отсут-
ствием СД 2-го типа) было проведено в пла-
новом порядке, в условиях ИК, по стандартно-
му протоколу анестезии и перфузии. При про-
ведении КШ гликемию корректировали путем 
парентерального введения инсулина. Средние 
значения гликемии составляли около 8 ммоль/л, 
эпизодов гипогликемии не наблюдалось. Пара-
метры интраоперационного периода КШ у па-
циентов с наличием и отсутствием СД не раз-
личались. После операции в течение 3−4 дней 
пациенты с СД получали инсулин короткого 
действия, затем их переводили на таблетиро-
ванные сахароснижающие препараты (гликла-
зид 60 мг в сутки − 14 пациентов (66%) и Инсу-
лин-изофан [человеческий генно-инженерный] 
(1 пациент (4,5%)). 

Статистический анализ
Статистический анализ результатов ис-

следования осуществляли с использовани-
ем статистического пакета Statistica 10.0 (SN: 
BXXR411G487525FA-X). Распределение ана-
лизируемых данных проверяли по методу Ша-
пиро-Уилка, оно было ненормальным для боль-
шинства показателей. В связи с этим количе-
ственные клинико-анамнестические и когни-
тивные показатели представлены в виде Μe 
[25; 75] и анализировались непараметрически-
ми критериями Манна-Уитни и Вилкоксона. 
Корреляционный анализ проводился с исполь-
зованием метода ранговой корреляции Спир-
мена. Качественные клинико-анамнестические 
параметры анализировали с применением кри-

терия χ2 с использованием, где это необходимо, 
поправки Йейтса. Статистически значимыми 
считались значения р<0,05. 

Результаты
В раннем послеоперационном периоде у об-

следованной выборки пациентов не наблюда-
лось неблагоприятных кардиоваскулярных со-
бытий и других значимых осложнений, вслед-
ствие которых эти пациенты были бы выведены 
из дальнейшего исследования. В течение на-
блюдаемого периода (5−7 лет после проведен-
ного вмешательства) в обеих группах не зафик-
сировано случаев летального исхода. При этом 
в течение 5−7 лет после КШ в группе с нали-
чием СД 2-го типа выявлены по 1 случаю ин-
фаркта (4,76%) и острого нарушения мозгово-
го кровообращения (4,76%), тогда как в группе 
без диабета − 2 случая острого нарушения моз-
гового кровообращения (7,69%). Пациенты с 
СД наблюдались у терапевта по месту житель-
ства и консультировались эндокринологом. Го-
спитализаций по поводу СД не было.

При анализе показателей HbA1c в отдалён-
ном периоде КШ было установлено, что у 4 па-
циентов из группы без СД возникли наруше-
ния углеводного обмена и был выставлен ди-
агноз СД 2-го типа. Пациенты с выявленным 
нарушением толерантности к глюкозе были 
исключены из анализа. Уровень HbA1c соста-
вил в группе СД 2-го типа 6,7% [6,0; 10,3], в 
группе без СД 5,7% [5,3; 6,1] (p=0,0003). Целе-
вых значений HbA1c достигли 13 пациентов с 
СД (62%), у 8 пациентов с СД 2-го типа (38%) 
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HbA1c был выше целевых значений. Средние 
значения уровня глюкозы венозной крови на-
тощак составили в группе пациентов с СД 9,2 
[7,4; 11,8] ммоль/л, в группе без СД 6,0 [5,6; 6,7] 
ммоль/л (р=0,00002). Пациенты с СД 2-го ти-
па в отдалённом послеоперационном периоде 
КШ получали следующие сахароснижающие 
препараты: метформин (1000-2000 мг) − 10 па-
циентов (48%), комбинацию метформина (2000 
мг) с гликлазидом (60 мг) − 8 пациентов (38%), 
комбинацию метформина (1700 мг) с глимепи-
ридом (4 мг) − 1 пациент (5%) и инсулинотера-
пию (Инсулин-изофан [человеческий генно-ин-
женерный] 18−24 ед в сутки) с метформином 
(2000 мг) − 2 пациента (9%).

Анализ данных когнитивного скрининга у 
пациентов в зависимости от наличия предопе-
рационного СД 2-го типа показал, что статисти-
чески значимых межгрупповых различий че-
рез 5−7 лет после КШ по показателям MMSE и 
FAB не наблюдалось. При этом в группе без СД 
показатели как MMSE (28,0 [26,0; 28,0] и 27,0 
[27,0; 29,0], p≥0,05), так и FAB (17,0 [15,0; 17,0] 
и 16,0 [15,0; 17,0], p≥0,05) статистически зна-
чимо не изменились по сравнению с предопе-
рационными данными, тогда как у пациентов 
с СД 2-го типа произошло снижение когнитив-
ного статуса по шкале MMSE по сравнению с 
предоперационным уровнем (28,0 [27,0; 29,0] 
и 27,0 [26,0; 28,0], p=0,04), при отсутствии из-
менений по шкале FAB (16,0 [15,0; 17,0] и 16,0 
[15,0; 17,0], p≥0,05). Также обнаружено, что в 
группе пациентов без СД умеренное когни-
тивное расстройство (УКР), по данным шкалы 
MMSE, наблюдалось у 46% пациентов, а у па-
циентов с диабетом − в 62% случаев через 5−7 
лет после КШ. Отношение шансов (ОШ) при 
развитии УКР составило 1.92 (95 % ДИ=1,09-
3,37; Z=2,26, p=0,02).

Проведённый анализ данных расширенно-
го тестирования когнитивных функций у па-
циентов в зависимости от наличия СД 2-го ти-
па исходно и через 5−7 лет после КШ позво-
лил установить, что статистически значимые 
межгрупповые различия наблюдались в показа-
телях психомоторных и исполнительных функ-
ций (нейродинамика). Пациенты с СД 2-го типа 
имели большее время реакции в тесте сложной 
зрительно-моторной реакции (СЗМР) как ис-
ходно, так и через 5−7 лет после КШ (таблица 
3). Сходные различия отмечены и для скорости 
реакции в тесте уровня функциональной под-

вижности нервных процессов с обратной свя-
зью (УФП). В более сложном для выполнения 
тесте работоспособности головного мозга с об-
ратной связью (РГМ) статистически значимые 
различия между пациентами с наличием и от-
сутствием СД 2-го типа обнаружены в показа-
телях времени реакции и количества ошибок. 
И в том и в другом случае худшие показатели 
имели пациенты с СД (таблица 3). 

Также были обнаружены исходные межгруп-
повые различия в показателях селекции информа-
ции (тест «Корректурная проба Бурдона»). Коэф-
фициент внимания, полученный с помощью дан-
ной методики, до операции КШ был статистиче-
ски значимо выше в группе пациентов без СД по 
сравнению с пациентами с диабетом (38,4 [31,3; 
61,5] и 34,5 [26,9; 39,0] соответственно, р=0,04).

Между тем анализ внутригрупповых изме-
нений в показателях расширенного тестирова-
ния когнитивных функций у пациентов в зави-
симости от наличия СД 2-го типа через 5−7 лет 
после КШ по сравнению с исходными значе-
ниями продемонстрировал разнонаправленные 
изменения показателей у пациентов с наличи-
ем и отсутствием СД. Так, у пациентов с СД 
улучшились некоторые показатели контроля за 
исполнением задания (снизилось количество 
ошибок в тестах СЗМР и РГМ), увеличились 
объем внимания и память на числа (рисунок 
1). В то же время скоростные параметры испол-
нительных функций имели тенденцию к сниже-
нию (см. таблицу 3), однако эти различия были 
статистически не значимы. Зато статистически 
значимым было увеличение количества пропу-
щенных сигналов в тесте РГМ (66,0 [48; 81] и 
77,5 [54; 125] соответственно, р=0,006).

В группе пациентов без СД 2-го типа боль-
шинство изученных когнитивных показателей 
не продемонстрировало статистически значи-
мых изменений, скоростные характеристики 
также демонстрировали тенденцию к ухудше-
нию. Но ряд показателей улучшились – это объ-
ем внимания и врабатываемость (количество 
переработанных символов в тесте Бурдона), ко-
личество переработанных знаков в тесте Бур-
дона и число запомненных слогов (рисунок 2).

Корреляционный анализ показателей HbA1c 
и когнитивных функций, зарегистрированных 
через 5−7 лет после КШ в группах пациентов 
с наличием и отсутствием перед операцией СД 
2-го типа, выявил их связи только у пациентов 
с СД (таблица 4).

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 8, № 1, 2023

27

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Таблица 3.  
Изменения показате-
лей нейродинамики 
у пациентов через 
5−7 лет после прове-
дения коронарного 
шунтирования в за-
висимости от нали-
чия СД 2-го типа

Table 3.  
Changes in 
neurodynamic 
parameters in 
patients 5−7 years 
after coronary artery 
bypass graft surgery, 
with and without type 
2 diabetes mellitus

Рисунок 1.  
Показатели когни-
тивных функций, 
полученных до коро-
нарного шунтирова-
ния и через 5−7 лет 
после проведения 
вмешательства, у 
пациентов с на-
личием сахарного 
диабета 2-го типа. 
А – тест сложной 
зрительно-моторной 
реакции, Б – тест 
работоспособности 
головного мозга, 
В – тест объема вни-
мания, Г – тест крат-
ковременной памяти 
(числа).

Figure 1.  
Cognitive function 
assessed before 
coronary artery 
bypass graft surgery 
and 5−7 years after 
the intervention in 
patients with type 
2 diabetes mellitus. 
A – visuomotor 
coordination test, B 
– brain performance 
test, C – attention 
span test, D – short-
term memory test 
(numbers).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатели
Parameters

Пациенты без СД
Patients without type 2 DM

(n = 26)

Пациенты с СД
Patients with type 2 DM

(n = 21)
р

До КШ
Before CABG 
surgery (1)

5−7 лет КШ/
5−7 years after 
CABG surgery 

(2)

До КШ
Before CABG 
surgery (3)

5−7 лет КШ/
5−7 years after 
CABG surgery 

(4)
Время реакции в тесте 
СЗМР, мс
Reaction time in the 
visuomotor coordination 
test, msec, Me [25; 75]

538 [508;591] 576,5 [521;621] 614 [526;649] 638 [547;654]
p1-3= 0,04
р2-4=0,02

Время реакции в тесте 
УФП, мс
Reaction time in the 
functional mobility 
feedback test, msec, Me 
[25; 75]

433 [405;456] 441,5 [398;464] 454,5 [435,5;469] 467 [428;499]
p1-3= 0,01
р2-4=0,04

Время реакции в тесте 
РГМ, мс
Reaction time in the brain 
performance feedback test, 
msec, Me [25; 75]

417,5
[394,5;437,5]

409 [386;437] 454 [411; 489] 436,5 [405;490]
p1-3= 0,02
р2-4=0,04

Количество ошибок в 
тесте РГМ
Number of errors during 
brain performance 
feedback test, n, Me [25; 75]

116 [104,5;133] 118 [103;135,5] 116 [97;142] 98 [90;127] р2-4=0,01

Примечание: СЗМР − сложная зрительно-моторная реакция; УФП − тест уровня функциональной подвижности нервных 
процессов с обратной связью; РГМ − тест работоспособности головного мозга с обратной связью
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Согласно полученным результатам, значи-
мые связи обнаружены только для показате-
лей нейродинамики и кратковременной памя-
ти: чем выше был уровень HbA1c, тем более 
медленной была скорость психомоторной ре-
акции, больше количество пропущенных сиг-
налов при соответственно меньшем количестве 
совершённых ошибок в тестах психомоторных 
и исполнительных функций, хуже показатели 
кратковременной памяти.

Обсуждение 
Как показали результаты настоящей работы, 

у пациентов с СД 2-го типа через 5−7 лет после 

КШ произошло снижение общего когнитивно-
го статуса по шкале MMSE по сравнению с пре-
доперационным уровнем, и вероятность разви-
тия УКР у них была выше, ОШ составило 1,92. 
Проведённое исследование также подтверди-
ло, что у кардиохирургических пациентов с СД 
2-го типа страдают, прежде всего, скорость и 
качество исполнения психомоторных реакций 
и исполнительных функций [11]. В этом ис-
следовании продемонстрировано сохранение 
когнитивных расстройств данного спектра че-
рез 5−7 лет после операции КШ. При этом уро-
вень компенсации углеводного обмена, опре-
деляемый по показателю HbA1c, в отдалённом  

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 2.  
Показатели когнитивных 
функций, полученных 
до коронарного шунти-
рования и через 5−7 лет 
после проведения вме-
шательства, у пациентов 
без сахарного диабета 
2-го типа. А – тест объема 
внимания, Б – коррек-
турная проба Бурдона 
(врабатываемость), В 
– корректурная проба 
Бурдона (общее число 
переработанных знаков), 
Г – тест кратковременной 
памяти (слоги).

Figure 2.  
Cognitive function assessed 
before coronary artery 
bypass graft surgery 
and 5−7 years after the 
intervention in patients 
without type 2 diabetes 
mellitus. A – attention 
span test, B – Bourdon test 
(workability), C – Bourdon 
test (total number of 
processed characters), D 
– short-term memory test 
(syllables).

Показатели
Parameters

Rs p

Время реакции в тесте УФП, мс
Reaction time in the LFM test, ms

0,58 p = 0,009

Количество ошибок в тесте УФП
Number of errors in the functional mobility feedback test, n

-0,48 p = 0,03

Количество пропущенных сигналов в тесте УФП
Number of missed signals in the functional mobility feedback test, n

0,71 p = 0,003

Количество ошибок в тесте РГМ
Number of errors in the brain performance feedback test, n

-0,72 p = 0,003

Количество запомненных слов
Number of memorized words, n

-0,62 р = 0,005

Таблица 4.  
Корреляции показа-
телей гликирован-
ного гемоглобина 
(HbA1c) и когни-
тивных функций у 
пациентов с СД 2-го 
типа через 5−7 лет 
после проведения 
коронарного шунти-
рования

Table 4.  
Correlations of 
glycated hemoglobin 
(HbA1c) and cognitive 
functions in patients 
with type 2 diabetes 
5−7 years after 
coronary bypass 
grafting

Примечание: УФП − тест уровня функциональной подвижности нервных процессов с обратной связью; РГМ − тест ра-
ботоспособности головного мозга с обратной связью.
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послеоперационном периоде КШ имел нега-
тивные ассоциации с когнитивными показа-
телями пациентов с СД 2-го типа. Ранее бы-
ло установлено, что такой клинический фак-
тор, как СД, является одним из определяющих 
риск ПОКД в отдалённом послеоперационном 
периоде КШ [15]. Основной гипотезой, объяс-
няющей расстройства когнитивных функций у 
пациентов с СД 2-го типа, признаётся предпо-
ложение о повреждении белого вещества го-
ловного мозга [16, 17]. Так, исследователи об-
наружили у пациентов с СД 2-го типа снижение 
целостности белого вещества в лобных долях 
и мозолистом теле [18]. Кроме того, отмечено 
нарушение функции мозговых сосудов вслед-
ствие вызванной гипергликемией дисфункции 
эндотелиальных клеток [19]. Всё вышепере-
численное может способствовать возникнове-
нию нарушений процессов передачи информа-
ции между нейронами, что проявляется в виде 
снижения скорости психомоторных реакций и 
исполнительного контроля, наблюдаемого у па-
циентов с СД 2-го типа в настоящем исследова-
нии, как до операции КШ, так и в отдалённом 
послеоперационном периоде. 

В другом исследовании было обнаружено, 
что низкая приверженность лечению пациен-
тов с СД 2-го типа ассоциирована с высокой ча-
стотой ПОКД через 1 год после КШ [13]. Одной 
из составляющих приверженности к лечению 
в данной работе являлось достижение целе-
вых значений HbA1c. Через 5−7 лет после КШ 
лишь 62% пациентов с СД достигли целевых 
значений HbA1c. Между тем, ранее доказана 
отрицательная связь между низким индексом 
контроля гликемии (по уровню HbA1c) и ког-
нитивными функциями [20, 21]. В настоящей 
работе по результатам корреляционного анали-
за также продемонстрированы негативные ас-
социации показателя HbA1c и скорости, и ка-
чества исполнения психомоторных тестов. Об-
ратную корреляционную связь между гликиро-
ванным гемоглобином и количеством ошибок в 
тестах, оценивающих психомоторную скорость 
и исполнительные функции, предположитель-
но, можно связать с ухудшением исполнитель-
ного контроля при повышенном уровне глике-
мии у пациентов с СД.

Известно, что основным компонентом кон-
троля гликемии является самообслуживание 
пациентов, которое включает выполнение раз-
личных действий, таких как упражнения, ди-
ета, соблюдение режима лечения и самокон-

троль уровня глюкозы в крови [20]. Когнитив-
ная деятельность высокого уровня, в частности, 
исполнительные функции, имеет принципиаль-
ное значение для оптимального ухода за собой 
у пациентов с СД. При этом наличие СД 2-го 
типа создаёт так называемый «порочный круг»: 
диабетическая васкулопатия и окислительный 
стресс потенцируют нейровоспаление и апоп-
тоз нейронов, дегенерацию проводящих путей, 
что ухудшает исполнительные функции, что, в 
свою очередь, приводит к снижению гликеми-
ческого контроля пациентом и усугублению 
проявлений заболевания. 

Исходя из вышесказанного, можно сделать 
вывод, что контроль уровня гликемии являет-
ся одним из ключевых модифицируемых фак-
торов воздействия на проявления сахарного ди-
абета, в том числе в когнитивной сфере. Это 
косвенно подтверждают данные настоящего 
исследования, где наряду с более низким, чем 
у пациентов без диабета, уровнем психомотор-
ных и исполнительных функций как до опера-
ции, так и через 5−7 лет после КШ, у пациен-
тов с СД 2-го типа наблюдается относительное 
улучшение объема внимания и одного из пока-
зателей кратковременной памяти через 5−7 лет 
после КШ по сравнению с предоперационным 
уровнем. Стоит отметить, что адекватный кон-
троль уровня гликемии был достигнут у 62% 
пациентов с СД, что, вероятно, оказало свое по-
ложительное влияние на некоторые когнитив-
ные показатели.

Заключение
Нарушения психомоторных и исполнитель-

ных функций у пациентов с СД 2-го типа в на-
шем исследовании продемонстрированы как 
до проведения КШ, так и через 5−7 лет по-
сле операции. Отношение шансов при разви-
тии снижения общего когнитивного статуса по 
сравнению с предоперационным уровнем у па-
циентов с СД 2-го типа составило 1,92. Наши 
результаты показали негативные корреляции 
между уровнем HbA1c и показателями психо-
моторных и исполнительных функций в отда-
лённом периоде КШ. Сохранение когнитивных 
функций имеет решающее значение для опти-
мального ухода за собой и контроля гликемии 
у пациентов с СД 2-го типа и требует от меди-
цинских специалистов активного влияния на 
приверженность этому процессу самого паци-
ента и его родственников.
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ПАНДЕМИЯ COVID-19 У БЕРЕМЕННЫХ НИЗКОЙ 
СТЕПЕНИ РИСКА: КОНФАУНДЕРЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
И КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
БЕЛОКРИНИЦКАЯ Т.Е. *, ФРОЛОВА Н.И., КАРГИНА К.А., ШАМЕТОВА Е.А., ЧУПРОВА М.И., РОДИОНОВА К.А.

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

Резюме
Три года пандемии COVID-19 показали, что 

молодые женщины, не имеющие известных фак-
торов риска и преморбидного фона, вносят опре-
деленный вклад в формирование показателей тя-
жёлой материнской заболеваемости и летально-
сти от новой коронавирусной инфекции (НКИ).

Цель. Выявить конфаундеры и дать клини-
ческую характеристику COVID-19 у беремен-
ных низкой степени инфекционного риска в пе-
риоды эпидемических подъемов заболеваемо-
сти 2020−2022 года. 

Материалы и методы. В исследование 
включены беременные с клиническими про-
явлениями и лабораторно подтверждённой 
SARS-CoV-2-инфекцией: 1-я группа − в апреле 
− декабре 2020 года (n=163), 2-я группа − в мае 
− августе 2021 года (n=158), 3-я группа − в ян-
варе − феврале 2022 года (n=160). Группы срав-
нения составили по 100 беременных женщин, 
не заболевших в аналогичные периоды панде-
мии. Пациентки всех групп находились в 3-м 
триместре гестации, были сопоставимы по воз-
расту (18−35 лет), социальному статусу, пари-
тету, индексу массы тела (ИМТ), не имели из-
вестных факторов риска COVID-19. 

Результаты. Устойчивыми конфаундерами 
заболеваемости COVID-19 беременных низкой 
степени риска оказались железодефицитная ане-
мия, табакокурение, принадлежность к восточно- 
азиатской этнической группе. В первый год пан-
демии из клинических проявлений НКИ у бере-
менных преобладали снижение обоняния/вкуса 
(87,7%); сонливость (68,7%); одышка даже при 

лёгкой степени поражения лёгких (68,1%). Вто-
рой год пандемии характеризовался более тя-
жёлым течением COVID-19: повысилась частота 
стойкой лихорадки выше 38°C (19,6% vs 7,4%), 
пневмоний при КТ-исследовании (61,4% vs 
21,4%), тяжёлых степеней поражения лёгких (КТ 
3-4: 17,7% vs 4,9%), госпитализаций в реанима-
ционные отделения (11,4% vs 6,4%), проведения 
инвазивной ИВЛ (1,89% vs 0), появились леталь-
ные исходы (0,63% vs 0). Клинические симптомы 
COVID-19 в эпидемию третьего года пандемии 
приобрели характер сезонного ОРВИ: преоблада-
ли насморк (66,7%) и кашель (54,4%), случаи раз-
вития пневмоний были единичны (3,8%). 

Заключение. Устойчивыми конфаундерами 
COVID-19 у беременных, не имеющих извест-
ных факторов риска в 3-м триместре гестации, 
являются железодефицитная анемия, табакоку-
рение, принадлежность к восточно-азиатской 
этногруппе. В сохраняющихся условиях риска 
распространения SARS-CoV-2-инфекции необ-
ходим эпидемиологический контроль циркули-
рующих штаммов вируса и управление моди-
фицируемыми факторами риска заболеваемо-
сти матерей − профилактика и коррекция желе-
зодефицита и отказ от курения. 

Ключевые слова: беременность, COVID-19, 
клиника, пневмония, факторы риска
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COVID-19 PANDEMIC IN LOW-RISK PREGNANT WOMEN 
IN 2020-2022: DISEASE CONFOUNDERS AND CLINICAL 
CHARACTERISTICS
TATIANA E. BELOKRINITSKAYA *, NATALIA I. FROLOVA, KRISTINA A. KARGINA, EVGENIA A. SHAMETOVA,  
MARIA I. CHUPROVA, KRISTINA A. RODIONOVA

Chita State Medical Academy, Chita, Russian Federation

Abstract
Aim. To identify confounders and clinical 

symptoms of COVID-19 in low-risk pregnant 
women during the pandemics from 2020 to 2022.

Materials and Methods. The study included 
pregnant women with COVID-19: 1) those who 
have been admitted in October-December 2020 (n = 
163); 2) those who have been admitted in May-Au-
gust 2021 (n = 158); 3) those who have been admit-
ted in January-February 2022 (n = 160). Patients in 
all groups were in the 3st trimester of gestation and 
were comparable in age (18–35 years), socioeco-
nomic status, parity, body mass index, and had no 
established risk factors for COVID-19. 

Results. Iron deficiency anemia, tobacco 
smoking, and belonging to the East Asian ethnic 
group were recognized as reliable confounders for 
COVID-19 in pregnant women. In the 1st year of 
the pandemic, the most common symptoms were: 
loss of smell/taste (87.7%), somnolence (68,7%), 
and shortness of breath (68.1%). In the 2nd pandem-
ic year, SARS-CoV-2 Delta variant more frequent-

ly resulted in fever above 38°C (19.6% vs 7.4%), 
pneumonia (61.4% vs 21.4%), respiratory failure 
(17.7% vs 4.9%), admission to intensive care unit 
(11.4% vs 6.4%), and invasive mechanical venti-
lation (1.89% vs 0). Symptoms of COVID-19 in 
the 3rd year of the pandemic were similar to those 
observed in seasonal acute respiratory viral in-
fections: runny nose (66.7%) and cough (54.4%), 
whereas the cases of pneumonia were rare (3.8%).

Conclusion. Among the most reliable con-
founders of COVID-19 in pregnant women with-
out any risk factors in the 3rd trimester of gesta-
tion are iron deficiency anemia, tobacco smoking, 
and belonging to the East Asian ethnic group. Each 
SARS-CoV-2 variant provoked vastly different 
symptoms.

Keywords: pregnancy, COVID-19, clinical 
picture, pneumonia, risk factors

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

English

For citation: 
Tatiana E. Belokrinitskaya, Natalia I. Frolova, Kristina A. Kargina, Evgenia A. Shametova, Maria I. Chuprova, Kristina A. Rodionova. 
COVID-19 pandemic in low-risk pregnant women in 2020-2022: disease confounders and clinical characteristics. Fundamental and 
Clinical Medicine. (In Russ.). 2023;8(1): 32-42 https://doi.org/10.23946/2500-0764-2023-8-1-32-42

*Corresponding author:
Dr. Tatiana E. Belokrinitskaya, 39a, Gorkogo Street, Chita, 672000, Russian Federation, E-mail: tanbell24@mail.ru
© Tatiana E. Belokrinitskaya, et al.

Введение
С момента официального объявления ВОЗ 

о начале пандемии новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 11 марта 2020 года [1] по 
настоящее время беременные женщины, как и 
все другие группы населения, живут в услови-
ях постоянно возникающих новых волн пан-
демии. По данным системы мониторинга за-
болеваемости COVID-19 населения России, за 

2020−2022 гг. зарегистрировано 4 отчётливых 
эпидемических волны, каждая из которых от-
личалась уровнем заболеваемости и летально-
сти [2], поскольку были вызваны преобладани-
ем того или иного штамма SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). 

SARS-CoV-2 – оболочечный вирус с од-
ноцепочечной РНК позитивной полярно-
сти, относящийся к семейству Coronaviridae,  
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роду Betacoronavirus, подроду Sarbecovirus. 
Для представителей семейства Coronaviridae 
характерны выявляемые на поверхности ви-
русной частицы при электронной микроскопии 
булавовидные шипы (пепломеры), выглядящие 
как корона. Первая эпидемическая волна цир-
куляции вируса SARS-CoV-2 была вызвана ну-
левым (уханьским) штаммом. Количество ва-
риантов SARS-CoV-2 в настоящее время пре-
вышает 1000 различных генетических линий. 
В практическом аспекте большинство зареги-
стрированных мутаций SARS-CoV-2 не имеет 
функционального значения. Для анализа эпи-
демиологического и клинического значения 
вариантов вируса SARS-CoV-2 и облегчения 
обмена данными по их появлению и распро-
странению эксперты ВОЗ предложили унифи-
цировать обозначение групп вариантов вируса 
и обозначать их буквами греческого алфавита 
(альфа, бета, гама, дельта и т.д.), а в зависимо-
сти от их биологических свойств (контагиоз-
ность, патогенность, отношение к нейтрализу-
ющей активности антител) выделять варианты, 
вызывающие обеспокоенность (VOС – variant 
of concern), и варианты, вызывающие интерес 
(VOI – variant of interest) [3]. 

К настоящему времени из штаммов, вызыва-
ющих опасения — VOC (Variants of Concern), в 
список ВОЗ включены пять (альфа, бета, гам-
ма, дельта, омикрон) и достаточно хорошо изу-
чены их геномная характеристика, эволюция и 
трансмиссивность [4]. 

Все новые варианты SARS-CoV-2 появились 
благодаря многочисленным точечным мутаци-
ям в спайковом белке, частота которых, по дан-
ным N. Sharif et al. (2022), в целом увеличилась 
на 10%−92%, а скорость эволюции вариантов 
составила 23,7 замещения на участок в год [4]. 
Данный процесс в настоящее время активно 
продолжается, что сохраняет угрозу возникно-
вения новых эпидемических волн COVID-19 и 
бросает вызов нашим диагностическим, про-
филактическим и терапевтическим стратегиям. 

В современной научной литературе имеется 
достаточно сведений о факторах риска и клини-
ческих особенностях COVID-19 у различных 
возрастных, социальных и этнических групп 
[5, 6, 7]. За все годы пандемии большое вни-
мание уделяется факторам риска и течению но-
вой коронавирусной инфекции у беременных, 
поскольку COVID-19 обусловил беспрецедент-
ный рост показателя материнской смертности 
[8, 9, 10]. Согласно сведениям российских и за-

рубежных клинических рекомендаций, группу 
риска по COVID-19 составляют беременные, 
роженицы и родильницы в возрасте старше 35 
лет, имеющие избыточною массу тела и ожире-
ние, сахарный диабет, хроническую артериаль-
ную гипертензию [11, 12]. 

Однако три года пандемии показали, что мо-
лодые женщины, не имеющие известных фак-
торов риска и преморбидного фона, вносят су-
щественный вклад в формирование показате-
лей тяжёлой материнской заболеваемости и ле-
тальности от SARS-CoV-2-инфекции [5, 6, 13]. 

Цель исследования 
Выявить конфаундеры и дать клиническую 

характеристику COVID-19 у беременных низ-
кой степени инфекционного риска в перио-
ды эпидемических подъемов заболеваемости 
2020−2022 года. 

Материалы и методы
В кросс-секционное исследование включе-

ны беременные, не имевшие известных фак-
торов риска COVID-19 (возраст старше 35 лет, 
избыток массы тела/ожирение, сахарный диа-
бет, хроническая артериальная гипертензия) 
и заболевшие COVID-19. Диагноз COVID-19 
у всех пациенток был подтверждён методом 
ПЦР: SARS-CoV-2 обнаружен в назофаринге-
альном материале [3, 11]. В соответствии с це-
лью исследования сформированы 3 группы па-
циенток, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию (НКИ) в периоды эпидемических 
подъемов заболеваемости: 1-я группа – 163 
женщины, заболевшие в октябре-декабре 2020 
года, 2-я группа – 158 беременных с COVID-19 
в мае-августе 2021 года, 3-я группа – 160 забо-
левших в январе – феврале 2022 г. 

Для выявления факторов риска заболеваемо-
сти COVID-19 сформированы группы сравне-
ния: по 100 беременных женщин, не заболев-
ших в аналогичные периоды пандемии 2020, 
2021, 2022 годов. Пациентки всех групп были в 
3-м триместре гестации, сопоставимы по возра-
сту (18–35 лет), социальному статусу, паритету, 
ИМТ, не имели в анамнезе и в настоящем тяжё-
лой экстрагенитальной патологии, ВИЧ-инфек-
ции, туберкулёза. Для формирования базы дан-
ных использовалась первичная медицинская 
документация (индивидуальная карта бере-
менной, история болезни, история родов), све-
дения из которой вносились в специально раз-
работанную анкету, содержащую информацию  
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для социальной, медико-биологической, клини-
ческой характеристики беременных.

Математическая 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 χ2. 
Значения считали статистически достоверны-
ми при величине χ2 > 3,84, при р ≤ 0,05. Силу 
связи между изучаемым признаком и заболева-
нием COVID-19 оценивали по величине показа-
теля отношения шансов (ОШ). Доверительные 
интервалы (ДИ), приводимые в работе, строи-
лись для доверительной вероятности p = 95 %.

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациенток сравниваемых 

групп был сопоставим и составил 28,3+3,8 vs 
31,4+2,6 лет (заболевшие vs не заболевшие в 
2020 году, p = 0,845); 29,6+3,5 vs 30,3+2,9 лет 
(соответственно в 2021 году, p = 0,903); 30,2+2,7 
vs 29,9+3,3 лет (соответственно в 2022 году, p = 
0,692). 

Статистически значимые факторы риска за-
болеваемости беременных новой коронавирус-
ной инфекцией, выявленные при анализе меди-
ко-социальных факторов в три исследуемых пе-
риода кросс-секционных исследований, пред-
ставлены в таблице 1. В 2020 году установлена 
ассоциативная связь заболеваемости беремен-
ных COVID-19 с наличием железодефицитной 
анемии (МКБ-10: D 50) (ОШ = 5,8 [3,0-11,4]); 
вегетососудистой дистонии (МКБ-10: G90.8) 
(ОШ2 = 2,2 [1,07-4,59]); принадлежностью к бу-
рятской субпопуляции (восточноазиатская эт-
ническая группа) (ОШ = 1,8 [1,03-3,14]; таба-
кокурением (ОШ = 3,1 [1,82-5,16]). В эпидеми-
ческий подъем заболеваемости 2021 года со-
хранилась взаимосвязь заболевания матерей 
с железодефицитной анемией (МКБ-10: D 50) 
(ОШ = 4,5 [2,3-8,41]); принадлежностью к вос-
точноазиатской этногруппе (ОШ = 2,3 [1,26-
4,07] и табакокурением (ОШ = 2,6 [1,36-3,76]). 
В период эпидемии, вызванной вирусом SARS-
CoV-2, зимой 2022 года факторами риска также 
являлись железодефицитная анемия (МКБ-10: 
D 50) (ОШ = 3,8 [1,94-7,63]); восточноазиатская 
субпопуляция (ОШ = 3,0 [1,57-5,62]), табакоку-
рение (ОШ = 2,2 [1,33-3,77]). 

Таким образом, в течение первых трёх лет 
пандемии COVID-19 устойчивыми факторами 
риска заболеваемости молодых матерей (<35 
лет), не имеющих известных факторов риска 

(избыток массы тела/ожирение, гипертониче-
ская болезнь, сахарный диабет) [11, 12], были 
железодефицитная анемия, принадлежность к 
восточноазиатской этнической группе (бурят-
ской субпопуляции) и табакокурение.

Наиболее сильная ассоциативная связь забо-
леваемости беременных COVID-19 установле-
на для железодефицитной анемии (ОШ 3,8-6,1). 
Современными исследованиями показано, что 
железодефицитная анемия (ЖДА) сопровожда-
ется иммунными нарушениями, степень выра-
женности которых тем выше, чем ниже уро-
вень гемоглобина. В частности, у беременных 
с ЖДА уменьшаются показатели численности 
лимфоцитов с маркёрами CD3+ и CD4+, соот-
ношение CD4+/CD8+, понижен уровень сыво-
роточного IL-2 и IgG, чем ряд авторов и объяс-
няют повышенную частоту инфекционных за-
болеваний [14, 15, 16]. 

Этническую принадлежность как фак-
тор предрасположенности к заболеванию 
SARS-CoV-2-инфекцией признают многие со-
временные авторы, отмечая, что у представи-
тельниц негроидной расы и других этнических 
меньшинств повышен риск заболеваемости и 
даже неблагоприятных исходов COVID-19 [5, 
6, 7, 12].

В силу ограниченности нашего кросс-секци-
онного исследования одним регионом мы име-
ли возможность сравнить заболеваемость про-
живающих здесь основных этнических групп 
– беременных русской и бурятской субпопуля-
ций, сопоставимых по всем другим критериям 
включения. Принадлежность матери к восточ-
ноазиатской этнической группе продемонстри-
ровала устойчивую зависимость с повышен-
ным риском заболевания новой коронавирус-
ной инфекцией (ОШ 2,3-3,7). С позиций сведе-
ний современной научной литературы данный 
факт можно объяснить тем, что у восточноази-
атских популяций экспрессия рецепторов ан-
гиотензинпревращающего фермента 2 - АПФ2 
(ACE2 - angiotensin-converting enzyme) в тканях 
значительно выше, а при попадании в кровоток 
вирус SARS-CoV-2 первоначально связывается 
именно с этими рецепторами и затем реализует 
свои многочисленные патологические влияния 
[17, 18].

 Табакокурение находилось на третьем ран-
говом месте как фактор риска заболеваемости 
беременных в пандемию COVID-19 2020-2022 
гг (ОШ 1,8-2,3). При курении выделяется и по-
падает в организм беременной ряд вредных  
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Таблица 1.  
Конфаундеры 
COVID-19 у беремен-
ных женщин в 2020, 
2021, 2022 годах пан-
демии

Table 2.  
Confounders of 
COVID-19 in pregnant 
women in 2020-2022
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химических веществ (бензпирен, никотин, 
угарный газ, формальдегиды и др.), оказыва-
ющих системное повреждающее действие на 
клеточном и тканевом уровнях, негативно вли-
яющих на эндотелий сосудов, вызывая тяжёлые 
нарушения микроциркуляции и гемодинамики, 
включая маточно-плацентарный комплекс [19, 
20]. Действуя локально, табачный дым пода-
вляет активность мерцательного эпителия, му-
коцилиарный клиренс, функцию макрофагов и 
Т-лимфоцитов, тем самым усиливая повреж- 
дающее действие вирусов на респираторный 
тракт и способствуя ещё большей репликации 
вирусных частиц [21].

Поскольку железодефицитная анемия и ку-
рение являются модифицируемыми фактора-
ми риска заболеваемости матерей новой коро-
навирусной инфекцией, особое внимание в ус-
ловиях пандемии COVID-19 должно уделяться 
профилактике и своевременной коррекции же-
лезодефицита и отказу от курения на этапе пре-
гравидарной подготовки и при беременности. 
Эти стратегии являются не только признанны-
ми эффективными практиками по профилакти-
ке акушерских и перинатальных осложнений 
[16, 22], но и служат дополнительными мера-
ми по уменьшению риска инфекционного забо-
левания. 

Клинические симптомы инфекции, вызван-
ной разными штаммами вируса SARS-CoV-2, у 
беременных в эпидемические подъемы заболе-
ваемости 2020, 2021, 2022 годов представлены 
на рисунке 1. В 2020 году (первый год эпиде-
мического подъема заболеваемости) у беремен-
ных в возрасте 18–35 лет, не имеющих извест-
ных факторов риска заболеваемости НКИ, с 
наибольшей частотой зарегистрированы следу-
ющие клинические симптомы COVID-19: по-
теря обоняния (87,7%), слабость (69,3%), сон-
ливость (68,7%), одышка даже при поражении 
лёгких лёгкой степени (68,1%), головная боль 
(41,7%), артралгии (29,4%). В эпидемическую 
волну второго года пандемии COVID-19 2021 
года клиническая картина изменилась и преоб-
ладающими симптомами стали кашель (70,3% 
vs 38,7%; рc2 < 0,001), насморк (46,2% vs 3,7%; 
рχ2 < 0,001) и боли в горле (36,7% vs 3,7%; рχ2 

< 0,001). Статистически значимо чаще реги-
стрировались: лихорадка выше 38 градусов 
(19,6% vs 7,4%; рχ2 = 0,006) и существенно ре-
же – аносмия (15,8% vs 87,7%; рχ2 < 0,001), сон-
ливость (14,6% vs 68,7%; рχ2 < 0,001), одышка 
(38,0% vs 68,1%; рχ2 < 0,001), миалгии (39,30% 

vs 16,5%; рχ2 < 0,001), артралгии (10,1% vs 
29,4%; рχ2 < 0,001). 

В эпидемию пандемического цикла виру-
са SARS-CoV-2 2022 года лидирующее место 
в клинике инфекционного заболевания заня-
ли: насморк (66,7%), кашель (54,4%), слабость 
(48,8%), частота которых статистически значи-
мо превышала аналогичные показатели в пер-
вый год пандемии (все рχ2 < 0,001). Существен-
но реже пациентки стали предъявлять жало-
бы на потерю обоняния (3,10% против 87,7% 
в 2020 г. и 15,8% в 2021 г.; рχ2 < 0,001); одышку 
(2,5% против 68,1% в 2020 г. и 38,0% в 2021 г.;  
рχ2 < 0,001); миалгии (6,3% против 39,3% в 2020 
г. и 16,5% в 2021 г.; рχ2 < 0,05); тошноту и рво-
ту (0,6% против 3,1% в 2020 г. и 7,0% в 2021 г.;  
рχ2 < 0,05).

Сходную динамику наиболее распростра-
нённых симптомов COVID-19 у беременных 
в течение эпидемических подъёмов заболевае-
мости 2020-2022 года отмечают и другие авто-
ры. S. Mihajlovic и соавт. (2022) также отмеча-
ют, что потеря обоняния и вкуса были наиболее 
часто наблюдаемыми симптомами инфекции в 
начале пандемии, когда циркулировал штамм 
SARS-CoV-2 альфа, появление штаммов дель-
та и гамма во второй год эпидемического цик-
ла вируса стало чаще ассоциироваться у бере-
менных с системными проявлениями инфек-
ции [13]. 

 Наибольшее число пневмоний у матерей 
при КТ-исследовании зарегистрировано нами 
во второй год пандемии (2021 год – штамм ви-
руса SARS-CoV-2 дельта): (21,4% vs 61,4% (χ2 

= 52,8; р < 0,001) vs 3,8% (χ2 = 120,6; р < 0,001); 
соответственно 2020, 2021, 2022 годы) (рису-
нок 2). Этот эпидемический подъём заболева-
емости характеризуется увеличением частоты 
и относительного шанса тяжёлого поражения 
легких (КТ 3-4 [3, 14]): 4,9% (2020 г) vs 17,7% 
(2021 г, χ2 = 13,2; р < 0,001; ОШ = 4,2 [1,84 - 
9,47]) vs 0 (2022 г, χ2 = 31,1; р < 0,001) (рисунок 
3). Соответственно участилась потребность в 
госпитализации беременных в реанимацион-
но-анестезиологические отделения: 6,4% (2020 
г) vs 11,4% (2021 г, χ2 = 4,5; р = 0,041; ОШ = 2,5 
[1,05-5,91]). Только в эпидемию 2021 года у па-
циенток низкой степени риска возникала необ-
ходимость проведения инвазивной ИВЛ (1,89% 
против 0 в 2020 г (χ2 = 3,1; р = 0,118) и 0 в 2022 г, 
(χ2 = 3,1; р = 0,080)), и был зарегистрирован один 
летальный исход (0,63% против 0 в 2020 (χ2 = 
1,0; р = 0,492) и 0 в 2022 г (χ2 = 1,0; р = 0,314)),  
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Рисунок 1. 
Сравнительная ха-
рактеристика кли-
нических симптомов 
COVID-19 у беремен-
ных в 2020, 2021 и 
2021 годах

Figure 1. 
Symptoms of COVID-19 
in pregnant women in 
2020-2022

Рисунок 2. 
Частота разви-
тия пневмоний при 
COVID-19 у беремен-
ных в эпидемии 2020, 
2021, 2022 гг.

Figure 2. 
The incidence of 
pneumonia in 
pregnant women with 
COVID-19 in 2020-2022
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который возник при своевременной госпитали-
зации пациентки со среднетяжёлой формой за-
болевания и был обусловлен молниеносным те-
чением НКИ.

Сведения зарубежной литературы совпа-
дают с полученными нами сведениями о зна-
чительном утяжелении течения COVID-19 в 
2021 году. По данным S.P. Andeweg и соавт. 
(2022), индийский дельта-штамм коронавиру-
са стал доминирующим вариантом с мая 2021 
года. Этот вирус распространялся быстрее на 
60% и был более контагиозен, чем альфа-ва-
риант, а вызванное им заболевание протекало 
значительно тяжелее [23]. Согласно исследо-
ваниям C. Del Rio и соавт. (2021), N.Vousden 
и соавт. (2022), циркуляция штамма дельта в 
2021 году сопровождалась более тяжёлым те-
чением заболевания и во всем мире привела 
к существенному увеличению числа пневмо-
ний, случаев госпитализации и летальных ис-
ходов как в популяции в целом, так и среди бе-
ременных [24, 25]. 

Штамм SARS-CoV-2 омикрон, о появлении 
которого было объявлено официальными ли-
цами нескольких стран одновременно в ноя-
бре 2021 года, существенно изменил траекто-
рию эпидемического цикла: его потенциал за-
ражения населения был максимальным за весь 
период пандемии, что привело к наибольше-
му числу одновременно заболевших пациен-
тов, при этом потребность в госпитализации 
и частота летальных исходов существенно 
снизились [26]. Результаты нашего исследо-

вания подтверждают, что в период эпидемии 
в январе–феврале 2022 года, когда циркулиро-
вал вариант омикрон, заболевание COVID-19 
у беременных протекало более благоприятно: 
в клинике преобладали симптомы сезонного 
острого респираторного заболевания, случаи 
развития осложнений в виде пневмоний были 
единичны.

Полученные нами факты и анализ сведений 
современной литературы диктуют необходи-
мость контроля за циркулирующими штамма-
ми вируса, ранней клинической оценки и ди-
намического мониторинга за пациентами с це-
лью минимизации частоты тяжёлых осложне-
ний COVID-19 и материнских потерь, включая 
пациенток низкой степени инфекционного ри-
ска. 

Заключение 
Устойчивыми конфаундерами COVID-19 у 

беременных, не имеющих известных факторов 
риска в 3-м триместре гестации, являются же-
лезодефицитная анемия, курение, принадлеж-
ность к восточноазиатской этнической группе. 
В сохраняющихся условиях риска распростра-
нения SARS-CoV-2-инфекции необходим эпи-
демиологический надзор за циркулирующими 
штаммами вируса и управление модифициру-
емыми факторами риска заболеваемости мате-
рей – профилактика и коррекция железодефи-
цита и отказ от курения на этапе прегравидар-
ной подготовки и при беременности.
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Резюме
Цель. Изучить возможные модели прогнози-

рования заболеваемости энтеровирусными (не-
полио) инфекциями (ЭВнИ) в Кемеровской об-
ласти – Кузбассе.

Материалы и методы. Выполнено ретро-
спективное описательное эпидемиологиче-
ское исследование заболеваемости ЭВнИ в Ке-
меровской области – Кузбассе в 2006−2021 гг.  
(n = 2158). 

Изучение динамики и тенденций развития 
эпидемического процесса проводилось с помо-
щью автокорреляционного анализа, спектраль-
ного анализа Фурье с последующим использо-
ванием технологии искусственного интеллекта 
– нейронных сетей для отображения неизвест-
ных взаимосвязей и составления прогноза. Ис-
пользован инструмент STATISTICA Automated 
Neural Networks (SANN), а также программа 
StatTech v. 3.0.5.

Результаты. В динамике заболеваемо-
сти ЭВнИ наблюдались 3 выраженных подъё-
ма: в 2009 (9,390/0000), 2015 (15,780/0000) и в 2019 
(8,410/0000) годах, когда показатели заболевае-
мости превышали среднемедианное значение 
(2006−2021 гг.) в 2,4, 4,1 и 2,2 раза соответ-
ственно. Характер динамической кривой забо-
леваемости ЭВнИ определяли энтеровирусные 
менингиты. В структуре заболеваемости пода-
вляющее число случаев заболеваний (89,94%) 
зарегистрировано у детей. Анализ тренда забо-

леваемости с помощью стандартных матема-
тических моделей выявил неудовлетворитель-
ную аппроксимацию, что не позволяло досто-
верно описать тренд заболеваемости. Методом 
отношения фактических данных к 12-месяч-
ным цепным средним установлена летне-осен-
няя сезонность (август–октябрь), которая под-
тверждена и автокорреляционным анализом. 
Моделирование проявлений эпидемического 
процесса ЭВнИ с помощью нейронных сетей 
позволило составить прогноз заболеваемости с 
высокой вероятностью до 52 месяцев.

Заключение. Эпидемический процесс ЭВ-
нИ в Кемеровской области – Кузбассе характе-
ризуется низкой интенсивностью проявлений, 
выраженной летне-осенней сезонностью. Тех-
нологии математического моделирования эпи-
демического процесса ЭВнИ позволяют с вы-
сокой вероятностью составить прогноз заболе-
ваемости. 

Ключевые слова: энтеровирусная (непо-
лио) инфекция, заболеваемость, цикличность, 
сезонность, математическое моделирование, 
прогнозирование.
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Введение
Неполиомиелитные энтеровирусы (НПЭВ) 

имеют широкое распространение во всем мире, 
вызывают заболевания у детей и взрослых [1] 

Возбудителями НПЭВ служат многочислен-
ные серотипы энтеровирусов, входящие в со-
став видов A, B, C, D [2]. НПЭВ входят в семей-
ство Picornaviridae и представляют собой мел-
кие (15−30 нм) безоболочечные вирусы с гено-
мом в виде одно цепочечной +РНК. 

Клинические признаки ЭВнИ вариабель-
ны и могут проявляться герпетической анги-
ной, экзантемой полости рта и конечностей, 
геморрагическим конъюнктивитом, увеитом, 
энцефалитом, острыми вялыми параличами 
[3]. Часто НПЭВ вызывают асептический ме-
нингит у детей [4]. Разнообразие клинических 

форм энтеровирусной (неполио) инфекции 
(ЭВнИ) свидетельствует о способности энте-
ровирусов к репродукции в различных орга-
нах и тканях человека на основе специфиче-
ского взаимодействия вирусов с рецепторами 
чувствительных клеток [5]. Несмотря на кли-
ническую важность энтеровирусных инфек-
ций, мало что известно о механизмах, лежа-
щих в основе их пространственной и времен-
ной динамики.

Энтеровирусы легко передаются от человека 
к человеку аэрогенным и/или фекально-ораль-
ным механизмами. Длительное бессимптомное 
выделение вируса обеспечивает возможность 
внезапных эпидемических вспышек энтерови-
русных инфекций на разных континентах и ус-
ложняет их прогнозирование [2].

Abstract
Aim. To study mathematical models for predict-

ing the incidence of non-polio enterovirus infec-
tions (NPEVI) in the Kemerovo Region.

Materials and Methods. Here we conducted a 
retrospective epidemiological study of NPEVI inci-
dence in the Kemerovo region from 2006 to 2021 (n 
= 2152 cases). Epidemic process was studied using 
autocorrelation analysis, Fourier analysis, and neu-
ral networks using STATISTICA Automated Neural 
Networks (SANN) tool and StatTech v. 3.0.5.

Results. The incidence rates of NPEVI were 9,39 
per 100,000 population (2009), 15,78 per 100,000 
population (2015) and 8,41 per 100,000 population 
(2019), exceeding the average median value (2006-
2021) by a factor of 2.4, 4.1, and 2.2, respectively. 
NPEVI incidence was largely determined by entero-
viral meningitis. The majority of cases (89.94%) were 
registered in children. Notably, standard mathemati-

cal models failed to provide an objective analysis of 
the incidence trend. Autocorrelation analysis found 
the summer-autumn seasonality (August-October) by 
evaluating the ratio of actual data to 12-month rolling 
averages. Modeling of the epidemic process of NPE-
VI using neural networks highly likely predicted its 
incidence up to 52 months.

Conclusion. The epidemic process of NPEVI in 
Kemerovo region has been characterized by a low 
intensity and summer-autumn seasonality. Neural 
networks are suggested as a promising tool to fore-
cast the incidence of NPEVI.

Keywords: non-polio enterovirus infections, 
incidence, mathematical modeling, cyclicity, sea-
sonality, forecasting.
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Вместе с тем, создание адекватной прогно-
стической модели инфекционной заболеваемо-
сти необходимо для понимания закономерно-
стей развития эпидемического процесса, вы-
явления предикторов эпидемического неблаго-
получия, оценки эффективности проводимых 
мероприятий, совершенствования эпидемиоло-
гического надзора, контроля и снижения риска 
эпидемических вспышек [6].

Цель исследования
Изучить возможные модели прогнозирования 

заболеваемости энтеровирусными (неполио) ин-
фекциями в Кемеровской области – Кузбассе.

Материалы и методы
Выполнено ретроспективное описательное 

эпидемиологическое исследование заболеваемо-
сти ЭВнИ в Кемеровской области – Кузбассе в 
2006−2021 гг. Всего изучено 2158 случаев ЭВнИ. 

Данные о случаях заболеваний получены из 
форм федерального государственного статисти-
ческого наблюдения №1 «Сведения об инфек-
ционных и паразитарных заболеваниях в Кеме-
ровской области Кузбассе» (месячная), №2 «Све-
дения об инфекционных и паразитарных забо-
леваниях в Кемеровской области – Кузбассе» 
(месячная и годовая). 

Показатели заболеваемости оценивались на 
предмет соответствия нормальному распреде-
лению с помощью критерия Шапиро-Уилка. В 
связи с отсутствием нормального распределения 
данные описывались с помощью медианы (Me), 
нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3). Изуче-
ние динамики и тенденций развития эпидемиче-
ского процесса (тренда и цикличности) прово-
дилось с помощью автокорреляционного анали-
за, спектрального анализа Фурье с последующим 
использованием технологии искусственного ин-
теллекта (нейронных сетей) для отображения не-
известных взаимосвязей и составления прогноза. 

Для анализа заболеваемости нами была ис-
пользована автокорреляционная функция, ха-

рактеризующая последовательность коэффи-
циентов автокорреляции между уровнями пер-
вого и последующих порядков и определяющая 
тесноту линейной связи между последующими 
и предыдущими членами временного ряда, что 
позволило выявить компоненты структуры ря-
да. Так как вариационный ряд заболеваемости 
представляется сложно аппроксимируемым, 
для моделирования процессов и построения 
модели периодических колебаний вокруг об-
щей тенденции, с учётом полученных коэффи-
циентов автокорреляции, были использованы 
модели типа ARIMA. Данный тип моделей учи-
тывает авторегрессионные процессы и скользя-
щее среднее. Анализ качества моделей прово-
дился с помощью оценки типа распределения 
остатков на гистограмме и наличия автокорре-
ляции между остатками. Сезонность оценива-
ли методом отношения фактических данных к 
12-месячным цепным средним, которую под-
тверждали и автокорреляционным анализом. 

Использовали инструмент STATISTICA 
Automated Neural Networks (SANN), позволяю-
щий автоматически генерировать, оценивать и 
экспортировать нейронные сети с использовани-
ем многоуровневой архитектуры персептрона в 
соответствии с входными переменными. Отбор 
наиболее эффективных нейронных сетей прово-
дился вручную. При использовании этого подхо-
да машинное обучение и перекрёстная проверка 
выполнялись на общем наборе данных (70:30 об-
учение: соотношение выборок для перекрестной 
проверки).

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 3.0.5 (ООО 
«Статтех», Россия).

Результаты исследования
Интенсивность проявлений эпидемического 

процесса ЭВнИ в Кемеровской области – Кузбас-
се была менее выражена, чем в Сибирском феде-
ральном округе и Российской Федерации (табли-
ца 1).

Территория
Territory

Заболеваемость ЭВнИ (на 100 тыс. чел)
Incidence of non-polio enterovirus infections per 100,000 population

Me
Median

Q₁ – Q₃
Quartiles n min max

Кемеровская область − Кузбасс
Kemerovo Region 3,88 3,43 – 5,63 16 0,04 15,80

Сибирский федеральный округ
Siberian Federal District 5,93 4,65 – 9,95 16 1,12 15,1

Российская Федерация
Russian Federation 5,1 3,99 – 9,82 16 0,81 16,4

Таблица 1. 
Заболеваемость ЭВ-
нИ в Кемеровской 
области – Кузбас-
се, Сибирском фе-
деральном округе и 
Российской Федера-
ции (2006–2021 гг.)

Table 1. 
Incidence rates of 
non-polio enterovirus 
infections in 
Kemerovo region, 
Siberian Federal 
District, and Russian 
Federation (2006-
2021)
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В динамике наблюдались 3 выраженных 
подъёма: в 2009 (9,390/0000),, в 2015 (15,780/0000) и 
в 2019 (8,410/0000) годах, когда показатели забо-
леваемости превышали среднемедианное зна-
чение (2006–2021гг.) в 2,4, 4,1 и 2,2 раза соот-
ветственно (рисунок 1).

Минимальные значения заболеваемости ре-
гистрировались в 2007 г. (0,040/0000), в 2011 г. 

(3,62 0/000), в 2018 г. (3,3 0/000) и в 2020 г. (0,34 0/000). 
Подъёмы заболеваемости ЭВнИ в Кемеров-

ской области – Кузбассе не совпадают по вре-
мени с подъёмами таковой в Российской Феде-
рации до 2019 года.

Характер динамической кривой заболевае-
мости ЭВнИ определяют энтеровирусные ме-
нингиты (рисунок 2).
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Рисунок 1. 
Динамика заболе-
ваемости ЭВнИ в Ке-
меровской области 
– Кузбассе (2006–
2021 гг.).

Figure 1. 
Incidence rates of 
non-polio enterovirus 
infections (2006-2021) 
in Kemerovo Region.

Рисунок 2. 
Динамика заболева-
емости энтеровирус-
ными менингитами в 
Кемеровской обла-
сти – Кузбассе (2006–
2021 гг.).

Figure 2. 
Incidence rates of 
enteroviral meningitis 
(2006−2021) in 
Kemerovo Region.
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Анализ тренда заболеваемости с помощью 
стандартных линейной, логарифмической, сте-
пенной, экспоненциальной математических мо-
делей выявил, что все они неудовлетворитель-
но аппроксимируют временной ряд и не позво-
ляют достоверно описать тренд заболеваемо-
сти: при оценке корреляционной зависимости 
с помощью автокорреляции временного ряда 

установлено, что все коэффициенты автокорре-
ляции являются недостоверными (p ≥0,05) (та-
блица 2, рисунок 3).

Методом отношения фактических данных 
к 12-месячным цепным средним выявлено, 
что индексы сезонных колебаний максималь-
ны с августа по октябрь и составляют 285,05; 
315,85; 260,21 (рисунок 4).
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Таблица 2. 
Показатели динами-
ческого ряда ЭВнИ в 
Кемеровской обла-
сти – Кузбассе (2006–
2021 гг.)

Table 2. 
Parameters of 
incidence of non-
polio enterovirus 
infections in 
Kemerovo Region 
(2006−2021)
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Рисунок 3. 
Автокорреляция 
временного ряда за-
болеваемости ЭВнИ 
в Кемеровской обла-
сти – Кузбассе (2006–
2021 гг.).

Figure 3. 
Autocorrelation 
analysis of the 
incidence of non-
polio enterovirus 
infections (2006–2021) 
in Kemerovo Region.

Рисунок 4. 
Сезонность эпиде-
мического процес-
са ЭВнИ инфекций в 
Кемеровской обла-
сти – Кузбассе (2006–
2021 гг.).

Figure 4. 
Seasonality of non-
polio enterovirus 
infections in 
Kemerovo Region 
(2006–2021).
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Для оценки сезонной зависимости были ис-
пользованы модели класса ARIMA. На пер-
вом этапе нами был проведён автокорреляци-
онный анализ внутригодовой заболеваемости. 
Установлено, что для временного лага вплоть 
до пятнадцати все коэффициенты корреляции 
значимы (рисунок 5). Далее необходимо было 
установить ARIMA − функция какого вида луч-
ше всего описывает временной ряд. 

Уже в модели 1-го порядка выявлена высо-
ко значимая автокорреляция. Однако модель ав-
торегрессии 2-го порядка наиболее адекватно 
описывает вариационный ряд (таблица 3, ри-
сунок 6) и имеет вид

Y= 0,396+0,967yt-1-393yt-2.
Сдвиг временного ряда на один, три или бо-

лее показывал худшие результаты моделирова-
ния.
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Рисунок 5. 
Автокорреляцион-
ный анализ сезонно-
сти эпидемического 
процесса ЭВнИ в Ке-
меровской области 
– Кузбассе (2006–
2021 гг.).

Figure 5. 
Autocorrelation 
analysis of 
seasonality of non-
polio enterovirus 
infections in 
Kemerovo Region 
(2006–2021).

Таблица 3. 
Параметры авторе-
грессии 2-го порядка

Table 3. 
Second-order 
autoregressive model

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Спектральный анализ Фурье помесячной 
заболеваемости ЭВнИ выявил выраженную 
12-месячную периодичность (рисунок 7).

Моделирование нейронных сетей позволяет 
прогнозировать эпидемический процесс с вы-
сокой вероятностью до 52 месяцев (рисунок 8).

В структуре заболеваемости подавляющее 
число случаев заболеваний (89,94%) зареги-
стрировано у детей (рисунок 9).

Обсуждение
Анализ уровней и динамики развития эпиде-

мического процесса лежит в основе прогнози-
рования. Кемеровская область – Кузбасс отно-
сится к территориям с низкой интенсивностью 
проявлений эпидемического процесса ЭВнИ 
[7]. Неравномерность уровней заболеваемости 
ЭВнИ в зависимости от территории отмечена и 
другими исследователями [8]. Фельдблюм И.В. 
и соавт. указывают на необходимость диффе-
ренцированных технологий эпидемиологиче-

ской диагностики и системы профилактики на 
территориях с разной интенсивностью эпиде-
мического процесса [9]. Характер динамиче-
ской кривой ЭВнИ на территории наблюдения 
сложен и не подчиняется описанию стандарт-
ными математическими моделями, что требует 
применения современных возможностей мате-
матического моделирования [10]. Кроме того, в 
настоящее время преобладает регистрация ге-
нерализованных форм и вспышечной заболева-
емости, часто в организованных коллективах, 
другие формы инфекции остаются не диагно-
стированными и не учтёнными. Для уточне-
ния закономерностей эпидемического процесса 
ЭВнИ необходим мониторинг распространения 
возбудителя в популяции в различные периоды 
года среди разных групп населения. 

Нами выявлена летне-осенняя сезон-
ность эпидемического процесса, что каса-
ется цикличности, то для её установления 
требуются более длительные наблюдения.  
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Рисунок 6. 
Автокоррелограмма 
остатков и график 
их распределения 
(модель автокорре-
ляционного анализа 
сезонности эпиде-
мического процесса 
ЭВнИ в Кемеровской 
области – Кузбассе 
(2006–2021 гг.))

Figure 6. 
Autocorrelation 
analysis of residuals 
and plot of their 
distribution as related 
to the seasonality 
of non-polio 
enterovirus infections 
in Kemerovo Region 
(2006–2021)
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Рисунок 7. 
Спектральный ана-
лиз периодично-
сти эпидемического 
процесса ЭВнИ в Ке-
меровской области 
– Кузбассе (2006–2021 
гг., «period» − месяц)

Figure 7. 
Fourier analysis of 
periodicity of non-
polio enterovirus 
infections in 
Kemerovo Region 
(2006–2021, each step 
is equal to 1 month)

Рисунок 8. 
Моделирование ней-
ронных сетей эпиде-
мического процесса 
ЭВнИ в Кемеровской 
области – Кузбассе 
(2006–2021 гг. «steps» 
− месяц).

Figure 8. 
Neural network 
modeling of 
periodicity of non-
polio enterovirus 
infections in 
Kemerovo Region 
(2006–2021, each step 
is equal to 1 month).

Таблица 4. 
Моделирование ней-
ронных сетей эпиде-
мического процесса 
ЭВнИ инфекций в Ке-
меровской области – 
Кузбассе (2006–2021 гг.)

Table 4. 
Neural network 
forecasting of non-
polio enterovirus 
infections (including 
their seasonality 
and periodicity) in 
Kemerovo Region 
(2006–2021)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Исследователи считают [11], что для прогно-
зирования основным предиктором интенсив-
ности передачи энтеровируса является тем-
пература точки росы: интенсивность переда-
чи энтеровируса увеличивалась с увеличени-
ем этого параметра, а репликация вируса была 
максимальной при значениях точки росы от 0 
°C до 12 °C [12]. Вероятно, этот параметр мо-
жет быть включен в систему мониторинга за 
ЭВнИ. Вместе с тем авторы считают, что при-
чины сезонных колебаний заболеваемости 
ЭВнИ остаются открытым вопросом, в кото-

ром доминируют исследования гриппа и дру-
гих вирусов с зимней сезонностью, таких как 
респираторно-синцитиальный вирус [13]. 

Заключение 
Эпидемический процесс ЭВнИ в Кемеров-

ской области – Кузбассе характеризуется низ-
кой интенсивностью проявлений, выраженной 
летне-осенней сезонностью. Технологии мате-
матического моделирования эпидемического 
процесса ЭВнИ позволяют с высокой вероят-
ностью составить прогноз заболеваемости.
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Рисунок 9. 
Возрастная структу-
ра заболеваемости 
ЭВнИ в Кемеровской 
области – Кузбассе 
(2006–2021 гг.).

Figure 9. 
Age-specific incidence 
of non-polio 
enterovirus infections 
(2006–2021) in 
Kemerovo Region.
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ОЦЕНКА ВЗАИМОСВЯЗИ ХАРАКТЕРИСТИК 
ВНУТРЕННЕЙ КАРТИНЫ БОЛЕЗНИ С 
ПРИВЕРЖЕННОСТЬЮ ЛЕЧЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ С 
ХРОНИЧЕСКИМ ГАСТРИТОМ
СМАКОТИНА С.А.*, КОРОЛЁВА Т.О.

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

Резюме
Цель. Изучение особенностей внутренней 

картины болезни в сочетании с уровнем ком-
плаентности больных хроническим гастритом. 

Материалы и методы. Обследовано 302 па-
циента с хроническим гастритом (ХГ). В зави-
симости от уровня приверженности лечению па-
циенты включены в 4 группы: группа 1 − 96 па-
циентов с ХГ, ассоциированным с Helicobacter 
pylori (HP), группа 2 − 110 пациентов с ХГ, не 
ассоциированным с HP (группы с высоким уров-
нем комплаентности), группа 3 − 36 пациентов с 
ХГ, ассоциированным с HP, которые отказались 
от лечения, группа 4 − 60 пациентов с ХГ, ассо-
циированным с HP, которые частично выполня-
ли рекомендации врача. Уровень приверженно-
сти обследуемых проводимому лечению оцени-
вали по опроснику «Уровень комплаентности» 
Давыдова, личностное реагирование на болезнь 
− с помощью опросника ТОБОЛ. Поиск взаи-
мосвязей исследуемых показателей проводили с 
использованием корреляционного анализа.

Результаты. Установлено, что максимальная 
степень эрадикации возбудителя ХГ наблюда-
лась у больных с высокими уровнями привер-
женности лечению, минимальный результат ле-
чения выявлен у больных с низким уровнем ком-
плаентности. У большинства пациентов (56,0%) 
установлены адаптивные типы отношения к за-
болеванию, значительно реже − смешанные ти-
пы (18,2%), у 12,5% − дезадаптивные типы с 

интрапсихической направленностью и в 11,6% 
случаях − дезадаптивные типы с интерпсихи-
ческой направленностью. В группе 3 среди «не-
комплаентных» обследуемых статистически 
значимо реже, чем в группах 1 и 2, выявлялись 
адаптивные типы, в то же время в третьей груп-
пе было значительно больше пациентов с анозо-
гнозическим и дезадаптивным типами отноше-
ния к заболеванию с интрапсихической направ-
ленностью. Корреляционный анализ показал, 
что уровень приверженности лечению больных 
с ХГ положительно коррелирует с частотой вы-
явления гармоничного типа отношения к забо-
леванию, а также с эргопатическим типом реа-
гирования. У некомплаентных пациентов более 
высокой является частота анозогнозического ти-
па отношения к заболеванию.

Заключение. Тип отношения пациента с хро-
ническим гастритом к болезни существенно 
влияет на его комплаентность, этот фактор сле-
дует учитывать при выборе тактики лечения.

Ключевые слова: хронический гастрит, 
Helicobacter pylori, комплаентность, эрадика-
ция, отношение к болезни, гармоничный тип, 
анозогнозический тип
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ASSOCIATION OF ATTITUDE TO ILLNESS WITH  
ADHERENCE TO TREATMENT IN PATIENTS WITH  
CHRONIC GASTRITIS
SVETLANA A. SMAKOTINA *, TATIANA O. KOROLEVA

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. To study the associations between the atti-

tude towards illness and the level of compliance in 
patients with chronic gastritis.

Materials and Methods. The study included 302 
patients with chronic gastritis which have been strat-
ified into 4 groups: 1) 96 patients with Helicobacter 
pylori (HP)-associated chronic gastritis and high 
treatment adherence; 2) 110 patients with HP-nega-
tive chronic gastritis and high treatment adherence; 3) 
36 patients with HP-associated gastritis who refused 
treatment; 4) 60 patients with HP-associated gastritis 
and moderate treatment adherence. The level of ad-
herence to treatment and personal response to the dis-
ease was assessed using Davydov and TOBOL ques-
tionnaires, respectively. Interrelations of the studied 
parameters were evaluated using correlation analysis.

Results. Eradication of HP was associated with 

a high treatment adherence. The majority of patients 
(56.0%) had adaptive behavioural response, whilst 
mixed (18.2%) and maladaptive types (12.5% for in-
trapsychic and 11.6% for interpsychic orientation) were 
less frequently observed. In patients who refused treat-
ment, adaptive behavioural response was less common 
than anosognosic and maladaptive attitudes. Correla-
tion analysis revealed that treatment adherence positive-
ly correlates with harmonious and ergopathic attitudes.

Conclusion. Attitude to illness affects adher-
ence to treatment in patients with chronic gastritis.

Keywords: chronic gastritis, Helicobacter py-
lori, treatment adherence, eradication, attitude to 
illness, harmonious attitude, anosognosic attitude
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Введение
Хронический гастрит (ХГ) − заболевание, 

при котором одним из наиболее часто встреча-
ющихся этиологических факторов является воз-
будитель Helicobacter pylori (HP) [1, 2]. Недо-
статочная эффективность антихеликобактерной 
терапии нередко обусловлена неудачной эради-
кацией HP [3, 4], при этом в последние годы вни-
мание исследователей всё больше привлекает 
проблема комплаентности пациентов, всё боль-
ше уделяется внимания контролю за корректным 
выполнением врачебных назначений [5−8]. 

В ряде исследований показано, что личност-
ные характеристики являются значимыми фак-
торами, способными повлиять на возникнове-
ние негативного эмоционального фона, вызы-
вающего снижение уровня приверженности 
больных хроническим гастритом проводимому 

лечению [6, 7, 9]. Одной из наиболее важных 
характеристик пациента с точки зрения влия-
ния на течение заболевания является внутрен-
няя картина болезни (ВКБ) [10−12], которая 
представляет собой многомерный феномен, на-
ходящий своё отражение в психике пациента. 

Отношение человека к заболеванию и пони-
мание его причин и особенностей проявления 
в значительной степени обусловливает поведе-
ние пациента в отношении проводимого лече-
ния и его мотивацию к выздоровлению. Sawyer 
A.T. et al. (2019) считают, что анализ отноше-
ния к заболеванию даёт возможность охарак-
теризовать основные психические феномены 
личности пациента, связанные с болезнью [13]. 
Такая оценка осуществляется путём установле-
ния принадлежности к определённым психоло-
гическим типам отношений [12, 14−16]. 
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Установление типа реагирования на заболе-
вание даёт возможность врачу проводить адек-
ватное лечение. В то же время в доступной ли-
тературе практически отсутствуют сведения о 
взаимосвязи отношения к болезни и привер-
женности пациента с хроническим гастритом в 
проводимой терапии.

Цель исследования 
Изучение особенностей внутренней карти-

ны болезни в сочетании с уровнем комплаент-
ности больных хроническим гастритом. 

Материалы и методы
Исследование проведено на базе АО Клини-

ческая медико-санитарная часть «Энергетик», 
в него было включено 302 руководителя выс-
шего и среднего звена холдинговой компании 
«Сибирский деловой союз» (ХК «СДС») с хро-
ническим гастритом, в том числе 101 женщина 
(33,4 %) и 201 (66,6 %) мужчина, средний воз-
раст − 42,0 (32,4; 51,3) года. Все обследуемые 
имели высшее образование.

Дизайн исследования − открытое, сравни-
тельное, в параллельных группах. 

Диагноз хронического гастрита всем паци-
ентам был установлен на основании результа-
тов фиброгастродуоденоскопии. Диагности-
ку HP выполняли с помощью быстрого уре-
азного теста и метода определения антигена 
Helicobacter pylori в кале. 

Приверженность пациентов лечению ХГ 
оценивали по опроснику «Уровень комплаент-
ности» Давыдова [17]. 

В процессе диагностики и лечения был оце-
нён уровень приверженности больных лече-
нию, по результатам которого пациенты были 
включены в 4 группы. 

В группу 1 были включены 96 пациентов с 
диагнозом хронический гастрит, ассоциирован-
ный с Helicobacter pylori;

В группу 2 − 110 пациентов с хроническим га-
стритом, не ассоциированным с Helicobacter pylori.

Пациенты обеих групп выполняли рекомен-
дации врача в полном объёме, уровни компла-
ентности по опроснику Давыдова у них были 
оценены, как умеренно положительные: 4,67 
(32,0; 6,48) и 5,58 (3,59; 7,16) балла, соответ-
ственно, в группах 1 и 2. 

В группу 3 были включены 36 пациентов с 
ХГ, ассоциированным с Helicobacter pylori, ко-
торые отказались от выполнения процедур ле-
чения. Причинами этого явились: нежелание 
принимать лекарственные препараты, отсут-
ствие времени, недоверие к врачу. Уровень ком-
плаентности у них был оценен как резко отри-
цательный -7,35 (-10,32; -3,62).

В группу 4 были включены 60 пациентов с 
диагнозом ХГ, ассоциированный с Helicobacter 
pylori, которые выполняли рекомендации врача 
лишь частично. Основной причиной этого, по 
словам больных, был недостаток времени (не-
нормированный рабочий график, командиров-
ки). Уровень комплаентности у них был ква-
лифицирован как слабо отрицательный -1,59 
(-1,82; 0,75) балла.

Критерии распределения пациентов в груп-
пы приведены в таблице 1.

Характеристики
Features

Группа 1 (Group 1)
HP-associated 

chronic gastritis, 
high treatment 

adherence
(n = 96)

Группа 2 (Group 2)
HP-negative 

chronic gastritis, 
high treatment 

adherence
(n = 110)

Группа 3 (Group 3)
HP-associated 

chronic gastritis, 
no treatment 

adherence
(n = 36)

Группа 4 (Group 4)
HP-associated 

chronic gastritis, 
moderate treatment 

adherence
(n = 60)

H. pylori Выявлена
Revealed

Не выявлена
Not identified

Выявлена
Revealed

Выявлена
Revealed

Выполнение 
рекомендаций врача и 
процедур лечения
Adherence to treatment

В полном
объеме

Complete

В полном
объеме

Complete

Не выполняли
None

Выполняли 
частично

Partial

Интегральный 
показатель 
приверженности
к лечению, баллы
Points of treatment 
adherence
Me (Q25; Q75)

4,67
(3,20; 6,48)

5,58
(3,59; 7,16)

-7,35*#

(-10,32; -3,62)
-1,59*#^

(-1,82; 0,75)

Таблица 1. 
Характеристики 
групп исследования 
и уровни привер-
женности лечению 
по опроснику Давы-
дова.

Table 1. 
Features of study 
groups and 
adherence to 
treatment according 
to the Davydov 
questionnaire.

Примечание:
*p < 0,05 группы 1 и 4; 
#p < 0,05 группы 2 и 4; 
 ^p < 0,05 группы 3 и 4 
(критерий Манна-У-
итни)
*p < 0.05 between 
groups 1 and 4; #p < 
0.05 between groups 
2 and 4;
 ^p < 0.05 between 
groups 3 and 4 (Mann-
Whitney U-test)



ТОМ 8, № 1, 2023

57

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Оценку личностного реагирования на бо-
лезнь осуществляли с использованием метода 
диагностики типа отношения к болезни (ТО-
БОЛ), который позволяет определить тип отно-
шения к болезни на основании информации об 
отношении пациента к различным жизненным 
ситуациям и проблемам, непосредственно или 
опосредованно связанным с его заболеванием. 

Метод основан на типологии отношения к бо-
лезни, предложенной А.Е. Личко и Н.Я. Ивано-
вым (1980), которая позволяет диагностировать 
12 типов отношения к болезни: гармоничный 
(Г), эргопатический (Р), анозогностический (З), 
тревожный (Т), ипохондрический (И), неврас-
тенический (Н), меланхолический (М), апати-
ческий (А), сенситивный (С), эгоцентрический 
(Э), паранойяльный (П) и дисфорический (Д).  
12 типов отношения к болезни объединены в 
3 блока на основании критериев адаптивно-
сти-дезадаптивности и интер-интрапсихической 
направленности дезадаптации в случае деза-
даптивного характера отношения [18, 19].

 Анкетирование пациентов исследуемых 
групп с помощью опросника ТОБОЛ было про-
ведено однократно в начале исследования. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с помощью программ StatSoft 
STATISTICA 10 и Microsoft Excel 2016. При рас-
пределении признака, отличном от нормального, 
для описания результатов использовали медиа-
ну (Me), верхний и нижний квартили (Q25; Q75). 
При попарном сравнении количественных дан-
ных, имеющих распределение, отличное от нор-
мального, использовали критерии Манна-Уит-
ни. При критическом уровне значимости p<0,05 
различия считались статистически значимыми.

Поиск взаимосвязей показателей с исполь-
зованием метода корреляционного анализа осу-
ществляли с помощью коэффициентов корреля-
ции Спирмена. 

Таблица 2. 
Частота эрадикации 
Helicobacter pylori в 
группах пациентов с 
хроническим гастри-
том, абс.(%).

Table 2. 
Frequency of 
Helicobacter pylori 
eradication in 
patients with chronic 
gastritis, n (%).

Примечание:
*p < 0,05 группы 1 и 4 
(критерий χ2)
*p < 0.05 between 
groups 1 and 4 (χ2 test)

Показатель
Parameter

Группа 1 
Group 1

HP-associated 
chronic gastritis, high 
treatment adherence

(n = 96)

Группа 3
Group 3 

HP-associated chronic 
gastritis, no treatment 

adherence
(n = 36)

Группа 4
Group 4

HP-associated chronic 
gastritis, moderate 

treatment adherence
(n = 60)

n % n % n %

% эрадикации
Helicobacter pylori
% Helicobacter pylori 
eradication

78 81,2 - - 18 30,4*

I блок -
адаптивные, 56%

II блок -
дезадаптивные с 

интрапсихической 
направленностью,

 12,5%

III блок -
дезадаптивные с 

интерпсихической 
направленностью, 

11,6%

Смешанные, 18,2%

Диффузные, 1,7%

Рисунок 1.
Распределение па-
циентов всей выбор-
ки по характеристи-
кам отношения к бо-
лезни (ТОБОЛ).

Figure 1.
Distribution of 
patients with chronic 
gastritis according 
to their attitude 
to illness (TOBOL 
questionnaire).

Результаты
Оценка эффективности эрадикации 

Helicobacter pylori через месяц после оконча-
ния терапии показала, что доля пациентов с 
успешной эрадикацией возбудителя в группе 
1 составила 81,2% (таблица 2), в группе 4 − 
30,0%, что было достоверно ниже, чем в группе 
1 (p=0,004). У пациентов третьей группы не бы-
ло установлено эрадикации Helicobacter pylori

Оценка распределения пациентов всей вы-
борки показала, что у абсолютного большин-
ства из них − у 162 человек (56,0%) были ди-
агностированы адаптивные типы отношения к 
болезни (рисунок 1). Значительно реже выяв-
лялись смешанные типы − у 55 (18,2%) боль-
ных, в 38 случаях (12,5%) − дезадаптивные ти-
пы с интрапсихической направленностью и у 
35 пациентов (11,6%) − дезадаптивные типы с 
интерпсихической направленностью. Диффуз-
ный тип отношения к болезни был диагности-
рован только у 5 (1,7%) пациентов.
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Сравнение частоты выявления различных 
типов отношения к болезни пациентов с хро-
ническим гастритом по блокам показало, что 
в группе 3 среди «некомплаентных» обследуе-
мых статистически значимо реже (p<0,05), чем 
в группах 1 и 2, выявлялись адаптивные типы 
(таблица 3). В то же время в третьей группе 
было достоверно больше (p<0,05) пациентов с 
дезадаптивным типом отношения с интрапси-
хической направленностью, чем в первой и 
второй группах. В группе 4 с промежуточным 
уровнем приверженности лечению значения 
вышеуказанных показателей были выше, чем 
в группе некомплаентных пациентов, но ниже, 
чем в группах 1 и 2. 

Не было отмечено достоверных отличий по 
частоте выявления дезадаптивных типов с ин-
терпсихической направленностью. В группе 3 
отмечено максимальное количество пациентов 
с смешанными типами отношения к болезни 

относительно других групп, но статистически 
значимых межгрупповых различий по этому 
показателю не наблюдалось.

Установлено, в группе 3 среди «некомпла-
ентных» больных было статистически значимо 
меньше (p<0,05), чем в группах с более высокой 
комплаентностью, пациентов с эргопатическим 
типом отношения к болезни (таблица 4). Также 
в группе 3 была ниже доля больных с гармонич-
ным типом, чем в группах 1 и 2, в то же время 
в третьей группе было существенно больше от-
носительное количество пациентов с анозогно-
зическим типом, однако при этом достоверных 
межгрупповых различий отмечено не было. В 
группе пациентов с низкой приверженностью 
лечению было несколько больше, чем в группах 
1, 2 и 3, пациентов с таким «чистым» типом от-
ношения к болезни, как меланхолический, одна-
ко при этом выявленные различия не достигали 
статистической значимости.

+

Группы пациентов
Patient groups

Группа 1 (Group 1)
HP-associated 

chronic gastritis, 
high treatment 

adherence
(n = 96)

Группа 2 (Group 2)
HP-negative 

chronic gastritis, 
high treatment 

adherence
(n = 110)

Группа 3 (Group 3)
HP-associated 

chronic gastritis, 
no treatment 

adherence
(n = 36)

Группа 4 (Group 4)
HP-associated 

chronic gastritis, 
moderate 
treatment 
adherence

(n = 60)
n % n % n % n %

I блок (адаптивные 
типы Г, Р, З)
Block I (adaptive types 
G, R, Z)

66 68,7 68 61,8 9 25,0*# 26 43,3

II блок 
(дезадаптивные типы 
с интрапсихической 
направленностью Т, 
И, Н, М, А)
Block II (maladaptive 
types with intrapsychic 
orientation T, I, N, 
M, A)

6 6,3 7 6,4 13 36,1*# 12 20,0

III блок 
(дезадаптивные типы 
с интерпсихической 
направленностью С, 
Э, П, Д)
Block III (maladaptive 
types with interpsychic 
orientation S, E, P, D)

9 9,4 15 13,6 3 8,3 8 13,3

«Смешанные» типы
Mixed types 12 12,5 20 18,2 10 27,8 13 21,7

«Диффузные» типы
Diffuse types 3 3,1 - - 1 2,8 1 1,7

Таблица 3. 
Распределение па-
циентов с хрони-
ческим гастритом в 
группах по блокам 
типов отношения к 
болезни (по опро-
снику ТОБОЛ).

Table 3. 
Distribution of 
patients with chronic 
gastritis according 
to their attitude 
to illness (TOBOL 
questionnaire).

Примечание:
*p < 0,05 группы 1 и 4; 
#p < 0,05 группы 2 и 4 
(критерий χ2)
*p < 0.05 between 
groups 1 and 4; #p < 
0.05 between groups 2 
and 4 (χ2 test)
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Таблица 4. 
Частота встречаемости типов отношения к болезни (по 
опроснику ТОБОЛ) в группах пациентов с хроническим га-
стритом.

Table 4. 
Prevalence of attitudes to illness among the patients with 
chronic gastritis according to the TOBOL questionnaire.

*p < 0,05 группы 1 и 4; #p < 0,05 группы 2 и 4 (критерий χ2)
*p < 0.05 between groups 1 and 4; #p < 0.05 between groups 2 and 4 (χ2 test)

Тип отношения к болезни
Attitude to illness

Группы пациентов
Patient groups

Группа 1 (Group 1)
HP-associated 

chronic gastritis, 
high treatment 

adherence
(n = 96)

Группа 2 (Group 2)
HP-negative 

chronic gastritis, 
high treatment 

adherence
(n = 110)

Группа 3 (Group 3)
HP-associated 

chronic gastritis, 
no treatment 

adherence
(n = 36)

Группа 4 (Group 4)
HP-associated 

chronic gastritis, 
moderate 
treatment 
adherence

(n = 60)

n % n % n % n %

«Ч
ис

ты
е»

 т
ип

ы
"P

ur
e"

 ty
pe

s

I

Гармоничный (Г)
Harmonious (H)

17 17,7 16 14,5 2 5,5 3 5,0

Эргопатический (Р)
Ergopathic (P)

29 30,2 28 25,5 2 5,5*# 7 11,7

Анозогностический (З)
Anosognosic (Z)

20 20,8 24 21,8 16 44,4 16 26,7

II
Тревожный (Т)

Anxious (T)
2 2,1 3 2,8 1 2,8 2 3,3

Ипохондрический (И)
Hypochondriasis (I)

- - 1 0,9 1 2,8 4 6,6

Неврастенический (Н)
Neurasthenic (N)

2 2,1 4 3,6 1 2,8 4 6,6

Меланхолический (М)
Melancholic (M)

2 2,1 - - 2 5,5 2 3,3

Апатический (А)
Apathetic (A)

- - - - 1 2,8 - -

III

Сенситивный (С)
Sensitive (S)

3 3,1 5 4,5 1 2,8 1 1,7

Эгоцентрический (Э)
Egocentric (E)

4 4,2 6 5,5 - - 3 5,0

Паранойяльный (П)
Paranoid (P)

- - 1 0,9 1 2,8 3 5,0

Дисфорический (Д)
Dysphoric (D)

2 2,1 3 2,8 1 2,8 1 1,7

«С
ме

ш
ан

ны
е»

 т
ип

ы
  

«M
ix

ed
 ty

pe
s»

РЗ (RZ) 9 9,4 15 13,6 1 2,8 6 10,0

РС (RS) 1 1,0 - - - - 2 3,3

РТС (RTS) - - 1 0,9 2 5,5 1 1,7

РЗС (RZS) - - - - 1 2,8 - -

ТС (TS) 2 2,1 2 1,8 - - 2 3,3

ИС (IS - - 1 0,9 1 2,8 1 1,7

ИСД (ISD) - - - - 1 2,8 1 1,7

«Диффузные» типы
Diffuse types

3 3,1 - - 1 2,8 1 1,7
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Полученные данные свидетельствуют, что 
преобладание у пациентов с хроническим га-
стритом адаптивного типа отношения к болез-
ни может рассматриваться в качестве одного из 
критериев высокой приверженности к лечению, 
в то же время преобладание пациентов с анозо-
гнозическим типом, напротив, может свидетель-
ствовать о низкой комплаентности больных. 

Результаты корреляционного анализа между 
уровнем комплаентности обследованных паци-
ентов и показателями опросника ТОБОЛ приве-

дены в таблице 5. Уровень приверженности ле-
чению больных с хроническим гастритом был 
положительно статистически значимо умерен-
но ассоциирован с частотой выявления гармо-
ничного типа отношения к заболеванию. анало-
гичная, ещё более сильная прямая корреляци-
онная связь была характерна для уровня ком-
плаентности пациентов с эргопатического типа 
реагирования. В то же время для анозогнозиче-
ского типа реагирования сила связи была так-
же статистически значимой, но отрицательной.

Таблица 5. 
Взаимосвязь уров-
ня комплаентности 
с характеристиками 
отношения к болез-
ни пациентов с хро-
ническим гастритом 
− коэффициенты 
корреляции Спирме-
на, r (p).

Table 5. 
Correlation of 
treatment adherence 
with attitude to 
illness in patients 
with chronic gastritis 
(Spearman's 
correlation 
coefficient).

Обсуждение 
В настоящее время общепризнано, что 

структура заболевания оказывает влияние на 
формирование ВКБ. В то же время полноцен-
ная ВКБ складывается у пациента из его субъ-
ективных представлений о сути болезни и от-
ношения к различным областям его жизни − к 
самочувствию, лечению, профессиональной 
деятельности, досугу, сну [10, 12, 14]. Ряд авто-
ров полагают, что ВКБ играет важнейшую роль 
в отношении уровня приверженности пациен-
тов проводимой терапии, поскольку определяет 
адекватные представления больного о наличии 
заболевания и предлагаемом лечении [9, 20].

Это подтверждают результаты проведённого 
нами исследования, которые в значительной сте-
пени согласуются с данными других авторов. В 
работе Корочанской Н.В. и др. (2019) был изу-
чен «психоэмоциональный статус у пациентов 
с язвенной болезнью двенадцатиперстной киш-
ки, осложненной суб- и декомпенсированным 
стенозом. Авторы оценивали влияние типов от-
ношения к болезни и депрессии на привержен-
ность к лечению пациентов с язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки. Приверженность к 
лечению была оценена у 43 пациентов с суб- и 
декомпенсированным рубцово-язвенным стено-
зом в возрасте от 21 до 74 лет (средний возраст 
47,5 ± 26,5 лет), которым было проведено опе-
ративное устранение стеноза в объёме дуодено-
пластики. 43 пациента по степени привержен-

ности к лечению больные были разделены на 2 
группы: комплаентные (20 пациентов) и неком-
плаентные (23 человека), была проведена оцен-
ка типов отношения к болезни и уровня депрес-
сии. Установлено, что адаптивные типы отно-
шения к болезни встречались у 51,2% больных. 
Известно, что адаптивные варианты реагирова-
ния на болезнь обеспечивают в целом приспо-
собительное поведение за счет адекватной оцен-
ки своего состояния, либо за счёт одержимого 
стремления к активной трудовой деятельности, 
что характерно для эргопатического типа отно-
шения к болезни, либо вследствие отрицания 
всего связанного с болезнью при анозогнозиче-
ском типе отношения к болезни [15]. 

По данным авторов, благоприятный тип реак-
ции на болезнь («благополучная триада» – соче-
тание гармонично-эргопатического и гармонично- 
анозогнозического наблюдался у 13 человек, что 
составило 37%. Гармоничный тип реагирования 
на заболевание позволяет лечащему врачу скон-
струировать рациональную тактику ведения дан-
ных пациентов, а также стремление самих паци-
ентов оказать содействие в лечении, приводит к 
более ускоренному лечению со значительно мень-
шим количеством рецидивов заболевания. Паци-
енты с данным типом реагирования, как правило, 
активно выполняют все лечебно-диагностические 
процедуры и нацелены на выздоровление» [15].

В нашей работе продемонстрировано, что 
уровень приверженности лечению больных  

ORIGINAL RESEARCH

Типы отношение к болезни
Attitude to illness

Интегральный показатель приверженности лечению 
(опросник Давыдова)

Integral adherence to treatment (Davydov 
questionnaire)

Гармоничный (Г)
Harmonious (H)

0,369
(p = 0,035)

Эргопатический (Р)
Ergopathic (P)

0,482
(p < 0,001)

Анозогностический (З)
Anosognosic (Z)

-0,328
(p = 0,023)
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с хроническим гастритом положительно корре-
лирует с частотой выявления гармоничного ти-
па отношения к заболеванию, а также с эргопа-
тическим типом реагирования. В то же время у 
некоплаентных пациентов более высокой явля-
ется частота анозогнозического типа отноше-
ния к заболеванию.

Ряд исследователей полагают, что медика-
ментозную терапию необходимо сочетать с 
психотерапевтическим лечением, при этом ха-
рактеристики ВКБ следует оценивать в дина-
мике заболевания, отмечая изменения уста-
новок на лечение. При этом следует выявлять 
группы больных с неблагоприятным типом ре-
агирования на болезнь, с такими пациентами 
целесообразно проводить курсы психотерапии, 
тренинги и фармакотерапию [9, 12, 13].

Некоторые исследователи задаются вопро-
сом − каким образом можно изменить отно-
шение к болезни пациента? По мнению K.J. 
Petrie и J. Weinman (2012), прямые психообра-
зовательные вмешательства могут изменить 
негативные убеждения о болезни и привести к 
улучшению результатов терапии [16]. При этом 
психологическое консультирование должно 
быть направлено на диагностику степени де-
задаптации больного, а в зависимости от полу-
ченных результатов следует выбирать тактику 

психокоррекции, которая должна способство-
вать формированию адекватного отношения 
пациента к заболеванию и лечению. Например, 
у больных с апатическим и ипохондрическим 
типами отношения к болезни может эффектив-
но использоваться дыхательный релаксацион-
ный тренинг, у пациентов с тревожным типами 
– аутогенные тренировки. Пациентами с пара-
ноидальным и дисфорическим типами отноше-
ния к болезни рекомендуется проводить когни-
тивно-поведенческую терапию [10, 11].

Заключение
Установлено, что комплаентность являет-

ся важным фактором, влияющим на течение и 
клиническую эффективность лечения хрониче-
ского гастрита.

Уровень приверженности лечению больных 
с хроническим гастритом положительно корре-
лирует с частотой выявления эргопатического и 
гармоничного типов отношения к своему забо-
леванию по опроснику ТОБОЛ, в то же время 
при низкой комплаентности чаще наблюдается 
анозогнозический тип.

Тип отношения пациента с хроническим га-
стритом к болезни существенно влияет на его 
комплаентность, этот фактор следует учиты-
вать при выборе тактики лечения.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ НАДЗОР НА ОСНОВЕ 
ИНДИКАЦИИ И ИДЕНТИФИКАЦИИ БОРРЕЛИЙ  
В ИКСОДОВЫХ КЛЕЩАХ
РУДАКОВА С.А. *, ТЕСЛОВА О.Е.1,2, МУТАЛИНОВА Н.Е.1,2, КУЗЬМЕНКО Ю.Ф.1, ШТРЕК С.В.1,2, ПЕНЬЕВСКАЯ Н.А.1,2, 
РУДАКОВ Н.В.1,2

1ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, г. Омск, Россия
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Резюме
Цель. Совершенствование тактики проведе-

ния экстренных диагностических и профилак-
тических мероприятий (превентивная антибио-
тикотерапия) лицам, обратившимся по поводу 
присасывания иксодовых клещей на основе мо-
лекулярно-генетических методов индикации и 
идентификации боррелий. 

Материалы и методы. Выделение штаммов 
боррелий проведено путём посева суспензий 
клещей на питательную среду BSK-H (SIGMA, 
США). Исследование суспензий клещей вы-
полнено методом ПЦР в режиме реального вре-
мени. Генотипирование боррелий осуществля-
ли путем секвенирования. 

Результаты. В эпидсезоны 2019−2021 гг. бы-
ло обследовано 4276 пациентов, обратившихся за 
медицинской помощью по поводу присасывания 
клеща, из них с клещами Ixodes persulcatus – 272 
человека, Dermacentor reticulatus – 3108 человек, 
кровь исследована у 896 пациентов. При исследо-
вании клещей Ixodes persulcatus и крови лиц, под-
вергшихся укусам переносчиков этого вида, уста-
новлено, что частота выявления боррелий мето-
дом ПЦР составила 30,1% (95% ДИ 24,7−35,6) и 
1,1% (95% ДИ 0,8−1,5) соответственно. При ис-
следовании клещей Dermacentor reticulatus полу-
чены следующие результаты: методом ПЦР уста-
новлена заражённость клещей боррелиями в 3,2% 
(95% ДИ 2,6−3,8), однако в биологическом мате-
риале людей боррелии обнаружены только в двух 
случаях. Результаты генотипирования боррелий в 
8 пробах суспензий клещей (снятых с пациентов 

переносчиков) показали наличие Borrelia garinii – 
в 1 пробе, Borrelia afzelii – в 5, Borrelia bavariensis 
– в 1 пробе, Borrelia miyamotoi – 1 пробе. Пациен-
там с положительными результатами исследова-
ния снятых переносчиков рекомендовано прове-
дение экстренной антибиотикопрофилактики, на-
значение которой конкретизирует врач с учётом 
результатов лабораторных исследований в ПЦР. 
Из числа наблюдаемых лиц заболел один паци-
ент, которому антибиотикопрофилактика не про-
водилась в связи с наличием противопоказаний к 
введению антибиотиков.

Заключение. Результаты экспресс-диагности-
ки боррелий в снятых переносчиках у обратив-
шихся лиц и проведение дифференцированной 
экстренной антибиотикопрофилактики свиде-
тельствуют о целесообразности данной тактики 
предупреждения заболеваний. Комплексное мо-
лекулярно-биологическое исследование показало 
наличие инфицированности снятых с людей ик-
содовых клещей боррелиями определённых гено-
типов, что подтверждает существование и актив-
ное функционирование природных очагов, а так-
же их потенциальную опасность для человека.

Ключевые слова: клещевой боррелиоз, иксо-
довые клещи, эпидемиология, профилактика, ла-
бораторная диагностика, превентивная терапия.
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MOLECULAR GENETIC SURVEILLANCE BASED ON THE 
IDENTIFICATION OF BORRELIA IN IXODID TICKS
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SERGEY V. STREK1,2, NATALIA A. PENYEVSKAYA1,2, NIKOLAY V. RUDAKOV1,2

1Omsk Research Institute of Natural Focal Infections, Omsk, Russian Federation
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Abstract
Aim. To improve emergency diagnostic mea-

sures and preventive antimicrobial therapy in pa-
tients with ixodid tick bites using molecular genet-
ic techniques for identification of Вorrelia spp.

Materials and Methods. Borrelia strains were 
isolated by inoculation of tick suspension on the 
BSK-H medium. Molecular genetic screening of 
Вorrelia spp. was performed by real-time poly-
merase chain reaction (PCR) and sequencing. In 
total, we examined 4,276 patients including 272 
bitten by Ixodes persulcatus and 3,108 bitten by 
Dermacentor reticulatus. In addition, we investi-
gated blood of 896 patients for molecular signa-
tures of Borrelia spp.

Results. Borrelia spp. was detected by PCR in 
30.1% of Ixodes persulcatus and 3.2% of Derma-
centor reticulatus suspensions. However, detection 

of Borrelia spp. in blood was rare, reaching only 
1.1% in those bitten by Ixodes persulcatus and two 
cases of Dermacentor reticulatus bites. Genotyp-
ing of Borrelia spp. in 8 tick suspensions showed 
the presence of Borrelia garinii in 1 sample, Bor-
relia afzelii in 5 samples, Borrelia bavariensis in 1 
sample, and Borrelia miyamotoi in 1 sample.

Conclusion.  Molecular genetic screening 
showed the significant proportion of Ixodid ticks 
bearing Borrelia spp., indicating the need in spe-
cific antimicrobial therapy.

Keywords: tick-borne borreliosis, ixodid ticks, 
epidemiology, prevention, laboratory diagnostics, 
preventive therapy.
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Введение
Иксодовые клещевые боррелиозы – ИКБ 

(синонимы: Лайм-боррелиоз, клещевой борре-
лиоз) – группа инфекционных трансмиссивных 
природно-очаговых заболеваний, вызываемых 
бактериями рода Borrelia семейства Spirochae-
taceae, входящих в комплекс Borrelia burgdor-
feri sensu lato, передающихся иксодовыми кле-
щами и характеризующихся поражением кожи, 
нервной системы, опорно-двигательного аппа-
рата, сердца, имеющих наклонность к хрониче-
скому и рецидивирующему течению [1, 2]. 

Возбудители ИКБ – различные геновиды 
боррелий комплекса Borrelia burgdorferi s. l., 
включающего более 20 генотипов [3−5]. Этио- 
логическая роль в развитии ИКБ доказана для 

Borrelia burgdorferi sensu stricto (в Северной 
Америке и Европе), Borrelia afzelii, Borrelia 
garinii, Borrelia bavariensis и Borrelia spielmanii 
(в Евразии), а также для Borrelia miyamotoi, 
имеющей генетической сходство не только с 
боррелиями комплекса Borrelia burgdorferi s.l., 
но и боррелиями клещевых возвратных лихора-
док. Кроме того, имеются сообщения об обна-
ружении у пациентов Borrelia valaisiana, Bor-
relia lusitaniae и Borrelia bissettii [5−9]. 

Изучение нуклеотидных последовательно-
стей штаммов боррелий, выявленных в России, 
свидетельствует о филогенетической близости 
геномов Borrelia afzelii с азиатскими варианта-
ми боррелий. Штаммы Borrelia bavariensis, вы-
деленные на территории России, отличаются  
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неоднородной структурой и включают пред-
ставителей разных групп азиатских штаммов. 
Borrelia garinii также отличаются неоднород-
ной структурой, однако преимущественно 
близки штаммам, выявляемым в Японии [22, 
23]. Для этого вида характерна высокая сте-
пень генетической гетерогенности, при кото-
рой к одной генетической линии могут при-
надлежать штаммы, выделенные в различных 
регионах Евразии [10, 11]. Существенно влия-
ет на спектр боррелий видовой состав резерву-
арных хозяев возбудителей ИКБ – соответству-
ющих видов диких животных, обеспечиваю-
щих циркуляцию возбудителей ИКБ и сохра-
нение их как биологических видов. Так, была 
показана ассоциация Borrelia afzelii и Borrelia 
bavariensis с млекопитающими (мелкими мы-
шевидными зверьками), а Borrelia garinii – с 
птицами [12]. При мультилокусном сиквенс- 
анализе в регионах России были выявлены и бо-
лее редкие представители Borrelia burgdorferi s. 
l. − B. spielmanii, Borrelia finlandensis [18], ко-
торые также могут вызывать заболевания ИКБ. 
ДНК Borrelia miyamotoi в Российской Федера-
ции впервые выявили в 2006 г. в клещах рода 
Ixodes, собранных на территории Удмуртии и 
в крови пациентов с диагнозом ИКБ. Было по-
казано, что заболевание с лихорадочным син-
дромом, диагностируемое обычно как «ИКБ в 
безэритемной форме», вызывается в части слу-
чаев Borrelia miyamotoi [20, 26]. Безэритемные 
и сочетанные с лихорадочной формой клеще-
вого энцефалита формы ИКБ чаще принимают 
хроническое течение и труднее поддаются ле-
чению.

Молекулярно-генетический надзор, в том 
числе установление видовой принадлежно-
сти возбудителя, является важным аспектом 
при диагностике и лечении ИКБ. Генотипиче-
ские особенности боррелий находят отражение 
в характере органных поражений, что обусла-
вливает полиморфность клинической картины 
в зависимости от этиологии заболевания. Так, 
мигрирующая эритема наблюдается наиболее 
часто (до 90%) при инфицировании Borrelia 
afzelii, тогда как Borrelia garinii обуславливает 
преимущественно поражение нервной систе-
мы (до 40%). Borrelia burgdorferi s. s. обусла-
вливает преимущественное поражение опор-
но-двигательного аппарата. Кроме того, имеют-
ся убедительные доказательства, что часть без-
эритемных форм ИКБ связана с видом Borrelia 
miyamotoi, которая генетически ближе к борре-

лиям группы клещевых возвратных лихорадок, 
но передается иксодовыми клещами [16, 20]. 

В России наиболее широко распростране-
ны и имеют наибольшее эпидемиологическое 
значение очаги иксодовых клещевых боррели-
озов, расположенные в лесных и в лесостеп-
ных ландшафтах. Переносчиками и основным 
резервуаром возбудителей ИКБ являются кле-
щи рода Ixodes, в России основное эпидемиче-
ское значение имеют клещи Ixodes persulcatus 
(восточная часть нозоареала) и Ixodes ricinus 
(западная часть нозоареала), а также Ixodes 
pavlovskyi (Сибирь и Дальний Восток), не ис-
ключается участие в поддержании циркуляции 
боррелий в природных очагах и других видов 
иксодовых клещей. В 2021 г. зарегистрировано 
3875 случаев заболеваний иксодовыми клеще-
выми боррелиозами (2,65 случаев на 100 тыс. 
населения) [13, 14, 28]. В Российской Федера-
ции на протяжении последних 20 лет эпидемио- 
логическая ситуация по ИКБ остается напря-
жённой, эта нозологическая форма находится 
на первом месте по распространённости и ча-
стоте регистрации среди группы инфекций, пе-
редаваемых клещами. Постоянный рост числа 
людей, контактирующих с природными очага-
ми, ставит проблему клещевых трансмиссив-
ных инфекций в ряд наиболее актуальных для 
здравоохранения Российской Федерации.

Сибирский регион является эндемичным по 
ряду природно-очаговых трансмиссивных ин-
фекций, наиболее распространенными из кото-
рых являются клещевой энцефалит и клещевой 
боррелиоз. В природных очагах установлена 
циркуляция боррелий комплекса Borrelia burg-
dorferi s. l. Наиболее существенную значимость 
в распространении ИКБ в Сибири имеют таёж-
ные клещи I. persulcatus. Определены уровни 
инфицированности клещей рода Ixodes на раз-
личных территориях Западной Сибири. Мето-
дом ПЦР в реальном времени установлена за-
раженность боррелиями Borrelia burgdorferi s.l. 
клещей I. persulcatus от 22,4% до 53,5%, кле-
щей I. pavlovskyi от и 24,1% до 56,9%. ДНК Bor-
relia miyamotoi была выявлена в I. persulcatus 
в 10,0% – 17,1% экземплярах клещей, собран-
ных на различных территориях Западной Сиби-
ри [4, 14, 15]. 

Цель исследования
Усовершенствование тактики проведения 

экстренных диагностических и профилактиче-
ских мероприятий (превентивная антибиотико-
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терапия) лицам, обратившимся по поводу при-
сасывания иксодовых клещей, на основе мо-
лекулярно-генетических методов индикации и 
идентификации боррелий. 

Материал и методы 
Многолетние исследования (в эпидсезо-

ны 2019−2021 гг.) проведены путем сплош-
ного тестирования, изучена инфицирован-
ность боррелиями иксодовых клещей, снятых 
с людей, проживающих на территории Ом-
ской области, а также биологического матери-
ала (кровь) этих лиц. Всего было обследова-
но 4276 пациентов, из них с клещами Ixodes 
persulcatus (Schulze, 1930) – 272 человека, 
Dermacentor reticulatus (Koch, 1844) – 3108 
человек, кровь исследована у 896 пациентов. 
Сроки обращения пациентов составляли от 1 
до 3 суток от момента нападения клещей.

Выделение штаммов боррелий проводили 
путём посева суспензий клещей на питатель-
ную среду BSK-H (SIGMA, США). Положи-
тельные в ПЦР пробы суспензий клещей за-
севали на питательную среду, термостатиро-
вали при 33°С с просмотром через 3 недели 
после посева и далее еженедельно в течение 
2 месяцев. Выделение нуклеиновых кислот 
проводили из индивидуальных экземпляров, 
отмытых и гомогенизированных на аппарате 
TissueLyser LT («Qiagen», Германия) клещей, 
наборами «АмплиПрайм РИБО-преп» компа-
нии «ИнтерЛабСервис» (Москва) и набором 
реагентов «РеалБест экстракция 100» ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск). Исследование 
суспензии клещей методом ПЦР в режиме ре-
ального времени на амплификаторе «СFX96» 
(фирма Bio-Rad, США). Для выявления ДНК 
боррелий использовали наборы: «РеалБест 
ДНК Borrelia burgdorferi s.l./РНК ВКЭ» и «Ре-
алБест ДНК Borrelia miyamotoi» ЗАО «Век-
тор-Бест». 

Генотипирование проводили путем секве-
нирования межгенного спейсера rrf (5S)-rrl 
(23S) с использованием генетического ана-
лизатора Applied Biosystems 3500/3500xL 
США, полимер POP-6, длина капилляра 50 см. 
Секвенсовая реакция проводилась с исполь-
зованием реагентов BigDyeТеrmiпаtоr v. 1.1. 
Ready Reaction Cусle Sequencing Kit (Applied 
Biosystems, США). Выравнивание биологиче-
ской последовательности осуществляли в ре-
дакторе BioEdit. Сравнение установленных 
нуклеотидных последовательностей по степе-

ни гомологии с данными, представленными в 
базе данных GenBank, проводили с помощью 
поисковой системы BLAST.

Результаты и обсуждение 
При исследовании клещей Ixodes persulcatus 

и крови лиц, подвергшихся укусам переносчи-
ков этого вида, установлено: частота выявле-
ния боррелий в клещах Ixodes persulcatus и 
крови людей методом ПЦР составила 30,1% 
(95% ДИ 24,7−35,6) и 1,1% (95% ДИ 0,8−1,5) 
соответственно. Полученные результаты под-
тверждают данные о локализации возбудителя 
в начальной стадии инфекционного процесса 
в организме человека. Так, при клещевом бор-
релиозе возбудитель в первые дни локализу-
ется в кожных покровах в области присасыва-
ния клеща и в крови не обнаруживается. Это 
подтверждают положительные результаты ис-
следования кожных биоптатов в ПЦР, полу-
ченных у лиц, в снятом клеще у которых об-
наруживали боррелий. При исследовании кле-
щей Dermacentor reticulatus получены следу-
ющие результаты: методом ПЦР установлена 
заражённость боррелиями в 3,2% (95% ДИ 
2,6−3,8), однако в биологическом материале 
людей боррелии обнаружены только в двух 
случаях. У обоих заболевших в дальнейшем 
развилась характерная для ИКБ клиника с по-
явлением эритемы, выявлено нарастание ти-
тров антител. 

Анализ полученных результатов исследова-
ний снятых клещей Ixodes persulcatus и плаз-
мы крови людей позволяет сделать вывод об 
их высокой эпидемической значимости. Уров-
ни инфицированности снятых переносчи-
ков боррелиями также имеют существенное 
значение для оценки риска заражения людей 
этими возбудителями. Пациентам с положи-
тельными результатами исследования сня-
тых переносчиков в соответствии с СанПиН 
3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных 
болезней» проводится экстренная антибиоти-
копрофилактика ИКБ, КР, МЭЧ и ГАЧ по пока-
заниям медицинскими организациями при об-
ращении человека за медицинской помощью в 
связи с присасыванием клеща, в том числе с 
учётом результатов лабораторных исследова-
ний. Рекомендовано проведение экстренной 
антибиотикопрофилактики препаратами пени-
циллинового ряда или антибиотиками широ-
кого спектра действия. Поскольку экстренную  
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профилактику в соответствии с пунктами 991 
и 1675 данных СанПиН необходимо проводить 
в максимально короткий срок (не более 72 ч с 
момента присасывания клеща), рекомендации 
по её назначению конкретизирует врач с учё-
том результатов лабораторных исследований. 
Из числа наблюдаемых лиц заболел один па-
циент, которому антибиотикопрофилактика не 
проводилась в связи с наличием противопо-
казаний к введению антибиотиков. Правиль-
ное назначение препарата выбора крайне важ-
но у лихорадящих больных с неясной клини-
ческой картиной после присасывания иксо-
довых клещей при отсутствии лабораторного 
подтверждения этиологии заболевания [8]. 
При отрицательных результатах лаборатор-
ных исследований на ИКБ, учитывая частую 
микст-инфицированность иксодовых клещей 
бактериальными патогенами, для эмпириче-
ской терапии до лабораторного подтвержде-
ния диагноза по назначению врача возможно 
применение обладающего широким спектром 
активности в их отношении доксициклина.

На питательной среде BSK-H выделены 24 
штамма боррелий, которые были изучены пу-
тем секвенирования. В результате генотипи-
рования штаммов боррелий геновид Borrelia 
garinii определен в 20 изолятах, Borrelia afzelii 
– в 3 изолятах и Borrelia bavariensis – 1 культуре 
боррелий. Результаты генотипирования борре-
лий в 8 пробах суспензий клещей (снятых с па-
циентов переносчиков) показали наличие Bor-
relia garinii – в 1 пробе, Borrelia afzelii – в 5, Bor-
relia bavariensis – в 1 пробе, Borrelia miyamotoi 
– 1 пробе. Полученные в результате секвениро-
вания межгенного спейсера 5S-23S и поверх-
ностного белка OspA 45 нуклеотидных после-
довательностей (НП) депонированы в междуна-
родной базе данных GenBank: 15 НП - Borrelia 
afzelii (MK118769.1, MK118768.1, MK118767.1, 
MK118766.1, MK118763.1, MK118757.1, 
MK118756.1, MK118755.1, MK118754.1, 
MK118753.1, MK118752.1, MK118751.1, 
MK118750.1, MN719904, MТ084765); 25 НП 
- Borrelia garinii (MK118765.1, MK118764.1, 
MK118762.1, MK118761.1, MK118760.1, 
MH782659.1, MH782658.1, MH782657.1, 
MH777466.1, MH777465.1, MH401039.1, 
MH388433.1, MТ084762, MТ084763, 
MТ084764, MТ084766, MТ084767, MТ084768, 
MТ084769, MN746111, MN746112, MN746113, 
MN719903, MN719906, MN719907); 2 НП – Bor-
relia bavariensis (MK118758, MK118759), 2 НП 

− Borrelia spielmanii (MN685134, MN695027) 
и 1 нуклеотидная последовательность Borrelia 
sp. (MN719905).

Среднемноголетняя инфицированность 
боррелиями клещей Dermacentor reticulatus 
по данным ПЦР составляет 1,14%. В 2019 г. 
в клещах Dermacentor reticulatus, снятых с 
людей, боррелии выявлены в 1,53% случаев. 
Методом ПЦР в реальном времени установ-
лено наличие ДНК Borrelia miyamotoi в кле-
щах этого вида в 0,13% случаев. Ранее нами 
при исследовании Dermacentor reticulatus ме-
тодом ПЦР с применением рестрикционно-
го анализа было показано наличие боррелий, 
близких к Borrelia afzelii, в 4,8% случаев. Ну-
клеотидные последовательности ДНК борре-
лий, полученные при исследовании двух кле-
щей Dermacentor reticulatus в 2004 г., депони-
рованы в GenBank как Borrelia sp. (AY540051, 
AY540052) [28,29]. В 2019 г. при сравнении 
этих нуклеотидных последовательностей с 
последовательностями, представленными в 
базе GenBank, с помощью поисковой систе-
мы BLAST получены данные о более чем 95% 
гомологии с Borrelia spielmanii (AF497994.1, 
JX910054.1, JX448322.1). Геномный надзор, 
предполагающий проведение полногеномного 
или фрагментного секвенирования, необходим 
для отслеживания угрозы повышения способ-
ности к распространению у циркулирующих 
возбудителей природно-очаговых инфекций, в 
том числе боррелий.

Заключение
Таким образом, результаты экспресс-ди-

агностики боррелий в снятых переносчиках 
у обратившихся лиц и проведение диффе-
ренцированной экстренной антибиотикопро-
филактики свидетельствуют о целесообраз-
ности данной тактики предупреждения за-
болеваний. Комплексное молекулярно-био-
логическое исследование показало наличие 
инфицированности снятых с людей иксодо-
вых клещей боррелиями определённых ге-
нотипов, что подтверждает существование и 
активное функционирование природных оча-
гов, а также их потенциальную опасность для 
человека. Необходимо дальнейшее совершен-
ствование методов и схем лабораторной диа-
гностики и превентивной терапии ИКБ с учё-
том микст-инфицированности переносчиков 
и патогенетических особенностей вызывае-
мых заболеваний. 
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Резюме
Цель. Провести гистологическое исследо-

вание головки бедренной кости, анализ эффек-
тивности методик световой, электронной ми-
кроскопии у крыс линии Вистар после хирур-
гической индукции асептического некроза.

Материалы и методы. Выполнен модельный 
эксперимент на 12 крысах линии Вистар, в ходе 
которого проводилась хирургическая индукция 
асептического некроза головки бедренной кости. 
Животные выводились из эксперимента по 3 осо-
би каждые 2 недели в течение 8 недель, с экстир-
пацией бедренной кости со стороны асептическо-
го некроза и с условно-здоровой в качестве срав-
нения. Исследовалась головка бедренной кости с 
использованием рентгенографии, а также гисто-
логии при помощи световой микроскопии с окра-
шиванием гематоксилин-эозином, электронной 
сканирующей микроскопии.

Результаты. Рентгенологическая, гистологи-
ческая картины отобразили прогрессирующее 
развитие остеорезорбции от 2 к 6 неделе, акти-
вацию остеорепаративных процессов на 8 не-
дели эксперимента. Наименее информативной 
оказалась рентгенография в виду малого разме-
ра исследуемого объекта. Гистологическое ис-
следование при помощи световой микроскопии 
отобразило прогрессирующую потерю объема 
костных балок в следствие остеолизиса, истон-
чение гиалинового хряща, замещения костной, 

хрящевой ткани плотными фиброзными разрас-
таниями. Сканирующая электронная микроско-
пия позволила оценить клеточный состав, опре-
делить максимальную активность остеокластов 
на 6 недели эксперимента, остеобластов на 8 не-
деле, деструктивные изменения ядер хондроци-
тов с 6 недели эксперимента.

Заключение. Наименее эффективным видом 
обследования оказалась рентгенография, в виду 
малого размера исследуемого объекта. Гистоло-
гическое исследование при использовании све-
товой микроскопии, окрашивании препарата го-
ловки бедренной кости гематоксилин-эозином 
позволило определить не только количественные, 
но и качественные признаки развития остеоре-
зорбции. Применение сканирующей электронной 
микроскопии способствовало более эффективной 
визуализации клеточного состава кости.

Ключевые слова: асептический некроз, ги-
стологическое исследование, сканирующая 
электронная микроскопия.
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Abstract
Aim. To conduct histological analysis of 

femoral head avascular necrosis in Wistar rats.
Materials and Methods. Femoral head 

avascular necrosis was artificially induced in 12 
Wistar rats which have been euthanised at 2, 4, 6, 
and 8 weeks postoperation (n = 3 per time point). 
Affected and intact femoral heads were examined 
by X-ray examination, haematoxylin and eosin 
staining, and scanning electron microscopy.

Results. X-ray examination and haematoxylin 
and eosin staining showed the progressive 
development of osteonecrosis from 2 to 6 weeks and 
initiation of bone repair at 8 weeks postoperation. 
X-ray examination had less informative value as 
compared to routine histological examination. 
Progressive loss of bone volume was accompanied 
by osteolysis, resorption of hyaline cartilage, and 
replacement of bone and cartilage tissues with 
collagen fibers. Scanning electron microscopy 

provided an opportunity to assess cellular 
composition and showed that the maximum 
activity of osteoclasts and osteoblasts occurs at 6 
and 8 weeks postoperation, respectively.

Conclusion. X-ray examination was 
dispensable when investigating features of femoral 
head avascular necrosis. Histological examination 
using haematoxylin and eosin staining permitted 
detection of bone resorption, while scanning 
electron microscopy contributed to high-resolution 
visualisation of the bone cellular composition.

Keywords: aseptic necrosis, histological 
examination, scanning electron microscopy.
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Введение
Асептический некроз головки бедренной 

кости представляет собой стадийный процесс 
развития остеодеструкции с последующим ре-
моделированием, приводящим в ряде случаев 
к формированию дисконгруэнтности в тазобе-
дренном суставе [1]. В основе манифестации 
аваскулярного некроза лежит нарушение кро-
вообращения проксимального отдела бедра с 
созданием зоны локальной ишемии. Гипопер-
фузия приводит к нарушению регуляции ра-

боты сигнальных путей, регулирующих кост-
ный гомеостаз [2]. Однако природа сосудисто-
го коллапса, особенности сигналинга остео- 
кластогенеза, остеобластогенеза в течении 
асептического некроза остаются до конца не 
известными. При этом ведётся активная науч-
но-исследовательская работа, в том числе экс-
периментальная, с использованием лаборатор-
ных животных по исследованию патогенеза 
остеодеструктивных процессов в головке бед- 
ренной кости [3].
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Течение аваскулярного некроза характери-
зуется изменениями костной, хрящевой ткани 
в зависимости от стадии патологического про-
цесса. Гистологическое исследование играет 
ведущую роль в диагностике остеодеструкции, 
хондродеструкции, активности процессов осте-
орезорбции, остеорепарации, идентификации 
клеток костной, хрящевой тканей [4]. Большое 
значение имеют методики фиксации, декальци-
нации, окрашивания препарата. Наиболее часто 
используется рутинная световая микроскопия 
с окраской гематоксилин-эозином, позволяю-
щая визуализировать костные трабекулы, сосу-
дистый компонент, гиалиновый хрящ и др. При 
этом гистологическое исследование имеет ряд 
преимуществ над рентгенографическим, таких 
как возможность изучения конкретной зоны ин-
тереса, большая детальность исследования [5].

Наряду с этим определенного распростра-
нения достигла методика сканирующей элек-
тронной микроскопии в экспериментальных 
исследованиях костной ткани. Преимущества-
ми представленного метода являются большая 
разрешающая способность, кратность увели-
чения [6]. Тем не менее, трудности в подготов-
ке материала для изучения обусловили ограни-
ченность применения сканирующей электрон-
ной микроскопии в клинической практике.

В исследовательской деятельности крайне 
важное значение имеют: диагностика характе-
ра изменений костной, хрящевой ткани, дина-
мическое наблюдение за течением деструктив-
ных, репаративных процессов, оценка эффек-
тивности медикаментозных, хирургических 
способов лечения. Для этого в эксперименталь-
ных работах применяются различные методи-
ки обследования полученных препаратов, при 
этом их диагностическая ценность различная.

Цель исследования
Провести гистологическое исследование го-

ловки бедренной кости, анализ эффективности 
методик световой, электронной микроскопии у 
крыс линии Wistar после хирургической индук-
ции асептического некроза.

Материалы и методы
Проведен модельный эксперимент на 12 сам-

цах крыс линии Wistar, массой тела 250 гр. ± 25 
г, возрастом 3 мес. Эксперимент выполнялся 
согласно «Конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для эксперименталь-
ных и других научных целей», принятой Сове-

том Европы (Strasbourg, Франция, 1986) и Ди-
рективой Совета 86/609/ ЕЕС от 24.11.1986 «По 
согласованию законов, правил и администра-
тивных распоряжений стран участниц в отно-
шении защиты животных, используемых в экс-
периментальных и научных целях».

С целью индукции аваскулярного некроза 
головки бедренной кости всем животным под 
ингаляционным наркозом изофлурана проведе-
ны хирургические манипуляции в виде наложе-
ния плотной лигатуры вокруг шейки бедренной 
кости, что создало зону гипоперфузии, а также 
введения в полость сустава 1,5 мл 10% раство-
ра реополиглюкина для увеличения внутрису-
ставного давления. Крысы выводились из экс-
перимента путем декапитации каждые 2 недели 
в течении 8 недель по 3 особи.

Проводились рентгенологическое, гистоло-
гическое исследования с окраской гематокси-
лин эозином, сканирующая электронная ми-
кроскопия (СЭМ). При этом оценивалась голов-
ка бедренной кости со стороны манифестации 
асептического некроза, а также с условно-здо-
ровой в качестве сравнения.

После экстирпации бедренных костей вы-
полнялась рентгенография с подсчетом эпифи-
зарного индекса, который определяется как со-
отношение высоты эпифиза головки бедренной 
кости к ширине. 

Головки бедренных костей подвергали мяг-
кой декальцификации в 14% растворе этилен-
диаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) на про-
тяжении 10 дней, после чего промывали водо-
проводной водой 2 часа и нарезали на замора-
живающем микротоме Thermo Scientific NX 50 
толщиной 5 мкм, полученные срезы хранили 
в морозильной камере при температуре - 60°С 
до востребования. Для оценки общего состоя-
ния тканей выполняли окрашивание гематок-
силином и эозином, для этого срезы отмыва-
ли в бидистиллированной воде в течение 15 
минут и далее проводили окрашивание по мо-
дифицированному протоколу производителя: 
ядра контрастировали гематоксилином Майера 
(DiaPath, Италия) на протяжении 10 минут, за-
тем производили подсинение в проточной во-
де 5 минут, инкубировали в водно-спиртовом 
растворе эозина (DiaPath, Италия) в течение 1 
минуты, обезвоживали в 3 сменах 95% этано-
ла по 15 секунд в каждой, просветляли в ксило-
ле в течение 3 минут и заключали под покров-
ное стекло при помощи монтирующей среды 
Diamount на основе лимонена (Diapath, Италия).  
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Готовые микропрепараты анализировали при 
помощи светового микроскопа (AxioImager.
A1, Carl Zeiss) на увеличениях x200 и x400. Для 
оценки морфометрических параметров исполь-
зовалась программа ImageJ.

Исследование эксплантированных образцов 
костной ткани проводили по оригинальной ме-
тодике EM-BSEM [7]. Образцы фиксировались в 
формалине в течение первых суток, затем выпол-
нялась постфиксация 1% тетраоксидом осмия в 
0,1M фосфатном буфере и окрашивались 2% те-
траоксидом осмия в бидистиллированной воде 
в течение 48 часов. Далее образцы обезвожива-
ли в серии спиртов возрастающей концентра-
ции, окрашивали 2% уранилацетатом (Electron 
Microscopy Sciences, США) в 95% этаноле, обе-
звоживали 99,7% изопропанолом (BioVitrum, 
Россия) в течение 5 часов и ацетоном (Реахим, 
Россия) в течение 1 часа, пропитывали смесью 
ацетона с эпоксидной смолой Epon (Electron 
Microscopy Sciences, США) в соотношении 1:1 
(6 часов), после чего переносили в свежую пор-
цию эпоксидной смолы (на 24 часа) и далее про-
водили её полимеризацию в емкостях FixiForm 
(Electron Microscopy Sciences, США) при 60°С. 
После этого образцы в эпоксидных блоках под-
вергали шлифовке и полировке на установ-
ке TegraPol-11 (Struers, США). Контрастирова-
ние цитратом свинца проводили по Рейнольд-
су в течение 7 минут путём нанесения раствора 
на поверхность шлифованного образца с после-
дующей его отмывкой бидистиллированной во-
дой. Далее проводили напыление на полирован-
ную поверхность эпоксидных блоков углерода 
(толщина покрытия 10−15 нм) с помощью ва-
куумного напылительного поста (EM ACE200, 
Leica). Визуализацию структуры образцов при 
помощи сканирующей электронной микроско-
пии (СЭМ) в обратно-рассеянных электронах 
проводили на электронном микроскопе Hitachi-
S-3400N (Hitachi, Япония) в режиме BSECOMP 
при ускоряющем напряжении 15 кВ.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась в программе Statistica 
для WINDOWS фирмы StatSoft Inc., версия 
10.0. Для выборок определялись медиана и 
межквартильный размах (25, 75 перцентиль). 
Для сравнения выборок был использован не-
параметрический критерий Манна-Уитни. Ве-
роятность ошибки первого рода была принята 
за 5%, соответственно уровень статистической 
значимости ‒ при p<0,05.

Результаты 
Изменения рентгенологической, гистологи-

ческой картин у всех животных после хирурги-
ческой индукции асептического некроза были 
достаточно однотипными и характеризовались 
прогрессирующем развитием признаков актив-
ной остеодеструкции первые 6 недель с после-
дующим усилением остеорепарации на 8 неде-
ле течения эксперимента.

Рентгенологическая картина в первые 2 не-
дели течения асептического некроза головки 
бедренной кости мало отличалась от здоровой 
конечности. Эпифизарный индекс не имел зна-
чимых отличий, определялось снижение кост-
ной плотности проксимального отдела бедрен-
ной кости. При гистологическом исследовании 
препарата головки бедра с окраской гематок-
силин-эозином определялось незначительное 
снижение объема на фоне сохранения архитек-
тоники костных трабекул, снижение толщины 
гиалинового хряща. Пластина роста ‒ с началь-
ными дистрофическими изменениями, клеточ-
ность красного костного мозга сохранена. Вы-
полнение СЭМ позволило более детально из-
учить особенности клеточного строения кост-
ной, хрящевой тканей на фоне хирургически 
созданной циркуляторной гипоксии. Так, по 
сравнению с контралатеральной условно-здо-
ровой конечностью количество активных осте-
областов со стороны индукции асептического 
некроза было несколько снижено (рисунок 1).
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Рисунок 1. 
Результаты иссле-
дований головки 
бедренной кости 
через 2 недели по-
сле хирургической 
индукции асепти-
ческого некроза. А) 
Рентгенография: 
сохранение высоты 
эпифиза на фоне 
снижения костной 
плотности; Б) Све-
товая микроскопия, 
окрашивание гема-
токсилин-эозином, 
увеличение х200. 
Стрелочкой указаны 
дистрофические из-
менения пластины 
роста; В) Электрон-
ная микроскопия, 
увеличение х1000. 
Стрелочкой указано 
сохранение строе-
ния ядра хондро-
цитов.

Figure 1. 
Examination of 
femoral head 
avascular necrosis 2 
weeks postoperation. 
A) X-rat examination 
reveals retained 
height of the 
epiphysis and 
reduced bone 
density; B) Light 
microscopy, 
haematoxylin and 
eosin staining, x200 
magnification. The 
arrow indicates 
dystrophy of the 
growth plate; C) 
Scanning electron 
microscopy, 
magnification x1000. 
The arrow indicates 
preserved nuclei of 
chondrocytes.
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Рисунок 2. 
Результаты исследова-
ний головки бедренной 
кости через 4 недели 
после хирургической 
индукции асептическо-
го некроза. А) Рентгено-
графия: снижение вы-
соты, снижение костной 
плотности проксималь-
ного отдела бедра; Б) 
Световая микроскопия, 
окрашивание гематок-
силин-эозин, увели-
чение х200. Стрелоч-
кой указана лакунар-
ная резорбция костной 
ткани; В) Электронная 
микроскопия, увеличе-
ние х1000. Стрелочками 
указаны дегенеративно 
измененные ядра хон-
дроцитов.

Figure 2. 
Examination of femoral 
head avascular necrosis 4 
weeks postoperation. A) 
X-ray examination finds 
decrease in epiphysis 
height and reduced 
bone density of the 
proximal femur; B) Light 
microscopy, haematoxylin 
and eosin staining, x200 
magnification. The arrow 
indicates lacunar bone 
resorption; C) Scanning 
electron microscopy, 
magnification x1000. 
Arrows indicate 
degeneration of 
chondrocyte nuclei.

Рисунок 3. 
Результаты исследований 
головки бедренной ко-
сти через 6 недель после 
хирургической индукции 
асептического некроза. А) 
Рентгенография: прогрес-
сирующее снижение вы-
соты эпифиза, снижение 
костной плотности прок-
симального отдела бедра; 
Б) Световая микроскопия, 
окрашивание гематокси-
лин эозин, увеличение 
х200. Стрелочками указаны 
многочисленные лакуны 
резорбции костной ткани; 
В) Электронная микро-
скопия, увеличение х1000. 
Стрелочками указаны ак-
тивные остеокласты в ла-
куне костной резорбции.

Figure 3. 
Examination of femoral 
head avascular necrosis 6 
weeks postoperation. A) 
X-ray examination detects 
progressive decrease 
in epiphysis height and 
reduced bone density of 
the proximal femur; B) Light 
microscopy, haematoxylin 
and eosin staining, x200 
magnification. Arrows 
indicate numerous gaps in 
bone resorption; C) Scanning 
electron microscopy, 
magnification x1000. Arrows 
indicate active osteoclasts in 
the areas of bone resorption.

Через 1 месяц течения асептического не-
кроза по данным рентгенографии определя-
лись снижение эпифизарного индекса, остео-
пения проксимальной трети бедренной кости 
со стороны хирургического вмешательства. Ги-
стологическое исследование отобразило сни-
жение плотности костных трабекул, их волно-
образное расположение, пустые костные ла-
куны. Суставной хрящ ‒ с дегенеративными 
изменениями в виде уплощения, потери части 
хондроцитов. Пластина роста также дегенера-
тивно изменена. СЭМ позволила визуализиро-
вать активные остеокласты в зоне лакунарной 
резорбции костной ткани, истончение костных 
трабекул, деформацию остеоцитов, хондроци-
тов (рисунок 2).

Через 6 недель после начала эксперимента 
рентгенологическая картина по-прежнему ха-
рактеризовалась снижением высоты эпифи-
за со стороны асептического некроза на фоне 

потери костной плотности. При этом эпифи-
зарный индекс оставался без значимых изме-
нений по сравнению с результатами, получен-
ными через 1 месяц течения аваскулярного 
некроза. Гистологическая картина характери-
зовалась наиболее ярко протекающими остео-
резорбтивными процессами. Так, при выпол-
нении световой микроскопии определялось 
истончение костных трабекул, замещение 
плотной соединительной тканью части кости, 
истончение гиалинового хряща, хаотичное 
расположение хондроцитов, потеря архитек-
тоники костной ткани. Проведённая СЭМ по-
зволила идентифицировать наибольшее коли-
чество активных остеокластов в зонах резор-
бции кости за всё время проведения экспери-
мента. Часть суставного хряща была замещена 
фиброзной тканью. Хондроциты характеризо-
вались явными дегенеративными изменения-
ми (рисунок 3).

Рентгенография через 2 месяца после ин-
дукции аваскулярного некроза мало чем от-
личалась от предыдущих исследований. 
По-прежнему эпифизарный индекс пора-
жённой головки бедренной кости оставал-
ся сниженным, костная плотность не норма-
лизовалась. Гистологическое исследование 
при помощи световой микроскопии характе-
ризовалось картиной костной деструкции в 
следствие остеолизиса. Большой объём кост-
ной ткани замещен фиброзной, пластина ро-
ста прерывиста, дегенеративно изменена, су-

ставной хрящ с потерей части хондроцитов, 
толщина его снижена. Однако, по данным 
СЭМ, на фоне явных остеодеструктивных 
процессов, таких как замещение хрящевой, 
костной ткани плотной фиброзной, истон-
чения костных трабекул, визуализировались 
признаки остеорепаративных процессов. Так, 
в зонах остеорезорбции количество актив-
ных остеокластов было снижено, при этом в 
зонах костного склероза определялось боль-
шое количество активных остеобластов (ри-
сунок 4).
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Использование программы ImageJ при ана-
лизе данных гистологического исследования, 
световой микроскопии с окрашиванием пре-
паратов гематоксилин-эозином позволило оце-
нить объём костных трабекул на основании ин-
тенсивности их окрашивания. Отмечалась про-
грессирующая потеря костной ткани на фо-
не усиления остеорезорбции. Так, со стороны 
асептического некроза головки бедренной ко-
сти по сравнению с условно-здоровой конечно-
стью с 4-й по 8-ю неделю эксперимента уста-
новлено значимое снижение объёма костных 
балок (таблица 1).

Кроме того, при сравнении внутри групп 
препаратов «асептический некроз» и «услов-
но-здоровая конечность» выявлено следующее. 
Объём костных балок был сопоставим во все 

недели эксперимента в группе препаратов «ус-
ловно-здоровая конечность». Значимые отли-
чия между показателями препаратов после хи-
рургической индукции аваскулярного некро-
за были достигнуты между 2-й и 4-й неделя-
ми (p=0,04), 4-й и 6-й неделями эксперимента 
(p=0,01). При сравнении 6-й, 8-й недели тече-
ния аваскулярного некроза результаты значи-
мо не отличались (p>0,05). Тем самым мож-
но утверждать, что с 6-й недели эксперимента 
устанавливается патологическое плато в остео-
резорбции.

При сравнении показателей эпифизарного 
индекса между условно-здоровой конечностью 
и асептическим некрозом достоверные отли-
чия получены с 4-й по 8-ю недели эксперимен-
та (таблица 2).
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Рисунок 4. 
Результаты исследова-
ний головки бедренной 
кости через 8 недель 
после хирургической 
индукции асептическо-
го некроза. А) Рентге-
нография: снижение 
высоты эпифиза, сни-
жение костной плотно-
сти проксимального от-
дела бедра; Б) Световая 
микроскопия, окраши-
вание гематоксилин эо-
зин, увеличение х200. 
Стрелочкой указано за-
мещение костной ткани 
плотной фиброзной; В) 
Электронная микроско-
пия, увеличение х1000. 
Стрелочками указаны 
активные остеобласты.

Figure 4. 
Examination of femoral 
head avascular necrosis 
8 weeks postoperation. 
A) X-ray examination 
detects progressive 
decrease in epiphysis 
height and reduced 
bone density of the 
proximal femur; B) 
Light microscopy, 
haematoxylin and 
eosin staining, x200 
magnification. The 
arrow indicates 
the replacement of 
bone tissue with 
dense collagen 
fibers; C) Scanning 
electron microscopy, 
magnification x1000. 
Arrows indicate active 
osteoblasts.

Недели 
эксперимента/ 

Weeks of 
experiment

Асептический некроз
Me [25%;75%]/

Femoral head avascular necrosis 
Me [25%;75%]

Условно здоровая конечность, 
Me [25%; 75%]

Intact limb, Me [25%; 75%]

p

2 недели
2 weeks

35,67 [34,33; 37,22] 37,78 [36,78; 38,22] > 0,05

4 недели
4 weeks

31,45 [27,32; 31,56] 37,82 [37,43; 38,12] > 0,05

6 недель
6 weeks

23,03 [21,03; 24,41] 37,92 [37,23; 38,12] 0,02

8 недель
8 weeks

24,43 [22,67; 25,34] 37,12 [37,31; 38,1] 0,03

Таблица 1.
Гистологические 
показатели объема 
костных балок (%).

Table 1.
Histological indicators 
of bone volume (%).

Таблица 2.
Рентгенологические 
показатели 
эпифизарного 
индекса (%).

Table 2.
X-ray indicators of the 
epiphyseal index (%).

Примечание: Срав-
нение проводилось 
между препарата-
ми с асептическим 
некрозом и с услов-
но-здоровой конеч-
ности.

Примечание: Срав-
нение проводилось 
между препарата-
ми с асептическим 
некрозом и с услов-
но-здоровой конеч-
ности.

Недели 
эксперимента/ 

Weeks of 
experiment

Асептический некроз
Me [25%;75%]/

Femoral head avascular necrosis 
Me [25%;75%]

Условно здоровая конечность, Me 
[25%; 75%]

Intact limb, Me [25%; 75%]

p

2 недели
2 weeks

44,84 [41,2; 46,3] 47,35 [45,9; 48,2] > 0,05

4 недели
4 weeks

39,67 [37,4; 40,3] 47,21 [46,3; 47,1] 0,03

6 недель
6 weeks

38,06 [36,1; 39,1] 47,66 [46,4; 48,1] 0,02

8 недель
8 weeks

38,89 [37,2; 39,1] 47,89 [46,4; 47,8] 0,02
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Однако анализ различий эпифизарного ин-
декса внутри групп показал, что значимые от-
личия имели место только в группе препара-
тов аваскулярного некроза. Эпифизарный ин-
декс был сопоставим на 4-ю, 6-ю и 8-ю недели 
эксперимента (p>0,05), и эти показатели зна-
чимо отличались от 2-й недели эксперимента 
(p=0,03; p=0,01; p=0,02 соответственно). Это 
усложняет оценку процессов остеорезорбции и 
моделирования новой костной ткани в модель-
ных экспериментах.

Обсуждение 
Наименьшей диагностической ценностью 

при проведении экспериментальной работы на 
малых моделях животных по моделированию 
и изучению асептического некроза головки бе-
дренной кости имело рентгенологическое ис-
следование. Так, выполнение рентгенографии 
по мере течения аваскулярного некроза отобра-
зило лишь факт снижения высоты эпифиза го-
ловки бедра, который выражался в снижении 
эпифизарного индекса со стороны хирургиче-
ских манипуляций на фоне разрежения кост-
ной плотности. Однако стадийность течения 
асептического некроза от стадии импрессион-
ного перелома, фрагментации до стадии вос-
становления визуализировать по данным ру-
тинного рентгенографического исследования 
было невозможно ввиду малого размера инте-
ресующего объекта. Оценить динамику изме-
нений костной ткани невозможно, учитывая от-
сутствие значимых различий между показате-
лем эпифизарного индекса от 4-й до 8-й недель 
эксперимента. Для большей визуализации воз-
можно использование микро-мультиспираль-
ной компьютерной томографии, о чём свиде-
тельствует ряд научных работ, однако в пред-
ставленном исследовании данный вид обследо-
вания не проводился [8].

Гистологическое исследование методом све-
товой микроскопии при окрашивании гема-
токсилин-эозином позволило более детально 
визуализировать признаки процессов остео-, 
хондродеструкции на фоне гипоксического 
стресса. Стоит отметить, что наиболее частым 
методом оценки структурных изменений кост-
ной и хрящевой тканей является методика све-
товой микроскопии с окрашиванием образцов 
гематоксилин-эозином. Представленный спо-
соб наиболее часто используется при морфо-
логическом исследовании течения асептиче-
ского некроза, регенеративных процессов в об-

разцах кости и позволяет с достаточно высокой 
точностью определить степень дегенератив-
но-дистрофических, воспалительных процес-
сов [9, 10]. Анализ гистологической картины 
отразил прогрессирующее развитие деструк-
тивных процессов от 2-й до 8-й недели экспе-
римента, выражающихся в истончении, умень-
шении объема костных трабекул, истончении 
гиалинового, суставного хряща. При этом ис-
пользование программы imageJ дало возмож-
ность провести количественную оценку мор-
фометрических показателей. Так, объём кост-
ных балок определён как пиксельное значение, 
соответствующее окрашенным костным трабе-
кулам. Представленный показатель был значи-
мо снижен между 2-й и 4-й, а также 4-й и 6-й 
неделями эксперимента, что даёт возможность 
оценить не только качественные характеристи-
ки остеодеструкции, но и количественные, ко-
торые привносят объективизацию в исследова-
ние.

Для анализа особенностей клеточного соста-
ва кости, изменений активности остеобластов, 
остеокластов более целесообразно применение 
СЭМ. Большая кратность увеличения, разре-
шающая способность открывают возможности 
лучшей визуализации клеточного состава кости. 
Стоит отметить некоторые сложности в опреде-
лении количественных характеристик получен-
ных данных. Подсчёт активных остеобластов, 
остеокластов в полях зрения − крайне трудоём-
кий процесс, во многом зависящий от кратно-
сти увеличения, а также выбранного для анали-
за участка кости. Тем не менее проведённая ра-
бота свидетельствует о значимости электронной 
микроскопии в оценке морфологических изме-
нений костной ткани. При небольшом увеличе-
нии (до 50х) возможно оценить форму головки 
бедренной кости, толщину хрящевого покрытия, 
упорядоченность, размер костных балок. При 
значительных увеличениях (1500-2000х) визу-
ализируются клетки костной, хрящевой тканеё 
в зонах интереса. Можно однозначно сделать 
вывод об активном или не активном состоянии 
остеобластов, остеокластов. Так, в ходе экспе-
римента по изучению течения асептического 
некроза головки бедренной кости наиболее зна-
чимые процессы остеолизиса, выражающие-
ся, по данным гистологического исследования, 
большим количеством активных остеокластов 
в зонах лакунарной остеорезорбции, были на 
6-й неделе эксперимента. При исследовании 
препаратов головок бедренных костей через  
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2 месяца после хирургической индукции ава-
скулярного некроза общая гистологическая кар-
тина соответствовала последствиям значитель-
ной остеодеструкции с потерей костной, хряще-
вой тканей, их замещением плотной фиброзной 
тканью. Однако при значительном увеличении 
определялось большое количество активных 
остеобластов, что свидетельствует об усилении 
остеорепаративных процессов.

Заключение 
Течение аваскулярного некроза головки бе-

дренной кости сопровождалось прогрессиру-
ющим развитием остеодеструкции от 2-й до 
8-й недель, по данным рентгенографическо-
го, гистологического исследований. Наименее 

эффективным видом обследований оказалась 
рентгенография ввиду малого размера иссле-
дуемого объекта. Гистологическое исследова-
ние при использовании световой микроскопии, 
окрашивании препарата головки бедренной 
кости гематоксилин-эозином позволило опре-
делить не только количественные, но и каче-
ственные признаки развития остеорезорбции. 
Применение сканирующей электронной ми-
кроскопии способствовало более эффективной 
визуализации клеточного состава кости, ото-
бразило наиболее значимый остеолизис с акти-
вацией большого количества остеокластов на 
6-й неделе эксперимента, начало репаративных 
процессов в виде активации остеобластов на 
8-й неделе эксперимента.
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КОРОНАРОПРОТЕКТИВНЫЙ ЭФФЕКТ 
ВНУТРЕННЕЙ ГРУДНОЙ АРТЕРИИ В ОТДАЛЁННОМ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ 
КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ
ФРОЛОВ А.В.1*, ЗАГОРОДНИКОВ Н.И.2, ТАРАСОВ Р.С.1, ГРИГОРЬЕВ Е.В.1, ИВАНОВ С.В.1, БАРБАРАШ Л.С.1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
г. Кемерово, Россия
2ГБУЗ «Кузбасский клинический кардиологический диспансер имени академика Л.С. Барбараша», г. Кемерово, 
Россия

Резюме

Цель. Оценить коронаропротективную роль 
внутренней грудной артерии (ВГА) в морфо-
функциональной системе (МФС) «кондуит-ар-
терия» после коронарного шунтирования (КШ). 

Материал и методы. Методом простого ви-
зуального анализа и применения шкал Gensini 
score и SYNTAX score оценены 102 ангиограм-
мы, полученные в отдалённом послеопераци-
онном периоде в ходе проведения коронарной 
ангиошунтографии (КШГ) больным, подверг-
шимся ранее прямой реваскуляризации мио-
карда в виде КШ по поводу ишемической бо-
лезни сердца (ИБС). Определена роль ВГА и 
большой подкожной вены (БПВ) в способности 
оказывать коронаропротективное воздействие 
на шунтируемые коронарные артерии (КА) в 
МФС «кондуит-артерия». 

Результаты. При сравнительном анализе 
степени атеросклеротического поражения шун-
тированных ветвей тупого края (ВТК) по шкале 
Gensini score было выявлено, что оно менее вы-
ражено в группе, где в качестве шунтов приме-
нялась ВГА вместо БПВ (4 [0; 17] против 32 [2; 
32], p < 0,05). Прирост в процентном соотно-
шении относительно изначальной степени по-

ражения составил для континуумов ВГА-ВТК 
– 21,05%, а БПВ-ВТК – 102,87%, соответствен-
но. При оценке динамики нарастания пораже-
ния до и после операции в бассейне ВТК уста-
новлено, что он не различался для зависимых 
групп в случае использования ВГА и был до-
стоверно выше после шунтирования ВТК БПВ 
(ВТК (БиМКШ) против ВГА-ВТК (БиМКШ), р 
= 0,125 / ВТК (АКШ) против БПВ-ВТК (АКШ), 
р = 0,0002)

Выводы. Доказано, что ВГА редуцирует 
прогрессирование атеросклероза в шунтируе-
мых КА по сравнению с БПВ и обладает значи-
тельным защитным эффектом, способным, ве-
роятно, объяснять лучшие клинические резуль-
таты аутоартериального КШ. 

Ключевые слова: внутренняя грудная арте-
рия, протективный эффект, атеросклероз, мор-
фофункциональная система «кондуит-арте-
рия», коронарное шунтирование.
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Abstract
Aim. To assess whether the internal thoracic ar-

tery (ITA) is able to protect coronary artery (CA) 
after coronary artery bypass graft (CABG) surgery.

Material and Methods. Having performed cor-
onary angiography in the long term after CABG 
surgery, we evaluated 102 angiograms by visu-
al analysis and using Gensini score and SYNTAX 
score. Using these parameters, we investigated the 
association of internal thoracic artery and saphe-
nous vein grafts with anatomy and pathology of 
the coronary artery. 

Results. Calculation of Gensini score revealed 
that use of ITA grafts was associated with mild coro-
nary atherosclerosis [4 (0; 17)] as compared with SV 

grafts [32 (2 ; 32)]. Relative increase of atheroscle-
rotic burden in the coronary artery was 21.05% for 
the ITA grafts and 102.87% for the SV grafts. Lesion 
growth rate was significantly higher after using SV 
grafts than in case with ITA grafts (p = 0.0002)

Conclusion. ITA grafts reduce progression of 
atherosclerosis in bypassed coronary arteries in 
comparison with SV grafts. 

Keywords: internal thoracic artery, saphenous 
vein, protective effect, atherosclerosis, coronary 
artery bypass graft surgery. 
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Введение
На сегодняшний день в ходе проведения ко-

ронарного шунтирования (КШ) применяются 
два вида аутологичных кондуитов – артериаль-
ные (ВГА, лучевая артерия (ЛА), правая желу-
дочно-сальниковая артерия) и венозные (БПВ, 
малая подкожная вена, вены предплечья). По-
следние в общем объёме используются значи-
тельно чаще за счёт своей большей доступно-
сти и одновременной простоты манипуляции в 
процессе шунтирующей процедуры [1]. Одна-
ко, как показывают многочисленные исследо-
вания, венозные кондуиты склонны к дисфунк-
ции, и их отдалённая проходимость достоверно 

ниже, чем артериальных [2, 3, 4]. Кроме этого, 
венозные кондуиты по сравнению с артериаль-
ными имеют менее выраженную продуциру-
ющую способность разного рода вазотропных 
веществ, которые потенциально предотвраща-
ют прогрессирование атеросклеротического 
процесса как в самих кондуитах, так и в шунти-
руемых ими коронарных артериях (КА). Вме-
сте с тем детальное и сравнительное изучение 
морфологии, физиологии и биохимии ВГА по-
казало, что её эндотелиальные клетки гораздо 
активнее выделяют такие вещества, как оксид 
азота (NO), простациклин (простагландин I2), 
эндотелий-зависимый гиперполяризирующий  

English



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

82

VOL. 8, № 1, 2023® ORIGINAL RESEARCH

фактор (Endothelium-Derived Hyperpolarizing 
Factor, EDHF), участвующие в защите сосуди-
стой стенки благодаря вазодилатирующему и 
антиатерогенному свойствам [5, 6]. 

Любой кондуит, используемый в ходе КШ, 
тотчас после наложения анастомоза становится 
шунтом и, находясь в едином континууме с КА, 
согласно недавно предложенной концепции 
морфофункциональной системы (МФС) «кон-
дуит-артерия», представляет собой единый вза-
имозависимый, сформированный хирургиче-
ским путём синергичный комплекс. Последний 
морфологически состоит из «сосуда-донора» и 
«сосуда-реципиента», которые взаимно оказы-
вают влияние друг на друга [7]. В случае КШ 
возможны два сценария такой МФС: вено-ар-
териальный и артерио-артериальный конти-
нуумы. Последний представляется более есте-
ственным, так как артериальным шунтам не 
требуется глобальной адаптации к своему же 
артериальному кровотоку, а в случае с венозны-
ми происходят их существенные изменения [8]. 

Возможно, что указанные защитные свой-
ства и высокое сродство между «сосудом-до-
нором» и «сосудом-реципиентом» способ-
ны объяснить, почему отдалённые клиниче-
ские результаты после КШ с преимуществен-
ным использованием артериальных кондуитов, 
а особенно ВГА в варианте in situ, лучше, чем 
в случае шунтирования, где преобладали ве-
нозные. Некоторые исследования указывают 
на такую корреляцию [9], а также демонстри-
руют морфологические изменения в коронар-
ном русле и системе микроциркуляции сердца 
после аутоартериального шунтирования, под-
тверждая феномен ангиопротективного эффек-
та [10, 11, 12]. Вместе с тем работ, посвящён-

ных такому влиянию, очень мало, что требует 
дальнейшего изучения прогрессирования на-
тивного атеросклероза (АС) после КШ, чему и 
посвящено настоящее исследование. 

Цель исследования 
Оценить коронаропротективную роль ВГА в 

МФС «кондуит-артерия» после КШ. 

Материалы и методы 
В исследовании были проанализированы все 

доступные для изучения ангиограммы (n = 102), 
полученные в отдалённом послеоперационном 
периоде в ходе проведения КШГ больным, под-
вергшимся ранее прямой реваскуляризации  
миокарда в виде КШ по поводу ИБС в 2004−2006 
годах. В зависимости от типа исходного хирур-
гического вмешательства ангиограммы были 
разделены на группу, включившую 49 (48%) 
КШГ от пациентов после бимаммарного КШ 
(БиМКШ), то есть КШ с изолированным ис-
пользованием обеих ВГА либо их сочетанием с 
другими кондуитами в виде фрагментов БПВ и/
или ЛА, и группу, включившую 53 (52%) КШГ 
после стандартного аорто-коронарного шунти-
рования (АКШ), когда шунтирование выполня-
лось с применением только одной ВГА, а так-
же в сочетании с аутовеной или аутоартерией. 
Средний период времени с момента операции 
до проведённой КШГ составил 10,2±2,99 (от 
4 до 17) лет, а средний возраст пациентов, ко-
торым проводили КШГ, – 53,5±6,48 (от 37 до 
69) лет соответственно. Общее количество из-
учаемых шунтов и анастомозов составило 323, 
средний индекс реваскуляризации (ИР) КШ, то 
есть количество дистальных анастомозов меж-
ду кондуитом и КА – 3 [3; 4], при этом нор-
мально функционирующие шунты составили 
230 (71,2%), а количество дисфункций шунтов, 
включая их стеноз и окклюзию, – 93 (28,8%) 
соответственно. Причинами дисфункций в 40 
(43%) случаях явилось плохое дистальное ко-
ронарное русло, в 3 (3,2%) – прогрессирование 
АС, в 34 (36,6%) – конкурентный кровоток, в 11 
(11,8%) – дегенерация шунта, в 5 (5,4%) – при-
чина не установлена (рисунок 1).

Исходное количество основных изучаемых по-
ражённых сегментов КА ‒ 366, из них поражение 
ствола левой КА (стЛКА) составило 17 (4,6%), пе-
редней нисходящей артерии (ПНА) – 98 (26,8%), 
диагональной ветви (ДВ) – 38 (10,4%), огибаю-
щей артерии (ОА) – 55 (15%), ветви тупого края 
(ВТК) – 67 (18,3%), правой коронарной артерии 

Рисунок 1. 
Дисфункция шунтов в зависи-
мости от причин.

Figure 1. 
Causes of graft failure.

Примечания: АС – атеросклероз.
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(ПКА) – 91 (24,9%) (рисунок 2).
В ходе исследования был использован про-

стой визуальный анализ коронарных ангио-
грамм, учитывающий описание качественных 
и количественных изменений КА, а также при-
менены такие шкалы, как SYNTAX score (Syn-
ergy between percutaneous coronary intervention 
with Taxus and cardiac surgery) [13] и Gensini 
score [14]. 

Шкала SYNTAX представляет собой систе-
му балльной оценки, используемой для рас-
пределения пациентов по степени поражения 
в зависимости от количества и локализации 
стеноза КА с учётом наличия изменений ство-
ла левой КА (стЛКА), наличия трёхсосудисто-
го поражения, особенностей бифуркационно-
го поражения, наличия тотальной окклюзии 
КА и тромбоза, их извитости и оценкой каль-
цификации стенок КА. Градация шкалы SYN-
TAX предполагает 4 группы: нормальные КА 
– 0 баллов, незначительное поражение – 1−22 
балла, поражение средней степени – 23−32 бал-
ла, тяжёлое поражение КА – более 32 баллов. В 
ходе анализа оценивались артерии более 1,5 мм  
в диаметре при их поражении более 50%. При 
подсчёте баллов по шкале SYNTAX был ис-
пользован специальный компьютерный каль-
кулятор, учитывающий вышеуказанные пара-
метры, вычисляющий степень поражения КА 
в баллах. 

Шкала Gensini учитывает степень стенози-
рования всех КА, включая ветви 1 и 2 порядков, 
от 25 до 100% степени стеноза, совокупность 
множественного поражения КА, локализацию 
сегмента в 15 сегментах. Сужению просвета 
КА присваиваются баллы от 1 до 32, получен-
ное значение умножается на коэффициент от 
0,5 до 5,0 в зависимости от локализации стено-
за КА. Полученные значения суммируются пу-
тём простого сложения, а результат выражается 
также в баллах.

Кроме этого, были дополнительно оценены 
встречаемость факторов риска (ФР) и прогрес-
сирования АС, его мультифокальность, как сте-
пень агрессивности и распространённости про-
цесса, а также интраоперационные параметры, 
способные влиять на состоятельность коронар-
ных шунтов в отдалённом периоде. 

Формирование базы данных проводилось 
в Microsoft Excel 2016 (Microsoft). Статисти-
ческая обработка материала осуществлялась 
с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica версии 10.0.1011.0 (StatSoft) 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Примечания: СтЛКА – ствол левой коронарной артерии, 
ПНА – передняя нисходящая артерия, ДВ – диагональная 
ветвь, ОА – огибающая артерия, ВТК – ветвь тупого края, 
ПКА – правая коронарная артерия.

Рисунок 2. 
Поражение КА в за-
висимости от лока-
лизации.

Figure 2. 
Localisation of coro-
nary artery lesions.

и GraphPad Prism версии 8.0.2 (GraphPad 
Software). Количественные данные проверяли 
на нормальность распределения с использо-
ванием одновыборочного критерия типа Кол-
могорова-Смирнова. В случае если при его 
расчёте p ≤ 0,05, то гипотеза о нормальности 
распределения отвергалась. Для выявления 
статистических различий нормально распре-
делённых данных двух независимых выборок 
применяли параметрическую статистику в ви-
де t-критерия Student. В случае распределения 
отличного от нормального для выявления ста-
тистических различий двух независимых вы-
борок использовали непараметрическую ста-
тистику в виде U-критерия Mann-Whitney, а 
в случае пограничного значения р анализ до-
полняли применением двухвыборочного кри-
терия типа Колмогорова-Смирнова, при срав-
нении двух зависимых выборок применялся 
t-критерий знаковых рангов Wilcoxon. Для ана-
лиза различий качественных (бинарных) дан-
ных использовали χ2 критерий согласия Pear-
son с поправкой Yates, а в случае значений в 
четырёхпольной таблице 10 и менее – точный 
тест Fisher. Количественные данные представ-
ляли в формате М±SD, где М (mean) – сред-
нее значение (степенная средняя величина), 
SD (standard deviation) – стандартное отклоне-
ние, а также Me [25%, 75%] в случае распреде-
ления, отличного от нормального, где Ме (me-
dian) – медиана (структурная средняя вели-
чина), [25%; 75%] – межквартильный размах 
(квартиль Q1 = 25 процентиль и квартиль Q3 
= 75 процентиль), для качественных (бинар-
ных) – в виде процентного отношения n (%).  
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Вероятность ошибки первого рода принима-
лась за 5 %. Различия между группами при-
знавались статистически значимыми при p ≤ 
0,05. 

Результаты
В ходе анализа различных показателей, свя-

занных с АС, были изучены предоперационные 
ФР, влияющие на возможное прогрессирова-
ние патологического процесса в КА после опе-
рации КШ. Установлено, что отягощённая на-

следственность и АГ встречались чаще в пер-
вой (21 (42,86%) против 2 (3,77%), p < 0,05); 
49 (100%) против 47 (88,68%), p < 0,05), одна-
ко дислипидемия, при пограничном значении 
р, преобладала во второй (15 (28,3%) против 6 
(12,24%), p = 0,05) (таблица 1).

Мультифокальность АС как степень агрес-
сивности и распространённости процесса, пред-
полагающая вовлечение не только коронарного, 
но и других артериальных бассейнов, встреча-
лась с равной частотой в группах (таблица 2).

Таблица 1. 
ФР развития и про-
грессирования ате-
росклероза пациен-
тов в обеих группах.

Table 1. 
Risk factors for the 
development and 
progression of ath-
erosclerosis in pa-
tients who underwent 
bilateral internal 
thoracic artery (BI-
TA) or single internal 
thoracic artery (SITA) 
grafting.

Таблица 2. 
Мультифокальность 
атеросклероза в 
обеих группах.

Table 2. 
Amount of athero-
sclerotic burden in 
different arteries in 
patients who under-
went bilateral inter-
nal thoracic artery 
(BITA) or single in-
ternal thoracic artery 
(SITA) grafting.

ORIGINAL RESEARCH

Показатели
Parameters

БиМКШ
группа,

BITA grafting
n = 49 (48%)

АКШ
группа,

SITA grafting
n = 53 (52%)

p

Мужской пол, n (%)
Male gender, n (%)

46 (93,88) 51 (96,23) 0,669

Отягощённая наследственность, n (%)
Family history of early coronary artery disease, n (%)

21 (42,86) 2 (3,77) 0,000

АГ, n (%)
Arterial hypertension, n (%)

49 (100) 47 (88,68) 0,027

СД, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

5 (10,2) 6 (11,32) 0,999

Избыточная масса тела, n (%)
Overweight or obesity, n (%)

37 (75,51) 35 (66,04) 0,405

Индекс массы тела
Body mass index

27,94±3,08 28,28±3,87 0,629

Курение, n (%)
Smoking, n (%)

15 (30,61) 12 (22,64) 0,492

Дислипидемия, n (%)
Dyslipidaemia, n (%)

6 (12,24) 15 (28,3) 0,052

Примечания: БиМКШ – бимаммарное коронарное шунтиро-
вание, АКШ – аортокоронарное шунтирование, АГ – арте-
риальная гипертензия, СД – сахарный диабет.

BITA – bilateral internal thoracic artery grafting, SITA – single 
internal thoracic artery grafting, AH – arterial hypertension, DM 
– diabetes mellitus.

Примечания: БЦА – брахиоцефальные артерии, АНК – арте-
рии нижних конечностей, ПА – почечные артерии.

BITA – bilateral internal thoracic artery grafting, SITA – single 
internal thoracic artery grafting.

Распространённость атеросклеротического 
поражения
Amount of atherosclerotic burden

БиМКШ
группа,

BITA grafting
n = 49 (48%)

АКШ
группа,

SITA grafting
n = 53 (52%)

p

Поражение БЦА, n (%)
Extracranial arteries, n (%) 16 (32,65) 20 (37,74) 0,741

Поражение АНК, n (%)
Lower extremity arteries, n (%) 1 (2,04) 4 (7,55) 0,364

Поражение ПА, n (%)
Renal arteries, n (%) 1 (2,04) 0 0,480

Всего некоронарные поражения артерий, n (%)
Total extracoronary atherosclerosis, n (%) 18 (36,73) 24 (45,28) 0,499

Комбинация поражения двух артериальных 
бассейнов, n (%)
2 vascular beds, n (%)

16 (32,65) 18 (33,96) 0,944

Комбинация поражения трёх артериальных 
бассейнов, n (%)
3 vascular beds, n (%)

1 (2,04) 3 (5,66) 0,618
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Таблица 3. 
Интраоперационные 
показатели в обеих 
группах.

Table 3. 
Intraoperative param-
eters in patients who 
underwent bilateral 
internal thoracic ar-
tery (BITA) or single 
internal thoracic ar-
tery (SITA) grafting.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Примечания: БиМКШ – бимаммарное коронарное шунтиро-
вание, АКШ – аортокоронарное шунтирование, ИК – искус-
ственное кровообращение, ЛВГА – левая внутренняя груд-
ная артерия, ЛЖ – левый желудочек.

BITA – bilateral internal thoracic artery grafting, SITA – single 
internal thoracic artery grafting.

Сравнение по некоторым интраоперацион-
ным показателям, способным влиять на МФС 
«кондуит-артерия» как со стороны шунта, так 
и КА в отдалённом периоде, продемонстриро-
вало, что выделение ЛВГА методом «скелети-
зации» достоверно чаще наблюдалось в пер-
вой группе (20 (40,82%) против 8 (15,09%),  

p < 0,05), в то время как выделение ЛВГА «на 
лоскуте» (29 (59,18%) против 45 (84,91%), p < 
0,05) – во второй, соответственно. Кроме этого, 
во второй группе также отмечалось преоблада-
ние частоты использования Y-образного графта 
(18 (33,96%) против 6 (12,24%), p < 0,05) (та-
блица 3).

Показатели
Parameters

БиМКШ
группа,

BITA grafting
n = 49 (48%)

АКШ
группа,

SITA grafting
n = 53 (52%)

p

On-pump surgery, n (%) 42 (88,71) 51 (96,23) 0,083
Off-pump surgery, n (%) 7 (14,29) 2 (3,77) 0,083
Время ИК, мин, Me [25%; 75%]
Cardiopulmonary bypass time, min, Me [25%; 75%]

104
[85; 121]

102 [85,25;120] 0,942

Время пережатия аорты, мин, Me [25%; 75%]
Aortic cross-clamp time, min, Me [25%; 75%]

71 [58; 83,5] 71,5 [57; 81,5] 0,920

Количество кардиоплегий, n, Me [25%; 75%]
Number of cardioplegias, n, Me [25%; 75%]

2 [2; 3] 2 [2; 3] 0,699

Выделение ЛВГА методом «скелетизации», n (%)
Skeletonised harvesting, n (%)

20 (40,82) 8 (15,09) 0,004

Выделение ЛВГА методом «на лоскуте», n (%)
Pedicled harvesting, n (%)

29 (59,18) 45 (84,91) 0,004

Y-образный графт, n (%)
Y-shaped graft, n (%)

6 (12,24) 18 (33,96) 0,011

Секвенциальный анастомоз, n (%)
Sequential anastomosis, n (%)

0 3 (5,66) 0,243

Коррекция аневризмы ЛЖ, n (%)
Correction of left ventricle aneurysm, n (%)

2 (4,08) 4 (7,55) 0,679

Коррекция поражений клапанов сердца, n (%)
Correction of valvular lesions, n (%)

0 1 (1,89) 0,999

Кровопотеря, мл, Me [25%; 75%]
Blood loss, ml, Me [25%; 75%]

500 [500; 700] 500 [500; 700] 0,943

Индекс реваскуляризации, n, Me [25%; 75%]
Revascularisation index, n, Me [25%; 75%] 3 [3; 4] 3 [3; 3] 0,183

Оценка частоты встречаемости поражения 
КА по данным предоперационных коронар-
ных ангиограмм показала, что она была со-
поставима в группах (таблица 4).

Однако при оценке степени поражения КА 
по шкале Gensini score оказалось, что в пре-
доперационном периоде она была выше в 
бассейнах ПНА и ДВ в первой группе (18 [6; 
37] против 6 [2,75; 20], p < 0,05; 12 [4; 16] 
против 4 [2; 8], p < 0,05) (таблица 5).

Оценка степени поражения КА по шкале 
Gensini score в ходе проведения КШГ в после-
операционном периоде также показала отсут-

ствие достоверных различий в группах, не-
смотря на закономерный прирост с истечени-
ем времени во всех бассейнах и вне зависимо-
сти от хирургической методики (таблица 6).

При этом частота встречаемости дисфунк-
ций шунтов в зависимости от причин была 
различна. Так, дисфункция по причине плохо-
го дистального русла достоверно чаще встре-
чалась во второй группе (27 (58,7%) против 
13 (27,66%), p < 0,05), а дисфункция вслед-
ствие конкурентного кровотока – в первой (25 
(53,19%) против 9 (19,57%), p < 0,05) (табли-
ца 7).
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Локализация поражений в коронарных артериях 
и их сегментах
Affected coronary arteries and their segments

БиМКШ
группа,

BITA grafting
n = 49 (48%)

АКШ
группа,

SITA grafting
n = 53 (52%)

p

Ствол левой коронарной артерии, n (%)
Left main coronary artery, n (%)

5 (10,2) 12 (22,64) 0,114

Передняя нисходящая артерия, n (%)
Left anterior descending artery, n (%)

49 (100) 49 (92,45) 0,118

Диагональная ветвь, n (%)
Diagonal branches of the left anterior descending 
coronary artery, n (%)

23 (46,94) 15 (28,3) 0,081

Огибающая артерия, n (%)
Circumflex branch of left coronary artery, n (%)

25 (51,02) 30 (56,6) 0,714

Ветвь тупого края, n (%)
Obtuse marginal artery, n (%)

33 (67,34) 34 (64,15) 0,895

Правая коронарная артерия, n (%)
Right coronary artery, n (%)

41 (83,67) 50 (94,34) 0,112

Таблица 4. 
Мультифокальность 
атеросклероза в 
обеих группах.

Table 4. 
Amount of athero-
sclerotic burden in 
different arteries in 
patients who under-
went bilateral inter-
nal thoracic artery 
(BITA) or single in-
ternal thoracic artery 
(SITA) grafting.

Таблица 5. 
Данные подсчёта 
Gensini согласно ко-
ронарной ангиогра-
фии в предопера-
ционном периоде в 
обеих группах.

Table 5. 
Gensini score calcu-
lated according to 
pre-operative coro-
nary angiography in 
patients who under-
went bilateral inter-
nal thoracic artery 
(BITA) or single in-
ternal thoracic artery 
(SITA) grafting.

Примечания: БиМКШ – бимаммарное коронарное шунтиро-
вание, АКШ – аортокоронарное шунтирование.

BITA – bilateral internal thoracic artery grafting, SITA – single 
internal thoracic artery grafting.

Примечания: БиМКШ – бимаммарное коронарное шунти-
рование, АКШ – аортокоронарное шунтирование, СтЛКА 
– ствол левой коронарной артерии, ПНА – передняя нисхо-
дящая артерия, ДВ – диагональная ветвь, ВТК – ветвь ту-
пого края, ОА – огибающая артерия, ПКА – правая коронар-
ная артерия, КА – коронарная артерия.

Note: BITA – bilateral internal thoracic artery, SITA – single 
internal thoracic artery, LM – left main coronary artery, LAD 
– left artery descending, DB – diagonal branch, OM – obtuse 
marginal branch, Cx – circumflex artery, RCA – right coronary 
artery, CA – coronary artery.

Gensini score до операции
Gensini score before the CABG surgery

БиМКШ
группа,

BITA grafting
n = 49 (48%)

АКШ
группа,

SITA grafting
n = 53 (52%)

p

СтЛКА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Left main coronary artery, Me [25%; 75%]

5 [0; 10] 10 [0; 20] 0,138

ПНА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Left anterior descending artery, scores, Me [25%; 75%]

18 [6; 37] 6 [2,75; 20] 0,000

ДВ до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Diagonal branches of the left anterior descending 
coronary artery, Me [25%; 75%]

12 [4; 16] 4 [2; 8] 0,006

ВТК до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Obtuse marginal artery, Me [25%; 75%]

12 [4; 16] 8 [4; 16] 0,576

ОА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Circumflex branch of left coronary artery, Me [25%; 75%]

5 [2; 20] 5 [0; 19] 0,306

ПКА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Right coronary artery, Me [25%; 75%]

8 [2; 16] 4 [2; 16] 0,816

Шунтируемые КА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Bypassed coronary arteries, Me [25%; 75%]

72 [40; 98] 63 [40; 93] 0,578

Все КА до операции, Me [25%; 75%]
All coronary arteries, Me [25%; 75%]

72 [43,5; 99,5] 64 [44; 106] 0,884
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Таблица 6. 
Данные подсчёта 
Gensini, согласно ко-
ронарной ангиогра-
фии в послеопера-
ционном периоде в 
обеих группах.

Table 6. 
Gensini score calcu-
lated according to 
post-operative coro-
nary angiography in 
patients who under-
went bilateral inter-
nal thoracic artery 
(BITA) or single in-
ternal thoracic artery 
(SITA) grafting.

Таблица 7. 
Частота встречае-
мости дисфункций 
шунтов, по данным 
КШГ, в обеих груп-
пах.

Table 7. 
Prevalence of graft 
dysfunctions detect-
ed by coronary angi-
ography in in patients 
who underwent bilat-
eral internal thoracic 
artery (BITA) or single 
internal thoracic ar-
tery (SITA) grafting.

Примечания: БиМКШ – бимаммарное коронарное шунти-
рование, АКШ – аортокоронарное шунтирование, СтЛКА 
– ствол левой коронарной артерии, ПНА – передняя нисхо-
дящая артерия, ДВ – диагональная ветвь, ВТК – ветвь ту-
пого края, ОА – огибающая артерия, ПКА – правая коронар-
ная артерия, КА – коронарная артерия.

BITA – bilateral internal thoracic artery grafting, SITA – single 
internal thoracic artery grafting.

Примечания: БиМКШ – бимаммарное коронарное шунтиро-
вание, АКШ – аортокоронарное шунтирование, АС – ате-
росклероз. 

BITA – bilateral internal thoracic artery grafting, SITA – single 
internal thoracic artery grafting.

Gensini score после операции
Gensini score after the CABG surgery 

БиМКШ
группа,

BITA grafting
n = 49 (48%)

АКШ
группа,

SITA grafting
n = 53 (52%)

p

СтЛКА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Left main coronary artery, Me [25%; 75%]

15 [10; 23] 10 [10; 20] 0,669

ПНА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Left anterior descending artery, scores, Me [25%; 75%]

48 [15; 48] 32 [10; 48] 0,089

ДВ до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Diagonal branches of the left anterior descending 

coronary artery, Me [25%; 75%]
16 [8; 29] 32 [4; 32] 0,594

ВТК до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Obtuse marginal artery, Me [25%; 75%]

16 [8; 32] 30 [4; 32] 0,618

ОА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Circumflex branch of left coronary artery, Me [25%; 75%]

20 [5; 32] 16 [5; 32] 0,994

ПКА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Right coronary artery, Me [25%; 75%]

16 [4; 32] 16 [4; 32] 0,428

Шунтируемые КА до операции, баллы, Me [25%; 75%]
Bypassed coronary arteries, Me [25%; 75%]

120
[89; 199]

146
[112,5; 194]

0,211

Все КА до операции, Me [25%; 75%]
All coronary arteries, Me [25%; 75%]

144 [95; 200] 164 [118,5; 204,5] 0,148

Тип дисфункции шунта
Type of graft dysfunction

БиМКШ
группа,

BITA grafting
n = 49 (48%)

АКШ
группа,

SITA grafting
n = 53 (52%)

p

Плохое дистальное русло, n (%)
Poor distal runoff, n (%)

13 (27,66) 27 (58,7) 0,004

Прогрессирование АС, n, %
Atherosclerosis, n (%)

1 (2,13) 2 (4,35) 0,616

Конкурентный кровоток, n (%)
Competitive flow, n (%)

25 (53,19) 9 (19,57) 0,001

Дегенерация шунта, n (%)
Graft degeneration, n (%)

4 (8,51) 7 (15,22) 0,354

Причина не установлена, n (%)
Undefined, n (%)

4 (8,51) 1 (2,17) 0,361
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Оценка выраженности АС КА по шкале 
SYNTAX score в периоперационном периоде 
(до операции, непосредственно после операции 

и в отдалённые сроки после операции) показа-
ла, что группы были сопоставимы (таблица 8, 
рисунок 3).

SYNTAX score

БиМКШ
группа,

BITA grafting
n = 49 (48%)

АКШ
группа,

SITA grafting
n = 53 (52%)

p

SYNTAX score исходный, баллы, Me [25%; 75%]
Initial SYNTAX score, Me [25%; 75%]

27 [22,5; 34] 28 [21,75; 36,25] 0,439

SYNTAX score резидуальный, баллы, Me [25%; 75%]
Residual SYNTAX score, Me [25%; 75%]

2 [2; 3] 2 [2; 4] 0,730

SYNTAX score поздний, баллы, Me [25%; 75%]
Long-term SYNTAX score, Me [25%; 75%]

4 [0; 12] 4 [0; 14,75] 0,545

Таблица 8. 
SYNTAX score паци-
ентов в обеих груп-
пах.

Table 8. 
SYNTAX score in pa-
tients who underwent 
bilateral internal 
thoracic artery (BI-
TA) or single internal 
thoracic artery (SITA) 
grafting.

Примечания: БиМКШ – бимаммарное коронарное шунтиро-
вание, АКШ – аортокоронарное шунтирование.
 

Note: BITA – bilateral internal thoracic artery, SITA – single 
internal thoracic artery.

Примечания: БиМКШ – бимаммарное коронарное шунтиро-
вание, АКШ – аортокоронарное шунтирование, АС – ате-
росклероз, КА – коронарная артерия.

Примечания: ВТК – ветвь 
тупого края, ВГА – вну-
тренняя грудная артерия, 
БПВ – большая подкожная 
ветвь, АКШ – аортоко-
ронарное шунтирование, 
БиМКШ – бимаммарное ко-
ронарное шунтирование.

Рисунок 3. 
Оценка АС КА до и 
после операции по 
шкале SYNTAX score в 
обеих группах.

Figure 3. 
Assessment of coro-
nary artery athero-
sclerosis in patients 
who underwent bilat-
eral internal thoracic 
artery (BITA) or single 
internal thoracic ar-
tery (SITA) grafting ac-
cording to the SYNTAX 
score.

Рисунок 4. 
Прирост атероскле-
ротического пора-
жения в системе 
функционирующий 
шунт-ВТК.

Figure 4. 
Development of ath-
erosclerosis in the in-
ternal thoracic artery 
and saphenous vein 
grafts connected with 
the obtuse marginal 
artery.

Вместе с тем в ходе сравнительного анализа 
степени атеросклеротического поражения толь-
ко шунтированных КА по шкале Gensini score 
одной и той же локализации функционирую-
щими аутоартериальными (ВГА) или аутовено-
зными (БПВ) кондуитами в МФС «кондуит-ар-
терия» установлено, что оно менее выражено в 
бассейне ВТК в первой группе, где в качестве 
шунтов применялась ВГА вместо БПВ (4 [0; 
17] против 32 [2; 32], p < 0,05). При этом при-
рост в процентном соотношении, относительно 
изначальной степени поражения, составил для 
континуумов ВГА-ВТК – 21,05%, а БПВ-ВТК – 
102,87% соответственно. При оценке динами-
ки нарастания поражения до и после операции 
в бассейне ВТК установлено,что он не разли-
чался для зависимых групп в случае использо-
вания ВГА и был достоверно выше после шун-
тирования ВТК БПВ (ВТК (БиМКШ) против 
ВГА-ВТК (БиМКШ), р = 0,125 / ВТК (АКШ) 
против БПВ-ВТК (АКШ), р = 0,0002) (рисунок 
4).

При анализе континуумов ВГА-ПКА и БПВ-
ПКА было установлено, что степень атероскле-
ротического процесса в ПКА была сопостави-
ма в обеих группах после шунтирования (32 [8; 
32] против 32 [32; 32], p < 0,411). При этом при-
рост в процентном соотношении, относительно 
изначальной степени поражения, составил для 
континуумов ВГА-ПКА – 92,95%, а БПВ-ПКА – 
68,69% соответственно. В ходе оценки динами-
ки нарастания поражения до и после операции в 
бассейне ПКА установлено, что он не различал-
ся для зависимых групп как в случае использо-
вания ВГА, так и БПВ, и достоверно нарастал в 
обеих группах (ПКА (БиМКШ) против ВГА-ПКА 
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Примечания: ПКА 
– правая коронар-
ная артерия, ВГА 
– внутренняя груд-
ная артерия, БПВ – 
большая подкожная 
ветвь, АКШ – аор-
токоронарное шун-
тирование, БиМКШ 
– бимаммарное ко-
ронарное шунтиро-
вание.

Рисунок 5. 
Прирост атероскле-
ротического пора-
жения в системе 
функционирующий 
шунт-ПКА.

Figure 5. 
Development of ath-
erosclerosis in the in-
ternal thoracic artery 
and saphenous vein 
grafts connected with 
the right coronary 
artery.

(БиМКШ), p <0,0001/ ПКА (АКШ) против БПВ-
ПКА (АКШ), p <0,0001) (рисунок 5).

Такие КА, как ДВ и ОА были статистически 
нерепрезентативны и не могли быть объектив-
но оценены в ходе исследования, а поэтому не 
включались в указанный анализ в силу того, что 
для критерия Mann-Whitney необходимо не ме-
нее 3 значений в каждой из групп, а для Wilcox-
on не менее 5. Кроме этого, ПНА также не из-
учалась по причине того, что абсолютное боль-
шинство этих КА шунтировалось ВГА в обеих 
группах. 

Обсуждение
Многие клинические исследования уже под-

твердили эффективность КШ с применением 
аутоартериальных кондуитов в виде двух ВГА 
или ЛА по сравнению с аутовенозным [15], од-
нако остаётся открытым вопрос, а что же дей-
ствительно делает этот вид шунтирования та-
ким эффективным? Среди различных объясне-
ний, в том числе, предлагается особый морфо-
функциональный статус аутоартерий, которые в 
МФС «кондуит-артерия» проявляют свойства, 
способные защищать шунтируемые КА от про-
грессирования АС, а следовательно, и от даль-
нейшего ухудшения микроциркуляции миокар-
да и развития клинических проявлений в виде 
нарастания степени стенокардии и инфаркта 
миокарда [9, 10].

В настоящем исследовании было установле-
но, что анализируемые группы имели некото-
рые различия как в пред-, так и в интраопера-
ционном периодах. Установлено, что АГ и отя-
гощённая наследственность достоверно чаще 
встречались в первой группе с использованием 
двух ВГА, тогда как дислипидемия преобладала 
во второй, где применялась одна. Данная наход-
ка в некотором смысле представляется в равной 
степени неблагоприятной для обеих групп, од-
нако очевидно, что, несмотря на преобладание 
ФР в первой группе, последующие результаты 
анализа демонстрируют в ней более эффектив-
ную систему защиты в отношении прогресси-
рования АС КА.

Также различиями в группах стали метод 
выделения ЛВГА и применение Y-образного 
графта как показатели, потенциально способ-
ные влиять на МФС «кондуит-артерия» как со 
стороны шунта, так и КА в отдалённом пери-
оде. Было установлено, что выделение ЛВГА 
методом «скелетизации» преобладало в пер-
вой группе, что, вероятно, было связано с мак-

симальным увеличением длины кондуита для 
достижения целевых КА, а также с уменьше-
нием риска развития стернальных осложнений 
при использовании обеих ВГА в соответствии 
с современными рекомендациями [16]. Однако 
с точки зрения влияния метода на МФС «кон-
дуит-артерия» и, в частности, на саму ВГА, 
«скелетизация» и метод «на лоскуте» функци-
онально сопоставимы, в том числе и в продук-
ции NO, вместе с тем последний в большей сте-
пени сохраняет морфологическую целостность 
кондуита [17]. Что касается Y-образного есте-
ственного графта, который встречался чаще во 
второй группе, то данный факт может быть свя-
зан с доступностью такого биоматериала и ми-
нимизацией наложения проксимальных анасто-
мозов с аортой. Влияние его на прогрессирова-
ние АС КА не изучено. 

Количественный анализ по шкале Gensini 
score показал, что в бассейне ПНА и ДВ у пер-
вой группы случаев поражение КА было более 
выражено, по сравнению со второй. Данный 
факт также может свидетельствовать о том, 
что даже в условиях исходно более агрессив-
ного АС КА, последующее его прогрессирова-
ние, возможно, замедляется за счёт преоблада-
ния в этой группе аутоартериальных шунтов. 
Несмотря на это, послеоперационный подсчёт 
по шкале Gensini АС всех КА и только шунти-
рованных, а также подсчёт по шкале SYNTAX 
score достоверных различий не показали. 

Интересной, хотя и закономерной находкой 
явился анализ причин дисфункций шунтов, в 
том числе с позиции их влияния в МФС «конду-
ит-артерия» на шунтируемые КА. Так, вполне  
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закономерным оказался тот факт, что в пер-
вой группе случаев преобладали дисфунк-
ции по причине конкурентного кровотока, а 
во второй – плохого дистального русла. С од-
ной стороны, именно такой факт может быть 
интерпретирован как неспособность аутове-
нозных кондуитов эффективно противосто-
ять нарастанию АС дистальнее наложенного 
анастомоза. С другой − ранее было доказано, 
что дисфункция аутоартериальных, превали-
рующих шунтов в первой группе часто свя-
зана с конкуренцией коронарного кровотока 
вследствие исходно неточного выбора целе-
вой КА [9]. 

Однако самым важным в настоящем иссле-
довании фактом стал достоверно подтвержден-
ный коронаропротективный эффект аутоарте-
риальных кондуитов. Так, в ходе анализа сте-
пени атеросклеротического поражения только 
шунтированных КА в послеоперационном пе-
риоде по шкале Gensini score одной и той же 
локализации функционирующими аутоартери-
альными (ВГА) или аутовенозными (БПВ) кон-
дуитами в МФС «кондуит-артерия», установ-
лено, что оно было менее выражено в бассей-
не ВТК в первой группе, где в качестве шунтов 
применялась ВГА вместо БПВ. Более того, при-
рост в процентном соотношении, относитель-
но изначальной степени поражения, был суще-
ственно ниже именно в континууме ВГА-ВТК 
по сравнению с БПВ-ВТК и статистически зна-
чимо увеличивался в динамике во второй груп-
пе. Всё это позволило заключить, что ВГА, об-
ладая особым набором вазотропных веществ, 

способна редуцировать темп прогрессирования 
коронарного АС, то есть защищать шунтируе-
мое коронарное русло. Полученный результат 
согласуется с ранее проведённым единствен-
ным крупным в своём роде и очень важным ис-
следованием Dimitrova K.R. ещё в 2012 году 
[10].

Несмотря на полученные результаты, важ-
но отметить, что исследование имеет ряд не-
достатков, а именно: наличие некоторых раз-
личий в пред- и интраоперационном периодах 
в группах, относительно небольшая выбор-
ка случаев, невозможность проведения ана-
лиза других шунтируемых КА ввиду их ста-
тистической нерепрезентативности, субъек-
тивность расчёта процента стеноза КА для 
шкал Gensini score и SYNTAX score, отсут-
ствие прицельного изучения самих шунтов в 
анализируемых континуумах. Указанные не-
достатки, а также сделанные выводы требуют 
дальнейшего всестороннего изучения, что по-
зволит более точно ответить на вопросы фи-
зиологии и морфологии как кондуитов, так и 
коронарного кровотока в рамках МФС «конду-
ит-артерия», формируемой в ходе проведения 
процедуры КШ. 

Выводы
Доказано, что ВГА редуцирует прогресси-

рование атеросклероза в шунтируемых КА по 
сравнению с БПВ и обладает значительным за-
щитным эффектом, способным, вероятно, объ-
яснять лучшие долговременные клинические 
результаты аутоартериального КШ.
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БЛИЖАЙШИЕ И ОТДАЛЁННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ВЫПОЛНЕНИЯ ОРГАНОСБЕРЕГАЮЩИХ ОПЕРАЦИЙ У 
ПАЦИЕНТОК С ТЯЖЁЛЫМИ ФОРМАМИ ДИФФУЗНОГО 
АДЕНОМИОЗА, НАХОДЯЩИХСЯ В ВОЗРАСТЕ 
ПЕРИМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА
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Резюме
Цель. Изучение эффективности и отдалён-

ных результатов органосберегающего опера-
тивного лечения пациенток с тяжёлыми форма-
ми АМ, находящихся в позднем репродуктив-
ном и перименопаузальном возрасте.

Материалы и методы. Объект исследова-
ния − 18 пациенток с тяжёлыми формами диф-
фузного АМ, которым было проведено опера-
тивное лечение в объеме аденомиомэктомии по 
методике Х. Осада. Эффективность оператив-
ного лечения и последующей медикаментозной 
терапии оценивалась в ходе динамического на-
блюдения за пациентками через 12 и 24 меся-
ца. Была проведена сравнительная оценка раз-
меров и объёма матки, полученных в результате 
ультразвукового исследования, а также частоты 
симптомов АМ и оценки качества жизни путем 
использования стандартного опросника SF-36. 

Результаты. В процессе наблюдения за паци-
ентками было отмечено восстановление и нор-
мализация менструального цикла – в 100% слу-
чаев (18/18), исчезновение болевого синдрома 
– в 100% случаев (18/18), ликвидация анемии – 
100% (18/18), наступление менопаузы в 50% слу-
чаев (9/18), улучшение качества жизни – в 100% 

случаев (18/18). Полученные результаты анализа 
данных опросника по оценке качества жизни SF-
36, сгруппированные в показатель «физический 
компонент здоровья» и включавшие данные па-
циенток с АМ до оперативного лечения, а также 
через 12 и 24 месяца после оперативного, пока-
зали достоверное увеличение средних значений 
баллов по всем четырем шкалам.

Заключение. Операция расширенной аде-
номиомэктомии по методике Х. Осада является 
операцией выбора и может быть альтернативой 
гистерэктомии не только у женщин с диффуз-
ными и смешанными формами АМ, не реали-
зовавших свои репродуктивные планы, но и у 
женщин с АМ, находящихся в позднем репро-
дуктивном и перименопаузальном возрасте.

Ключевые слова: диффузный аденоми-
оз, оперативное лечение, аденомиомэктомия, 
поздний репродуктивный возраст, возраст пе-
рименопаузального перехода, качество жизни.
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SHORT- AND LONG-TERM RESULTS OF ORGAN-SPARING 
SURGERY IN PATIENTS WITH SEVERE DIFFUSE  
ADENOMYOSIS AT PERIMENOPAUSAL TRANSITION
VITALIY B. TSKHAY1,2, GULNAR T. MIKAILLY1,3 *, IRINA I. TSKHAY4

1Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation
2Federal Siberian Research Clinical Centre, Federal Medical-Biological Agency, Krasnoyarsk, Russian Federation
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Abstract
Aim. To study the short- and long-term results of 

organ-sparing surgery in patients with severe diffuse 
adenomyosis who are in the perimenopausal age.

Materials and Methods. The study included 
18 patients with severe diffuse adenomyosis who 
underwent fertility-sparing excision of diffuse 
adenomyosis by means of Osada procedure. 
Efficiency of surgical treatment and subsequent 
drug therapy was evaluated at 12 and 24 months of 
follow-up by pelvic ultrasound examination. The 
frequency of adenomyosis symptoms and quality 
of life were assessed using the standard SF-36 
questionnaire.

Results. Recovery of the menstrual cycle, 
freedom from pain and anemia, and improved 
quality of life were documented in all cases 

(18/18), whereas onset of menopause occurred in 
half of the cases (9/18). In particular, all scales of 
the Physical Component Summary from SF-36 
questionnaire were significantly improved at both 
follow-up time points.

Conclusion. Organ-sparing excision of diffuse 
adenomyosis using Osada procedure is the option 
of choice and might represent an alternative to 
hysterectomy in women with perimenopausal age, 
in addition to those of earlier reproductive age.

Keywords: diffuse adenomyosis; surgical 
treatment; adenomyomectomy; late reproductive 
age; perimenopausal age; quality of life.
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Введение
В XX веке в структуре гинекологических 

операций у женщин с пролиферативными забо-
леваниями матки, такими как аденомиоз (АМ) 
и миома матки, гистерэктомия занимала лиди-
рующие позиции. До сих пор принято считать, 
что гистерэктомия является «золотым стандар-
том» лечения женщин с тяжёлыми формами 
АМ, которые в дальнейшем не планируют бе-
ременность [1]. Тем не менее многие пациент-
ки с АМ, даже позднего репродуктивного воз-
раста или перименопаузального перехода, не 

согласны на её выполнение, поскольку желают 
сохранить матку, несмотря на отсутствие по-
требности в реализации репродуктивной функ-
ции.

К «тяжелому аденомиозу» мы относим ак-
тивные формы диффузного или смешанного 
АМ (III – IV степени), которые характеризуют-
ся прогрессирующим течением патологическо-
го процесса, выраженной клинической симпто-
матикой (меноррагия, альгодисменорея, хрони-
ческая тазовая боль, диспареуния, бесплодие, 
хроническая постгеморрагическая анемия), 
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значительным увеличением размеров матки 
(больше 10–12 недель) и отсутствием эффекта 
от медикаментозной терапии [2].

Современное развитие оперативной гинеко-
логии имеет чётко выраженную тенденцию к 
максимально возможному органосохраняюще-
му лечению [3,4]. Особенно это важно для мо-
лодых женщин, не реализовавших свою репро-
дуктивную функцию. В то же время появилось 
большое количество результатов исследований 
и публикаций о таких негативных отдалённых 
последствиях гистерэктомии, как дисфункция 
тазового дна, недержание мочи при напряже-
нии, депрессивные расстройства, сердечно-со-
судистые нарушения, депрессия, деменция, на-
ступление ранней менопаузы, перелом шейки 
бедра, сексуальные нарушения и снижение ка-
чества жизни [5–11]. 

После того, как в 1952 году L. Hyams впервые 
сообщил о возможности использования консер-
вативных хирургических операций у пациенток 
с АМ [12], было предложено и внедрено множе-
ство методик консервативного хирургическо-
го лечения этого заболевания [13–16]. Все они 
предусматривают частичную резекцию патоло-
гически изменённых аденоматозных тканей с 
последующим восстановлением стенки матки.

В 2011 году японским профессором Хисао 
Осада впервые были представлены результаты 
оперативного лечения 104 пациенток с тяжёлы-
ми формами диффузного АМ по собственной 
методике [16]. Автором была описана ориги-
нальная методика радикальной аденомиомэк-
томии с последующей метропластикой мето-
дом тройного лоскута – «triple flap method». 
Данный метод аденомиомэктомии имеет сле-

дующие преимущества: во-первых, он позволя-
ет иссечь поражённые ткани более радикально, 
чем в ходе клиновидной резекции; во-вторых, 
массовые дефекты ткани после широкого иссе-
чения пораженного участка могут быть преоб-
разованы с помощью трёх слоев миометрия в 
реконструированную стенку достаточной тол-
щины; в-третьих, отсутствовали тяжёлые по-
слеоперационные осложнения. 

С 2012 года на гинекологических базах на-
шей кафедры мы стали выполнять операции 
аденомиомэктомии по методике Х. Осада, при 
этом нашими пациентками являлись не толь-
ко женщины репродуктивного возраста, нуж-
дающиеся в восстановлении детородной функ-
ции, но и пациентки более старшей возрастной 
группе, заинтересованные в улучшении каче-
ства жизни при условии сохранения матки. В 
период с 2012 по 2021 гг. было прооперировано 
47 пациенток с диагнозом тяжёлый диффузный 
аденомиоз.

Цель исследования 
Изучение эффективности и отдалённых ре-

зультатов органосберегающего оперативного 
лечения пациенток с тяжёлыми формами аде-
номиоза, находящихся в позднем репродуктив-
ном и перименопаузальном возрасте.

Материалы и методы
Объект данного исследования − 18 пациен-

ток с тяжёлыми формами диффузного АМ, ко-
торым было проведено оперативное лечение в 
объёме аденомиомэктомии по методике Х. Оса-
да. Характеристика группы наблюдения пред-
ставлена в таблице 1. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Признак
Parameter

Значение (n = 18)
Meaning

Средний возраст
Average age

43 ± 7.2 (от 35 до 50)

Пациентки, заинтересованные в сохранении матки
Patients interested in uterine preservation

100% (n = 18)

Альгоменорея
Algomenorrhea

96,1%

Меноррагия
Menorrhagia

100%

Диспареуния
Dyspareunia

80,7%

Таблица 1.
Характеристика 
пациенток с 
тяжёлыми формами 
аденомиоза, 
оперированных по 
методике H. Osada 
(2018−2021).

Table 1.
Characteristics of 
patients with severe 
forms of adenomyosis 
operated by the 
approach of H. Osada 
(2018−2021).
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Критерии включения в исследование:
1). лица женского пола; 
2). поздний репродуктивный и перименопа-

узальный возраст;
3). жители Российской Федерации;
4). пациентки с подтверждённым диагно-

зом тяжёлый диффузный аденомиоз, 
включая смешанный (диффузный + оча-
говый аденомиоз, диффузный аденоми-
оз + миома матки);

5). согласие пациентки на включение в ис-
следование.

Критерии исключения из исследования:
1). пациентки, не желающие выполнять 

протокол исследования или процедуры;
2). участие пациенток в других клиниче-

ских исследованиях; 
3). пациентки, находящиеся в менопаузе;
4). пациентки, страдающие психическими 

и онкологическими заболеваниями; 
5). пациентки с тяжёлой соматической па-

тологией на стадии декомпенсации, име-
ющие противопоказания к гормональ-
ной терапии.

Эффективность оперативного лечения и по-
следующей медикаментозной терапии оценива-
лась в ходе динамического наблюдения за па-
циентками через 12 и 24 месяца после адено-
миомэктомии. Была проведена сравнительная 
оценка размеров (длины, ширины, передне-за-
днего размера) и объёма матки, полученных 
в результате ультразвукового исследования, а 
также частоты характерных симптомов адено-
миоза. Проводилась оценка качества жизни с 
помощью опросника SF-36.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета прикладных программ 
Microsoft Excel 2013 (корпорации Microsoft), 
GraphPad Prism 8.0.2. для Windows (GraphPad 
Software, Сан-Диего, Калифорния, США, www.
graphpad.com). Для оценки различий количе-
ственных признаков при сравнении более двух 
зависимых групп с отличным от нормального 
распределением был использован дисперсион-
ный анализ (ANOVA). Для сравнения групп по 
качественным признакам применялся критерий 
хи-квадрат. Различия считали статистически зна-
чимыми при уровне значимости p <0,05.

Результаты 
Всего прооперировано 47 пациенток с АМ. 

Большинство пациенток с аденомиоз-ассо-
циированном бесплодием (66,7%) были, в 

первую очередь, заинтересованы в восста-
новлении и реализации своей репродуктив-
ной функции. В то же время в 33,63% слу-
чаях операция проводилась у пациенток бо-
лее старшей возрастной категории, у которых 
присутствовали клиническая симптоматика 
аденомиоза и низкое качество жизни, но при 
этом пациентки были заинтересованы в со-
хранении матки.

Медико-социальный портрет среднестати-
стической пациентки перименопаузального 
возраста с АМ выглядел следующим образом: 
возраст – 45 + лет, образование – высшее, соци-
альный статус – высокий, семейное положение 
– замужем, материальное состояние – хорошее, 
клиническая симптоматика АМ – выраженная, 
отношение к гистерэктомии – отрицательное. 

Следует отметить, что в 44,4% (8/18) случаев 
отмечалось сочетание диффузного АМ и мио-
мы матки, что объяснимо с позиции общих ме-
ханизмов патогенеза пролиферативных заболе-
ваний матки.

С целью повышения эффективности хирур-
гического лечения и предотвращения рециди-
вов заболевания в послеоперационном периоде 
нами был разработан протокол гормональной 
терапии [17], рассчитанный не менее чем на 12 
месяцев и включающий в себя назначение аго-
нистов гонадотропин-рилизинг гормона в те-
чение первых 6 месяцев и прогестагенов (Ди-
еногеста) в течение последующих 6 месяцев. В 
случае необходимости терапию Диеногестом, в 
соответствии с инструкцией к препарату, про-
должали до 15 месяцев. Одновременно с гор-
мональной терапией с первых дней послеопе-
рационного периода всем пациенткам проводи-
лась эпигенетическая терапия растительными 
препаратами (Индол-3-карбинол в сочетании с 
Эпигаллаткатехин-3-галлат) в течение 12 меся-
цев (рисунок 1). После прекращения медика-
ментозного лечения у всех пациенток исчеза-
ли симптомы АМ, восстановился нормальный 
менструальный цикл.

Период наблюдения за пациентками, во-
шедшими в наше исследование, составлял от 
двух до восьми лет. С целью контроля за со-
стоянием матки и выявления возможных ре-
цидивов аденомиоза всем пациенткам не реже 
одного раза в год выполнялось трансвагиналь-
ное ультразвуковое исследование. В таблице 2 
представлены данные ультразвукового иссле-
дования через 12 и 24 месяца после проведен-
ной операции.

ORIGINAL RESEARCH
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Рисунок 1.
Схема 
медикаментозного 
(гормонального) 
лечения пациенток с 
тяжёлыми формами 
аденомиоза в 
послеоперационном 
периоде.

Figure 1.
Protocol of hormone 
therapy for patients with  
severe diffuse 
adenomyosis after the 
organ-sparing surgery 
using Osada procedure..

N
Возраст

Age

Интра-
операционные 
размеры матки 

(в нед.)
Intraoperative 

dimensions 
of the uterus 

(weeks)

Данные ультразвукового исследования до и после операции
Ultrasound data before and after surgery

Уровень 
значимости

P value

Размеры (в мм) и 
объём (в cмᶾ) матки 

до операции
Uterus size (mm) and 
volume (cm3) before 

the surgery

Размеры (в мм) и 
объём (в cмᶾ) матки 

через 12 месяцев 
после операции

Uterus dimensions 
(mm) and volume (cm3) 

12 months after the 
surgery

Размеры (в мм) и 
объём (в cмᶾ) матки 

через 24 месяца 
после операции
Uterus size (mm) 
and volume (cm3) 
after the surgery

1 40 12 78×73×79;
215,5 cм3

48×34×47;
40,2 cм3

48×34×50;
37,8 cм3

p1-2< 0,05
p1-3< 0,05

2 43 13 87×70×96;
266,4 cм3

48×36×50;
40,7 cм3

30×33×38;
29,7 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

3 43 18 126×115×11; 819,2 cм3 56×39×53;
53,3 cм3

47×42×47;
48,4 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

4 46 14 104×68×79;
260,1 cм3

60×40×56;
64,2 cм3

59×48×58;
70,8 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

5 50 10 66×56×68;
112,8 cм3

47×37×49;
38,7 cм3

47×36×47;
36,1 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

6 40 12 104×68×79; 260,1 cм3 46×33×45;
32,7 cм3

56×39×53;
53,3 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

7 40 14 100×83×98; 442,0 cм3 54×41×52;
55,2 cм3

46×49×55;
55,5 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

8 48 12 82×78×79;
242,0 cм3

48×34×50;
37,8 cм3

48×34×47;
33,7 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

9 47 15 110×90×102;
453,1 cм3

49×28×41;
31,4 cм3

42×35×42;
27,7 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

10 45 10 67×59×65;
133,0 cм3

51×41×49;
53,5 cм3

48×38×46;
42,7 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

11 40 12 79×66×82;
177,6 cм3

54×42×65;
68,7 cм3

50×43×55; 
53,6 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

12 41 14 89×81×89; 282,8 cм3 51×41×49;
53,5 cм3

52×41×43;
41,4 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

13 46 16 106×102×105; 504,4 
cм3

57×49×53;
80,0 cм3

46×49×55;
55,5 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

14 46 16 103×97×106;
471.3 cм3

50×35×50;
45,8 cм3

48×32×47;
37,8 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

15 37 17 111×111× 100;
549,2 cм3

65×63×59;
126,5 cм3

58×59×54;
96,7 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

16 45 12 81×51×72;
155,7 cм3

40×31×40;
27,9 cм3

41×31×42;
25,9 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

17 35 10 79×76×80;
213,5 cм3

30×33×38;
19,7 cм3

31×32×37;
19,2 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

18 39 12 87×80×80;
247,9 cм3

54×48×64;
86,9 cм3

56×50×60;
87,9 cм3

p1-2< 0,05;
p1-3< 0,05

Таблица 2.
Сравнительные 
данные 
ультразвукового 
исследования 
размеров и 
объёма матки у 
пациенток с АМ до 
и после операции 
аденомиомэктомии.

Table 2.
Pelvic ultrasound 
examination in 
patients with severe 
diffuse adenomyosis 
before and after 
Osada procedure
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Через 12 и 24 месяца после проведённой опера-
ции аденомиомэктомии у всех пациенток размеры 
и объём матки не превышали нормативных значе-
ний. Мы отметили статистически значимое сни-
жение объёма матки в среднем на 81,6% по срав-
нению с первоначальным через 12 месяцев и на 
84,6% – через 24 месяца (р <0,001) после операции 
(рисунок 2).

В процессе наблюдения за пациентками, во-
шедшими в наше исследование, были отмечены: 
восстановление и нормализация менструально-
го цикла – в 100% случаев (18/18), исчезновение 
болевого синдрома – в 100% случаев (18/18), лик-
видация анемии – в 100% (18/18), наступление ме-
нопаузы в 50% случаев (9/18), улучшение качества 
жизни – в 100% случаев (18/18).

Оценка качества жизни проводилось с помо-
щью неспецифического (общего) опросника SF-
36. Опросник включает 36 показателей, которые 
сгруппированы в восемь шкал: физическое функ-
ционирование, ролевая деятельность, телесная 
боль, общее здоровье, жизнеспособность, соци-
альное функционирование, эмоциональное состо-
яние и психическое здоровье. Показатели каждой 
шкалы варьируют между 0 и 100, где 100 представ-
ляет полное здоровье. Все шкалы формируют два 
показателя: душевное и физическое благополучие. 
В результате данного опроса основной жалобой 
пациенток до лечения являлось снижение физиче-
ского функционирования, однако после проведён-
ного лечения отмечалось значительное улучшение 
показателей по всем шкалам (рисунок 3).

Рисунок 2.
Динамика изменения 
объёма матки 
у пациенток с 
аденомиозом в 
послеоперационном 
периоде (в см3).

Figure 2.
Uterine volume 
(cm3) in patients 
with severe diffuse 
adenomyosis before 
and after Osada 
procedure.

Рисунок 3.
Динамика изменения 
качества жизни 
пациенток до и 
после оперативного 
лечения.

Figure 3.
The estimation of 
patient’s quality of 
life before and after  
Osada procedure

ORIGINAL RESEARCH
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Обсуждение 
Тяжёлые формы аденомиоза у пациенток 

позднего репродуктивного и перименопаузаль-
ного возраста наряду с миомой матки являют-
ся основной причиной органоуносящих опе-
раций. К тому же клинические проявления тя-
жёлых форм аденомиоза, как правило, имею-
щие манифестирующий и изнурительный для 
больных характер, а также отсутствие эффек-
та от изолированной медикаментозной терапии 
способствуют высокой частоте гистерэктомий.

Тренд современной оперативной гинеколо-
гии имеет выраженную направленность в сто-
рону выполнения органосохраняющих опера-
тивных вмешательств [3, 4]. Эта направлен-
ность имеет непосредственное отношение к па-
циенткам, страдающим как диффузными, так и 
сочетанными формами АМ. При этом необхо-
димо отметить, что органосохраняющие опе-
ративные вмешательства в основном выпол-
няются у женщин репродуктивного возраста с 
аденомиоз-ассоциированным бесплодием [18], 
а у женщин позднего репродуктивного или пе-
рименопаузального возраста – обычной и са-
мой распространенной практикой является ги-
стерэктомия. 

Как показывают данные проведённого опро-
са (опросник SF-36), качество жизни пациенток 
после проведённого органосохраняющего опе-
ративного лечения и послеоперационной меди-
каментозной реабилитации значительно улуч-
шилось по всем шкалам.

Заключение
Операция расширенной аденомиомэктомии 

с метропластикой тройным лоскутом является 
операцией выбора и может быть альтернативой 
гистерэктомии не только у женщин с диффуз-
ными и смешанными формами АМ, не реали-
зовавших свои репродуктивные планы. но и у 
женщин с данной патологией, находящихся в 
позднем репродуктивном возрасте и перимено-
паузальном периоде жизни.

Отсутствие дальнейших репродуктивных 
планов у возрастных пациенток делает воз-
можным выполнять максимально радикальную 
аденомиомэктомию, что позволяет купировать 
клинические проявления и симптомы адено-
миоза, существенно снизить вероятность реци-
дива заболевания, добиться повышения каче-
ства жизни, а также избежать развития постги-
стерэктомического синдрома.
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ОСТРАЯ МЕЗЕНТЕРИАЛЬНАЯ ИШЕМИЯ:  
СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
ПОДОЛУЖНЫЙ В.И.1*, СТАРЦЕВ А.Б.2, РАДИОНОВ И.А.1

1ФГБОУ ВО ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Кемерово, Россия.
2ГАУЗ Кузбасская клиническая больница скорой медицинской помощи им. М.А. Подгорбунского», г. Кемерово, 
Россия.

Резюме
На основе обзора литературы даны совре-

менные представления об уровне заболеваемо-
сти, этиологии, симптомах, параклинической 
диагностике и лечении острой мезентериаль-
ной ишемии (ОМИ).

В период пандемии COVID-19 заболеваемость 
ОМИ увеличилась до 10,9 на 100 000 населения. 
При острой мезентериальной ишемии преобла-
дают пациенты с нарушением кровообращения 
в верхней брыжеечной артерии на фоне заболе-
ваний сердца и атеросклеротического поражения 
сосудов. Основной клинический симптом – по-
стоянные боли в животе, при этом интенсивность 
боли зависит от выраженности ишемии тканей 
кишки – от нестерпимых болей при эмболии ос-
новного ствола брыжеечной артерии до ноющих 
болей при сегментарном венозном тромбозе. Ос-

новным параклиническим методом диагности-
ки ОМИ является мультиспиральная компьютер-
ная томография с болюсным контрастировани-
ем. Ранняя диагностика с экстренной операцией 
уменьшают летальность с 90% до 30−50%. Наи-
лучшие исходы лечения наблюдаются после ран-
них реваскуляризаций и малоинвазивных эндова-
скулярных вмешательств.

Ключевые слова: острая мезентериальная 
ишемия, компьютерная томографическая анги-
ография, эндоваскулярные вмешательства, за-
болеваемость.
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Abstract
During the COVID-19 pandemic, the incidence of 

acute mesenteric ischemia (AMI) increased to 10.9 
per 100 000 population. Here we discuss causes, 
symptoms, current diagnosis and treatment of AMI.

Frequently, such patients suffer from stenosis or 
occlusion of superior mesenteric artery accompa-
nied by coronary artery disease, chronic heart fail-
ure, or chronic brain ischaemia. The main clini-
cal symptom is constant abdominal pain which is 
sharp in case of mesenteric artery thrombosis or 
dull if thrombosis is restricted to the branch of su-
perior or inferior mesenteric veins. Convention-
ally, the diagnosis of AMI is verified by multis-

lice computed tomography angiography and con-
trast-enhanced multislice computed tomography. 
Timely diagnosis with emergency surgery reduces 
mortality from 90% to 30-50%. The best treatment 
outcomes are observed after early revasculariza-
tions and minimally invasive endovascular inter-
ventions.

Keywords: acute mesenteric ischemia, comput-
ed tomographic angiography, endovascular inter-
ventions, morbidity.
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Введение
Острое нарушение мезентериального крово-

обращения является редкой хирургической па-
тологией, встречающейся в основном у пожи-
лых людей. Повышенный интерес к ней связан 
с увеличением таких больных последние три 
года на фоне коронавирусной инфекции.

Острая мезентериальная ишемия – ургент-
ная хирургическая патология, встречающаяся в 
основном в старшей возрастной группе. Забо-
леваемость низкая и оценивается в 0,09−0,2% 
от всех госпитализаций в хирургические ста-
ционары [1]. В возрастной группе старше 70 
лет число таких пациентов достигает 10% от 
всей острой хирургической патологии органов 
брюшной полости [2]. В 2020 году в хирурги-
ческие стационары г. Кемерово было госпита-
лизировано 60 больных с ОМИ, что составило 
0,12% от всех жителей города старше 70 лет. 
Значимой гериатрической проблемой острая 
мезентериальная ишемия не стала, однако при 
низкой заболеваемости смертность колеблется, 
по данным разных авторов, от 50 до 90% [1, 3, 
4]. 

В большинстве случаев эти пациенты посту-
пают через несколько часов от начала заболе-
вания в общехирургические отделения, где де-
журному врачу приходится заниматься ургент-
ной сосудистой патологией без возможности 
выполнения селективной ангиографии. ОМИ 
диагностируется поздно, как правило, на фо-
не развившихся нарушений кишечной трофи-
ки, в связи с чем упускаются возможности эф-
фективного использования тромболизиса и ре-
васкуляризационных вмешательств. Хирурги 
эффективно помогают только при сегментар-
ных некрозах кишечника. Снижение летально-

сти связано с возможностями ранней диагно-
стики и использованием современных подхо-
дов к лечению. Выявление ОМИ в первые 12 
часов сопровождается летальностью до 30%, 
диагностика заболевания через 24 часа сопро-
вождается летальностью до 90% [1]. Ранняя ди-
агностика и своевременное хирургическое вме-
шательство являются краеугольным камнем 
современного лечения, позволяющим снизить 
высокую летальность при этой патологии с 90 
до 50% [5]. Следует отметить, что в период с 
2010 по 2018 годы заболеваемость ОМИ в г. Ке-
мерово колебалась от 6,1 до 8,2 на 100 000 на-
селения. В «ковидный»2020 год отмечен рост 
показателя до 10,9 на 100 000 населения города. 
Ряд авторов также отмечают увеличение числа 
брыжеечных тромбозов на фоне коронавирус-
ной инфекции [6].

Этиология заболевания и ранняя диагно-
стика

Главными причинами развития мезентери-
альной ишемии являются заболевания сердца 
(инфаркт миокарда, ревматические пороки, на-
рушения ритма, кардиосклероз, эндокардит), 
аорты и атеросклеротическое поражение сосу-
дов. ОМИ чаще развивается при эмболии и в 
50−90% поражается верхняя брыжеечная арте-
рия [1, 3, 7, 8]. В основе ранней диагностики 
ОМИ лежат клинические симптомы (чаще вне-
запная, постоянная, при артериальной ишемии 
− нестерпимая боль в животе) и лучевые мето-
ды обследования. При поражении подвздош-
но-ободочной артерии боли локализуются в 
правой подвздошной области. В этом случае 
мезентериальный тромбоз необходимо диф-
ференцировать с острым аппендицитом. При 
тромбозе и эмболии нижней брыжеечной арте-
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рии характерно появление болей в левой под-
вздошной области. Боли при данной патологии 
чаще всего постоянные, имеют интенсивный 
характер. При тромбоэмболии основного ство-
ла верхней брыжеечной артерии кроме острой 
нелокализованной боли присутствуют тошно-
та, рвота и диарея. Тошнота и рвота встречают-
ся более чем у 50% больных с данной патологи-
ей. При мезентериальном тромбозе возможен 
жидкий стул, иногда с примесью крови, тахи-
кардия. В начале заболевания температура тела 
нормальная, при развитии некроза кишечника 
она может повышаться. По мере развития забо-
левания начинает развиваться клиническая кар-
тина паралитической кишечной непроходимо-
сти. При этом будут наблюдаться вздутие живо-
та, отсутствие перистальтики, задержка стула, 
возможна рвота [9, 10, 11]. 

Выделяют три стадии заболевания. Вначале 
развивается ишемическая стадия, которая про-
является сильными разлитыми болями в живо-
те, тошнотой, рвотой и диареей. При тромбо-
эмболии основного ствола верхней брыжееч-
ной артерии наблюдаются нестерпимые боли в 
животе, которые продолжаются несколько ча-
сов до развития некроза, наблюдаются крайняя 
степень беспокойства и страха, стоны. Диарея 
частая, каждые 10−20 минут. Нелокализован-
ные боли обуславливают сложности в опреде-
лении точной причины их появления. При вос-
становлении кишечного кровотока в этот пери-
од некрозы не развиваются.

Вторая стадия характеризуется развитием 
некроза кишечника. Диарея сменяется запором. 
Выходит небольшое количество кала с приме-
сью крови. Обнаруживаются тенезмы, ложные 
позывы опорожнить кишечник, тошнота и рво-
та ослабевают.

Третья стадия характеризуется развити-
ем перитонита — отсутствием перистальти-
ки, вздутием живота, защитным напряжением 
мышц передней брюшной стенки, нарастанием 
симптомов интоксикации.

Клиническая картина может варьировать 
при сегментарных и венозных тромбозах. При 
сегментарном артериальном тромбозе и изоли-
рованном некрозе небольшого участка тонкой 
кишки болевой синдром менее выраженный, 
однако также присутствуют все три стадии за-
болевания. 

При тромбозе венозных сосудов отмечает-
ся диарея, в каловых массах появляются слизь 
и алая кровь, боль тупообразная. При тромбо-

зе вен прогноз для человека более благоприят-
ный, поскольку тотального поражения нет, и 
кишечник продолжает обеспечиваться артери-
альной кровью. Тромбоз мезентериальных вен 
встречается в 5−15% от всех нарушений мезен-
териального кровообращения. Основные при-
чины тромбоза мезентериальных вен: порталь-
ная гипертензия, абдоминальный сепсис, ново-
образования, повышение свёртываемости кро-
ви, нарушения центральной и периферической 
гемодинамики [10, 11, 12, 13].

В группе больных с ОМИ отмечено досто-
верное снижение как абсолютного, так и отно-
сительного числа лимфоцитов [14]. Соотноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам рассматрива-
ют как предиктор развития некроза кишечника 
при мезентериальной ишемии [15]. Общее ко-
личество лейкоцитов считают потенциальным 
показателем некроза кишки [16]. Предлагается 
оценивать ишемические повреждения кишки 
при помощи биоимпедансометрии [17].

Из лучевых методов диагностики использу-
ют УЗИ и ближнюю инфракрасную спектро-
скопию. Ультразвук позволяет выявить отсут-
ствие перистальтики кишечника при ишемии, 
дать количественную оценку брыжеечного кро-
вотока. Свет в ближнем инфракрасном диапа-
зоне позволяет оценить региональное насыще-
ние тканей кислородом, а флуоресцентная ви-
зуализация с использованием индоцианиново-
го зелёного демонстрирует перфузию сосудов 
и тканей. Информация, предоставляемая эти-
ми методами визуализации, помогает выбрать 
стратегию лечения [7, 18], но до настоящего 
времени нет чётких клинико-параклинических 
маркёров обратимой ишемии кишки [19, 20, 
21]. Перспективным представляется определе-
ние концентрации кишечной формы белка, свя-
зывающего жирные кислоты, как нового мар-
кёра (I-FABP), указывающего на степень ише-
мии кишечной стенки [22].

Однако большинство авторов для ранней ди-
агностики ОМИ используют ангиографию [1, 
5, 23]. Наиболее распространена КТ-ангиогра-
фия. МСКТ с болюсным контрастированием 
позволяет выявить нарушение как артериаль-
ного, так и венозного брыжеечного кровообра-
щения. При подозрении на артериальный ме-
зентериальный тромбоз необходимо экстренно 
выполнять КТ-ангиографию [11, 21, 24]. КТ-ан-
гиография показана в тех случаях, когда боли 
в животе не находят объяснения при физикаль-
ном и инструментальном обследовании [21, 
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25]. Лапароскопия убедительно подтверждает 
диагноз только при развитии некроза [1, 11]. 
Выполнение КТ с внутривенным введением 
контраста возможно в большинстве городских 
многопрофильных стационаров, имеющих об-
щехирургические отделения [11].

Лечение острой мезентериальной ишемии
Залогом позитивного исхода лечения являет-

ся ранняя реваскуляризация поражённого сосу-
дистого русла. Используют как традиционные 
открытые операции на сосудах, так и малоин-
вазивные эндоваскулярные вмешательства [1, 
5, 7, 9]. Для выполнения малоинвазивных чрес- 
катетерных тромбоаспираций и селективных 
ангиографий в большом многопрофильном ста-
ционаре, принимающем ургентных больных, 
необходимо иметь рентгенэндоваскулярную 
операционную. Эндоваскулярные вмешатель-
ства имеют преимущества перед открытыми 
операциями по исходам лечения – летальности, 
объёмам резекции кишки, срокам госпитализа-
ции [26, 27]. Эндоваскулярное лечение включа-
ет аспирационную тромбэктомию, тромболи-
зис и стентирование сосудов [28, 29]. Наряду с 
доступом через бедренную артерию использу-
ют плечевую и лучевую артерии для эндоваску-
лярного лечения тромбоза верхней брыжеечной 
артерии [30, 31, 32]. Но эти вмешательства оп-
тимальны и эффективны только в стадии обра-
тимой ишемии [33, 34]. 

В настоящее время общехирургические от-
деления крупных лечебных учреждений, го-

спитализирующих ургентных больных, в боль-
шинстве своём имеют возможность выполнить 
экстренно МСКТ с болюсным контрастирова-
нием. Достоверным признаком тромбоза бры-
жеечных артерий является отсутствие на ан-
гиограммах контрастирования основного ар-
териального ствола или его ветвей, для тром-
боза вен характерно отсутствие венозной фазы 
и пролонгирование артериальной фазы. В свя-
зи с удлинением капиллярной фазы исследова-
ния определяется более продолжительное и ин-
тенсивное контрастирование кишечной стенки. 
Компьютерную томографию с введением кон-
трастного вещества необходимо срочно выпол-
нять всем пациентам при подозрении на нару-
шение мезентериального кровообращения, наш 
опыт подтверждает быструю диагностику это-
го тяжелого заболевания c помощью данного 
исследования (рисунки 1−3).

Заключение
Поздняя госпитализация и поздняя диагно-

стика заболевания являются основной причиной 
высокой летальности. Для ранней диагностики 
заболевания рекомендуется широко использо-
вать высокоинформативную КТ-ангиографию. 
Хирургическое лечение предусматривает как от-
крытые операции, так и малоинвазивные вмеша-
тельства при наличии рентгенэндоваскулярной 
операционной. Залогом позитивного исхода ле-
чения является ранняя реваскуляризация пора-
женного сосудистого русла.

REVIEW ARTICLES

Рисунок 1.
МСКТ с болюсным 
контрастированием. 
90% просвета 
верхней 
брыжеечной артерии 
представлено 
тромбом. 
Собственные 
наблюдения [11].

Figure 1.
Contrast-enhanced 
multislice computed 
tomography. Subtotal 
(90%) thrombotic 
occlusion of the 
superior mesenteric 
artery [11].
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Рисунок 2.
МСКТ с болюсным 
контрастированием 
больного М., 67лет. 
Тромбоз верхней 
брыжеечной артерии 
после перенесённой 
коронавирусной 
инфекции. 
Собственные 
наблюдения [11].

Figure 2.
Contrast-enhanced 
multislice computed 
tomography (male 
patient, 67 years 
of age). Superior 
mesenteric artery 
thrombosis 
associated with 
COVID-19 [11].

Рисунок 3.
МСКТ с болюсным 
контрастированием. 
Тромбоз воротной 
вены больного А.,  
50 лет [11].

Figure 3.
Contrast-enhanced 
multislice computed 
tomography. Portal 
vein thrombosis (male 
patient, 50 years of 
age) [11].
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ДИСКУССИОННЫЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
АКУШЕРСКОГО ПЕССАРИЯ ПРИ ИСТМИКО-
ЦЕРВИКАЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
МАРОЧКО К.В.*1, ПАРФЁНОВА Я.А., АРТЫМУК Н.В., НОВИКОВА О.Н., БЕГЛОВ Д.Е.

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

Резюме
Преждевременные роды (ПР) остаются од-

ной из наиболее значимых проблем акушер-
ства во всем мире, которая не теряет своей ак-
туальности. Ежегодно около 15 млн детей рож-
дается преждевременно. Преждевременные 
роды являются основной причиной неонаталь-
ной и младенческой смертности, а также дет-
ской заболеваемости, отдаленных неврологи-
ческих последствий и инвалидности, особенно 
при экстремально ранних ПР (22−28 недель). 
Показатель летальности при рождении в сро-
ке 22−24 недели достигает 98%. Показано, что 
риск повторных преждевременных родов до-
статочно высок. Если прошлая беременность 
прервалась в сроке 23−28 недель гестации, то 
в ¼ случаев ПР повторятся вновь в сроке до 28 
недель. Этиология ПР многофакторна, и од-
ним из наиболее значимых факторов риска яв-
ляется истмико-цервикальная недостаточность 
(ИЦН). Применение того или иного метода кор-
рекции короткой шейки матки зависит от ана-
мнеза, клинической ситуации, противопоказа-
ний, данных цервикометрии, опыта врача и т.д. 

Одним из наиболее приемлемых способов кор-
рекции ИЦН является установка цервикально-
го пессария. В основе механизма действия аку-
шерского пессария лежит снижение гидрав-
лического давления плодного пузыря на вну-
тренний зев, что способствует снижению риска 
дальнейшего укорочения шейки матки. Данный 
способ не требует хирургического вмешатель-
ства, демонстрирует низкий риск осложнений 
и прост в применении. Опубликовано большое 
количество научных работ, которые демонстри-
руют эффективность применения пессария у 
пациенток с короткой шейкой матки. Однако 
данные литературы противоречивы и требуют 
проведения дальнейших исследований.

Ключевые слова: преждевременные роды, 
истмико-цервикальная недостаточность, корот-
кая шейка матки, акушерский пессарий
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Abstract
Annually, about 15 million of infants are born 

prematurely, and preterm birth is associated with 
an increased risk of neonatal morbidity and mor-
tality. Further, the risk of repeated premature birth 
is relatively high, as 25% of pregnancies following 
those interrupted at 23-28 weeks of gestation al-
so result in a preterm birth within the similar time 
frame. Among the major risk factors of preterm 
birth is cervical insufficiency, and cervical length 
measurement is recommended for all pregnant 
women at 18−21 weeks of gestation. For patients 
at high risk of late miscarriage and preterm birth, 
cervical length measurement should be performed 

weekly from 15 to 24 weeks of gestation. The use 
of pessary, which reduces amniotic sac pressure on 
the internal os, has been suggested as an appro-
priate option to correct cervical insufficiency as it 
does not require surgery, has low risk of complica-
tions and is easy to use. Relevant papers published 
hitherto report contradictory results, which require 
further research.

Keywords: preterm birth, cervical insufficien-
cy, short cervix, pessary.
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Преждевременные роды являются одной из 
ведущих причин перинатальной смертности. 
Частота преждевременных родов составляет 
5−18% от всех родов, и не имеет тенденции к 
снижению. Согласно данным Росстата, в 2018 г.  
в РФ недоношенными родилось 6,5% детей, 
тогда как в среднем в мире – 9,6% (наиболее 
высокий показатель в Африке – 11,9%, а наи-
меньший − в Европе, 6,2%). На долю ПР с 22 -й 
по 28-ю неделю приходится 5−7% (от всех ПР); 
с 29-й до 34-й недели – 33−42%; с 35-й до 37-й 
недели – 50−60% [1, 2]. Исследование в Наци-
ональном институте детского здоровья (США) 
показало, что среди 8515 новорожденных с 
массой менее 1500 г респираторный дистресс 
выявлен у 93%, ретинопатия − в 59% случаев, 
у 36% − сепсис, у 11% − некротизирующий эн-
тероколит [3]. Почти 50% детей, рожденных с 
массой тела менее 1000 г, инвалидизированы 

(ДЦП, потеря зрения и/или слуха, когнитивные 
нарушения и др.) [4, 5]. Таким образом, ПР яв-
ляются одной из важнейших медико-социаль-
ных проблем.

К высокому фактору развития ПР относят 
наличие истмико-цервикальной недостаточ-
ности. В 20 недель беременности длина шей-
ки матки ≤ 25мм ассоциирована с повышением 
риска ПР в 6 раз. До 34 недель при одноплод-
ной беременности определение длины шей-
ки матки ≤25 мм обладает чувствительностью 
76% и специфичностью 68% для диагноза ПР. 
Во втором триместре на долю истмико-цер-
викальной недостаточности (ИЦН) в сочета-
нии с генитальным инфантилизмом в струк-
туре невынашивания приходится почти 40% 
случаев, в третьем триместре ИЦН встреча-
ется у каждой третьей беременной, родившей 
преждевременно. К факторам риска развития 
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ИЦН матки относятся: травмы шейки матки в  
анамнезе; прерывание беременности в поздние 
сроки; врожденные аномалии развития матки; 
функциональные нарушения; избыточная на-
грузка на шейку матки во время беременности 
(крупный плод, многоводие, многоплодная бе-
ременность) [6, 7]. ИЦН характеризуется бес-
симптомным укорочением длины шейки матки 
≤25 мм и/или расширением шейки матки ≥10 
мм до 24 недель беременности. Единого мне-
ния относительно скрининга длины шейки мат-
ки нет. Например, Общество медицины мате-
ри и плода (США) рекомендует определение 
длины шейки матки по УЗИ в 16−24 недели у 
женщин со спонтанными ПР в анамнезе [8]. 
Организация FIGO (International Federation of 
Gynaecology and Obstetrics) говорит о необхо-
димости проведения скрининга всем беремен-
ным женщинам в сроке 19−24 недели [9]. 

В РФ рекомендовано проводить цервикоме-
трию всем беременным в рамках второго скри-
нинга. При выявлении в ходе рутинной церви-
кометрии в 16−24 недели укорочения шейки 
матки у беременных женщин следует начинать 
прием вагинального прогестерона. При даль-
нейшем укорочении шейки матки должен быть 
рассмотрен вопрос о наложении серкляжа или 
применении акушерского пессария [10].

Наиболее распространёнными метода-
ми серкляжа являются методы McDonald и 
Shirodkar, которые были разработаны ещё в 
1950-х гг. Рандомизированных исследований 
по сравнению этих двух видов серкляжа не 
проводилось. Согласно большинству методи-
ческих рекомендаций, серкляж рекомендуется 
накладывать только при одноплодных беремен-
ностях. В Канаде считают, что серкляж должен 
быть предложен женщинам при наличии в ана-
мнезе очень ранних преждевременных родов 
и/или ≥ 3 случаев прерывания беременности 
во втором триместре [11]. Рекомендации Аме-
риканского общества акушеров-гинекологов 
предписывают рассматривать вопрос о нало-
жении серкляжа у пациенток с длиной шейки 
матки менее 25 мм, у которых в анамнезе были 
роды в сроке до 34 недель [12]. Серкляж – хи-
рургическая манипуляция, где существуют как 
анестезиологические, так и акушерские риски: 
кровотечение, инфицирование, угроза преж-
девременных родов, преждевременный разрыв 
плодных оболочек, недостаточность процеду-
ры и, наоборот, чрезмерно перетянутые швы, 
формирование свищей [13, 14]. В Рекоменда-

циях штата Квинсленд (Австралия) прописа-
но, что в случае диагностики короткой шейки 
матки рекомендуется применение либо ваги-
нального прогестерона, либо, при выраженном 
укорочении, наложение швов на шейку матки. 
Однако авторы подчеркивают необходимость 
предупредить женщину о риске прерывания 
беременности, кровотечения, разрыва плод-
ных оболочек и инфекции. Помимо осложне-
ний процедуры серкляжа, существует и боль-
шое количество противопоказаний для его на-
ложения [15]. 

Наиболее консервативным и простым мето-
дом коррекции короткой шейки матки считает-
ся применения пессария, хотя в руководствах 
некоторых стран нет рекомендаций к его при-
менению. В основе механизма действия аку-
шерского пессария лежит снижение гидравли-
ческого давления плодного пузыря на внутрен-
ний зев. В ходе анализа литературы об эффек-
тивности акушерского пессария в отношении 
лечении ИЦН отмечено, что пессарий может 
служить альтернативой серкляжа, но данные 
немногочисленны и противоречивы [16, 17]. 
В литературном обзоре Abdel-Aleem H. изуча-
лось одно рандомизированное контролируемое 
исследование 385 беременных женщин с уко-
роченной шейкой матки ≤25 мм на сроке бере-
менности от 18 до 25 недель. Исследование по-
казало положительное влияние цервикального 
пессария на снижение частоты преждевремен-
ных родов у женщин с короткой шейкой мат-
ки [18]. Авторы также считают, что использо-
вание цервикального пессария может предот-
вратить преждевременные роды у беременных 
женщин из группы риска, ранее обследован-
ных для оценки длины шейки. В работе Goya 
M. в основной группе применяли пессарий 
Арабин, дополнительная терапия не назнача-
лась. В контрольной группе назначали токоли-
тики. В группе, где был установлен пессарий, 
роды до 34-й недели произошли в 6% случаев, 
а в контрольной группе − у 28%. Роды до 37 
недель произошли у 22% в основной группе и 
в 59% группы контроля [19]. В Италии с 2016 
по 2017 гг. было проведено параллельное ран-
домизированное клиническое исследование. 
В исследование включались женщины с одно-
плодной беременностью, отсутствием спон-
танных преждевременных родов в анамнезе и 
длиной шейки матки 25 мм или менее в сроке 
от 18 недель 0 дней до 23 недель 6 дней. Сре-
ди женщин без предшествующих спонтанных 
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преждевременных родов, у которых была одно-
плодная беременность и короткая шейка матки,  
использование цервикального пессария по 
сравнению с отсутствием использования песса-
рия приводило к более низкой частоте спонтан-
ных преждевременных родов на сроке менее 
34 недель гестации. Однако результаты этого 
исследования среди отобранных беременных 
женщин требуют подтверждения в многоцен-
тровых клинических исследованиях [20]. В ра-
боте Dugoff L и соавторов (США) поставле-
на цель определить, предотвращает ли ПР ис-
пользование пессария Арабина у женщин с од-
ноплодной беременностью с короткой шейкой 
матки менее 25 мм (по данным УЗИ в сроке 
18−24 недели) без спонтанных ПР в анамнезе 
(n=122). В результате не было выявлено суще-
ственных различий между группами с песса-
рием и без пессария в частоте ПР < 37 недель 
(43% против 40%; 95% ДИ, 0,71−1,68) или во 
вторичных исходах, таких как частота ПР < 34 
недели, частота ПР < 28 недель, гестационный 
возраст при родах, масса при рождении и ча-
стота неблагоприятных неонатальных исходов 
[21]. Аналогичные результаты получены и в ис-
следовании Hui SY, n=108 [22]. 

В проспективное открытое рандомизирован-
ное исследование Karbasian N. (Иран) были вклю-
чены 144 беременные женщины с одноплодной 
беременностью, у которых длина шейки матки на 
18−22 неделях гестации была ≤ 25 мм. Полови-
не обследуемых было назначено по 400 мг ваги-
нального прогестерона ежедневно, второй груп-
пе − пессарий в комбинации с 400 мг вагинально-
го прогестерона. Показатели преждевременных 
родов составили 16,4% в первой группе и 19,7% 
во второй группе (р = 0,6). Не было статистиче-
ски значимых различий в показателях преждевре-
менных родов в сроке <37, <34, <32 и ≤26 недель 
(р=0,55). Показатели родов с низкой массой тела 
при рождении составили 17,8% и 23,9% соответ-
ственно (p=0,36). Показатели преждевременного 
разрыва плодных оболочек, хориоамнионита, по-
требности в госпитализации в отделения интен-
сивной терапии новорождённых и смертности 
новорождённых были также одинаковы между 
двумя группами [23]. 

Мета-анализ рандомизированных исследо-
ваний, проведенных в Испании, включил в себя 
1612 женщин с одноплодной беременностью, у 
которых в сроке 22−24 недели выявили корот-
кую шейку матки (≤ 25 мм.), у 805 исследуемых 
установлен акушерский пессарий. Риск преж-

девременных родов в сроке менее 37 недель 
гестации был ниже у участниц, применявших 
пессарий (ОР 0,46; 95% ДИ 0,28-0,77). Также 
применение пессария было связано с более вы-
соким риском появления выделений из влага-
лища (ОР 2,05; 95% ДИ 1,82−2,31). Не было 
выявлено существенных различий между груп-
пой, применявшей пессарий, и контрольной 
группой с точки зрения частоты преждевремен-
ных родов в сроке < 28 и < 34 недель, среднего 
гестационного возраста, веса новорождённого, 
риска развития хориоамнионита, проведения 
кесарева сечения, а также не выявлено стати-
стически значимого отличия в перинатальных 
и неонатальных исходах [24]. 

Мета-анализ Jin XH и соавторов (Китай) оце-
нивал эффективность цервикального пессария в 
профилактике преждевременных родов, пери-
натальной заболеваемости и смертности у бере-
менных женщин с одноплодной беременностью 
и короткой шейкой матки. Показано, что церви-
кальный пессарий не снижает риска спонтанных 
преждевременных родов <34 недель гестации у 
женщин по сравнению с группой контроля. Дан-
ный мета-анализ также показал, что цервикаль-
ный пессарий не предотвращает преждевре-
менные роды на сроках <34, 30, 28 недель бе-
ременности и не оказывает существенного не-
благоприятного влияния на перинатальную 
заболеваемость и смертность. Чтобы подтвер-
дить эффективность цервикального пессария в 
предотвращении преждевременных родов, ав-
торы считают, что необходимо рассмотреть ком-
бинированный метод коррекции включающий в 
себя как цервикальный пессарий, так и гестаге-
ны, по сравнению с применением только геста-
генов. Однако не только короткая шейка матки 
является фактором высокого риска преждевре-
менных родов. Преждевременные роды имеют 
множество причин, поэтому фундаментальные 
исследования, изучающие механизмы, лежащие 
в основе ПР, всё еще необходимы [25]. 

Для лечения ИЦН возможно использование 
как монотерапии прогестероном или пессари-
ем, так и их комбинации. Мета-анализ (Кана-
да, 2018), показал, что при исследовании моно-
терапии спонтанных преждевременных родов в 
группе с прогестероном увеличивался гестаци-
онный возраст при рождении до 34 недель бере-
менности, тогда как в группе с пессарием геста-
ционный возраст был до 37 недель. Также пес-
сарий значительно снижал вероятность преж-
девременного разрыва плодных оболочек [26].  
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В проспективное исследование Mendoza M. 
(2017 г.) было включено 380 женщин с од-
ноплодной беременностью, у которых в сро-
ке 20−24 недели гестации по данным церви-
кометрии выявлено бессимптомное укороче-
ние шейки матки (менее 25 мм). Выделили две 
группы (по 190 женщин) − с пессарием и без 
пессария. Длина шейки матки в среднем соста-
вила 19 мм. В итоге при повторном ультразву-
ковом исследовании среднее значение длины 
шейки матки было статистически значимо вы-
ше в группе, где использовали пессарий [27]. 

Авторы Китайского медицинского универси-
тета пришли к выводу, что по сравнению с мо-
нотерапией вагинальным прогестероном цер-
викальный пессарий в комбинации с вагиналь-
ным прогестероном не снижали риска развития 
преждевременных родов до 34 недель беремен-
ности. Кроме того, цервикальный пессарий и 
вагинальный прогестерон не имели различий 
в профилактике преждевременных родов по 
сравнению с группой, где применялся толь-
ко пессарий. Однако пессарий и вагинальный 
прогестерон приводят к увеличению выделе-
ний из влагалища, эти выделения могут быть 
в основном связаны с реакцией вагинальных 
желез на инородное тело (пессарий) и не ока-
зывают негативного влияния на течение бере-
менности. Эти результаты показывают, что аку-
шерский пессарий и вагинальный прогестерон 
могут быть неинвазивным, недорогим, эффек-
тивным и безопасным подходом для снижения 
риска преждевременных родов при одноплод-
ной беременности [28]. Также имеются данные 
о том, что терапия пессарием и вагинальным 
прогестероном не оказывала значительного эф-
фекта по сравнению с лечением вагинальным 
прогестероном [29]. Но чаще встречаются дан-
ные о том, что комбинированная терапия уве-
личивала гестационный возраст при рождении 
и не оказывала негативного влияния на исход 
как одноплодной, так и многоплодной беремен-
ности [30−33]. 

В одной из последних работ (Pergialiotis V., 
Греция) сравнивали применение разгрузочного 
пессария и серкляжа в комбинации с ежеднев-
ным введение геля с 80 мг прогестерона у па-
циенток с ИЦН, диагностированной во втором 
триместре беременности. Исследователи пока-
зали, что количество преждевременных родов 
было одинаковым в обеих группах, но посту-
пление новорождённых в ОРИТ, а также необ-
ходимость в CPAP были более распространены 

в группе серкляжа [34]. Самым крупным ран-
домизированным клиническим исследованием, 
выполненным на сегодняшний день при одно-
плодных беременностях, было многоцентро-
вое исследование Nicolaides KH и др., которое 
включило в себя выборку из 932 пациенток с 
длиной шейки матки ≤ 25 мм, установленной в 
сроке 20–24 недели + 6 дней, разделив их на 465 
участниц с пессарием и 467 участниц с выжи-
дательной тактикой. Среди беременных, у ко-
торых была короткая шейка матки, постановка 
пессария не приводила к более низкому уровню 
спонтанных ранних преждевременных родов в 
сравнении с выжидательным ведением. Не вы-
явлено существенных различий в показателях 
перинатальной смертности (3,2% в группе пес-
сария и 2,4% − в контрольной группе, p=0,42) и 
неблагоприятного неонатального исхода (6,7% 
и 5,7% соответственно); p=0,55). Частота появ-
ления или повышения количества выделений 
из влагалища была значительно выше в груп-
пе с применением пессария, чем в контрольной 
группе [35].

Несмотря на низкую распространённость 
многоплодной беременности (около 2%), на их 
долю приходится 15% всех ранних преждевре-
менных родов <32 недель. При изучении вли-
яния цервикального пессария на течение мно-
гоплодной беременности получены данные о 
том, что использование пессария не снижает 
риска развития преждевременных родов при 
многоплодной беременности и не улучшает пе-
ринатальные исходы [36−38]. Например, в ре-
троспективном исследовании França MS (Бра-
зилия, 2020) проанализировали частоту ПР в 
двух группах. Первая группа (n=32) не отбира-
лась по длине шейки матки и, соответственно, 
не получала лечение препаратами прогестеро-
на, также не устанавливался акушерский пес-
сарий (2010−2012 гг.). Женщинам второй груп-
пы (n=25) проводили цервикальный скрининг 
и в случае наличия короткой шейки матки (ме-
нее 25 мм) назначали препараты прогестерона 
и производили установку цервикального пес-
сария (2013−2018 гг.). В итоге сделан вывод о 
том, что между группами не было статистиче-
ски значимых отличий по числу преждевремен-
ных родов в сроке менее 34 недель беременно-
сти [39]. Однако в исследованиях Maria Goya, 
KD Le, Rahana Abd Rahman установка пессария 
Арабина показана для женщин с многоплод-
ной беременностью и короткой шейкой матки, 
так как значительно улучшаются показатели  
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неонатальной выживаемости в сравнении с 
приёмом вагинального прогестерона [40−42]. 
Подобные результаты получены и в Нидерлан-
дах, где в исследование были включены 813 
женщин с многоплодной беременностью. В ос-
новной группе (n=403) был установлен акушер-
ский пессарий, в контрольной группе (n=403) 
– выжидательная тактика. Отмечено снижение 
частоты родов до 32-й недели и неонатальной 
смерти, а также улучшение перинатальных ис-
ходов в основной группе и экономическая эф-
фективность такой тактики [43]. 

Рандомизированное контролируемое ис-
следование, проведённое в больнице My Duc 
(Вьетнам 2016−2017 гг.), показало, что церви-
кальный пессарий и вагинальный прогесте-
рон приводили к одинаковой частоте преждев-
ременных родов до 34 недель беременности у 
женщин с многоплодной беременностью и дли-
ной шейки матки менее 38 мм. Предваритель-
но определённый анализ подгрупп показал, что 
женщины с длиной шейки матки 28 мм или ме-
нее могут получить больше пользы от церви-
кального пессария, чем от прогестерона [44]. В 
самом последнем исследовании группы Marion 
Groussolles (опубликовано в августе 2022 г.) 
участвовало 315 женщин с многоплодной бере-
менностью и короткой шейкой матки, в резуль-
тате между группами, где использовали песса-
рий, не было статистически значимого отличия 
в количестве преждевременных родов и небла-
гоприятных неонатальных исходов по сравне-
нию с группой, где пессарий не применялся 
[45]. Мета-анализ Limei Zheng (Китай, n=3911) 
показал, что размещение пессария может не-
много снизить частоту спонтанных преждевре-
менных родов до 34 недель и увеличить геста-
ционный возраст при многоплодной беремен-
ности, но не при одноплодных беременностях 
[46]. 

Исследование Norman JE и др., проведён-
ное на базе 57 женских консультаций в Велико-
британии и Европе, продемонстрировало, что 
применение цервикального пессария (в рабо-

те применялся акушерский пессарий Арабин) 
не приводило к статистически значимому сни-
жению преждевременных родов до 34 недель 
у женщин с короткой шейкой матки в случае 
многоплодной беременности. В этом исследо-
вании скрининг длины шейки матки проводил-
ся в сроке 18−21 неделя у женщин с многоплод-
ной беременностью. В общей сложности 503 
женщины с длиной шейки матки ≤ 35 мм бы-
ли случайным образом распределены на груп-
пу, где использовался пессарий в дополнение к 
стандартному ведению (n = 250, средняя длина 
шейки матки 29 мм), и группу только со стан-
дартным ведением (n = 253, средняя длина шей-
ки матки 30 мм). Пессарий был установлен до 
21 полной недели и удалён между 35 и 36 неде-
лями или с началом родовой деятельности, ес-
ли роды начинались раньше этих сроков. Пер-
вичный акушерский исход, спонтанное начало 
родов и родов до 34 недель 0 дней беременно-
сти присутствовали у 46/250 (18,4%) в группе с 
пессарием по сравнению с 52/253 (20,6%) без 
пессария (скорректированное отношение шан-
сов 0,87 [95% ДИ 0,55−1,38], p = 0,54). Пер-
вичный неонатальный исход − совокупность 
мертворождений, неонатальной смерти, пери-
вентрикулярной лейкомаляции, ранней респи-
раторной заболеваемости, внутрижелудочко-
вого кровотечения, некротизирующего энтеро-
колита или доказанного сепсиса от рождения 
до 28 дней − присутствовал у 67/500 младен-
цев (13,4%) в группе с пессарием по сравне-
нию с 76/506 (15,0%) без пессария (скоррек-
тированное отношение шансов 0,86 [95% ДИ 
0,54−1,36], p = 0,50) [47].

Заключение
Таким образом, в результате анализа лите-

ратурных данных установлено, что вопрос эф-
фективности применения цервикального пес-
сария как в случае одноплодной, так и в случае 
многоплодной беременности, является диску-
табельным и требует дальнейшего углублённо-
го изучения. 
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Резюме
В публикации представлены материалы по 

проведению наиболее распространённых, не-
сложных и информативных процедур первич-
ного статистического анализа медицинских 
данных. Подчеркивается значение непараме-
трических показателей описательной статисти-
ки (медиана, процентили) и критериев срав-
нения групп, важность и технология расчётов 
референсных интервалов, процедур сортиров-
ки и ранжирования данных, необходимость ис-
пользования гистограммы как самостоятель-
ного аналитического инструмента. Выделены 
этапы анализа данных. Материал иллюстриро-
ван графиками и скриншотами, облегчающи-

ми восприятие текста и самостоятельное осво-
ение статистических процедур в формате ППП 
Statistica. На рисунках приведены пошаговая 
инструкция первичного анализа показателей 
физического развития детей, гистограммы по-
казателей инвалидности детей в регионах Рос-
сии. 
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Abstract
Here we describe the most common and in-

formative procedures for the primary statisti-
cal analysis of medical data. We emphasize the 
importance of using histogram, normality tests, 
median, percentiles, confidence intervals, rank-
ing procedures, and as analytical tools. The ma-
terial is illustrated with step-by-step graphical 
explanation of applying commercially avail-

able software for fulfilling these tasks. The lec-
ture is designed for biomedical students and 
clinicians.

Keywords: descriptive statistics, data analysis, 
histogram, percentile.
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Несмотря на большой перечень показате-
лей первичного анализа данных, их высокую 
эффективность в отношении получения новой 
полезной информации об изучаемом объек-
те [1-19], используется обычно весьма ограни-
ченный перечень показателей первичного ана-
лиза данных или основных статистик – сред-
нее арифметическое, стандартное отклонение, 
ошибка среднего. Отечественные исследовате-
ли обычно игнорируют медиану, процентили, 
гистограмму как самостоятельный аналитиче-
ский инструмент, асимметрию и эксцесс как ха-
рактеристики распределения. То есть в отсут-
ствие применения всего перечня простых, но 
информативных инструментов первичного ана-
лиза данных, теряется много важных выводов, 
не говоря уже о решении вопроса о выборе па-
раметрических или непараметрических мето-
дов анализа в зависимости от характера распре-
деления данных.

Начиная разбор первичного анализа данных, 
следует усвоить понятие типа данных или по-
казателей: 1) количественные, получаемые при 
измерениях (например, данные о росте, мас-
се тела, температуре, времени и т. п.), изменя-
ющиеся от 0 до бесконечности, 2) порядковые 
данные, соответствующие их местам в возрас-
тающем или убывающем порядке (например, 
это степени болезни – 1, 2, 3, 4 и т.д.), 3) каче-
ственные данные, представляющие собой опре-
деленные свойства элементов выборки или по-
пуляции, которые нельзя измерить (мальчики 
– девочки, болен – здоров, курит – не курит и 
т.п.). Следует заранее, перед началом сбора ба-
зы данных, решить вопрос о том, каким обра-
зом те или иные данные будут собираться. При 
этом нужно понимать, что порядковые и тем бо-
лее качественные данные гораздо менее инфор-
мативны. Всегда следует стремиться к получе-
нию количественных данных. Например: моло-
дой или пожилой – это данные качественные 
либо порядковые (может быть еще категория 
«зрелый возраст», например). Но лучше всего 

в базе данных фиксировать возраст человека в 
годах (или дату рождения и дату исследования), 
так как потом можно разделить группу на нуж-
ные категории, а вот наоборот сделать нельзя. 
Кроме того, для порядковых и качественных 
данных перечень методов статистического ана-
лиза ограничен, по сравнению с количествен-
ными данными, и значит, получение новых по-
лезных результатов ограничено.

Первичный анализ данных. Статистиче-
ский анализ количественных данных в меди-
цинских исследованиях начинается, как прави-
ло, с оценки распределения и с описательной 
статистики.

Описательная статистика – комплекс ба-
зовых приемов анализа данных вариационного 
ряда, дающий наиболее общее представление о 
распределении той или иной характеристики в 
изучаемой совокупности.

Вариационный ряд – это упорядоченное изо-
бражение реально существующего распределе-
ния наблюдений в группе по величине призна-
ка.

Гистограмма – это график частотного рас-
пределения, проще говоря, это столбиковая ди-
аграмма, характеризующая сколько элементов 
изучаемой совокупности (или наблюдений – 
детей, животных, регионов), по оси ОY вошло 
в тот или иной диапазон значений изучаемого 
показателя по оси ОХ (рисунок 1).

Основные параметры описательной стати-
стики (распределения): среднее арифметиче-
ское, ошибка среднего, медиана (срединное 
значение вариационного ряда), мода (наиболее 
частое значение ряда), стандартное отклонение 
(мера вариабельности данных в ряду), мини-
мум (минимальное значение в ряду), максимум 
(максимальное значение в ряду), процентили, 
счет (количество членов ряда), доверительный 
интервал, коэффициент вариации др. 

Этапы анализа распределения: 1) расчёт 
параметров описательной статистики (рас-
пределения); 2) графический анализ графика  
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распределения (гистограммы) с визуальной 
оценкой смещения центра распределения ряда 
вправо или влево (асимметрия распределения), 
вверх-вниз (эксцесс распределения) по отно-
шению к красной линии (рисунок 1 А); 3) рас-

чет критериев нормальности распределения (ꭓ2, 
критерий Колмогорова-Смирнова, W критерия 
Шапиро-Уилка, значение р<0,05 полученного 
критерия указывает на значимое отклонение 
распределения от нормального) (рисунок 1 Б).

А.  

Б.  
Рисунок 1. Информативная ценность гистограммы (выполнено в пакете 

прикладных программ Statistica): А – распределение детей-дошкольников по 

показателю Длина тела, Б – распределение регионов России по показателям 

инвалидности детей вследствие разных болезней, на 10 тыс. детей, с указанием 

уровня значимости р полученного критерия Шапиро-Уилка. 

Figure 1. Information value of the histogram (made in the Statistica software): A – 

distribution of preschoolers by body length, B – distribution of disability indicators 

Рисунок 1.
Информативная 
ценность гистограм-
мы (выполнено в 
пакете прикладных 
программ Statistica): 
А – распределение 
детей-дошкольников 
по показателю Дли-
на тела, Б – распре-
деление регионов 
России по показа-
телям инвалидно-
сти детей вследствие 
разных болезней, на 
10 тыс. детей, с ука-
занием уровня зна-
чимости р получен-
ного критерия Ша-
пиро-Уилка.

Figure 1.  
Information value of 
the histogram (made 
in the Statistica soft-
ware): A – distribution 
of preschoolers by 
body length, B – dis-
tribution of disability 
indicators across dif-
ferent regions of Rus-
sian Federation (per 
10,000 children), Sha-
piro-Wilk test.
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Гистограмма. Для оценки распределения су-
ществует ряд процедур, в том числе, визуальный 
анализ гистограммы. Если гистограмма прини-
мает колоколообразную форму («колокол Гаус-
са»), то распределение данного признака отвеча-
ет закону о нормальном распределении, которое 
в ППП Statistica на графике гистограммы авто-
матически изображается линией красного цве-
та (рисунок 1). При этом крайние значения по-
казывают редко встречающиеся значения, а при 
приближении к середине кривой частота встре-
чаемости значений в наблюдаемой группе уве-
личивается. Это следует понимать так, что лю-
дей среднего роста в популяции всегда больше, 
чем высоких и низких. Однако с другими показа-
телями (например, патологическими сдвигами) 
так бывает далеко не всегда. Например, распре-
деление массы тела во взрослой популяции всег-
да будет асимметрично, с более длинной правой 
ветвью, поскольку крайнее максимальное значе-
ние массы тела человека в популяции будет на-
много больше отличаться от центра распределе-
ния по сравнению с крайним минимальным.

Для примера на рисунке 1А приведена ги-
стограмма, характеризующее распределение 
показателей длины тела в группе детей до-
школьного возраста. По рисунку можно сде-
лать вывод о том, что распределение признака 
визуально отличается от нормального (то есть 
от линии ожидаемого нормального распреде-
ления). То есть в дальнейшем следует исполь-
зовать непараметрические показатели и крите-
рии. Кроме того, гистограмма позволяет полу-
чить еще некоторый объем информации:

рост детей в группе колеблется в диапазоне 
от 95 до 130 см;

наибольшее количество детей (по 11 чело-
век) вошли в два диапазона: от 110 до 115 см и 
от 115 до 120 см;

довольно много детей имеют максимальные 
показатели роста (для данной группы): 8 чело-
век вошли в диапазон от 125 до 130 см.

И так далее. Подобная информация может 
представлять большой интерес, как теорети-
ческий, так и практический. Так, можно легко 
решить вопрос, сколько мебели того или иного 
номера по ГОСТу1 следует приобрести для дан-
ной группы детей:

1 цит. по СанПиН 1.2.3685-21. Гигиенические 
нормативы и требования к обеспечению без-
опасности и (или) безвредности для человека 
факторов среды обитания.

мебель группы 0 (для детей ростом 850-1000 
мм) – 1 комплект,

мебель группы 1 (для детей ростом 1000-
1150 мм) – 17 комплектов,

мебель группы 2 (для детей ростом 1150-
1200 мм) – 25 комплектов.

На рисунке 1 Б распределение регионов 
России по показателям инвалидности детей 
вследствие разных болезней. Судя по форме 
графиков и приведенным показателям уровня 
значимости р критерия Шапиро-Уилка, нор-
мальное распределение имеют показатели ин-
валидности детей в регионах России по клас-
сам новообразования и болезни эндокринной 
системы: графики симметричные, с одной 
медианой в центре распределения, соответ-
ствуют линии ожидаемого нормального рас-
пределения, р>0,05. Поэтому можно сделать 
вывод о минимальном воздействии внешних 
влияний при формировании инвалидности де-
тей по этим болезням. Внешними влияниями 
здесь могут быть факторы как среды обитания 
в регионах, так и организационные, такие как 
показания к определению инвалидности, бо-
лее или менее чёткие. И, напротив, по классам 
инфекционных и паразитарных болезней и от-
дельных состояний, возникающих в перина-
тальном периоде очевидно отличие распреде-
ления от нормального: правосторонняя асим-
метрия, с длинной правой ветвью и с отсут-
ствием левой ветви, высокий эксцесс (высота 
столбиков диаграммы над линией нормаль-
ного распределения), р<0,05. В таком слу-
чае следует предположить влияние внешних 
факторов на формирование инвалидности де-
тей вследствие указанных болезней. Следует 
установить регионы с высокими показателями 
и задуматься о причинах подобных состояний. 
Так, на гистограмме Инфекционные болезни2 
видно, что порядка 70 российских регионов 
вошли в диапазоны минимальных значений – 
от 0 до 2 на 10 тыс. Но в одном регионе пока-
затели порядка 10−11 на 10 тыс. детского на-
селения, то есть в 5−10 раз выше, чем в основ-
ной массе российских территорий. Подобная 
ситуация и по классу Отдельных состояний в 
перинатальном периоде: на большинстве тер-
риторий страны (около 80 регионов) показате-
ли очень низкие – 0−2 на 10 тыс., а в одном – 
7 на 10 тыс. Явно нужно поставить вопрос о 
причинах подобных различий.

2 большей частью это туберкулёз. 
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Следует подчеркнуть, что подобные нюансы 
распределения практически невозможно (дол-
го, трудно) выявить без графика, анализируя 
столбики цифр. 

Процентили и медиана. Очень важно с точ-
ки зрения первичного анализа данных, а осо-
бенно для решения задачи разработки рефе-
ренсных интервалов (нормативов), понятие 
процентилей. Процентиль (Р) – это одна из 
числовых характеристик распределения, пер-
центиль делит совокупность на 100 равных ча-
стей так, что Р0 – это минимальное значение, а 
Р100 – максимальное. Первый процентиль Р1– 
это такая точка или значение в этой совокупно-
сти (считая от меньшего значения вверх), ниже 
которой находится 1% всех случаев. 50-й про-
центиль Р50 (или медиана) – такая точка или 
значение, ниже которой находятся 50% всех 
признаков и т. д. Дециль делит совокупность на 
десять частей (например, третий дециль Р30 – 
это точка, ниже которой находятся 30% случа-
ев), квантиль Р20 – на пять частей, квартиль 
Р25 – на четыре части. Любой из них может 
быть использован для определения дисперсии 
вокруг медианы и для определения границ ре-
ференсных интервалов, хотя децильные (Р10 и 
Р90) и квартильные (Р25 и Р75) ранги наиболее 
часто встречаются в литературе.

Общеизвестно, что среднее арифметическое, 
медиана и мода в случае нормального распреде-
ления совпадают, а при распределении, отлич-
ном от нормального, существенно различают-
ся. Однако, к сожалению, большинство отече-
ственных исследователей для описания центра 
распределения и вариабельности изучаемого 
признака используют среднее арифметическое 
и стандартное отклонение, не углубляясь в изу-
чение характера распределения, что приводит к 
ошибочным результатам статистического опи-
сания данных. Более правильно для описания 
центра распределения использовать медиану, а 
для характеристики вариабельности признака – 
процентили (Р10, Р25, Р75, Р90), тем более что 
медиана более приближается к интуитивному 
пониманию среднего, чем часто критикуемое 
среднее арифметическое (особенно часто кри-
тикуется уровень средней заработной платы).

Доверительный интервал – параметриче-
ский показатель, характеризующий диапазон 
значений, в котором выборочное среднее М яв-
ляется серединой этого диапазона. Если пред-
положить, что альфа = 0,05, то нужно опреде-
лить ту часть стандартной нормальной кривой, 

которая равна (1 - альфа), или 95 процентам. 
Это значение равно ±1,96. Следовательно, до-
верительный интервал, определяется по фор-
муле: ДИ = М±1,96 (δ / √n), где М – среднее 
значение совокупности, δ − стандартное откло-
нение, n – объем выборки (совокупности). В 
MS Excel доверительный интервал определяет-
ся как (М±ДОВЕРИТ).

Коэффициент вариации V – параметриче-
ский показатель, позволяющий судить о раз-
бросе данных и степени однородности изуча-
емой совокупности (когорты, группы). Рассчи-
тывается по формуле: V = δ / М *100%, где V 
– коэффициент вариации, δ – стандартное от-
клонение, М – среднее значение.

Если коэффициент вариации не превыша-
ет 10%, то можно говорить о слабом разбро-
се, а совокупность считать однородной; преде-
лах 10-30% – разброс средний, совокупность – 
средняя по однородности. При V>30% разброс 
вариант считают большим, а совокупность не-
однородной. В этом случае следует искать при-
чины подобной неоднородности.

На рисунке 2 приведена пошаговая инструк-
ция первичного анализа базы данных по иссле-
дованию физического развития детей.

Выводы для дальнейшего анализа по рисун-
ку 2: распределение данного показателя отли-
чается от нормального, значит, параметриче-
ские критерии использовать нельзя. То есть, 
для описания данных следует использовать ме-
диану (а не среднее арифметическое) и процен-
тили (а не стандартное отклонение и ошибки 
среднего). А для сравнения двух независимых 
групп следует использовать непараметриче-
ский критерий Манна-Уитни (а не критерий Т 
Стьюдента).

Таким образом, описательная статистика 
обладает самостоятельным значением, так как 
позволяет не только получить первое, общее 
представление об изучаемой совокупности, а 
также решить вопрос выбора параметрических 
или непараметрических методов дальнейшего 
анализа данных, но и, в случае исследования 
какого-то нового показателя (например, арте-
риального давления новорожденного с низкой 
массой тела), позволяет разработать его рефе-
ренсные интервалы (или границы статистиче-
ской нормы) в целях последующего исполь-
зования полученных нормативов на практике. 
Это достойная задача медицинского научно-
го исследования, но, к сожалению, она редко 
ставится отечественными исследователями,  
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Рисунок 2.
Пошаговая инструк-
ция первичного ана-
лиза данных в ППП 
Statistica (описатель-
ная статистика) на 
примере изучения 
физического разви-
тия дошкольников 
(шаги 1−8).

Figure 2.
Step-by-step instruc-
tions for analysing 
sample distribution 
and descriptive sta-
tistics in Statistica 
software. Example: 
studying the physical 
development of pre-
schoolers (steps 1−8).
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возможно, из-за недостаточного знакомства с 
возможностями и процедурами описательной 
статистики.

Расчет референсных интервалов. В хо-
де описания результатов исследования, для то-
го чтобы врач мог применить ваши результаты 
на практике, следует приводить не М ± m (М – 
среднее арифметическое, m – ошибка средне-
го), а М ± S (S – стандартное отклонение). В 
случае приведения ошибки m такое примене-
ние почти невозможно: ведь каждый конкрет-
ный человек вовсе не обязан иметь значения, 
максимально приближённые к средней ариф-
метической. В случае же приведения стандарт-
ного отклонения S читатель становится понят-
но, что в этот интервал входят 68% наблюдений 
(Р84−Р16).

Расчёты референсных интервалов (или ин-
тервалов статистической нормы) проводятся 
на основании вариационного ряда с распреде-
лением показателей от минимального значе-
ния до максимального и с учётом от характера 
распределения (таблица 1).

Как видно из таблицы 1, в случае нормаль-
ного распределения для расчёта границ нормы 
признака следует применить метод сигмальных 
отклонений (и тогда центром распределения 
будет среднее значение (М ср), а границы ран-
говых коридоров будут рассчитываться в стан-
дартных отклонениях (δ). В случае распределе-
ния, отличного от нормального, следует при-
менить метод процентилей (и тогда центром 
распределения будет медиана (Ме или Р50), а 
границы ранговых коридоров будут рассчиты-
ваться в значениях процентилей (Р). На практи-
ке в качестве границ референсных интервалов 
часто применяют Р25−Р75, этот интервал уже, 
в него входят всего 50% наблюдений, а не 68% 
как в случае Р16−Р84 (таблица 1).

Более распространены в настоящее время ре-
ференсные интервалы, рассчитанные по методу 
процентилей, и описываются они таким образом: 
Ме (Р25-Р75) или Ме (Р25; Р75), где Ме – медиана. 
Когда авторы игнорируют характер распределения 
признака и приводят по традиции интервалы па-
раметрические, М + S, то нижняя граница такого 
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интервала становится отрицательным значением, 
ниже 0, чего не может быть по природе явления. 
Или наоборот, верхняя граница референсного ин-
тервала превышает максимально возможное зна-
чение признака. Всё это грубые ошибки, не позво-
ляющие использовать полученные результаты.

Процедуры сортировки и ранжирова-
ния данных также можно отнести к первично-
му анализу данных. Они дают представление 
о том, какой элемент совокупности находится 
на первом и последних местах в изучаемой со-
вокупности, позволяют построить наглядный 
график убывания, например, избыточной мас-
сы тела у детей в изучаемой совокупности ев-

ропейских стран (рисунок 3) и т.п. Эти проце-
дуры осуществляются в MS Excel.

По графикам на рисунках 3 можно сделать сле-
дующие выводы:

1) если по показателям избыточной массы те-
ла и ожирения среди взрослого населения Россия 
находилась в середине списка европейских стран, 
то среди детей Россия входила в первую десятку 
стран, это тревожная тенденция;

2) во всех странах среди мальчиков уровни из-
быточной массы тела и ожирения выше, чем среди 
девочек, и разница нередко была существенной;

3) визуально различия по изучаемому призна-
ку здоровья населения (максимум – минимум) 

Таблица 1.
Границы статисти-
ческой нормы при-
знака, рассчитанные 
разными методами.

Table 1.
Reference range of 
the trait as calculated 
by different methods.

LECTURES

Номер рангового 
коридора  

Number

Границы / Range

Название рангового 
коридора / Category

В случае нормального 
распределения / 

Normal distribution

В случае распределения, 
отличного от нормального /

Non-normal distribution

1 < (М – 2δ) до Р2,5
Очень низкие значения / 

Very low values

2 - 1δ - 2δ Р2,5 – Р16
Низкие значения /  

Low values

3 М ± δ Р16 – Р84
Средние значения / 

Average values

4 +1δ + 2 δ Р84 – Р97,5
Высокие значения /  

High values

5 > (М + 2δ) выше Р97,5
Очень высокие значения 

/ Very high values

Рисунок 3.
Распространённость 
избыточной мас-
сы тела и ожирения 
среди населения ев-
ропейских стран, %: 
А – взрослое насе-
ление, лица старше 
18 лет, 2014 г.; Б – де-
ти в возрасте 11 лет, 
2009/2010 гг. [5].

Figure 3.
Prevalence of over-
weight and obesity 
among the popu-
lation of Europe-
an countries, %: A – 
adult population > 18 
years of age, 2014; B – 
11-years-old children, 
2009/2010 [5].
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между странами более сильно выражены среди де-
тей – почти втрое, тогда как среди взрослых меж-
страновые различия выражены гораздо менее.

Методы сравнения групп являются класси-
ческими и наиболее распространенными в ме-
дицинских исследованиях. Сравнение данных с 
указанием статистической значимости различий 
– основа статистического анализа данных. Та-
ким образом можно оценивать, насколько случай-
ны различия между группами, следует ли при-
нимать во внимание различия, являются ли они 
следствием влияния каких-то важных факторов и 
нужно ли принимать какие-то меры.

Существует масса способов, выбор которых 
основывается на цели и задачах исследования. 
Способы сравнения планируются обычно в на-
чале исследования в ходе разработки дизайна ис-
следования. Очень часто в медицинских иссле-
дованиях стоит задача сравнения групп (напри-
мер, основной и контрольной, либо одной и той 
же группы – до и после лечения). Групп может 
быть две (two), три и более (multiple). Различают 
малую (менее 30), среднюю (от 30 до 100) и боль-
шую выборку (более 100 испытуемых).

Для выбора критерия сравнения групп важно 
различать характер выборки. Существуют выбор-
ки независимые, то есть не связанные между со-
бой (мужчины и женщины, больные и здоровые), 
и зависимые, например, полученные в двух опы-
тах, на одной и той же группе испытуемых (до и 
после воздействия).

Все критерии основаны на применении т.н. ну-
левой гипотезы (о том, что различия между груп-
пами не значимы, не существенны) и определе-
нии её справедливости. Если вероятность полу-
чить наблюдаемые или более сильные различия 
в повторных выборках мала, то нулевая гипоте-
за отвергается, то есть различия между группа-
ми значимы. В медико-биологических исследо-
ваниях уровень значимости принимается р<0,05. 
В особых случаях уровень значимости различий 
может быть принят как р<0,01. Некоторые авторы 
выделяют ещё статистически значимую тен-
денцию (при р = 0,05-0,1), что позволяет не отвер-
гать важный результат. Распространённая ошиб-
ка: в одной публикации в одном случае приводить 
р<0,05, а в другом – р<0,01 или р<0,001. Уровень 
значимости принимается единый для всей ра-
боты или оговаривается заранее, в каких случа-
ях увеличивается точность исследования. По со-
временным требованиям, при описании получен-
ных результатов в тексте научной работы следует 
указывать не просто р<0,05, а точное его значе-

ние, например, р = 0,045, как выдаёт его анали-
тическая программа. Формат «р<0,05» использу-
ется в отечественной медицинской науке просто 
по инерции, с тех давних пор, когда приходилось 
вручную выбирать уровень значимости в таблич-
ных приложениях к руководствам по статистиче-
скому анализу данных [10].

Один из основных методов оценки различий 
между группами – дисперсионный анализ осно-
ванный на сравнении разброса выборочных сред-
них в группах с разбросом значений внутри груп-
пы с помощью дисперсии и расчета критерия F. 
Разновидностью дисперсионного анализа в слу-
чае сравнения двух групп является t-критерий, 
который также имеет варианты – сравнение не-
зависимых и зависимых групп. Следует помнить, 
что широкое распространение t-критерия в отече-
ственных медицинских исследованиях неправо-
мерно, применение этого критерия требует нор-
мального распределения данных и соблюдения 
ряда других условий, которые в совокупности 
случаются весьма редко. Тем более, что совре-
менные пакеты прикладных программ включают 
его непараметрические аналоги, использование 
которых и более корректно, и просто.

Наиболее частые задачи в медицинских иссле-
дованиях могут быть решены с помощью следу-
ющих непараметрические критериев, основан-
ных на оценке статистической значимости разли-
чий между группами:

критерий Краскела-Уоллиса (Н) – применяет-
ся для сравнения между несколькими независи-
мыми группами, тремя и более (как альтернати-
ва параметрическому дисперсионному анализу, 
ANOVA);

критерий Манна-Уитни (U) – применяется 
для сравнения распределений в двух независи-
мых группах наблюдений (например, при сравне-
нии роста мальчиков и девочек), аналог Т-крите-
рия Стьюдента;

критерий Вилкоксона (W) – применяется для 
сравнения двух зависимых групп (до и после воз-
действия фактора, периода времени, учебного го-
да и проч.).

Все критерии непараметрические, то есть мо-
гут применяться без предварительной оценки ха-
рактера распределения, в чем и состоит их досто-
инство. Недостаток – они более грубые по срав-
нению с параметрическими аналогами.

Расчёт этих критериев можно проводить на ба-
зе STATISTICA с применением опций Непараме-
трические методы (критерии Манна-Уитни, Кра-
скела-Уоллиса, Уилкоксона). Все опции предпо-
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лагают выбор группирующей переменной, а так-
же графический анализ данных (рисунки 4−5).

В качестве примера применения критерия 
Манна-Уитни в гигиенических исследовани-
ях продолжим статистическую обработку ба-
зы данных по исследованию физического раз-
вития детей. Ранее нами была поставлена зада-
ча сравнить длину тела у мальчиков и девочек. 
Расчёты показывают, что среднее значение ро-
ста у мальчиков составляет 117 см, а у девочек 
– 116 см. На первый взгляд, мальчики выше. 
Проверим это утверждение на основании опре-
деления уровня статистической значимости 
различий в продолжении пошаговой инструк-
ции (рисунок 2, 4). В начале анализа на базе 
ППП Statistica следует выбрать группирующую 
переменную. В нашем случае это качественный 

признак, разделение группы детей по полу: 1 – 
мальчики, 2 – девочки.

Проанализируем графики, полученные в хо-
де шагов 15, 16 (рисунок 4), – диаграмму разма-
ха (ее еще называют коробочной диаграммой или 
бокс-диаграммой) и категоризированную гисто-
грамму. На рисунке 5 приведены окончательные 
результаты сравнения групп, которые следует 
приводить в публикации, – или один из графиков, 
или оба, так как они дают разную информацию. 
Однако в любом случае по сравнению со столби-
ковой диаграммой предпочтителен коробочный 
график – он имеет массу преимуществ при срав-
нении групп: даёт больше информации, позволя-
ет получить больше выводов и нагляднее показы-
вает отсутствие (наличие) различий между груп-
пами.

LECTURES

Рисунок 4.
Пошаговая инструк-
ция сравнения групп 
с помощью критерия 
Манна-Уитни в ППП 
Statistica на примере 
изучения физиче-
ского развития до-
школьников (шаги 
9−16).

Figure 4.
Step-by-step in-
structions for com-
paring groups using 
Mann-Whitney U-test 
in Statistica software. 
Example: studying the 
physical development 
of preschoolers (steps 
9−16).
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Рисунок 5.
Сравнительная ха-
рактеристика длины 
тела девочек (1) и 
мальчиков (2) (кри-
терий Манна-Уитни U 
= 206,0, р = 0,54): А – 
бокс-диаграмма или 
диаграмма размаха, 
Б – категоризиро-
ванная гистограмма 
(анализ проведён в 
ППП Statistica).

Figure 5.
Comparison of the 
body length of girls 
(1) and boys (2) 
(Mann-Whitney U-test 
= 206.0, p = 0.54): A – 
box plot / span chart, 
B – histogram.
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Итак, сформулируем выводы по рисунку 5:
• в изучаемой группе дошкольников длина тела 

колеблется от 100 до 130 см, причем у девочек 
колебания признака менее выражены – от 108 
до 127 см (рисунок 5А), тогда как у мальчиков 
– от 100 до 130 см;

• максимальный рост отмечен в группе маль-
чиков (группа 2 по полу), впрочем, как и ми-
нимальный, – то есть размах значений среди 
мальчиков больше, чем среди девочек;

• в обеих группах распределение признака визу-
ально отличается от нормального – от формы 
линии на рис. Б, – что предполагает использо-
вание непараметрических методов сравнения, 

например, критерия Манна-Уитни U;
• различия по длине тела между группами маль-

чиков и девочек статистически незначимы (U 
= 206,0, р = 0,54);

• имеется только статистически незначимая тен-
денция увеличения длины тела у мальчиков 
(рисунок 5Б), так как наибольшее число на-
блюдений среди девочек входит в интервал ро-
ста 120−125 см – 6 девочек, среди мальчиков 
–в интервал 125−130 см (7 мальчиков);

• распределение детей по интервалам категори-
рованной гистограммы на рисунке 5Б можно 
использовать для подбора учебной мебели.
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ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ БЕЗ ПОДЪЁМА 
СЕГМЕНТА ST. ИТОГИ 2021-2022 ГГ.
БАРБАРАШ О.Л., КАШТАЛАП В.В. * 

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

Резюме
В статье представлен краткий обзор новых 

согласительных документов и клинических ре-
комендаций 2021−2022 гг., посвященных веде-
нию пациентов с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) без подъёма сегмента ST. Проана-
лизированы статистические показатели по ча-
стоте ОКС в Российской Федерации (РФ). Дан 
экспертный анализ эффектов пандемии новой 
коронавирусной инфекции на систему оказа-
ния медицинской помощи при ОКС в РФ и не-
посредственного влияния коронавируса на сер-
дечно-сосудистую систему. Представлены но-
вые данные, касающиеся уточнений к четвёр-
тому универсальному определению инфаркта 
миокарда от 2018 г. 

Ключевые слова: острый коронарный син-
дром, инфаркт миокарда, реваскуляризация, 
кардиомаркеры, оценка риска, прогноз, новая 

коронавирусная инфекция, двойная антиагре-
гантная терапия.
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Abstract
Here we provide a brief overview of current 

consensus documents and clinical guidelines con-
cerning the management of the patients with acute 
coronary syndrome (ACS) without ST segment el-
evation, which have been released in 2021-2022. 
Further, we consider statistics on ACS in the Rus-
sian Federation and discuss an expert analysis of 
the effects of COVID-19 pandemic on ACS-asso-
ciated healthcare in Russian Federation, as well as 
the pathological effects of SARS-CoV-2 on the cir-
culatory system. The fourth universal definition of 
myocardial infarction (2018) is also clarified ac-
cording to the recent updates.

Keywords: acute coronary syndrome, myocar-

dial infarction, revascularisation, cardiac markers, 
risk assessment, prognosis, COVID-19, dual anti-
platelet therapy.
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Два прошедших года не ознаменовались сен-
сациями в области новых исследований, посвя-
щённых ведению пациентов с острым коро-
нарным синдромом без подъёма сегмента ST 
(ОКСбпST). Экспертными документами, опре-
деляющими сценарии практической деятель-
ности кардиолога при ведении пациентов с 
ОКСбпST, в это время были основные положе-
ния 4-го универсального определения инфар-
кта миокарда (ИМ) от 2018 г. [1]; рекоменда-
ции экспертов Европейского общества кардио-
логов, посвященные ОКСбпST, обновлённые в 
2020 г. [2]. Для российских кардиологов глав-
ным документом явились клинические реко-
мендации Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 2020 г. [3]. 

Единственным экспертным документом, об-
новлённым ещё в 2021 г. и  отражающим осо-
бенности инвазивного лечения данной катего-
рии пациентов, являются Рекомендации Аме-
риканского колледжа кардиологов и Амери-
канской ассоциации сердца, посвященные 
вопросам реваскуляризации миокарда при 
ОКСбпST [4].

Говоря об эпидемиологии ОКС, следует под-
черкнуть сохраняющуюся тенденцию к сниже-
нию количества зарегистрированных случаев 
ОКС в России, которая наметилась в «ковид-
ный» 2020 г. В 2020 г., по сравнению с 2019 г., 
количество эпизодов ОКС снизилось более чем 
на 100 тыс. Наибольшие изменения в структуре 
ОКС за эти годы произошли за счёт снижения 
количества случаев ОКСбпST. Таким образом, 
в России соотношение ОКСпST/ОКСбпST при-
близилось к показателям европейских стран 
1:1,9, в то время как в 2019 году эта пропорция 

была в пределах 1/2,3 [5]. Так, в 2018 и 2019 
годах в РФ с диагнозом ОКС были госпитали-
зированы 531019 и 501238 пациентов соответ-
ственно. При этом с ОКСбпST госпитализиро-
ваны 383644 и 348408 больных, а с инфарктом 
миокарда с элевацией сегмента ST ‒ 147375 и 
152830 пациентов. В период пандемии новой 
коронавирусной инфекции (НКВИ) (2020−2021 
гг.) с ОКС были госпитализированы 403931 
и 397930 пациентов. При этом с ОКСбпST ‒ 
260350 и 259179, а с инфарктом миокарда с эле-
вацией сегмента ST ‒ 143381 и 138751 больных 
соответственно. 

Данные по ежегодному показателю госпита-
лизации пациентов с ОКС в период пандемии 
НКВИ позволяют отметить значимые тренды: 

1) значительное снижение количества паци-
ентов с ОКС, госпитализированных в стацио-
нары (на 23,3%); 

2) преимущественно это реализовалось 
за счет значимого снижения пациентов с 
ОКСбпST (на 29%); 

3) незначительная динамика в снижении ко-
личества пациентов с диагнозом инфаркт мио-
карда с элевацией сегмента ST (на 6%); 

4) изменение соотношения случаев госпи-
тализаций пациентов с инфарктом миокарда с 
элевацией сегмента ST/ОКСбпST. 

Следует отметить, что такая динамика свя-
зана не только с пандемией НКВИ. Так, за по-
следние 5 лет снижение абсолютного числа 
случаев ОКС в России произошло на 27% и 
ОКСбпST − более чем на 35%. Следует отме-
тить, что снижение количества случаев ОКС за 
5 лет произошло в основном за счёт ОКСбпST 
низкого риска (клиника болевого синдрома  
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в груди без изменений по электрокардиограм-
ме и реакции кардиоспецифических маркёров). 
При этом доля пациентов с ОКС высокого ри-
ска осталась практически неизменной. Такая 
тенденция связана, прежде всего, с использо-
ванием более жёстких критериев диагностики 
ОКС. Таким образом, эффект пандемии НКВИ 
реализовался в том, что пациентов с ОКСбпST 
высокого риска в стационарах нашей страны 
в процентном отношении стало значительно 
больше, что не могло не сказаться на показате-
лях летальности. Так, выявлено увеличение ле-
тальности при ОКСбпST на 48% (2,7% до пан-
демии НКВИ и 4% в 2020−2021 гг.). При этом 
эффект эндоваскулярной реваскуляризации со-
хранил свою значимость, но и в данной груп-
пе [ОКСбпST + чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ)] за эти годы произошло увели-
чение показателя летальности на 28,6% (с 1,4% 
до 1,8%). 

Говоря о доступности первичного ЧКВ как 
основного метода лечения при ОКСбпST в пе-
риод НКВИ, следует отметить две тенденции: 
за 2020−2021 гг. наблюдается снижение абсо-
лютного количества выполняемых процедур 
ЧКВ (на 2,7%, с 87823 до 85472). При этом от-
носительное количество ЧКВ при ОКСбпST 
повысилось по сравнению с допандемийным 
периодом (на 37,1% − с 24% до 32,9%), что го-
ворит о том, что большая доля пациентов высо-
кого риска с ОКСбпST с абсолютными показа-
ниями для срочной реперфузии получила опти-
мальный способ реваскуляризации миокарда. 

Обсуждая новости в разделе ОКС, прежде 
всего, следует вспомнить одну из важных ини-
циатив европейских экспертов, посвящённую 
стандартизации принципов оказания помо-
щи пациентам с ОКС, а также пациентам, под-
вергаемым ЧКВ. К сожалению, до сих пор от-
сутствуют чёткие стандарты оказания помощи 
этой категории пациентов, что нарушает оцен-
ку качества оказания помощи, анализ эффек-
тивности различных методов оценки риска и 
профилактики осложнений в различных клини-
ках и странах. 

В цитируемом документе [6], в большей сте-
пени опираясь на регистры ОКС Швеции и Ве-
ликобритании, европейскими коллегами пред-
ложены 64 обязательных показателя для оцен-
ки качества оказания помощи при ОКС и 84 
– для ЧКВ. Ведение подобного регистра с ав-
томатической фиксацией и оценкой индикатор-
ных показателей качества позволит сравнивать 

различные клиники и страны, оценивать дина-
мику улучшения подходов к оказанию специ-
ализированной и высокотехнологичной меди-
цинской помощи пациентам с ОКС. 

Для практикующего врача необходимо очень 
чётко акцентировать внимание на необходимо-
сти правильно использовать критерии диагно-
за инфаркта миокарда у пациентов с ОКСбпST 
[7]. Краеугольным камнем в диагностике этого 
патологического состояния является динамиче-
ская оценка биомаркёров повреждения миокар-
да, укладывающаяся в проявления феномена 
острого повреждения миокарда в сочетании с 
признаками острой ишемии миокарда согласно 
4-му универсальному определению [1].

В связи с этим особого внимания заслужи-
вает экспертный документ Международной фе-
дерации клинических биохимиков, посвящён-
ный вопросам оценки ключевых биомаркёров 
повреждения миокарда – тропонинов. Авторы 
публикации обращают внимание на необходи-
мость строго соблюдать все алгоритмы диагно-
стики инфаркта миокарда в аспекте примене-
ния высокочувствительных тропонинов (вчТ), 
поскольку даже незначительное отклонение от 
стандарта определения верхней границы нор-
мы показателя будет сказываться на количестве 
выявленных случаев инфаркта миокарда [8]. К 
сожалению, в настоящее время, с учётом боль-
шого разнообразия используемых в клиниче-
ской практике реактивов для оценки тропони-
нов, очень сложно сопоставлять их значения, 
оценённые в различных регионах и странах. В 
цитируемом документе представлено 7 основ-
ных позиций, позволяющих повысить диагно-
стическую точность анализа. Главный из таких 
аспектов – определение в каждой клинике «сво-
его» верхнего уровня нормы тропонинов, осно-
ванного на анализе большой популяции здоро-
вых лиц различного возрастного, гендерного и 
этнического состава, свойственного данному 
региону [8]. 

С этим документом перекликается и мне-
ние европейских кардиологов, представивших 
свою позицию по поводу использования фрак-
ции МВ креатинфосфокиназы (КФК) с целью 
диагностики инфаркта миокарда. Они назвали 
свою статью «приятным прощанием при выхо-
де на пенсию теста оценки МВ КФК» и пред-
ставили 7 причин, которые заставляют отка-
заться от использования фракции МВ КФК [9]. 
Главный вывод этой публикации заключается в 
том, что в настоящее время трудно определить 
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клинические сценарии, в которых МВ КФК мо-
жет быть полезен. Это повышает цену диагно-
стики случаев инфаркта миокарда, но не добав-
ляет клинической пользы при ведении пациен-
тов с ОКС. Важно отметить, что именно вчТ 
являются «золотым стандартом» диагностики 
повреждения миокарда [10]. 

За последние два года не произошло осо-
бых изменений в принятых подходах к оцен-
ке ишемического и геморрагического риска 
при ОКСбпST. Шкала GRACE сохраняет своё 
первенство в оценке ишемического риска и ис-
пользуется для обоснования агрессивности ме-
дикаментозного и инвазивного подходов к ве-
дению пациентов c ОКС [11]. Однако и в этом 
вопросе есть определённые нюансы. С одной 
стороны, в современных руководствах по веде-
нию пациентов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями заявляется о том, что помощь паци-
ентам как с острыми, так и с хроническими со-
стояниями должна быть оказана одинаково как 
мужчинам, так и женщинам, а также предста-
вителям различных этнических групп [2]. Вме-
сте с тем, в последний год все больше акцентов 
расставляется в отношении особенностей ди-
агностики, оценки риска и ведения пациентов 
различного пола и представителей различных 
этнических сообществ. 

Исследование канадских ученых, оценив-
ших прогноз с использованием шкалы GRACE 
более чем у 320 тысяч пациентов с ОКСбпST 
в период с 2010-го по 2017 год (из них 26 976 
− этнические меньшинства), позволило прийти 
к выводу, что оценка риска с помощью шкалы 
GRACE обеспечивает эффективное прогнози-
рование госпитальной летальности, однако для 
представителей этнических меньшинств она 
завышает такой риск и в целом для них она ху-
же валидирована (поскольку в оригинальном 
регистре GRACE представителей этих групп 
населения было меньшинство либо не было во-
все) [12]. Эта проблема крайне актуальна для 
многонациональной российской популяции па-
циентов.

Продолжается дискуссия и в отношении сро-
ков лечения двойной антитромбоцитарной те-
рапии (ДАТТ) при ОКС с позиции соотношения 
рисков ишемических и геморрагических собы-
тий [13]. Для российских пациентов, несмотря 
на очевидные преимущества длительной тера-
пии и существующие возможности льготного 
лекарственного обеспечения, это крайне акту-
ально, поскольку, с одной стороны, достаточно 

много пациентов с ОКС характеризуются недо-
оценённым риском развития геморрагических 
событий и требуют сокращения времени прие-
ма ДАТТ, с другой стороны, в реальной клини-
ческой практике риски геморрагических ослож-
нений врачами часто «завышаются», и пациент 
лишается возможности эффективной пролон-
гированной ДАТТ, направленной на улучшение 
прогноза после ОКС. В силу этого актуальной 
является валидация на региональных выборках 
существующих шкал оценки риска геморраги-
ческих осложнений (PRECISE-DAPT прежде 
всего) [14].

Неоднозначной в клинической практике 
остается позиция в отношении выбора у паци-
ентов с ОКСбпST оптимальных сроков старта 
двойной антиагрегантной терапии (ацетилса-
лициловая кислота + ингибитор P2Y12 рецеп-
торов тромбоцитов). Несмотря на то, что ран-
нее назначение ДАТТ, то есть сразу после уста-
новления клинического диагноза ОКС, может 
предотвратить прогрессирование коронарного 
тромбоза, снижая риск дальнейших ишемиче-
ских событий миокарда и улучшая результаты 
коронарного вмешательства, оно также может 
увеличить риск развития кровотечений. Ины-
ми словами, существует противоречие: с одной 
стороны, современные рекомендации по веде-
нию ОКС декларируют необходимость ранне-
го назначения ДАТТ с целью ограничения ише-
мического риска, с другой стороны, рутинно не 
рекомендуется старт ДАТТ до оценки результа-
тов коронарной ангиографии (с возможным вы-
ходом на реваскуляризацию миокарда с помо-
щью коронарного шунтирования, при этом на-
значенная ДАТТ увеличит сроки выполнения 
открытой коронарной реперфузии). 

Действительно, последние экспертные до-
кументы Европейского общества кардиологов 
(ESC) по ОКСбпST изменили позицию выбора 
сроков начала терапии ингибиторами P2Y12 у 
пациентов с планируемым ранним инвазивным 
лечением – по мнению европейских экспертов, 
следует избегать раннего назначения ДАТТ 
в качестве рутинной стратегии у пациентов с 
ОКСбпST, что значимо снижает геморрагиче-
ский риск [2]. Это особенно актуально в клини-
ках, имеющих альтернативный способ экстрен-
ной открытой реваскуляризации миокарда (ко-
ронарное шунтирование). Кроме того, подход 
по избирательному раннему назначению ДАТТ 
позволит снизить необоснованный риск гемор-
рагических осложнений у экстренных пациен-
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тов, не имеющих отношения к ОКС (например, 
при расслаивающей аневризме аорты), которые 
поступают в клинику с «рабочим» диагнозом 
ОКС и требуют дифференциальной диагности-
ки и экстренной открытой хирургии. 

Безусловно, доказательная база такого под-
хода очень слабая, что является серьёзным огра-
ничением. Она сформирована на результатах 
двух рандомизированных клинических испыта-
ний, одно из которых не было специально пред-
назначено для оценки роли раннего лечения па-
циентов с ОКСбпST с помощью ДАТТ. Напом-
ним, исследование ACCOAST, сравнивавшее 
раннее (назначение ДАТТ на догоспитальном 
этапе) и отложенное (назначение пациенту вто-
рого антиагреганта на столе в рентгенопера-
ционной по результатам проведения корона-
рографии) назначение прасугрела у пациентов 
с ОКСбпST, у которых планируется ЧКВ, не 
показало клинической пользы от раннего на-
чала терапии прасугрелом, но при этом про-
демонстрировало повышение числа кровоте- 
чений при ранней стратегии [15]. Второе ис-
следование ‒ ISAR-REACT 5 ‒ открытое иссле-
дование, сравнивающее эффективность и безо-
пасность тикагрелора (с ранним назначением) 
и прасугрела (назначение пациенту второго ан-
тиагреганта на столе в рентгеноперационной 
по результатам проведения коронарографии) у 
пациентов с ОКСбпST, показало определённые 
преимущества прасугрела в отношении профи-
лактики ишемических событий [16]. Однако 
это исследование, наряду с другими известны-
ми ограничениями, не было специально разра-
ботано для сравнения раннего и отсроченного 
старта ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбо-
цитов, поэтому к интерпретации его результа-
тов необходимо подходить очень осторожно. 

С позиции пробелов в доказательной ба-
зе интересен систематический обзор и мета- 
анализ исследований, оценивающих эффек-
тивность и безопасность раннего и отложенно-
го старта ДАТТ при ОКСбпST [17]. В анализ 
вошли 9 исследований с включением 40 тысяч 
пациентов со стартом ДАТТ (аспирин + кло-
пидогрел/тикагрелор/прасугрел) либо до, либо 
после проведения коронарографии. По резуль-
татам анализа определились «лучшие» и «худ-
шие» стратегии лечения с позиции эффектив-
ности и безопасности. Главным выводом этого 
анализа явилось утверждение о том, что самая 
эффективная стратегия в снижении крупных 
сердечно-сосудистых событий (МАСЕ) ‒ от-

сроченное назначение прасугрела в составе 
ДАТТ (то есть, после выполнения коронарогра-
фии). Самое худшее с той же позиции – раннее 
лечение клопидогрелом. Раннее лечение прасу-
грелом и тикагрелором в снижении риска ише-
мических событий оказалось эффективнее, чем 
лечение клопидогрелом в составе ДАТТ. Ран-
нее лечение прасугрелом характеризовалось 
более высоким риском развития кровотечений, 
чем раннее назначение тикагрелора. С позиции 
же риска кровотечений самая худшая стратегия 
– раннее лечение прасугрелом в составе ДАТТ 
(до проведения коронарографии), самая луч-
шая по безопасности стратегия – отсроченное 
лечение клопидогрелом. С позиции снижения 
показателей смертности отсроченное лечение 
прасугрелом и раннее лечение тикагрелором 
были связаны с самым значительным снижени-
ем риска смерти от всех причин по сравнению 
с ранним лечением клопидогрелом.

Очевидно, что самая разумная стратегия в 
отношении пациента с ОКСбпST в настоящее 
время – это тщательная оценка профиля ише-
мического и геморрагического рисков, а также 
ответственный выбор сценария использования 
ДАТТ в соответствии с терапевтическими це-
лями и коморбидным фоном больного.

Тем не менее, нельзя полностью исключать 
раннее назначение ДАТТ при ОКСбпST. Такой 
подход может быть актуален для пациентов, у 
которых коронарография будет отложена на не-
сколько дней по клиническим или логистиче-
ским причинам (не связанным с кровотечени-
ем). В таких ситуациях ранний старт ДАТТ в 
составе ацетилсалициловой кислоты и тикагре-
лора может быть разумной опцией. Однако и 
отсроченное назначение ДАТТ не может быть 
однозначно принято только в пользу прасугре-
ла. У пациентов высокого геморрагического 
риска препаратом выбора вполне может быть и 
клопидогрел.

Вопросам сравнения антиагрегантов в лече-
нии пациентов с ОКС в отношении коронарной 
микроциркуляции посвящено исследование 
американских кардиологов [18]. Известно, что 
микроциркуляторная дисфункция − важный 
маркёр отдалённого прогноза при ЧКВ, в том 
числе и для пациентов с ОКСбпST. В проспек-
тивном рандомизированном двухцентровом 
исследовании сравнили влияние тикагрело-
ра и клопидогрела на показатели коронарного 
микрососудистого кровообращения. Было по-
казано, что предварительная терапия тикагре-
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лором по сравнению с клопидогрелом сопро-
вождалась не только улучшением показателей 
коронарного микрососудистого кровообраще-
ния до процедуры ЧКВ, но и оптимальным со-
хранением коронарной микрососудистой функ-
ции сразу после ЧКВ. Кроме того, в группе ти-
кагрелора лучше был индекс микроваскуляр-
ной резистентности в зоне инфарктсвязанной 
коронарной артерии. Подобные преимущества 
тикагрелора авторы связывают с его способно-
стью быстрее и эффективнее ингибировать по-
вышенную активность тромбоцитов в зоне ин-
фарктзависимой коронарной артерии, предот-
вращая дистальную микрососудистую эмболи-
зацию и подавляя активность воспаления, что 
делает тикагрелор препаратом выбора в соста-
ве ДАТТ для лечения ОКС во многих клиниче-
ских ситуациях. 

Важной проблемой современной кардиоло-
гии является соблюдение высокой привержен-
ности пациентов к назначенной терапии, что 
особенно актуально для антитромботического 
лечения. ДАТТ, наряду с агрессивной липид-
снижающей терапией и парентеральными ан-
тикоагулянтами, играет ключевую роль в ле-
чении больного с ОКС. Несоблюдение режима 
такой терапии связано с высоким риском раз-
вития MACE [19]. Некомплаентность пациен-
та к ДАТТ может реализоваться через различ-
ные типовые клинические сценарии: неспособ-
ность инициировать, осуществлять или про-
лонгировать терапию в течение назначенного 
врачом срока. В статье канадских авторов, оце-
нивающих различные траектории привержен-
ности пациентов к ингибиторам P2Y12 рецеп-
торов тромбоцитов, с позиции прогноза при-
ведены результаты когортного исследования 
около 13 тысяч больных, выписанных из стаци-
онаров после проведения ЧКВ в связи с ОКС. 
Выявлено пять траекторий приверженности: 
постоянное несоблюдение принципов терапии 
с ранних сроков ОКС (11,0%), быстрое прекра-
щение приёма ДАТТ (7,7%), отсрочка начала 
терапии (6,0%), постепенное снижение привер-
женности в виде изменения кратности приё-
ма и дозы (20,5%). Были пациенты и с высо-
кими показателями приверженности (54,8%). 
По сравнению с высокой приверженностью, 
быстрое прекращение ДАТТ (ОР = 1,23) и от-
сроченное начало (ОР = 1,41) характеризова-
лись более высокой частотой развития MACE в 
общей когорте больных, в то время как раннее 
прекращение ДАТТ было связано с более вы-

сокой частотой развития MACE только в под-
группе больных с имплантированными стен-
тами с лекарственным покрытием. Однако за 
бортом этого анализа оказались причины пре-
кращения ДАТТ, причинно-следственная связь 
между кровотечением и неприверженностью, 
а также оценка препаратов среди ингибиторов 
функции тромбоцитов, которые наиболее часто 
подвергаются необоснованной отмене. Прове-
дение аналогичных исследований в разных гео-
графических районах также может быть полез-
ным для оценки влияния социально-экономи-
ческих факторов на показатели приверженно-
сти к ДАТТ. 

Позиция современных европейских реко-
мендаций по ведению пациентов с ОКСбпST 
определяет приоритет раннего инвазивного ле-
чения в сроки до 24 часов и 2 часов у пациен-
тов высокого и очень высокого ишемического 
риска. У пациентов с подтверждённым с помо-
щью динамического наблюдения и неинвазив-
ной визуализации низким риском осложнений 
предполагается алгоритм ведения, принятый 
для пациентов со стабильными формами ИБС и 
ранняя выписка из стационара [2, 20].

Последние обновленные американские реко-
мендации по реваскуляризации миокарда в раз-
деле, посвящённом ОКСбпST, подтверждают 
актуальность таких положений. Однако в реаль-
ной жизни далеко не все позиции этих рекомен-
даций легко исполняются. В 2020 г. только 30% 
больных с ОКСбпST подвергались инвазивно-
му ведению с применением ЧКВ, в группе па-
циентов с ОКСбпST высокого и очень высоко-
го риска применение ЧКВ составило 48% (при 
100%-й необходимости у этих больных ран-
ней эндоваскулярной реваскуляризации мио- 
карда) [5]. Российских данных о количестве па-
циентов с ОКСбпST высокого и очень высокого 
риска, кому ЧКВ была проведена в первые 2 ча-
са от поступления в стационар, нет.

Однако имеются данные зарубежных коллег. 
В общенациональном регистре (25 крупных 
клиник) израильских кардиологов [21], опубли-
кованном в 2022 г., среди пациентов ОКСбпST, 
классифицированных как пациенты очень вы-
сокого риска, только 6,4% прошли ЧКВ в диапа-
зоне до 2 часов (в соответствии с современны-
ми руководящими принципами), в то время как 
большинство из них (61,5%) прошли позднее 
ЧКВ. Кроме того, среди пациентов с высоким 
риском только 43,9% прошли немедленное или 
раннее ЧКВ, в то время как у 56,1% пациентов 
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выполнено отсроченное ЧКВ. Эти выводы де-
монстрируют большой разрыв между идеалом 
клинических рекомендаций и ежедневной кли-
нической практикой. Есть несколько объясне-
ний этим результатам. Во-первых, отсутствие 
убедительных доказательств эффективности 
ранней инвазивной стратегии ведения в рамках 
рандомизированных клинических исследова-
ний, что может накладывать отпечаток на при-
нятие решений о целесообразности экстренно-
го проведения вмешательства при ОКСбпST в 
рамках рутинной стратегии. Следует напом-
нить, что пациенты с очень высоким риском, 
как правило, исключались из исследований. 
Следовательно, рекомендация для немедленно-
го выполнения ЧКВ у таких пациентов (класс 
IC – согласованное мнение экспертов) в зна-
чительной степени основана на том факте, что 
больной при этом получит несомненную поль-
зу в отношении профилактики МАСЕ, посколь-
ку у таких же пациентов с вынужденной кон-
сервативной тактикой лечения чаще реализу-
ется плохой исход заболевания. Кроме того, 
следует признать, что клинические исследова-
ния, оценивающие эффективность ранней ин-
вазивной стратегии при ОКСбпST, имели очень 
большой диапазон времени проведения ЧКВ и 
не ограничивались временем до 24 часов [22]. 
Во-вторых, ещё одним объяснением неиспол-
нения клинических рекомендаций в реальной 
практике может быть режим работы интервен-
ционных команд, который не предполагает ра-
боту 24/7 во всех центрах, либо возникает ситу-
ация, когда экстренная помощь одной бригадой 
по дежурству преимущественно оказывается 
пациентам с инфарктом миокарда с элевацией 
сегмента ST, а вмешательства при ОКСбпST 
откладываются. Ещё одним спорным момен-
том является результат приведенного израиль-
ского регистра ОКС, где исследователи не по-
лучили различий по частоте МАСЕ среди паци-
ентов с экстренным и отсроченным вмешатель-
ством, даже имеющих высокий ишемический 
риск. По всей видимости, своевременное на-
значение агрессивной медикаментозной тера-
пии при неокклюзирующем коронарном ате-
ротромбозе значительно снижает риск разви-
тия крупноочагового осложненного инфаркта 
миокарда, даже при отсроченном выполнении 
коронарного вмешательства. В любом случае 
эти результаты ставят вопрос о необходимости 
проведения специального рандомизированно-
го клинического исследования, которое бы убе-

дительно ответило на вопрос о преимуществах 
ранней инвазивной стратегии ведения пациен-
тов с ОКСбпST высокого риска над стратегией 
отсроченного вмешательства. 

Ещё один немаловажный итог пандемии 
НКВИ – это углубление знаний учёных и прак-
тикующих врачей о механизмах повреждающе-
го действия вирусной частицы SARS-CoV-2 в 
отношении атеросклеротической бляшки, кар-
диомиоцитов и гемодинамической стабильно-
сти пациентов с коморбидностью ОКС + НКВИ 
[23, 24]. Несомненно, SARS-CoV-2 оказывает 
многокомпонентное действие и на эндотелий 
(классический эндотелиоз реализуется имен-
но при НКВИ) [25, 26], и на миокард (во вре-
мя пандемии увеличилось количество случаев 
инфарктоподобных повреждений миокарда за 
счет прямого повреждающего действия вируса 
на миокард даже со специфическими измене-
ниями по электрокардиографии) [27]. Цитоки-
новый «шторм», ассоциирующийся с тяжёлым 
течением НКВИ, также характеризуется ря-
дом негативных эффектов в отношении сердеч-
но-сосудистой системы: кардиодепрессивным, 
повышением риска дестабилизации атероскле-
ротической бляшки с атеротромбозом, гипер-
коагуляционным синдромом [28, 29]. При этом 
склонность пациентов со средним и тяжёлым 
течением НКВИ к гиперкоагуляции может по-
требовать пролонгирования назначения анти-
коагулянтов в госпитальном периоде лечения 
[30−32]. Отмечен эффект НКВИ и в отношении 
ухудшения параметров липидограммы у паци-
ентов с ИБС [33], что требует усиления липидс-
нижающей терапии для уменьшения риска про-
грессирования атеросклероза [34]. Значимым 
эффект пандемии НКВИ был и в отношении 
системы оказания медицинской помощи при 
хронических неинфекционных заболеваниях. 
Пандемия привела к изменению существую-
щих схем маршрутизации пациентов и отказу 
от привычного очного патронажа хронических 
больных медицинскими специалистами, заня-
тыми борьбой с пандемией [24]. В этой связи 
эффекты пандемии будут проявлять себя ещё 
в течение достаточно продолжительного вре-
мени в виде ухудшения статистических пока-
зателей заболеваемости и смертности от БСК, 
что уже требует от региональных  систем здра-
воохранения принятия экстраординарных мер 
для повышения доступности для пациентов 
программ первичной и вторичной профилак-
тики [35, 36]. Однако есть и определённый по-
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зитивный эффект пандемии НКВИ – активное 
внедрение дистанционных и цифровых техно-
логий мониторинга за пациентами, управле-
ния риском, дистанционные телеконсультации 
врачей и специалистов федеральных центров 
в случае тяжелого и нетипичного течения за-
болеваний [37]. Следует отметить, что в Куз-
бассе в период 2020−2021 гг. не был нарушен 
ни один алгоритм маршрутизации пациентов с 
ОКС, разработанный в допандемийный период. 
Экстренная помощь оказывалась всем пациен-
там с ОКС согласно принятым рекомендациям, 
в том числе и коморбидным пациентам с ОКС + 
НКВИ. Специалисты Кузбасского кардиологи-
ческого центра, занимающиеся ведением паци-
ентов с ОКС, сумели организовать эффектив-
ные и эпидемиологически безопасные алгорит-
мы оказания высокотехнологичной медицин-
ской помощи всем поступающим больным с 
ОКС, что можно назвать основным достижени-

ем пандемийного периода. В период постпан-
демийного развития важно сохранить преем-
ственность различных этапов оказания меди-
цинской помощи больным с ОКС, обеспечить 
их доступность для пациентов и пользоваться 
в реальной клинической практике всеми совре-
менными достижениями медицины на основе 
действующих клинических рекомендаций. 

Заключение
Таким образом, проблема острого коронар-

ного синдрома без подъёма сегмента ST сохра-
няет свою актуальность в постпандемийный 
период времени в отношении дальнейшего по-
иска оптимальных алгоритмов диагностики, 
медикаментозного и инвазивного ведения па-
циентов для максимально эффективного сни-
жения риска развития неблагоприятных исхо-
дов. 
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Резюме
Тяжёлые формы новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19 проявляются не только изо-
лированным повреждением лёгких, но пора-
жают и другие системы организма. Возникают 
трудности в определении ведущий причины и 
правильной терапии лиц, в первую очередь, с 
сопутствующей патологией, у которых ослож-
нения могут развиваться и без наличия вируса 
SARS-CoV-2. Представлен клинический слу-
чай успешной терапии новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 у пациента с лимфомой 

Ходжкина и поражением головного мозга. Опи-
саны разнообразие клинических симптомов и 
дифференциальная диагностика.

Ключевые слова: новая коронавирусная 
инфекция COVID-19, SARS-CoV-2, лимфома 
Ходжкина, ишемический инсульт.
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Abstract
Severe COVID-19 is not restricted to the 

lungs but also affects other organs and tissues, 
making the choice of the therapeutic regimen 
challenging, in particular with patients having 
comorbid conditions. Here we present the case 
of successful treatment of COVID-19 in patient 
with Hodgkin lymphoma and brain injury, focus-

ing on the signs, symptoms, and differential di-
agnosis.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Hod-
gkin lymphoma, ischaemic stroke.

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

English

Введение
Повсеместное распространение новой ко-

ронавирусной инфекции COVID-19 не только 
оказало существенное влияние на многие об-
щественные, медико-социальные и экономиче-
ские аспекты, но и внесло новое понимание па-
тогенеза и течения ряда известных патологиче-
ских процессов. В частности, приводятся дан-
ные о широком спектре различных синдромов 
и заболеваний, связанных с ангиопатией и ко-
агулопатией [1, 2], обусловленных COVID 19, 
включая и развитие ишемического инсульта [3, 
4]. Тем не менее, эти случаи по-прежнему пред-
ставляют немалые сложности, особенно в усло-
виях неблагоприятного коморбидного фона [1, 
5].

Нами наблюдался пациент с лимфомой 
Ходжкина, новой коронавирусной инфекцией и 
очаговой неврологической симптоматикой.

Клинический случай. Мужчина, 37 лет 
поступил в клинику 14.11.2020 г. в состоянии 
оглушения.

Из анамнеза (со слов родственников и пред-
ставленной медицинской документации): Лим-
фома Ходжкина. 2 курса самостоятельной хи-
миотерапии «R-CHOP». Последний курс с 28.10 
по 03.11.2020 г. (ритуксимаб по 750 мг внутри-
венно, винкристин по 2 мг внутривенно, доксо-
рубицин – 100 мг, циклофосфамид 1500 мг вну-
тривенно, преднизолон, надропарин кальция 
симптоматическое лечение); 03.11.2020 г. вы-
писан из онкологического диспансера в удов-
летворительном состоянии. С 06.11.2020 г. от-
мечалась гипертермия до 37,4°С, 08.11.2020 г. – 
до 38,6°С. 11.11.2020 г. почувствовал онемение 
языка, отметил невнятность речи. 12.11.2020 г. 
− афазия, спутанное сознание, сонливость на 
фоне сохраняющейся лихорадки. Ранее подоб-
ных неврологических нарушений не отмеча-
лось. Амбулаторно 13.11.2020 г. проведена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) головно-
го мозга; выявлено мультиочаговое поражение 
белого вещества головного мозга с фокусами 

патологической рестрикции. На рентгенограм-
ме органов грудной клетки (от 13.11.2020г.) – 
средне-долевая пневмония справа. С учётом 
этих данных направлен в отделение для лече-
ния COVID-19.

При поступлении в отделение для лечения 
COVID-19 нашей клиники проведена спираль-
ная компьютерная томография (СКТ) лёгких 
(рисунок 1). Выявлена двусторонняя полисег-
ментарная интерстициальная, высоко вероятно 
вирусная пневмония (CO-RADS 3, объём пора-
жения около 70−75%) в стадии интерстициаль-
ного воспаления и альвеолярной инфильтра-
ции в заднебазальных отделах. Одновременно 
выполнена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга (рисунок 2) и через 12 
дней ‒ перфузионная компьютерная томогра-
фия (ПКТ) головного мозга (рисунок 3).

Выявлено мультиочаговое, больше в левом 
полушарии, поражение белого вещества го-
ловного мозга с патологической рестрикцией 
и снижением коэффициентов перфузии, что со-
ответствовало фокальному, острому ишемиче-
скому поражению головного мозга в бассейнах 
глубоких ветвей средних мозговых артерий, 
больше в левой. 

Общее состояние тяжёлое, обусловлено не-
врологическим дефицитом, дыхательной не-
достаточностью, системной воспалительной 
реакцией, оценка тяжести по шкале NEWS 
(National Early Warning Score) ‒ 8 баллов. Не-
врологический статус: глубокий сопор, на во-
просы не отвечает, частичный парез взора, ге-
мипарез на грани плегии в правых конечностях, 
гемигипалгезия справа, моторная афазия, геми-
неглект справа. Оценка неврологического ста-
туса по шкале NIHSS составила 17 баллов. Ги-
пертермия 39,1°С. Кожные покровы телесно-
го цвета, видимые слизистые – лёгкий цианоз. 
Пастозность кожных покровов. Дыхание спон-
танное с частотой до 25 в мин. в покое, перифе-
рическая сатурация 91−92%, артериальное дав-
ление 120/68 мм рт. ст., пульс 115 в мин. Ла-
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Рисунок 1.
Практически во всех 
сегментах лёгких в 
центральных и пе-
риферических отде-
лах многочисленные 
сливающиеся фоку-
сы интерстициаль-
ной, местами  
альвеолярной  
инфильтрации с 
формированием 
участков консолида-
ции лёгочной ткани.

Figure 1.
All lung segments are 
affected by interstitial 
and alveolar infiltra-
tion and pulmonary 
consolidation.

Рисунок 2.
Хаотично располо-
женные, разнокали-
берные, сливающие-
ся в левой теменной 
доле фокусы огра-
ничения диффузии 
с измеряемым коэф-
фициентом диффу-
зии (ИКД) 485 (зер-
кально 923) с патоло-
гической рестрик-
цией сигнала на ADC 
(Apparent Diffusion 
Coefficient), не на-
капливающие кон-
трастное вещество.

Figure 2.
Diffusion-weight-
ed magnetic reso-
nance imaging. Differ-
ent-sized foci of re-
stricted diffusion with 
apparent diffusion 
coefficient (ADC) 485 
(mirror image 923) not 
accumulating the con-
trast agent.
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Рисунок 3.
При перфузии моз-
га в зоне интере-
са визуализируют-
ся немногочислен-
ные очаги овальной 
и округлой формы 
диаметром от 4 до 9 
мм, в которых сни-
жена скорость кро-
вотока CBF (cerebral 
blood flow) 41/9,9, и 
повышен объем кро-
вотока CBV (cerebral 
blood volume) 1,2/0,8, 
среднее время тран-
зита крови МТТ 
(mean transit time) 
и время достиже-
ния пика ТТР (time 
to peak) как в неиз-
мененном веществе 
мозга. При этом в 
артериовенозной 
фазе СКТ-исследова-
ния головного мозга 
очагов патологиче-
ского накопления 
контрастного веще-
ства не найдено.

Figure 3.
Cerebral perfusion 
visualizes a few oval 
and round lesions of 
4 to 9 mm diameter 
with reduced cere-
bral blood flow 41 / 
9.9 in combination 
with increased cere-
bral blood volume 
1.2 / 0.8, mean tran-
sit time, and time to 
peak. No pathological 
accumulation of con-
trast agent has been 
found in the arterial 
and venous phases of 
multislice comput-
ed tomography of the 
brain.

бораторно: лейкопения 1,4*109/л; лимфопения 
0,39*109/л; уровень в крови С-реактивного бел-
ка (СРБ) – 90,3 мг/мл; ферритина – 653,8 нг/мл; 
фибриногена – 5,1 г/л; Д-димера – 450 мкг/л,  
прокальцитониновый тест – менее 0,5 нг/мл.  
РНК вируса SARS-CoV-2 не обнаружена. 
26.10.2020 года подтверждено наличие имму-
ноглобулинов класса М (IgG M) к SARS-CoV-2 
– 12,81 и иммуноглобулинов класса G (IgG) к 
SARS-CoV-2– 14,85.

Консультация с лечащим врачом-онкологом: 
состояние пациента не связано с имеющейся у 
него онкологической патологией или побочным 
действием применённых препаратов. 

Пациент при поступлении госпитализиро-
ван в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии. 

Начата комплексная интенсивная терапия 
согласно временным методическим рекомен-
дациям. Этиотропная противовирусная тера-

пия с использованием фавипиравира по схе-
ме 1800 мг в 2 раза в сутки в 1-й день, затем 
по 800 мг 2 раза в сутки со 2-го по 10-й день. 
Респираторная терапия в варианте инсуфля-
ции кислорода, так как неинвазивная ИВЛ 
была невозможна ввиду неспособности па-
циента адекватно контактировать с медицин-
ским персоналом, высоким риском аспирации.  
C учётом наличия признаков синдрома актива-
ции макрофагов назначен дексаметазон 20 мг 
в первые сутки с последующим уменьшением 
дозы; антикоагулянтная терапия (эноксапарин 
0,4 мг п/к 2 раза в сутки); с целью гепатопротек-
ции – ремаксол по 400 мг; симптоматическая 
терапия. По рекомендации невролога назначе-
ны ноотропные и антиоксидантные препараты. 
После консультации онколога 15.11.2020 г. с 
целью лечения фебрильной лейкопении назна-
чен однократно лейкостим 300 мг. Гидратация 
преимущественно энтеральная, под контролем 
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показателей гемодинамики и темпа диуреза. 
Несмотря на проводимое лечение, состояние 
больного оставалось тяжёлым. Лабораторно – 
лейкоцитоз до 14,9*109/л, уровень ферритина – 
1490 нг/мл. Подача кислорода ‒ на уровне 7-8 л/
мин. Гипертермия сохранялась как в вечернее, 
так и в дневное время и плохо купировалась ан-
типиретиками. К лечению добавлен меропенем 
по 1 г 3 раза в сутки внутривенно.

В последующем на фоне проводимой тера-
пии состояние пациента прогрессивно улуч-
шалось. Уровень подачи кислорода снизился 
до 5 л/мин (сатурация составила 93−95%). Ли-
хорадка приобрела циркадный ритм. Невроло-
гический дефицит регрессировал: восстано-
вилось сознание (пациент понимал речь, вы-
полнял элементарные команды, стал сотруд-
ничать с медицинским персоналом), оставался 
моторный компонент афазии и проявления 
правостороннего гемипареза. Пациент стал 
пытаться говорить, тогда же была убрана ре-
спираторная поддержка, признаков дыхатель-
ной недостаточности в покое не было (часто-
та дыханий 14−18 в мин., сатурация 95−97%), 
лихорадка полностью купирована. Доза декса-
метазона к 27.11. 2020 г. составила 6 мг в сут-
ки; 25.11.2020 г. отменен меропенем. На фо-
не проводимой терапии достигнута положи-
тельная динамика по лабораторным показа-
телям: количество лимфоцитов увеличилось 
до 2,46*109/л, уровень ферритина снизился до 
790 нг/мл, СРБ 4,4 мг/мл. 30.11.2020 г. в состо-
янии состояние средней степени тяжести пе-
реведен в стационар.

При выписке из стационара пациент само-
стоятельно передвигался в пределах палаты, 
самостоятельно принимал пищу, адекватно об-
щался с медицинским персоналом, оставались 
элементы моторной афазии и лёгкие проявле-
ния правостороннего гемипареза. Оценка не-
врологического статуса по шкале NiHSS соста-
вила 7 баллов. Отмечалась нормализация лабо-
раторных показателей. 

Обсуждение 
Сложность курации пациента в первую оче-

редь представлялась в понимании причин и па-
тогенеза поражения головного мозга.

По МРТ-картине характерных признаков 
лимфомы Ходжкина, а также токсического по-
ражения головного мозга не отмечено. 

Неврологические симптомы у пациента по-
явились уже через 5 дней после манифеста-

ции ОРВИ. Несмотря на отрицательный тест 
ПЦР, у пациента имелись клинические, рент-
генологические и лабораторные (IgМ и IgG 
к SARS-CoV-2) признаки тяжёлого течения 
SARS-CoV-2. В последующем положительная 
динамика регресса коронавирусной инфекции 
и неврологической симптоматики была парал-
лельной.

Мы связываем поражения головного мозга с 
SARS-CoV-2, что вполне согласуется с послед-
ними данными о патогенезе указанных наруше-
ний у больных с новой коронавирусной инфек-
цией COVID-19 [2, 6].

Патогенное действие вируса SARS-CoV-2 
реализуется через его взаимодействие с анги-
отензинпревращающим ферментом 2 (АПФ-2) 
– мембранным рецептором клеток многих ор-
ганов и тканей, в том числе артерий и вен [7]. 
Генез ангиопатии и коагулопатии может быть 
также связан с непропорциональным иммун-
ным ответом и воспалительной реакцией на 
SARS-CoV-2 [8].

В настоящее время представлены сведения о 
случаях ишемического инсульта, связанного с 
SARS-CoV-2 у пациентов, не имевших невро-
логического анамнеза [4, 7, 8], чаще – на фо-
не ярко выраженной клинической и лаборатор-
ной картины, характерной для SARS-CoV-2 [8, 
9]. Однако было высказано предположение, что 
ишемический инсульт может стать первым про-
явлением SARS-CoV-2 [3, 4, 9]. 

Мы встретили лишь одну публикацию, в 
которой представлена история болезни па-
циента с лимфомой Ходжкина, перенесшего 
SARS-CoV-2 (но без неврологических наруше-
ний). После 11 дней госпитализации по поводу 
пневмонии (тест ПЦР на SARS-CoV-2 положи-
тельный) пациент был выписан для долечива-
ния; кортикостероиды и иммунохимиотерапия 
не применялись. Через 4 месяца был отмечен 
отчетливый регресс клинических проявлений 
лимфомы Ходжкина [10]. Авторы полагают, 
что инфекция SARS-CoV-2 вызвала противоо-
пухолевый иммунный ответ за счет перекрёст-
ной активности патоген-специфических Т-кле-
ток с опухолевыми антигенами и активацией 
естественных клеток-киллеров воспалитель-
ными цитокинами в ответ на инфекцию [10]. 
Возможно, изменения иммунного статуса при 
лимфоме Ходжкина, в свою очередь, также спо-
собны влиять на иммунный ответ и клиниче-
ское течение SARS-CoV-2. Эти аспекты требу-
ют дальнейшего исследования.
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Заключение 
Представленный случай успешного лечения 

пациента с SARS-CoV-2, тяжёлыми неврологи-
ческими нарушениями в сочетании с лимфо-

мой Ходжкина расширяет существующие зна-
ния о вариантах клинического течения новой 
коронавирусной инфекции COVID-19.
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