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Уважаемые коллеги!
Президент Российской Федерации В.В. Путин 22 ноября 2023 г. подписал Указ об 

объявлении 2024 года в России Годом семьи. 
Репродуктивному здоровью, повышению рождаемости в нашем журнале уделяет-

ся особое внимание. В этом номере публикации посвящены микробиому матки, раз-
работке новых подходов к лечению хронического эндометрита на фоне гиперпла-
зии эндометрия, баллонной тампонаде матки как одной из современных технологий 
борьбы с послеродовыми кровотечениями. 

Старший репродуктивный возраст и паритет являются существенными популяци-
онными факторами, определяющими характеристики новорожденных. Одна из статей 
посвящена определению процентильных границ массы тела доношенного новоро-
жденного для современного населения одного из регионов и сравнению их с резуль-
татами популяционного исследования, проведенного в Центральной Европе.

Рак шейки матки является четвертым по распространенности раком среди женщин 
и имеет негативные тенденции заболеваемости в России. Результаты   оценки эффек-
тивности рутинного цитологического исследования, тестирования вируса папилломы 
человека и расширенной кольпоскопии в выявлении плоскоклеточных интраэпители-
альных поражений и рака шейки матки читатели найдут в этом номере журнала. Роль 
микроорганизмов в развитии рака толстой кишки обсуждается в одном из обзоров.

В разделе, посвященном сердечно-сосудистым заболеваниям, авторы рассматри-
вают особенности клинической характеристики курящих больных с многососудистым 
поражением коронарного русла, роль комплексной коррекции потенциально моди-
фицируемых факторов риска формирования фибрилляции предсердий у коморбид-
ных больных с абдоминальным ожирением.

На страницах журнала мы публикуем результаты исследования, посвященного ан-
тибактериальной терапии лекарственно устойчивого туберкулеза.

Одно из исследований посвящено разработке и апробации метода оценки удовлет-
воренности пациентов результатами протезирования тазобедренного сустава.

Псориатический артрит является распространенным ревматическим заболевани-
ем с чрезвычайно вариабельным фенотипом. Несомненный интерес вызовет обзор, 
посвященный молекулярным биомаркерам, систематизации доклинических и клини-
ческих исследований роли циркулирующих микроРНК в развитии псориатического 
артрита.

Главный редактор –  
член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, 
профессор  Е.Б. Брусина
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ИЗУЧЕНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ШИРОКОГО СПЕКТРА 
ПРИ ИХ КОМБИНИРОВАННОМ ИСПОЛЬЗОВАНИИ 
В ПРАКТИКЕ ФТИЗИАТРА 

Резюме
Цель. Определить фармакокинетическое и 

фармакодинамическое взаимодействия лево-
флоксацина, канамицина и линезолида, приме-
няемых при комбинированной химиотерапии 
лекарственно-устойчивого туберкулеза во фти-
зиатрической практике и возможности их одно-
временного приема больными туберкулезом.

Материалы и методы. Были изучены фар-
макологическое взаимодействие лекарствен-
ных препаратов левофлоксацин (Lfx), канами-
цин (Km) и линезолид (Lzd), их возможность 
одновременного приема пациентом с учетом их 
фармакокинетических и фармакодинамических 
свойств. При выполнении данной работы при-
менялось пользовательское обеспечение с от-
крытым и/или частично открытым исходным ко-
дом: GalaxyWEB GalaxySagittarius − AlphaFold.

Результаты. При анализе фармакологиче-
ского взаимодействия установлено, что лево-
флоксацин может взаимодействовать по кар-
боксильной группе –COOH с соединениями, 
содержащими аминогруппу, в частности с ли-
незолидом и канамицином, с образованием 
карбамидной связи -CO-NH-. Также левофлок-
сацин способен образовывать азометиновую 
связь по карбонильной группе –C=O в своём 
составе с содержащими первичную аминогруп-
пу препаратами, к которым относятся и канами-
цин, и линезолид. При исследовании фармако-
динамики выбранных препаратов Lfx-Km-Lzd, 

по результатам программного анализа были 
визуализированы 3D-модели соединения пре-
паратов с белками плазмы и определены бел-
ковые совпадения парного приема препаратов: 
пара левофлоксацин – линезолид – 181 совпа-
дение, левофлоксацин – канамицин – 11 совпа-
дений, канамицин – линезолид − 8 совпадений 
соответственно. При анализе фармакокинетики 
препаратов установлено, что через 1,5−2 часа 
приема левофлоксацина – линезолида − кана-
мицина в крови они достигают пиковых кон-
центраций. Для левофлоксацина и линезолида 
основные процессы метаболизма происходят в 
одном органе – печени, канамицин не метабо-
лизируется вообще, но выводятся все три изу-
чаемых препарата почками.

Заключение. Анализ с помощью техноло-
гии Galaxy Sagittarius - AlphaFold демонстри-
рует значительный уровень белковых совпаде-
ний с препаратами при их парном применении: 
левофлоксацина и линезолида – 181 совпаде-
ние и менее выраженное при одновременном 
применении левофлоксацин – канамицин – 11 
белковых совпадений, что может являться кон-
курирующим фактом при формировании сое-
динений лиганд-рецептор с белками плазмы. 
Взаимодействие линезолида, левофлоксацина 
и канамицина, приводящее к повышению эф-
фективности и безопасности фармакотерапии, 
лежит в основе рационального их комбиниро-
вания. 
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COMBINED USE OF BROAD-SPECTRUM ANTIBIOTICS 
IN PHTHISIOLOGY
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VITALIY I. SHMATKOV, ALEXANDER R. ZANIN

Saint Luka Lugansk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Lugansk, People's Republic of 
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EnglishAbstract
Aim. To investigate pharmacokinetic and 

pharmacodynamic interactions of levofloxacin, 
kanamycin and linezolid in combined 
chemotherapy of multidrug-resistant tuberculosis.

Materials and Methods. We investigated 
pharmacological interactions between levofloxacin, 
kanamycin and linezolid using GalaxyWEB 
GalaxySagittarius – AlphaFold software.

Results. We found that levofloxacin can 
interact through the carboxyl group (–COOH) with 
compounds containing an amino group, in particular 
with linezolid and kanamycin, in order to form a 
carbamide bond -CO-NH-. Levofloxacin is also 
able to form an azomethine bond via the carbonyl 
group –C = O with drugs containing the primary 
amino group (kanamycin and linezolid). 3D models 
of the drug compounds with plasma proteins were 
visualized and protein matches of paired intake of 
drugs were determined: Levofloxacin – Linezolid 

pair – 181 matches, Levofloxacin – Kanamycin 
pair – 11 matches, Kanamycin – Linezolid pair 
– 8 matches. After 1.5-2 hours after the intake of 
levofloxacin – linezolid - kanamycin, these drugs 
reached peak concentrations. Levofloxacin and 
linezolid were primarily metabolized in the liver 
and kanamycin has not been metabolized at all. All 
three drugs were excreted by the kidneys.

Conclusion. The analysis demonstrated 
effectiveness of Galaxy Sagittarius - AlphaFold 
technology and found a significant level of drug-
protein complexes. The interaction of linezolid, 
levofloxacin and kanamycin led to an increase in 
the effectiveness and safety of pharmacotherapy, 
underlying their rational combination.

Keywords: drug interaction, levofloxacin, 
linezolid, kanamycin, combination therapy.

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

Ключевые слова: лекарственное взаимо-
действие, левофлоксацин, линезолид, канами-
цин, комбинированная терапия.

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и по-

тенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования 
Собственные средства.

Введение
Для преодоления сложностей, связанных 

с лечением химиорезистентного туберкулеза, 
ВОЗ рекомендовала разработать индивидуали-
зированные схемы на основе результатов те-
стирования лекарственной чувствительности и 

в соответствии с новыми группами противоту-
беркулезных препаратов (ПТП) [1, 2]. Согласно 
новым дефинициям, принятым ВОЗ в 2021 г., в 
схемах лечения пациентов с лекарственно-ре-
зистентным туберкулёзом не могут быть пол-
ноценно использованы эффективные препара-
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ты только одной группы [1, 3]. Проблема в по-
явлении новых ПТП и схем лечения туберкулеза 
обуславливает использование препаратов, заре-
гистрированных для лечения других инфекций, 
в том числе и антибиотиков широкого спектра 
действия (АБШСД) [4, 5]. Данные лекарствен-
ные препараты относятся к группе жизненно 
важных средств. К сожалению, при антибиоти-
котерапии (АБТ) отмечается множество нежела-
тельных эффектов, наибольшее число которых 
связано с ошибками при назначении АБТ и вы-
боре отдельных препаратов. По данным специ-
алистов ВОЗ, около 75% назначений АБТ со-
провождаются различными нарушениями [6]. 
Проблема подбора эффективной и безопасной 
комбинации АБШСД более актуальной стала в 
период пандемии COVID-19. В связи с тем, что 
Временные рекомендации по ведению больных 
с новой коронавирусной инфекцией COVID-19, 
создававшиеся в разных странах, невольно при-
вели к резкому увеличению использования ан-
тибиотиков во время пандемии, включая дыха-
тельные фторхинолоны – левофлоксацин, ами-
ногликозиды – канамицин и оксазолидиноны – 
линезолид. Как показала клиническая практика, 
интенсивная терапия при комбинированном их 
использовании, в свою очередь, способствова-
ла увеличению числа известных нежелательных 
лекарственных реакций [7]. Так, резкий рост ча-
стоты случаев кардиотоксического действия ле-
карственных средств (ЛС) повлек за собой уве-
личение летальных исходов заболевания, кото-
рые специалисты связывали с назначением ком-
бинации антибактериальных, противовирусных 
и препаратов симптоматической терапии [8].

Необходимо отметить, что во фтизиатриче-
ской практике при лечении туберкулеза исполь-
зование традиционно комбинированных режи-
мов (назначение не менее 4 препаратов) является 
обязательным, в большей степени для предотвра-
щения формирования устойчивости возбудителя 
к химиопрепаратам [9]. Следующим принципом 
лечения больных туберкулезом является прием 
всех препаратов одновременно один раз в день 
для организации контролируемого проведения 
химиотерапии. Такой подход к лечению тубер-
кулеза прогнозируемо сопровождается развити-
ем различных нежелательных лекарственно об-
условленных реакций. Экспертами ВОЗ офици-
альным признается термин «неблагоприятная 
(нежелательная) побочная реакция (adverse drug 
reaction)» – как любая непреднамеренная и вред-
ная для организма человека реакция, которая воз-

никает при использовании лекарственного сред-
ства (ЛС) в рекомендуемых дозах с целью лече-
ния и профилактики заболеваний или для коррек-
ции физиологических функций. Это означает, что 
существует причинно-следственная связь между 
нанесением вреда здоровью человека и приме-
нением ЛС. Как известно, лекарственные сред-
ства (ЛС) могут взаимодействовать между со-
бой. По данным авторов, 17–23% назначаемых 
врачами комбинаций ЛС являются потенциаль-
но опасными, т.е. могут повысить риск разви-
тия неблагоприятных побочных реакций (НПР), 
хотя лишь у 6–8% больных, получающих потен-
циально опасные комбинации ЛС, развиваются 
НПР [10]. Под взаимодействием ЛС понимается 
изменение эффективности и безопасности одно-
го ЛС при одновременном или последовательном 
его применении с другим ЛС. Взаимодействие 
ЛС, приводящее к повышению эффективности 
и безопасности фармакотерапии, лежит в основе 
рационального комбинирования препаратов [11]. 

В клинической практике рассматриваются сле-
дующие виды взаимодействия ЛС: фармацевти-
ческое; фармакокинетическое и фармакодинами-
ческое. Фармацевтическое взаимодействие мо-
жет происходить до поступления ЛС в организм 
пациента, в его основе лежат физико-химические 
реакции между ЛС. Наибольшее клиническое 
значение имеют фармакокинетическое и фарма-
кодинамическое взаимодействие ЛС. Фармакоки-
нетическое и фармакодинамическое взаимодей-
ствие может происходить по разным механизмам, 
знание которых позволяет врачу избегать приме-
нения нерациональных и потенциально опасных 
комбинаций и, в тоже время, выбирать рацио-
нальные комбинации ЛС [11].

При попадании в кровь нескольких биоло-
гически активных веществ, конкурирующих 
за один и тот же участок связывания на белках 
плазмы крови, возможна существенная моди-
фикация их токсичности и продолжительности 
действия [12]. Пептид-белковые взаимодействия 
участвуют в различных фундаментальных кле-
точных функциях, их идентификация имеет ре-
шающее значение для разработки эффективных 
пептидных терапевтических средств [13, 14]. 
Разработка различных технологий по изучению 
связывания белковых структур плазмы и лекар-
ственных препаратов, а также моделирование 
белок-белковых взаимодействий (PPI – Protein-
Protein Interaction) в настоящее время получило 
бурное развитие. Технологии нейронных сетей 
глубокого обучения, применяемые для модели-
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рования, позволяют не только представить 3D 
модель различных белковых структур, но и про-
анализировать различные варианты их взаимо-
действий [15]. Методы молекулярной динамики 
используются для изучения активации рецепто-
ров, то есть процесса, при котором рецептор вза-
имодействует с лигандом (молекулой) и вызыва-
ет изменения в структуре, динамике и свойствах 
рецептора и лиганда, а также для моделирования 
взаимодействия между ними [16].

Цель исследования
Определить фармакокинетическое и фарма-

кодинамическое взаимодействия перепрофили-
рованных антибактериальных препаратов ши-
рокого спектра действия: левофлоксацина, ка-
намицина и линезолида, применяемых при 
комбинированной химиотерапии лекарствен-
но-устойчивого туберкулеза во фтизиатриче-
ской практике и возможности их одновременно-
го приема больными туберкулезом.

Материалы и методы
Для анализа изучения фармакологического 

взаимодействия были взяты лекарственные пре-
параты левофлоксацин (Lfx), канамицин (Km) 
и линезолид (Lzd), которые рекомендованы при 
составлении схемы лечения пациентов с лекар-
ственно-устойчивым туберкулезом. Рассматри-
валась их возможность одновременного приема 
пациентом, с учетом их фармакокинетических и 
фармакодинамических свойств.

При выполнении данной работы применялось 
пользовательское обеспечение с открытым и ча-
стично открытым исходным кодом: GalaxyWEB 
GalaxySagittarius − AlphaFold. В данное обеспе-
чение входит: AutoDock 2, Sagittarius, AlphaFold. 
Обработка и визуализация полученных ре-
зультатов производилась при помощи Python 3 
(Pandas, Scipy, Matplotlib) и Excel. Использова-
лись открытые базы данных PubChem и RCSB 
Protein Data Bank.

Autodock (AD) программное обеспечение, ис-
пользуется в молекулярной биологии с 1990 го-
да. Со времен создания формула алгоритма меня-
лась, однако общий вид заключался в работе двух 

программ − autodock − собственно программа, 
выполняющая молекулярный докинг и autogrid 
− программа, создающая сеть потенциалов мо-
лекул. Molecular docking («стыковка») − группа 
алгоритмов поиска энергетически наиболее вы-
годных расположений лиганда в центре связыва-
ния макромолекулы − мишени. Этот метод моле-
кулярного моделирования позволяет предсказать 
наиболее выгодную для образования устойчивого 
комплекса ориентацию и положение одной моле-
кулы – лиганда (от лат. «Ligare» «связывать») по 
отношению к другой – рецептора (лат. «Receptor» 
– приёмник, получатель) [17, 18].

 Механизм работы заключается в создании ма-
тематического куба в области рецептора (docking 
box). AutoGrid − создает для рецептора набор би-
нарных файлов (сеток потенциалов), для каждого 
атома в docking box создается описание потенциа-
ла взаимодействия с пробным атомом определен-
ного химического элемента. Набор атомов опре-
деляется химическими элементами, входящими в 
состав лиганда. Для расчета потенциала исполь-
зуется скоринг-функция, основанная на тео- 
ретическом, практическом или смешанном обо-
сновании. В последующем сетка потенциала ис-
пользуется для расчета свободной энергии. Ли-
ганд, кроме совокупности связей, атомов и заря-
дов, описывается набором чисел − положением в 
docking box, поворотом всех активных торсион-
ных углов. Autodock перебирает все возможные 
комбинации этих чисел, для того чтобы найти оп-
тимальное с точки зрения свободной энергии по-
ложение лиганда в docking box. Это обуславлива-
ет форму docking box в форме куба со стороной 
10−30Å таким образом, чтобы он включал в себя 
активный центр рецептора [5]. Для оптимизации 
перебора всех возможных положений в активном 
центре и всех конформаций лиганда применя-
ются алгоритмы поиска глобального минимума: 
Монте-Карло, имитацию отжига, а также генети-
ческие алгоритмы: LGA (Ламаркианский генети-
ческий алгоритм) [18].

AD остается актуальным методом исследо-
ванием в биоинформатике. [19, 20]. Последнее 
обновление вышло в 2012 году, с этого времени 
принцип AD можно описать так:
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 AlphaFold (AF) − программа на базе искус-
ственного интеллекта (artificial intelligence (AI)), 
разработанная Google Deep Mind, которая вы-
полняет предсказания пространственной струк-
туры белка. Программа разработана как система 
глубокого обучения [21]. Программа представ-
лена в 2 вариантах, первой и второй версией. 
В 2021 году в журнале Nature был опубликован 
открытый исходный код Alphafold 2 [22]. В сво-
ей структуре AF является нейросетью глубокого 
обучения, позволяющей предсказывать структу-
ру белка после его изменения.

 В начале алгоритма используется пакетная 
программа HMMER для поиска гомологов вход-
ной последовательности на основе базы данных 
Uniprot&MGnify – открытая база данных после-
довательностей белков. Затем используется па-
кет HH-suite (программный пакет с открытым ис-
ходным кодом для поиска белковых последова-
тельностей) для поиска 3D структур в PDB (ин-
терактивный отладчик для работы в программе 
Python), которые могли соответствовать гомоло-
гам поданных на вход выравниванию. При суще-
ствовании готовой структуры происходит гомо-
логичное моделирование белка, алгоритм создает 
таблицу парного представления остатков − ква-
дратную таблицу, где каждый элемент является 
описанием векторов взаимодействия (i&j – век-
торы координатных осей: i − единичный вектор 
оси абсцисс; j − единичный вектор оси ординат) 

аминокислот (АК). Далее AF2 генерирует вектор-
ные эмбеддинги (представления) из АК остат-
ков в выравнивании и из пар остатков в парном 
представление [22]. Затем следует ядро AF2. End-
to-end нейросеть (завершающий этап анализа от 
начала до окончания процесса анализа данных), 
основанная на архитектуре трансформер. Полу-
чая на вход эмбеддинги выравнивания и парного 
представления, итеративно улучшает их на глубо-
ких слоях, возвращая 3D структуру на их основе. 
В медицинской практике возможна следующая 
интерпретация: большое количество совпадений 
белковых структур при применении нескольких 
антибиотиков может коррелировать со снижени-
ем эффективности терапии и увлечением ее ток-
сичности для пациента [23].

Результаты 
При анализе фармакологического взаимодей-

ствия обращает на себя внимание тот факт, что 
левофлоксацин может взаимодействовать по 
карбоксильной группе –COOH с соединениями, 
содержащими аминогруппу, в частности с лине-
золидом и канамицином, с образованием карба-
мидной связи -CO-NH-. Также левофлоксацин 
способен образовывать азометиновую связь по 
карбонильной группе –C=O в своём составе с 
содержащими первичную аминогруппу препа-
ратами, к которым относятся и канамицин, и ли-
незолид (рисунок 1). 

Рисунок 1.
Химические форму-
лы препаратов: 
а) левофлоксацин, 
b) канамицин, 
c) линезолид.

Figure 1.
Chemical formulas 
of levofloxacin (a), 
kanamycin (b), 
and linezolid (c).

Метаболиты, образованные в результате био-
трансформации выбранных ксенобиотиков, мо-
гут оказывать токсический эффект как при моно-
терапии, так и в результате протекания реакций 
взаимодействия. Так как вещества, подвергшиеся 
превращению в результате ферментативных ре-
акций, могут иметь более высокую реакционную 
способность, чем предшественники, их совмест-
ное применение может кумулировать и потенци-
ровать действие друг друга. В связи с этим при 

возникновении нежелательных явлений стоит ду-
мать о раздельном применении данных препара-
тов с учетом дальнейшего изучения их фармако-
кинетических и фармакодинамических свойств.

При исследовании фармакодинамики вы-
бранных препаратов Lfx-Km-Lzd по результа-
там программного анализа были визуализирова-
ны 3D-модели соединения препаратов с белками 
плазмы и определены белковые совпадения пар-
ного приема препаратов (рисунок 2).
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Рисунок 2.
3D-модель соеди-
нения препаратов 
с белками плазмы: 
(a) –левофлоксацин, 
(b) – канамицин,
(c) – линезолид.

Figure 2.
3D model of the 
interactions between 
drugs and plasma 
proteins.
Levofloxacin (a), 
kanamycin (b),
and linezolid (c).

№ 
п/п

Варианты парного применения препа-
ратов / Paired drug intake

Количество белковых совпадений с препаратами при их парном при-
менении / Number of drug-protein matches in case of their paired intake

1 Левофлоксацин – Линезолид
Levofloxacin – Linezolide 181

2 Левофлоксацин – Канамицин
Levofloxacin – Kanamycin 11

3 Канамицин – Линезолид
Kanamycin – Linezolide  8

Таблица 1. Белковые 
совпадения с лекар-
ственными препа-
ратами, применяе-
мыми при комбини-
рованной терапии 
химиорезистентного 
туберкулеза.

Table 1.
Drug-protein matches 
with the drugs used in 
combined treatment 
of multidrug-resistant 
tuberculosis.

Варианты парных взаимодействий конку-
рирующих ЛС, количество белковых совпаде-
ний с препаратами, применяемыми одновре-
менно при терапии химиорезистентного ту-
беркулеза, – левофлоксацином, канамицином, 
и линезолидом (таблица 1):

Группа значительных совпадений выделяет-
ся на фоне других ЛС: пара левофлоксацин – 
линезолид – 181 совпадение. Одновременный 
прием этих лекарственных препаратов может 
приводить к возникновению фармакокинетиче-
ского взаимодействия, снижению терапевтиче-
ского эффекта и увеличению риска возникнове-
ния нежелательных реакций.

При анализе фармакокинетики анализиру-
емых препаратов Lfx-Km-Lzd обращает на 
себя внимание тот факт, что при одновремен-
ном назначении левофлоксацина и линезо-
лида пиковых концентраций в крови они до-
стигают через два часа, а канамицин – через 
1,5 часа при его внутримышечном введении. 
То есть и действие на макроорганизм будет 
практически одновременным. В том случае, 
если у больного есть провоцирующие факто-
ры развития нежелательных побочных реак-
ций, их действие может усиливаться и оказы-
вать различные эффекты: суммации, потен-
цирования, аддитивного действия, синергиз-
ма или синерго-антагонизма. В связи с этим 
необходимо понимать и процессы метаболиз-
ма рассматриваемых лекарственных препара-
тов (таблица 2).

Необходимо отметить, что основные процес-
сы метаболизма для левофлоксацина и линезо-
лида происходят в одном органе – печени, ка-
намицин не метаболизируется вообще. На этом 
фоне все три изучаемых препарата выводятся 
почками, что при их одновременном примене-
нии может быть причиной более выраженных 
нефротоксических лекарственно индуцирован-
ных процессов. 

Заключение
Одновременное назначение перепрофилиро-

ванных антибактериальных препаратов широко-
го спектра действия – левофлоксацина, канами-
цина и линезолида (Lfx-Lzd-Km) при фармацев-
тическом взаимодействии может быть причиной 
образования метаболитов, образованных в ре-
зультате биотрансформации выбранных ксено-
биотиков, которые могут оказывать токсический 
эффект как при монотерапии, так и в результате 
протекания реакций взаимодействия, что требу-
ет дальнейшего изучения данного вопроса. 

Анализ с помощью технологии Galaxy 
Sagittarius - AlphaFold демонстрирует значи-
тельный уровень белковых совпадений с препа-
ратами при их парном применении: левофлок-
сацина и линезолида – 181 совпадение и менее 
выраженное при одновременном применении 
левофлоксацин – канамицин – 11 белковых со-
впадений, что может являться конкурирую-
щим фактом при формировании соединений ли-
ганд-рецептор с белками плазмы и изменять не 
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только терапевтическую эффективность лече-
ния, но и повысить риск развития нежелатель-
ных побочных реакций.

Среди пациентов, принимающих данное ле-
чение, лекарственно-индуцированные пораже-
ния органов экскреции являются распростра-
ненными, поэтому остается актуальным вопрос 
об их совместном воздействии на организм па-
циента. При одновременном применении препа-
ратов, имеющих одни и те же белковые мише-

ни, стоит учитывать интервалы и способы их 
введения. Необходимо оценивать фармакоки-
нетические и фармакодинамические свойства, 
лекарственные формы данных препаратов для 
коррекции схем комбинации линезолида, лево-
флоксацина и канамицина, возможности их од-
новременного применения для снижения риска 
развития нежелательных побочных реакций и 
повышения клинической эффективности тера-
пии туберкулеза.
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№ 
п/п

Препарат /
Drug 

Всасывание 
препарата / 

Absorption of 
drug

Метаболизм препарата / 
Metabolism of drug

Т1/2 препарата /
 T1/2 of drug

C max препарата в плаз-
ме / 

C max of drug in plasma

1 Группа аминог-
ликозидов (Ка-
намицин)
Aminoglycoside 
group 
(Kanamycin)

После в/м вве-
дения всасыва-
ются быстро и 
полностью.
 After 
intramuscular 
administration, 
they are 
absorbed quickly 
and completely.

Не метаболизируются, вы-
водятся почками путем клу-
бочковой фильтрации в 
неизмененном виде, созда-
вая высокие концентрации 
в моче.
They are not metabolized 
and are excreted unchanged 
by the kidneys through 
glomerular filtration, creating 
high concentrations in the 
urine.

Для всех ами-
ногликозидов у 
взрослых с нор-
мальной функци-
ей почек состав-
ляет 2–4 часа
For all 
aminoglycosides in 
adults with normal 
renal function, 2–4 
hours

Пиковые концентрации 
развиваются через 30 
мин. после окончания 
в/в инфузии и через 
0,5–1,5 часа после в/м 
введения
Peak concentrations 
develop after 30 minutes. 
after the end of the i.v. 
infusion and 0.5–1.5 hours 
after i.m. administration

2 Группа окса-
золидинонов 
(Линезолид)
Oxazolidinone 
group 
(Linezolid)

Биодоступность 
составляет око-
ло 100%
Bioavailability is 
about 100%

Линезолид выводится поч-
ками и через ЖКТ в виде 
двух неактивных метабо-
литов. Ферменты системы 
Р 450 не участвуют в мета-
болизме.
Linezolid is excreted by 
the kidneys and through 
the gastrointestinal tract 
in the form of two inactive 
metabolites. Enzymes of the 
P 450 system are not involved 
in metabolism.

Для линезолида 
- 3,8 часа (прием 
2р/сут.) Выведе-
ние линезолида – 
50%−30% с мочой, 
печенью − 70%.
For linezolid − 3.8 
hours (dose 2 times 
/ day). Linezolid 
excretion − 50% 
−30% in the urine, 
liver − 70%.

Время достижения мак-
симальной концентра-
ции линезолида в крови 
(TCmax) − 2 ч, 
The time to reach the 
maximum concentration 
of linezolid in the blood 
(TCmax) is 2 hours,

3 Группа хино-
лонов/фторхи-
нолонов (Ле-
вофлоксацин)
Quinolone/
fluoroquinolone 
group 
(Levofloxacin)

Абсолютная 
биодоступность 
при приеме 
внутрь состав-
ляет 99−100%.
Absolute 
bioavailability 
when taken 
orally is 99-
100%.

Метаболизируется в пече-
ни. Выведение преимуще-
ственно через почки (более 
85% принятой дозы). Ча-
стично выводятся с желчью.
Metabolized in the liver. 
Excretion is primarily through 
the kidneys (more than 85% 
of the dose taken). Partially 
excreted in bile.

После приема 
внутрь левофлок-
сацин относитель-
но медленно вы-
водится из плазмы 
(T1/2 – 6–8 часов). 
After oral 
administration, 
levofloxacin is 
eliminated from 
plasma relatively 
slowly (T1/2 − 6−8 
hours).

Максимальные концен-
трации в крови дости-
гаются в среднем че-
рез 1–3 ч после приема 
внутрь достигается в те-
чение 1–2 часов.
Maximum concentrations 
in the blood are reached 
on average 1–3 hours 
after oral administration 
and are achieved within 
1–2 hours.

Таблица 2. Фарма-
кокинетика пере-
профилированных 
препаратов АБШСД, 
применяемых при 
комбинированной 
терапии лекарствен-
но-устойчивого ту-
беркулеза.

Table 2.
Pharmacokinetics 
of the drugs used in 
combined treatment 
of multidrug-resistant 
tuberculosis.



ТОМ 9, № 1, 2024

15

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

References:
1.	 Mozhokina G.N., Samoilova A.G., Vasilyeva I.A. Beta-lactam 

antibiotics as reserve medications for the treatment of drug-resistant 
tuberculosis. Antibiot i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy. 
2021;66(5-6):78-85. (in Russ). https://doi.org/10.24411/0235-2990- 
2021-66-5-6-78-85 

2.	 WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: treatment 
- drug-resistant tuberculosis treatment, 2022. Geneva: World 
Health Organization; 2022. Available at : https://www.who.int/
publications/i/item/9789240018662. Accessed: February 23, 2022.

3.	 Meeting report of the WHO expert consultation on the definition of 
extensively drug-resistant tuberculosis, 27-29 October 2020. Geneva: 
World Health Organization; 2021. Available at : https://www.who.int/
publications/i/item/9789240018662. Accessed: February 23, 2022.

4.	 Wallis RS, Maeurer M, Mwaba P, Chakaya J, Rustomjee R, Migliori 
GB. Tuberculosis – advances in development of new drugs, treatment 
regimens, host-directed therapies, and biomarkers. Lancet Infect Dis. 
2016;16:34-46. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(16)00070-0

5.	 Ruzanov DY, Skriagina AM, Buinevich IV, Goponiako SV, 
Balasaniantc GS, Khimova ES. New regimens and new medications 
in the treatment of tuberculosis: keeping step? New schemes and new 
drugs in the treatment of tuberculosis: are we keeping up? Clinical 
microbiology and antimicrobial chemotherapy. 2021;23(1):27-42. (in 
Russ). https://doi.org/10.36488/cmac.2021.1.27-425

6.	 Portnyagina EV, Radnaev GG. Ratsional’naya antibakterial’naya 
terapiya i voprosy preduprezhdeniya bakterial’noy rezistentnosti: 
uchebnoe posobie. Irkutsk: IGMU; 2022. (in Russ).

7.	 Sinopalnikov AI. The COVID-19 pandemic is a pandemic of 
antibacterial therapy. Clinical microbiology and antimicrobial 
chemotherapy. 2021;23(№1):5-15. (in Russ). https://doi.
org/10.36488/cmac.2021.1.5-15

8.	 Fiolet T, Guihur A, Rebeaud ME, Mulot M, Peiffer-Smadja N, 
Mahamat-Saleh Y. Effect of hydroxychloroquine with or without 
azithromycin on the mortality of coronavirus disease 2019 
(COVID-19) patients: a systematic review and meta-analysis. 
Clin Microbiol Infect. 2021;27(1):19-27. https://doi.org/10.1016/j.
cmi.2020.08.022

9.	 Yakovlev SV, Sidorenko SV, Rafalsky VV, Spichak TV, edit. Strategy 
and tactics of rational use of antimicrobial agents in outpatient 
practice. Eurasian clinical recommendations. M.: Publishing House 
Pre100 Prin; 2016. (in Russ).

10.	 Astrand B. Avoiding drug-drug interactions. Chemotherapy. 
2009;55(4):215-220. https://doi.org/10.1159/000218100

11.	 Derimedved LV, Pertsev IM, Shuvalova EV, Zupanets IA, Khomenko 
VN. Vzaimodeystvie lekarstv i effektivnost’ farmakoterapii. 
Spravochnoe posobie dlya vrachey i farmatsevtov. Kh.: Megapolis; 
2001. (in Russ).

12.	 Kutsenko SA. Osnovy toksikologii. Saint Petersburg: Foliant; 2004; 
715.

13.	 Lei Y, Li S, Liu Z, Wan F, Tian T, Li S, Zhao D, Zeng J. A deep-learning 
framework for multi-level peptide-protein interaction prediction. Nat 
Commun. 2021;12(1):5465. https://doi.org/10.1038/s41467-021-
25772-4

14.	 Zhao Z, Peng Z, Yang J. Improving Sequence-Based Prediction of 
Protein-Peptide Binding Residues by Introducing Intrinsic Disorder 
and a Consensus Method. J Chem Inf Model. 2018;58(7):1459-1468. 
https://doi.org/10.1021/acs.jcim.8b00019

15.	 Wan F, Zhu Y, Hu H, Dai A, Cai X, Chen L, Gong H, Xia T, Yang 
D, Wang MW, Zeng J. DeepCPI: A Deep Learning-based Framework 
for Large-scale in silico Drug Screening. Genomics Proteomics 
Bioinformatics. 2019;17(5):478-495. https://doi.org/10.1016/j.
gpb.2019.04.003

16.	 Glushko AA. Izuchenie ligand-retseptornogo vzaimodeystviya 
metodom molekulyarnoy dinamiki : monografiya. Kazan: Buk; 2022. 
(in Russ).

17.	 Lengauer T, Rarey M. Computational methods for biomolecular 
docking. Curr Opin Struct Biol. 1996;6(3):402-406. https://doi.
org/10.1016/s0959-440x(96)80061-3

18.	 Fan M, Wang J, Jiang H, Feng Y, Mahdavi M, Madduri K, Kandemir 
MT, Dokholyan NV. GPU-Accelerated Flexible Molecular Docking. 
J Phys Chem B. 2021;125(4):1049-1060. https://doi.org/10.1021/acs.
jpcb.0c09051

19.	 Zhang Y, Sanner MF. Docking Flexible Cyclic Peptides with AutoDock 
CrankPep. J Chem Theory Comput. 2019;15(10):5161-5168. https://
doi.org/10.1021/acs.jctc.9b00557.

20.	 Holcomb M, Chang YT, Goodsell DS, Forli S. Evaluation of AlphaFold2 
structures as docking targets. Protein Sci. 2023;32(1):e4530. https://
doi.org/10.1002/pro.4530

21.	 Marcu ŞB, Tăbîrcă S, Tangney M. An Overview of Alphafold’s 
Breakthrough. Front Artif Intell. 2022 Jun 9;5:875587. doi: 10.3389/
frai.2022.875587.

кробная химиотерапия: 2021;23(1):5-15. https://doi.org/10.36488/
cmac.2021.1.5-15

8.	 Fiolet T., Guihur A., Rebeaud M.E., Mulot M., Peiffer-Smadja N., 
Mahamat-Saleh Y. Effect of hydroxychloroquine with or without 
azithromycin on the mortality of coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
patients: a systematic review and meta-analysis. Clin. Microbiоl. 
Infect. 2021;27(1):19-27. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.08.022

9.	 Стратегия и тактика рационального применения антимикроб-
ных средств в амбулаторной практике. Евразийские клинические 
рекомендации. Под ред. С.В. Яковлева, С.В. Сидоренко, В.В. Ра-
фальского, Т.В. Спичак. М.: Издательство Пре100 Принт, 2016. 

10.	 Astrand B. Avoiding drug-drug interactions. Chemotherapy. 
2009;55(4):215-220. https://doi.org/10.1159/000218100

11.	 Деримедведь Л.В., Перцев И.М., Шуванова Е.В., Зупанец И.А., 
Хоменко В.Н. Взаимодействие лекарств и эффективность фар-
макотерапии. Справочное пособие для врачей и фармацевтов. Х.: 
Мегаполис, 2001.

12.	 Куценко С.А. Основы токсикологии. Saint Petersburg: Фолиант, 
2004; 715.

13.	 Lei Y., Li S., Liu Z., Wan F., Tian T., Li S., Zhao D., Zeng J. A 
deep-learning framework for multi-level peptide-protein interaction 
prediction. Nat. Commun. 2021;12(1):5465. https://doi.org/10.1038/
s41467-021-25772-4

14.	 Zhao Z., Peng Z., Yang J. Improving Sequence-Based Prediction of 
Protein-Peptide Binding Residues by Introducing Intrinsic Disorder 
and a Consensus Method. J. Chem. Inf. Model. 2018;58(7):1459-1468. 
https://doi.org/10.1021/acs.jcim.8b00019

15.	 Wan F., Zhu Y., Hu H., Dai A., Cai X., Chen L., Gong H., Xia T., Yang 
D., Wang M.W., Zeng J. DeepCPI: A Deep Learning-based Framework 
for Large-scale in silico Drug Screening. Genomics Proteomics 

Bioinformatics. 2019;17(5):478-495. https://doi.org/10.1016/j.
gpb.2019.04.003

16.	 Глушко А.А. Изучение лиганд-рецепторного взаимодействия ме-
тодом молекулярной динамики : монография. Казань: Бук, 2022.

17.	 Lengauer T., Rarey M. Computational methods for biomolecular 
docking. Curr. Opin. Struct. Biol. 1996;6(3):402-406. https://doi.
org/10.1016/s0959-440x(96)80061-3.

18.	 Fan M., Wang J., Jiang H., Feng Y., Mahdavi M., Madduri K., Kandemir 
M.T., Dokholyan N.V. GPU-Accelerated Flexible Molecular Docking. 
J. Phys. Chem. B. 2021;125(4):1049-1060. https://doi.org/10.1021/acs.
jpcb.0c09051

19.	 Zhang Y., Sanner M.F. Docking Flexible Cyclic Peptides with 
AutoDock CrankPep. J. Chem. Theory Comput. 2019;15(10):5161-
5168. https://doi.org/10.1021/acs.jctc.9b00557

20.	 Holcomb M., Chang Y.T., Goodsell D.S., Forli S. Evaluation 
of AlphaFold2 structures as docking targets. Protein. Sci. 
2023;32(1):e4530. https://doi.org/10.1002/pro.4530

21.	 Marcu Ş.B., Tăbîrcă S., Tangney M. An Overview of Alphafold’s 
Breakthrough. Front. Artif. Intell. 2022;5:875587. https://doi.
org/10.3389/frai.2022.875587

22.	 Evans R., O’Neill M., Pritzel A., Antropova N., Senior A., Green 
T., Žídek A., Bates R., Blackwell S., Yim J., Ronneberger O., 
Bodenstein S., Zielinski M., Bridgland A., Potapenko A., Cowie A., 
Tunyasuvunakool K., Jain R., Clancy E., Kohli P., Jumper J., Hassabis 
D. Protein Complex Prediction with AlphaFold-Multimer. BioRxiv. 
2021. https://doi.org/10.1101/2021.10.04.463034 

23.	 Goulet A., Cambillau C. Structure and Topology Prediction of Phage 
Adhesion Devices Using AlphaFold2: The Case of Two Oenococcus 
Oeni Phages. Microorganisms. 2021;9:2151. https://doi.org/10.3390/
microorganisms9102151



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

16

VOL. 9, № 1, 2024®

22.	 Evans R, O’Neill M, Pritzel A, Antropova N, Senior A, Green T, 
Žídek A, Bates R, Blackwell S, Yim J, Ronneberger O, Bodenstein S, 
Zielinski M, Bridgland A, Potapenko A, Cowie A, Tunyasuvunakool 
K, Jain R, Clancy E, Kohli P. Jumper J, Hassabis D. Protein Complex 
Prediction with AlphaFold-Multimer. BioRxiv. 2021. https://doi.
org/10.1101/2021.10.04.463034 

23.	 Goulet A, Cambillau C. Structure and Topology Prediction of Phage 
Adhesion Devices Using AlphaFold2: The Case of Two Oenococcus 
Oeni Phages. Microorganisms. 2021;9:2151. https://doi.org/10.3390/
microorganisms9102151

Сведения об авторах 
Вайленко Дарья Сергеевна, ассистент кафедры медицинской химии 
ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет 
имени Святителя Луки» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (291045, Россия, г. Луганск, г. о. Луганский, Луганская 
Народная Республика, кв-л 50-летия Обороны Луганска, д. 1г).
Вклад в статью: внесла существенный вклад в получение и анализ  
данных, их интерпретацию; принимала активное участие в
написании первого варианта статьи.
ORCID: 0009-0006-6013-4299

Тананакина Татьяна Павловна, доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой физиологии ФГБОУ ВО «Луганский 
государственный медицинский университет имени Святителя Луки» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (291045, 
Россия, г. Луганск, г. о. Луганский, Луганская Народная Республика, кв-л 
50-летия Обороны Луганска, д. 1г).
Вклад в статью: внесла существенный вклад в концепцию и дизайн 
исследования, анализ данных и их интерпретацию; участвовала в 
переработке ее важного интеллектуального содержания; утвердила 
окончательную версию для публикации.
ORCID: 0000-0002-0978-6009

Пустовой Юрий Григорьевич, доктор медицинских наук, профессор, 
проректор по научной работе, заведующий кафедрой фтизиатрии, 
клинической иммунологии и медицинской генетики ФГБОУ ВО 
«Луганский государственный медицинский университет имени 
Святителя Луки» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (291045, Россия, г. Луганск, г. о. Луганский, Луганская 
Народная Республика, кв-л 50-летия Обороны Луганска, д. 1г).
Вклад в статью: внес вклад в концепцию и дизайн исследования, 
участвовал в переработке ее важного интеллектуального содержания; 
утвердил окончательную версию для публикации.
ORCID: 0009-0006-0507-9127

Баранова Виктория Вячеславовна, кандидат медицинских наук, доцент 
кафедры фтизиатрии, клинической иммунологии и медицинской генетики 
ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет 
имени Святителя Луки» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (291045, Россия, г. Луганск, г. о. Луганский, Луганская 
Народная Республика, кв-л 50-летия Обороны Луганска, д. 1г).
Вклад в статью: внесла существенный вклад в концепцию и дизайн 
исследования, получение и анализ данных или их интерпретацию; 
принимала активное участие в написании первого варианта статьи 
и участвовала в переработке ее важного интеллектуального 
содержания; несет ответственность за все аспекты работы и 
гарантирует соответствующее рассмотрение и решение вопросов, 
связанных с точностью и добросовестностью всех частей работы 
ORCID: 0009-0006-6153-7946

Шматков Виталий Игоревич, лаборант кафедры физиологии 
ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет 
имени Святителя Луки» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (291045, Россия, г. Луганск, г. о. Луганский, Луганская 
Народная Республика, кв-л 50-летия Обороны Луганска, д. 1г).
Вклад в статью: работа с литературными источниками, работа 
в системе GalaxySagittarius- AlphaFold и обобщение полученных 
результатов. 
ORCID:0009-0002-4858-3594

Занин Александр Романович, лаборант научно-исследовательской 
химической лаборатории кафедры фармацевтической химии и 
фармакогнозии ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский 
университет имени Святителя Луки» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (291045, Россия, г. Луганск, г. о. Луганский, 
Луганская Народная Республика, кв-л 50-летия Обороны Луганска, д. 1г).
Вклад в статью: работа с литературными источниками, изучение 
фармацевтического взаимодействия препаратов и анализ с целью поиска 
возможных химических взаимодействий представленных соединений. 
ORCID:0009-0001-2366-1333

Authors
Dr. Daria S. Vailenko, MD, Assistant Professor, Department of Medicinal 
Chemistry, Saint Luka Lugansk State Medical University (1g, District of 
50th Аnniversary of the Defense of Lugansk, Lugansk, Lugansk People’s 
Republic, 291045, Russian Federation).
Contribution: performed literature search and analysis; collected and 
processed the data; performed the data analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0009-0006-6013-4299

Prof. Tatiana P. Tananakina, MD, DSc, Professor, Head of the 
Department of Physiology, Saint Luka Lugansk State Medical University 
(1g, District of 50th Аnniversary of the Defense of Lugansk, Lugansk, 
Lugansk People’s Republic, 291045, Russian Federation)
Contribution: performed literature search and analysis; collected and 
processed the data; performed the data analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-0978-6009

Prof. Yuriy G. Pustovoy, MD, DSc, Professor, Head of Department of the 
Department of Phthisiology, Clinical Immunology and Medical Genetics, 
Chief Scientific Officer, Saint Luka Lugansk State Medical University (1g, 
District of 50th Аnniversary of the Defense of Lugansk, Lugansk, Lugansk 
People’s Republic, 291045, Russian Federation).
Contribution: performed literature search and analysis; collected and 
processed the data; performed the data analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0009-0006-0507-9127

Dr. Victoria V. Baranova, MD, PhD, Associate Professor, Department 
of Phthisiology, Clinical Immunology and Medical Genetics, Saint Luka 
Lugansk State Medical University (1g, District of 50th Аnniversary of 
the Defense of Lugansk, Lugansk, Lugansk People’s Republic, 291045, 
Russian Federation.)
Contribution: performed literature search and analysis; collected and 
processed the data; performed the data analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0009-0006-6153-7946

Dr. Vitaliy I. Shmatkov, MD, Assistant Researcher, Department of 
Physiology, Saint Luka Lugansk State Medical University (1g, District of 
50th Аnniversary of the Defense of Lugansk, Lugansk, Lugansk People’s 
Republic, 291045, Russian Federation).
Contribution: performed literature search and analysis; collected and 
processed the data; performed the data analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0009-0002-4858-3594

Dr. Alexander R. Zanin, MD, Assistant Researcher, Chemical 
Research Laboratory. Department of Pharmaceutical Chemistry 
and Pharmacognosy, Saint Luka Lugansk State Medical University (1g, 
District of 50th Аnniversary of the Defense of Lugansk, Lugansk, Lugansk 
People’s Republic, 291045, Russian Federation)
Contribution: performed literature search and analysis; collected and 
processed the data; performed the data analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0009-0001-2366-1333

Статья поступила: 21.01.2024 г.

Принята в печать: 29.02.2024 г.

Контент доступен под лицензией 

CC BY 4.0. 

Received: 21.01.2024 

Accepted: 29.02.2024 

Creative Commons Attribution 

CC BY 4.0.

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 9, № 1, 2024

17

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

АЛГОРИТМ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ НЕПОЛНОЙ КАРТИНЕ 
ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА НА ФОНЕ 
ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ
ВОЛОЦКАЯ Н. И.1*, ГОЛУБИНСКАЯ Е. П.1, ЗЯБЛИЦКАЯ Е. Ю.1, МАКСИМОВА П. Е.1, 2

1ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского» (г. Симферополь, Республика Крым, 
Россия)
2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» 
(г. Санкт-Петербург, Россия)

Резюме
Цель. Разработать новые лечебные подходы 

при неполной картине хронического эндоме-
трита на фоне гиперплазии эндометрия как ча-
стого варианта сочетания в клинике двух дан-
ных патофизиологических процессов.

Материалы и методы. Материалом для ис-
следования являлись соскобы полости матки 
пациенток 25−63 лет с признаками гиперпла-
стического процесса эндометрия по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) с явле-
ниями аномального маточного кровотечения, 
полученные в ходе фракционного диагности-
ческого выскабливания под контролем гисте-
роскопии. Критерии исключения: интраэпите-
лиальная неоплазия и атипическая гиперпла-
зия эндометрия, онкологические и системные 
воспалительные процессы, применение гормо-
нальной терапии. Для исследований пациен-
ток использованы клинические методы в рам-
ках диагностической работы (анамнез, осмотр, 
УЗИ) и морфологические методы для верифи-
кации диагноза, а также методы иммуногисто-
химии (ИГХ), световой микроскопии, микро-
съемки, сканирования гистопрепаратов, мор-
фометрия изображений.

Результаты. В данном исследовании под-
тверждена гипотеза перспективности ИГХ-ди-
агностики, лежащей в основе патогенетической 
терапии гиперплазии эндометрия, с использо-
ванием нестероидных противовоспалительных 

средств. Большой научный теоретический и 
практический интерес в этих процессах пред-
ставляют молекулы-регуляторы и маркеры вос-
палительного инфильтрата, как маркеры пато-
генетических изменений, и диагностические 
показатели при иммуноморфологических ис-
следованиях, демонстрирующие изменения 
клеточных популяций.

Заключение. Разработан алгоритм с ис-
пользованием молекулярных диагностиче-
ских инструментов или патогенетических те-
рапевтических ресурсов, совершенствующий 
диагностику, классификацию подтипов и ле-
чение ГЭ.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, 
иммуноморфологическое исследование, алго-
ритм введения пациенток.
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Abstract
Aim. To develop new therapeutic approaches 

for chronic endometritis with vague symptoms, 
which is frequently diagnosed in patients with en-
dometrial hyperplasia.

Materials and Methods. We collected the ma-
terial from uterine scrapings in patients (age 25-63 
years) with endometrial hyperplasia (diagnosed by ul-
trasound examination) and abnormal uterine bleeding 
which occurred during hysteroscopic dilation and cu-
rettage. Among the exclusion criteria were intraepithe-
lial neoplasia and atypical endometrial hyperplasia, 
cancer, systemic inflammation, and hormonal thera-
py. To verify the diagnosis, we employed immunohis-
tochemistry, digital slide scanning, and morphometry.

Results. This study confirmed the value of 
immunohistochemical diagnosis underlying the 
pathogenetic therapy of endometrial hyperplasia 
using non-steroidal anti-inflammatory drugs. In-
flammatory markers indicating the distribution and 
quantitative alterations in cell populations had the 
highest diagnostic value. 

Conclusion. We developed a molecularly ori-
ented algorithm for the treatment of patients with 
endometrial hyperplasia. This algorithm improves 
existing preventive, diagnostic and therapeutic ap-
proaches using immunohistochemical techniques. 
Such molecular testing can help in making correct 
therapeutic decisions.

Keywords: endometrial hyperplasia, immuno-
histochemical study, patient observation.
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English

Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) является пред-

шественником эндометриоидной аденокарци-
номы (ЭК), которая представляет собой наибо-
лее распространенное злокачественное ново- 
образование женских половых путей в развитых 
странах [1, 2]. В исследованиях последних лет 
актуальны вопросы этиологии и факторов ри-
ска, ранней диагностики, гистологической клас-
сификации и молекулярных подтипов ГЭ, осо-

бенно в отношении использования ИГХ биомар-
керов и роли геномного анализа рисков злока-
чественного прогрессирования, стратификации 
групп женщин с риском развития ЭК, определе-
ния хирургических и нехирургических способов 
лечения, вариантов профилактики [3−5].

Наиболее важным фактором риска развития 
ГЭ является хроническое воздействие эстро-
генов и, как фоновое состояние при ожирении, 
метаболическом синдроме и ряде других сопут-
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ствующих заболеваний, сопровождающихся ги-
перэстрогенией и провоспалительными систем-
ными сдвигами, – хроническое неспецифиче-
ское воспаление [6−9]. Исследования показы-
вают, что в развитии простой ГЭ системная и 
локальная гиперэстрогенемия играет ключевую 
роль, но в случае начинающейся трансформации 
клеток роль воспалительных процессов возрас-
тает. Развитие воспалительных изменений при 
ГЭ можно рассматривать как фактор промоции 
и прогрессирования патологии, а также атрибу-
тивный фактор риска малигнизации. В исследо-
ваниях была установлена роль клеток CD 45(+), 
неспецифических протеаз и воспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α в воспалении, 
связанных с ГЭ. Сложно предположить, что яв-
ляется пусковым фактором, а что следствием в 
связке «ГЭ → воспаление / воспаление → ГЭ», 
однако в наших исследованиях мы получили ин-
тересные данные о положительном (антигипер-
пластическом) эффекте нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВС) при ГЭ, 
верифицированном на тканевом уровне в мо-
дельном эксперименте на лабораторных поли- 
эстричных грызунах [10]. 

Опыт нашей работы показал перспективы 
ИГХ-диагностики и патогенетической терапии 
ГЭ у женщин репродуктивного возраста с ис-
пользованием НПВС. Большой научный теоре-
тический и практический интерес в этих про-
цессах представляют молекулы-регуляторы и 
маркеры воспалительного инфильтрата − как 
маркеры патогенетических изменений и диа-
гностические показатели при иммуноморфо-
логических исследованиях, демонстрирующие 
перестройки клеточных популяций. Таким об-
разом, молекулярное тестирование может по-
мочь в принятии верных тактических решений. 

Актуальность поиска как ключевых точек ини-
циации ГЭ, так и доступных методик их выявле-
ния для подбора персонализированной патогене-
тически обоснованной терапии, согласующейся с 
репродуктивными задачами пациентки, разработ-
ки алгоритма тактики ее наблюдения на протяже-
нии длительного времени, инициировали данное 
исследование. Работа выполнена при анализе ги-
стологического архива биоматериалов женщин, 
давших согласие на исследование.

Цель исследования 
– разработать новые лечебные подходы при 

неполной картине хронического эндометри-
та на фоне ГЭ как частого варианта сочетания 

в клинике двух данных патофизиологических 
процессов.

Материалы и методы 
Материалом для исследования являлись со-

скобы полости матки, полученные от пациен-
ток в возрасте от 25 до 63 лет в ходе фракцион-
ного диагностического выскабливания под кон-
тролем гистероскопии (n=50).

Критерии включения: аномальное маточ-
ное кровотечение при регулярном менструаль-
ном цикле либо в климактерическом периоде; 
УЗИ-признаки гиперпластического процесса 
в эндометрии (толщина эндометрия не менее  
5–7 мм в 1 фазу менструального цикла (5−7-й 
день) в репродуктивном возрасте пациенток, не 
менее 3−4 мм – в постменопаузе; информиро-
ванное согласие пациентки. 

Критерии исключения: интраэпителиаль-
ная неоплазия эндометрия (ЭИН) /атипическая 
гиперплазия эндометрия, онкологические про-
цессы любой локализации, в том числе органов 
женской половой системы; применение гормо-
нальной терапии, в том числе комбинированных 
оральных контрацептивов, тамоксифена, вну-
триматочных средств; отказ об участии в иссле-
довании; данные об инфекционной патологии 
половых путей (острой либо хронической); кли-
нические проявления системных аутоимунных 
заболеваний; невозможность соблюдения прото-
кола исследования.

Проводка и заливка выполнены по стан-
дартному протоколу в гистопроцессоре Logos 
Millestone (Италия). Готовили срезы 4 мкм тол-
щиной на автоматизированном микротоме Leica 
RM 2255 (Австрия). На стеклах X-TRA M/Slides 
Leica (Австрия) ставили ИГХ-реакцию по про-
токолу, установленному в иммуностостейнере 
Bond-Max (Австрия). Исследовали препараты, 
используя микроскоп Leica DM2000 (Австра-
лия) и сканер AperioCS2 (Германия). Использо-
вали антитела фирмы Leica (Германия).

Для подтверждения гипотезы роли воспале-
ния в патогенезе ГЭ нами было проведено ИГХ 
исследование, направленное на:

1) подтверждение/исключение хронического 
эндометрита – ИГХ реакция с маркером плаз-
моцитов CD138;

2) оценку локального клеточного и гумораль-
ного иммунитета в эндометрии – ИГХ с марке-
рами CD4 – Т-лимфоциты хелперы, CD8 – ци-
тотоксические лимфоциты, CD56 – NK-клетки, 
CD20 – В-лимфоциты;
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Рисунок 1.  
Соскоб полости 
матки. ИГХ. Ув. ×200. 
А – CD138+неатипи-
ческая железистая 
гиперплазия эндо-
метрия. Позитивная 
мембранная реак-
ция в плазмоцитах 
стромы эндометрия 
(стрелка) и эпителии 
желез (внутрен-
ний позитивный 
контроль, круг). 
Б – CD138- неатипи-
ческая железистая 
гиперплазия эндо-
метрия. Позитивная 
цитоплазматическая 
реакция в клетках 
фибробластического 
ряда стромы (стрел-
ка) и эпителии желез 
(внутренний пози-
тивный контроль, 
круг).

Figure 1.
Immunohistochemical 
examination of the 
uterine scrapings 
obtained by 
hysteroscopic dilation 
and curettage. A: 
CD138+ non-atypical 
glandular endometrial 
hyperplasia. Positive 
membrane reaction in 
stromal plasma cells 
(arrow) and glandular 
epithelium (internal 
positive control, 
circle). B: CD138− non-
atypical glandular 
endometrial 
hyperplasia. Positive 
cytoplasmic reaction 
in stromal fibroblasts 
(arrow) and 
glandular epithelium 
(internal positive 
control, circle). ×200 
magnification.

3) оценку рецепторного статуса эндометрия 
с Estrogen и Progesteron ER и PR для уточнения 
степени функциональной активности.

При подсчете числовых параметров экспрес-
сии вычисляли среднюю величину и ошибку 
средней, достоверность различий оценена кри-
терием Стьюдента после проверки выборки на 
нормальность, значимыми считали различия 
при p<0,05.

Результаты
Результаты иммуноморфологического иссле-

дования представлены в таблице 1. Проведе-
нием морфологического и ИГХ исследования с 
маркером CD138 в объеме нашей выборки было 
установлено наличие ИГХ верифицированного 
хронического эндометрита как фонового про-
цесса неатипической железистой гиперплазии в 
38% случаев, что позволило систематизировать 
выборку наших пациенток на две принципиаль-
ные группы: CD138+ неатипическая железистая 
гиперплазия эндометрия (n=19) и CD138- неати-
пическая железистая гиперплазия эндометрия 
(n=31), что проиллюстрировано на рисунке 1.

При этом 62 % соскобов полости матки как 
гистологически, так и иммуногистохимиче-
ски характеризуются отсутствием признаков 
пролонгированного воспалительного процес-
са и структурного ремоделирования стромы в 
виде участков фиброза. Однако следует отме-
тить, что одной из особенностей ИГХ реакций 
с маркером CD138 является наличие очагов 
цитоплазматической экспрессии в клетках фи-
бробластического ряда. В нашем исследовании 
в материале соскобов полости матки пациен-
ток с неатипической железистой гиперплази-
ей как с фоновым хроническим эндометритом, 
так и без него определяли наличие участков, 
как правило, с полиповидной морфологией, 
сопровождавшейся интенсификацией данно-

го типа реакции. Среди CD138+ пациенток, 
на основании гетерогенности ИГХ-реакции с 
маркерами CD4, CD8 нами выделены две под-
группы: первая CD138+ СD4high (n = 10) и 
вторая CD138+ CD8high (n = 9). Мы предпола-
гаем в первой подгруппе преобладание Т-хел-
перного звена иммунитета в активации воспа-
ления (вероятно, инфекционной природы), а 
во второй – Т-цитотоксического звена, веро-
ятно, преимущественно аутоиммунного гене-
за (рисунок 2).

Показатели адаптивного иммунитета в ма-
териале соскоба полости матки пациенток с 
CD138+ неатипической железистой гиперплази-
ей также продемонстрировали гетерогенность и 
статистическую значимость как между пациент-
ками внутри этой группы, так и по отношению к 
показателям CD138– неатипической железистой 
гиперплазии эндометрия. Соотношение CD4/
CD8 – иммунорегуляторный индекс свидетель-
ствует о количественном паритете данных кле-
точных популяций и соответственно о готовно-
сти локального иммунитета к адаптивной им-
мунной реакции в зависимости от инициирую-
щего травматического воздействия.

Показатели количества В-лимфоцитов и 
CD56+ NK-клеток находятся в пределах ста-
тистической нормы для эндометрия и демон-
стрируют позитивную мембранную реакцию в 
CD20+ клетках, расположенных ближе к ниж-
ним отделам функционального слоя и с преи-
мущественной периваскулярной локализацией 
CD56+ клеток.

На основании такой дифференциации групп 
пациенток по иммуноморфологическим при-
знакам мы предлагаем алгоритм оптимизации 
ведения пациенток с ГЭ.

Как правило, манифестацией ГЭ является 
аномальное маточное кровотечение, которое 
является поводом обращения пациентки к ги-
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некологу. Обращение пациентки к врачу пер-
вичного звена медицинской помощи сопрово-
ждается УЗИ-диагностикой и лечебно-диагно-
стическим фракционным выскабливанием по-
лости матки. С диагностической точки зрения 
его цель состоит в морфологической верифика-
ции диагноза ГЭ, исключения неоплазии и ЭК.

Параллельно не менее важным является об-
следование на количественное содержание гор-
монов в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа для определения функции 
ритмичного стероидогенеза овариальной желе-
зы, щитовидной железы и передней доли адено-
гипофиза, поскольку от взаимосвязи гормонов 
данных желез зависит гормональный регуля-
торный коктейль и структура органов-мишеней 
гормонов яичника, к которым относится мат-
ка и эндометрий в частности. Скрининг на ин-
фекционные заболевания, передающиеся поло-
вым путем, позволяет выявить инфекционный 
агент хронического воспалительного процесса. 
Индекс массы тела и оценка углеводного обмена 
могут иметь вспомогательное значение при диа-
гностике метаболического синдрома, ожирения 
и инсулинорезистентности любой этиологии.

После гистологической оценки эндометрия 
по показаниям назначается ИГХ с панелью мар-
керов для выявления гистофизиологического 
иммунного и гормонально-рецепторного дисба-

ланса. На основании анализа уровня экспрессии 
маркеров, полученных при ИГХ молекулярной 
диагностике, врач делает заключение о патоге-
нетических сдвигах в ее развитии. Это дает на-
правление детализации клинико-анамнестиче-
ских данных и дополнительных исследований. 

В последующем такой алгоритм позволяет по-
добрать этиотропную (при наличии инфекции), 
гормональную и патогенетическую (НПВС) те-
рапию для каждой пациентки с учетом ее персо-
нифицированных данных (рисунок 3). Эта схема 
должна быть расширена в случае наследственно-
го риска злокачественных новообразований и ря-
да других патологических состояний.

Предложенный нами алгоритм создан по за-
просу клиницистов в процессе длительной со-
вместной работы, он отражает персонифициро-
ванный пациент-ориентированный мультидис-
циплинарный подход, целесообразный с точки 
зрения современной медицины. И также важ-
но, что он легко реализуем в медицинских уч-
реждениях поликлинического звена, доступен 
и понятен, а также патогенетически и морфо-
логически обоснован. 

Терапия аномального маточного кровотечения, 
согласно клиническим рекомендациям МЗ «Ано-
мальные маточные кровотечения» (2021 г.), явля-
ется многоступенчатой, когда в качестве препа-
ратов первой линии, совместно с транексамовой 

ИГХ маркер
Immunohistochemical 

indicator

CD138+ СD4high (n = 10),
число клеток

CD138+ СD4high (n = 10),
cell number

CD138+ CD8high (n = 9),
число клеток

CD138+ СD8high (n = 10),
cell number

CD138– (n = 31),
число клеток

CD138– (n = 31),
cell number

CD138 8,21 ± 0,03# 3,56 ± 0,01*# 0

CD4 57,34 ± 3,01# 14,02 ± 1,01*# 7,11 ± 0,21

CD8 28,61 ± 3,51# 35,87 ± 4,12*# 8,02 ± 0,59

CD4/CD8 2,00 ± 0,04# 0,39 ± 0,01*# 0,89 ± 0,02

CD20 23,02 ± 1,01# 59,85 ± 0,87# 2,31 ± 0,01

СD56 10,02 ± 0,78# 42,23 ± 1,02*# 9,28 ± 1,11

Таблица 1. 
Количественные 
показатели ИГХ экс-
прессии маркеров 
клеточного и гумо-
рального иммуните-
та в соскобах поло-
сти матки пациенток 
с неатипической 
железистой гипер-
плазией. 

Table 1. 
Quantitative 
immunohistochemical 
expression of 
cellular and humoral 
immunity markers 
in the uterine 
scrapings obtained by 
hysteroscopic dilation 
and curettage from 
patients with non-
atypical glandular 
hyperplasia.

Рисунок 2.  
Соскоб полости 
матки. ИГХ. Ув. ×200. 
А – ИГХ реакция с 
CD4: позитивная 
мембранная реак-
ция в Т-лимфоцитах 
хелперах в строме 
эндометрия (стрел-
ки). Б − ИГХ реакция 
с CD8: позитивная 
мембранная реакция 
в Т-цитотоксиче-
ских лимфоцитах в 
строме эндометрия 
(стрелки).

Figure 2.
Immunohistochemical 
examination of the 
uterine scrapings 
obtained by 
hysteroscopic dilation 
and curettage. A: 
CD4+ cells, positive 
membrane reaction in 
T helper cells in the 
endometrial stroma 
(arrows). B: CD8+ cells, 
positive membrane 
reaction in cytotoxic 
T lymphocytes in 
the endometrial 
stroma (arrows). ×200 
magnification.
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кислотой, рекомендуется использовать НПВС 
для снижения объема кровопотери, а в качестве 
гормонального лечения – внутриматочные кон-
трацептивы, содержащие левоноргестрел; комби-
нированные оральные контрацептивы; прогеста-
гены в пролонгированном циклическом режиме, 
при неэффективности этих методик – агонисты 
гонадотропин-рилизиг гормонов и хирургиче-
ское лечение. Алгоритм сфокусирован больше на 

диагностике и не отражает все этапы терапии, од-
нако органично вписывается в требования клини-
ческих рекомендаций, не противопоставлен и не 
противоречит им, но дополняет.

Обсуждение 
Развитие воспалительных изменений при 

ГЭ можно рассматривать как фактор промоции 
и прогрессирования патологии, а также атрибу-

 

 
Клиническая манифестация в виде аномального маточного 

кровотечения/кровомазание  
Clinical manifestation as abnormal uterine bleeding/spotting 

УЗИ органов малого таза 
Ultrasound examination of the pelvic organs 

+ 
Фракционное диагностическое исследование полости матки под 

контролем гистероскопии  
Hysteroscopic dilation and curettage 

Морфологическая верификация 
неатипической железистой гиперплазии 

эндометрия 
Morphological verification of atypical 

glandular endometrial hyperplasia 

Оценка гормонального статуса 
ФСГ, ЛСГ, Эстроген, 

Прогестерон, Тестостерон, 
Пролактин, гормоны щитовидной 

железы 
Скрининг на ИППП 
Определение ИМТ  

Assessment of hormonal status  
Follicle-stimulating hormone, 
luteinizing hormone, estrogen, 

progesterone, testosterone, prolactin, 
thyroid hormones 

ИГХ исследование с ER, PR, CD4, CD8, 
CD20, CD138, CD56 

IHC examination to ER, PR, CD4, CD8, 
CD20, CD138, CD56 

ER – N/↓, PR – N/↓, CD138- 
CD4<CD8 (↑), 
CD20↑, CD56↑ 

ER – N/↓, PR – N/↓, CD138- 
CD4=CD8 (до 10 в 1HPFx20), 

CD20 (до 3 в 1HPFx20), 
CD56 (до 10 в 1HPFx20) 

ER – N/↓, PR – N/↓, CD138- 
CD4=CD8 (≤10 in 1HPFx20), 

CD20 (≤ 3 in 1HPFx20), 
CD56 (≤ 10 in 1HPFx20) 

Неполная морфологическая картина 
хронического эндометрита с/без 

истощением рецепторной активности 
Vague morphological signs of chronic 

endometritis with or without depletion of 
receptor activity 

Неатипическая железистая гиперплазия 
эндометрия с/без истощением рецепторной 

активности 
Non-atypical glandular endometrial hyperplasia 

with or without receptor depletion 

Детализация клинико-анамнестических 
данных с сопоставлением скрининга на 

ИППП, наличием метаболического 
синдрома, аутоиммунных заболеваний 
Detailed clinical and anamnestic data with 

screening for infections, metabolic 
syndrome, and autoimmune diseases 

Терапия ЛНГ-ВМС или терапия 
прогестагенами 

Therapy with levonorgestrel-releasing 
intrauterine system or progestogens 

Этиотропная терапия 
Etiotropic therapy 

+ 

Рисунок 3.  
Алгоритм диагности-
ки и лечения непол-
ной морфологиче-
ской картины хрони-
ческого эндометрита 
на фоне неатипи-
ческой железистой 
гиперплазии.

Figure 3.
Algorithm for 
diagnosis and 
treatment of chronic 
endometritis with 
vague symptoms in 
patients with non-
atypical glandular 
hyperplasia.
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Литература :

тивный фактор риска малигнизации. В иссле-
дованиях ранее была установлена роль клеток 
CD 45(+), неспецифических протеаз и воспали-
тельных цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α в вос-
палении, связанных с ГЭ [6, 11].

В данном исследовании показано, что воспа-
ление, как фон для ГЭ, имеет важное патогене-
тическое значение в ее развитии и должно быть 
учтено в клинической работе.

Современные исследователи ГЭ отдают пред-
почтение методам лечения, сохраняющим фер-
тильность, ориентируются на различные показа-
тели трансформации клеток, наличие сопутству-
ющих заболеваний, фоновых состояний и пер-
сонифицируют диагностико-лечебную тактику 
[1−2]. Учитывая истощение рецепторного аппа-
рата в результате пролонгированного воспали-
тельного процесса в эндометрии, рекомендова-
на коррекция медикаментозного лечения [4].

Для персонализации всем пациенткам с кли-
нико-морфологическими признаками гипер-
пластических процессов, нами рекомендовано: 

1) проведение ИГХ исследование с CD138, 
CD4, CD8, CD20, CD56, ER, PR на материале 
соскобов полости матки и/или биопсии эндо-
метрия; 

2) детализация клинико-анамнестических 
данных: внутриматочные контрацептивы, абор-
ты, привычное невынашивание, инфекции по-
ловых путей, аутоимунные и вирусные заболе-
вания; 

3) исключение патологии яичников (УЗИ, 
онкомаркеры); 

4) скрининг инфекций половых путей мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Так, учитывая значимость молекулярных 
процессов в развитии ГЭ, разработан алгоритм 
с использованием молекулярных диагностиче-
ских инструментов или патогенетических тера-
певтических ресурсов, которые можно исполь-
зовать в практической медицине для более эф-
фективной работы в диагностике, классифи-
кации подтипов и лечении ГЭ. В результате 
реализации данного алгоритма возможно усо-
вершенствование существующих профилакти-
ческих, диагностических и лечебных подходов 
с применением молекулярно-морфологических 
методов. Важным социально-экономическим 
аспектом данного исследования является улуч-
шение демографических показателей и сниже-
ние затрат на вспомогательные репродуктив-
ные технологии, а также терапию их осложне-
ний.

Заключение
Разработан алгоритм с использованием мо-

лекулярных диагностических инструментов 
или патогенетических терапевтических ресур-
сов, совершенствующий диагностику, класси-
фикацию подтипов и лечение ГЭ.
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МАССА ТЕЛА НОВОРОЖДЕННОГО В СОВРЕМЕННОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ СВЕРДЛОВСКОЙ ОБЛАСТИ 
(РЕЗУЛЬТАТЫ ПИЛОТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ)
БЕЛОМЕСТНОВ С. Р.1*, ЧУМАРНАЯ Т. В.2, СЕВОСТЬЯНОВА О. Ю.1, КСЕНОФОНТОВ А. М.3, 
АНКУДИНОВ Н. О.3, ИСАКОВА Т. М.1
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Резюме

Цель. Определение процентильных границ 
массы тела доношенного новорожденного для 
современного населения Свердловской об-
ласти и сравнение их с результатами популя-
ционного исследования, проведенного в Цен-
тральной Европе. 

Материалы и методы. Проведен ретро-
спективный анализ данных 41745 женщин. 
Критерии включения: одноплодная доношен-
ная беременность; отсутствие пороков разви-
тия плода; родоразрешение в лицензирован-
ной медицинской организации. Критерии ис-
ключения: многоплодная беременность, на-
личие признаков хромосомных аномалий 
при оценке антенатального развития плода, 
врожденные пороки развития ребенка, неза-
вершенное обследование по стандарту, при-
меняемому для нормальной беременности. 
Полученные результаты сравнивались с ана-
логичным исследованием, осуществлённым 
в Центральной Европе. Числовые показатели 
проанализированы непараметрическими ме-
тодами статистики, использован процентиль-
ный подход. Различия количественных пока-
зателей подтверждались при помощи U-крите-
рия Манна-Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при уровне p<0,05.

Результаты. Медианное значение веса (гр.) 
новорожденных (Ме – 50-й процентиль) в сро-
ке 37 нед. составило 3010, 38 нед. – 3180, 39 
нед. – 3350, 40 нед. – 3490, 41 нед. – 3600. Кри-
терий «большой для гестационного возраста» 
(90-й процентиль) в сроке 37 нед. – 3550, 38 
нед. – 3720, 39 нед. – 3900, 40 нед. – 4020, 41 
нед. – 4150 гр. Выявлено достоверное повы-
шение медианного значения веса новорожден-
ных центральноевропейской популяции (Ме – 
50-й процентиль) относительно детей совре-
менной популяции Свердловской области во 
всех гестационных возрастах (р<0,05).

Заключение. Старший репродуктивный 
возраст и паритет являются существенными 
популяционными факторами, определяющи-
ми характеристики новорожденных. Одной 
из причин, способствующих реализации этих 
факторов, являются метаболические наруше-
ния. Масса тела новорожденного в современ-
ной популяции Свердловской области отли-
чается от этого параметра в центральноевро-
пейской популяции, что требует проведения 
дальнейших исследований. Использование 
полученных данных способствует корректной 
оценке новорожденного с учетом региональ-
ных критериев и разработке территориаль-
ной стратегии профилактики нарушений ро-
ста плода. 
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Abstract

Aim. To define median and large-for-gesta-
tional-age birth weight in Sverdlovsk Region and 
to compare them with the results of a population 
study conducted in Central Europe.

Materials and Methods. We conducted a retro-
spective analysis of 41,745 women. Inclusion cri-
teria were singleton, full-term pregnancy, absence 
of fetal malformations, and delivery in a licensed 
medical organization. Exclusion criteria were mul-
tiple pregnancy, signs of chromosomal abnormal-
ities during the antenatal development, congenital 
malformations, and incomplete examination ac-
cording to the standard used for normal pregnan-
cy. The results were compared with a similar study 
carried out in Central Europe.

Results. The median weight of newborns at 37, 
38, 39, 40, and 41 weeks was 3010, 3180, 3350, 

3490, and 3600 g, respectively. “Large for gestational 
age” (above the 90th percentile) weight at 37, 38, 39, 
40, and 41 weeks was 3550, 3720, 3900, 4020, and 
4150 g, respectively. These parameters were signifi-
cantly lower than those in Central Europe. Reproduc-
tive age, parity, and metabolic disorders were signifi-
cant population determinants of birth weight.

Conclusion. Birth weight parameters in Sverd-
lovsk Region differ from those in Central Europe, 
requiring further research. These data might be 
used for the correct assessment of the newborns 
and for development of a territorial strategy for the 
prevention of fetal growth disorders.

Keywords: fetal height, large for gestational 
age, birth weight, newborn.
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Введение
Темпы внутриутробного развития, конеч-

ные размеры плода генетически детермини-
рованы, эволюционно закреплены и являют-
ся видовыми характеристиками. У человека 
(Homo sapiens) индивидуальные траектории 

антенатального роста различаются в широком 
диапазоне в зависимости от степени метабо-
лической адаптации материнского организма 
и трофической функции плаценты. При этом 
распространение, сочетание и взаимодействие 
провоцирующих нарушение фетального раз-

Ключевые слова: рост плода, большой для 
гестационного возраста, вес при рождении, но-
ворожденный.
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вития факторов, скорее всего, имеет популя-
ционную особенность. 

В клинической практике используются раз-
личные таблицы соответствия гестационному 
возрасту показателей веса плода и массы но-
ворожденного. Все предложенные модели яв-
ляются унифицированными и лишь условно 
могут быть экстраполированы на конкретные 
группы, имеющие существенные географиче-
ские, социальные и экономические различия 
[1, 2, 3, 4, 5]. Поэтому особый исследователь-
ский интерес представляет проведение круп-
ных популяционных исследований и сопостав-
ление результатов этнически близких групп. 
Кроме того, появление региональных ориенти-
ров антропометрических данных новорожден-
ных может способствовать точному описанию 
групповых особенностей и формированию тер-
риториальных стандартов организации перина-
тальной помощи. 

Цель исследования
Определение процентильных границ массы 

тела ребенка при рождении в гестационном 
возрасте 370–416 недель для современного на-
селения Свердловской области и сравнение их 
с результатами популяционного исследования, 
проведенного в одном из регионов Централь-
ной Европы. 

Материалы и методы 
Проведен ретроспективный анализ данных 

автоматизированной информационной систе-
мы «Региональный акушерский мониторинг» 
Свердловской области за 2021–2022 годы. Ис-
следование включало 41745 женщин, родивших 
доношенного новорожденного от одноплодной 
беременности в сроке 370–416 недель, вне зави-
симости от способа рождения. Гестационный 
возраст исчислялся по измерению копчико-те-
менного размера (КТР) плода в ходе пренаталь-
ного скрининга I триместра [6, 7, 8, 9]. Не учи-
тывалась информация о состоянии материнско-
го здоровья, варианте достижения беременно-
сти, особенностях периода новорожденности. 

Критерии включения: одноплодная доно-
шенная беременность; отсутствие пороков раз-
вития плода; родоразрешение в медицинской 
организации, имеющей лицензию на оказание 
помощи по профилю «акушерство и гинеколо-
гия» [10]. Критериями исключения являлись: 
многоплодная беременность, наличие призна-
ков хромосомных аномалий при проведении 

оценки антенатального развития плода при 
сроках беременности 11–14-я и 19−21-я неде-
ли, врожденные пороки развития ребенка, не-
завершенное обследование по стандарту, при-
меняемому для нормальной беременности [11]. 

В процессе работы проведено сравнение 
полученных результатов с аналогичным ис-
следованием, осуществленным в одном из 
регионов Центральной Европы (Республика 
Польша) с 2005-го по 2018 год [12]. 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью программно-
го пакета Statistica v.8.0. и SPSS v.23.0.0 for 
Windows. Анализ числовых параметров пока-
зал, что исследуемые выборки не подчинялись 
закону нормального распределения (критерий 
Колмогорова-Смирнова), поэтому были при-
менены непараметрические методы математи-
ческой статистики. 

Для описания количественных признаков 
использован процентильный подход. В каче-
стве меры центральной тенденции признаков 
вычислялась медиана (Me – 50-й процентиль), 
в качестве интервальной оценки – верхний и 
нижний квартили (Q1 и Q3 – соответственно 
25-й и 75-й процентили). Различия количе-
ственных показателей между двумя группами 
(Свердловская область и центральноевропей-
ская популяция) подтверждались при помощи 
U-критерия Манна-Уитни. Для различий меж-
ду тремя группами (в подгруппах по возрасту 
матери 1) до 18 лет; 2) 18−35 лет; 3) более 35 
лет) использовался непараметрический одно-
факторный дисперсионный анализ Краске-
ла-Уоллиса с последующей поправкой на мно-
жественные сравнения при попарном сравне-
нии групп. Статистически значимыми считали 
различия при уровне p<0,05.

Исследование прошло этическую эксперти-
зу, одобрено локальным этическим комитетом 
ГБУЗ СО «Екатеринбургский клинический пе-
ринатальный центр».

Результаты
В исследование вошли женщины, получив-

шие полный объем антенатального наблюде-
ния, при этом первая явка в женскую консуль-
тацию до 12 недель беременности осущест-
влена в 38841 случае (93%).

Учитывая широкий диапазон возраста жен-
щин в исследуемой когорте, основные ее ха-
рактеристики представлены с разделением 
на возрастные группы: до 18 лет, 18–35 лет  
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(ранний репродуктивный возраст) и старше 
35 лет (поздний репродуктивный возраст) (та-
блица 1). Процентильные уровни массы тела 
новорожденного при рождении по неделям ге-
стационного возраста показаны в табличном 
виде (таблица 2).

Сравнение значений веса при рождении в 
популяции Свердловской области с данными, 
опубликованными Dera-Szymanowska A, Horst 
N, Sobkowski M, Szymanowski K. [12], отраже-
но в сопоставлении процентильных уровней 
(таблица 3).

Таблица 1. 
Акушерский анам-
нез, паритет, исход-
ный индекс массы 
тела беременной 
женщины, срок 
родоразрешения, 
масса тела и пол 
новорожденного в 
Свердловской об-
ласти. 

Table 1. 
Obstetric history, 
parity, baseline 
maternal body 
mass index, term 
of delivery, body 
weight, and sex of 
the newborn in the 
Sverdlovsk Region.

До 18 лет
Under 18 years of age

(n=253, 0.6%)

18−35 лет
18-35 years of age
(n=33953, 81.3%)

Более 35 лет
Over 35 years of age

(n=7539, 18.1%)

Вся когорта
Entire cohort

(n=41745, 100%)

Возраст, лет / Age, years 17[16;17] 29[25;32] 38[36;39] 30[26;34]

Беременность по счету
Pregnancy number

1 224 (89%) 10713 (32%) 478 (6%) 11415 (27%)

2 26 (10%) 9582 (28%) 1222 (16%) 10830 (26%)

3 3 (1%) 6100 (18%) 1608 (21%) 7711 (19%)

4 - 3482 (10%) 1357 (18%) 4839 (12%)

5 - 1936 (6%) 1090 (14%) 3026 (7%)

6 и более/6 and more - 2140 (6%) 1784 (24%) 3924 (9%)

Роды по счету
Delivery number

1 241 (95%) 14024 (41%) 985 (13%) 15250 (36%)

2 12 (5%) 12803 (38%) 2623 (35%) 15438 (37%)

3 - 5374 (16%) 2508 (33%) 7882 (19%)

4 и более/ 4 and more - 1752 (5%) 1423 (19%) 3175(8%)

ИМТm кг/м2/ Body mass index, 
kg/m2 20.8[19.1;22.9] 22.8[20.4;26.4] 24.4[21.7;28.0] 23.1[20.6;26. 7]

< 18,5 43 (17%) 2695 (8%) 232 (3%) 15250 (37%)

18,5-24,9 178 (70%) 20152 (59%) 3922 (52%) 15438 (37%)

25,0-29,9 23 (9%)* 7150 (21%)* 2132 (28%)* 7882 (19%)

≥ 30 9 (4%)* 3956 (12%)* 1253(17%)* 3175(8%)

Срок родов, недели
Term of delivery, weeks

40[39;40] 40[39;40] 40[39;40] 40[39;40]

37 5 (2%) 891 (3%) 279 (4%) 1175 (3%)

38 33 (13%) 3462 (10%) 985 (13%) 4480 (11%)

39 79 (31%) 8981 (26%) 2353 (31%) 11413 (27%)

40 86 (34%) 12651(37%) 2609 (35%) 15346 (37%)

41 48 (20%) 7968 (23%) 1313 (17%) 9331 (22%)

Вес ребенка, г
Body weight of the newborn, g 3250[2980;3505]*# $ 3430[3150;3720]*# $ 3470[3180;3770]*# $ 3430[3150;3730]

Пол ребенка (муж/жен)
Sex of the newborn 135 (53%)/ 118(47%) 17376 (51%)/ 16577 

(49%)
3880(52%)/ 3659 

(43%)
21391(51%)/ 20354 

(49%)

Примечания: ИМТ – индекс массы тела беременной жен-
щины; *р < 0,05 при сравнении группы до 18 и группы 
18−35 лет; #р < 0,05 при сравнении группы до 18 и группы 
более 35 лет; $р < 0,05 при сравнении группы 18−35 лет и 
группы более 53 лет.

Note: *p < 0.05 when comparing groups under 18 and 18−35 
years of age; #p < 0.05 when comparing groups under 18 and 
over 35 years of age; $p < 0.05 when comparing groups 18−35 
years of age and over 53 years of age.

Обсуждение
По данным популяционных исследований, 

возраст матери является существенным фак-
тором, определяющим массу тела ребенка при 
рождении в разных странах, как с высоким, 

так и с низким экономическим развитием [13, 
14]. Старший возраст матери ассоциируется с 
повышением паритета, величина которого яв-
ляется самостоятельным фактором, влияю-
щим на вес при рождении [15, 16, 22].
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Таблица 3. 
Сравнение массы 
тела ребенка при ро-
ждении по процен-
тильным уровням 
между центрально-
европейской попу-
ляцией (П) и популя-
цией Свердловской 
области (СО).

Table 3. 
Comparison of birth 
weight by percentiles 
between the Central 
European (P) and 
Sverdlovsk Region 
(SR) populations.

Таблица 2. 
Процентильные 
уровни массы тела 
ребенка при рожде-
нии по неделям ге-
стационного возрас-
та в Свердловской 
области. 

Table 2. 
Percentiles of birth 
weight by weeks of 
gestational age in the 
Sverdlovsk Region.

Примечания: *р < 0,05 между группами П и СО при в раз-
личные сроки доношенной беременности.

Note: *p < 0.05 between P and SR groups at various stages of 
full-term pregnancy.

Средний возраст женщин, вошедших в на-
ше исследование, составил 30 лет (Q1; Q3 – 
26; 34), при этом значительная доля (n=33953, 
81,3%) находилась в оптимальном репродук-
тивном возрасте (18–35 лет). На долю юных 
беременных Q2=17 лет (Q1; Q3 – 16; 17) при-
шлось 0,6% (n=253). Старше 35 лет Q2=38 (Q1; 
Q3 – 36; 39) на момент завершения беремен-
ности оказалось 18,1% (n=7539) женщин. По-
добное распределение по возрастам в иссле-
дуемой группе соответствует общей демогра-
фической ситуации в регионе в обозначенный 

период. Так, по официальным данным Управ-
ления Федеральной службы государственной 
статистики по Свердловской области и Кур-
ганской области (Свердловскстат) [17], на до-
лю проживающих в регионе женщин в возрас-
те 18–35 лет приходится 64,8% когорты 16−39 
лет. Учитывая, что женщины в старшем репро-
дуктивном возрасте составляют значимую до-
лю среди беременных, это можно рассматри-
вать как существенный популяционный фак-
тор, определяющий показатели массу тела ре-
бенка при рождении в настоящее время. 

Срок родоразрешения, недели
Time of delivery, weeks 37 38 39 40 41

Кол-во новорожденных, абс
Number of newborns 1175 4480 11413 15346 9331

Процентильный уровень:
Percentile

Вес при рождении, г
Birth weight, g

5 2570 2645 2750 2870 2970

10 2648 2740 2870 3000 3100

15 2700 2810 2960 3090 3200

20 2740 2878 3030 3160 3270

25 2800 2930 3093 3220 3332

30 2830 2981 3150 3280 3390

35 2880 3030 3200 3330 3450

40 2930 3090 3250 3390 3500

45 2970 3130 3300 3440 3550

50 3010 3180 3350 3490 3600

55 3060 3230 3400 3530 3650

60 3100 3280 3460 3590 3700

65 3150 3330 3510 3640 3760

70 3200 3390 3570 3700 3820

75 3250 3450 3640 3760 3890

80 3330 3530 3700 3830 3950

85 3450 3600 3790 3910 4040

90 3550 3720 3900 4020 4150

95 3740 3920 4080 4180 4320

37 недель
37 weeks

38 недель
38 weeks

39 недель
39 weeks

40 недель
40 weeks

41 недель
41 weeks

Процентильный уровень 
/ Percentile

П
P

СО
SR

П
P

СО
SR

П
P

СО
SR

П
P

СО
SR

П
P

СО
SR

5 2412 2570 2714 2645 2868 2750 2984 2870 3082 2970

10 2560 2648 2824 2740 2971 2870 3086 3000 3181 3100

25 2811 2800 3033 2930 3173 3093 3286 3220 3375 3332

50* 3098 3010 3308 3180 3448 3350 3559 3490 3642 3600

75 3379 3250 3590 3450 3732 3640 3841 3760 3917 3890

90 3615 3550 3813 3720 3953 3900 4057 4020 4130 4150

95 3750 3740 3933 3920 4071 4080 4172 4180 4242 4320
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Первая беременность зарегистрирована бо-
лее чем у четверти беременных, включенных 
в анализ (n=11415, 27%), а первые роды – бо-
лее чем у трети родивших (n=15250, 36%). Об-
ращает на себя внимание число первоберемен-
ных (n=478, 6%) и первородящих (n=985, 13%), 
а также многорожавших (n=1423, 19%) в воз-
растной группе женщин позднего репродуктив-
ного возраста (более 35 лет). Полученные дан-
ные позволяют предположить, что в Свердлов-
ской области паритет в сочетании со старшим 
возрастом матери может являться существен-
ным фактором, определяющим антропометри-
ческие характеристики новорожденных. 

Одной из очевидных причин, способствую-
щих реализации этого фактора, является нако-
пление на протяжении жизни бремени сомати-
ческой патологии, прежде всего метаболиче-
ских нарушений. Имеется статистически зна-
чимое увеличение в возрастных группах 18−35 
лет и старше 35 лет доли женщин с избыточ-
ной массой тела (25,0-29,9 кг/м2) и ожирением 
(≥30 кг/м2) относительно юных (р<0,05). При 
этом показатели веса новорожденных у жен-
щин в возрастных группах 18−35 лет и старше 
35 лет оказались больше (р<0,05), чем у юных. 
Это согласуется с данными подобных исследо-
ваний [18, 19, 20, 21, 22, 23].

Достоверных различий между возрастными 
группами по сроку родоразрешения, соотно-
шению мужского и женского пола у детей не 
наблюдалось (р0,05). 

При сопоставлении результатов исследова-
ния Dera-Szymanowska A. [12] и полученных 
нами данных выявлено достоверное различие 
изучаемых популяций. Медианное значение 
массы тела при рождении детей центральноев-
ропейской популяции (Ме – 50-й процентиль) 
оказалось выше, чем у новорожденных со-
временной популяции Свердловской области, 
родившихся в сроке доношенной беременно-
сти (р<0,05). Это может свидетельствовать о 
наличии существенных региональных разли-
чий между населением Центральной Европы 
и Среднего Урала, несмотря на просматрива-
емую этническую общность. Определить при-
чину этих различий можно при глубоком изу-
чении социальных процессов, экономической 
ситуации, географических условий в каждой 
популяции. 

Заключение
Проведенное исследование в части изуче-

ния массы тела ребенка при рождении в сроке 
доношенной беременности, свидетельствует 
об имеющихся особенностях физического раз-
вития современной популяции новорожден-
ных Свердловской области. Использование 
полученных данных может способствовать 
корректной оценке здоровья новорожденного 
с позиции региональных критериев и разра-
ботке территориальной стратегии профилак-
тики нарушений роста плода [24]. 
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ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЕ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ 
ПОРАЖЕНИЯ ШЕЙКИ МАТКИ: СРАВНИТЕЛЬНАЯ 
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
МАРОЧКО К. В.*, АРТЫМУК Н. В., БРЕУС А. В.

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

УДК 618.146-006.6-07 
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2024-9-1-33-41

Резюме

Цель. Оценить эффективность рутинного ци-
тологического исследования, ВПЧ-тестирова-
ния и расширенной кольпоскопии в выявлении 
плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний и рака шейки матки.

Материалы и методы. Проведено ретро-
спективное исследование путем выкопиров-
ки данных из медицинских карт пациенток за 
2022 год. В исследование была включена 101 па-
циентка в возрасте 21–65 лет (средний возраст 
36,9±8,2 года). Всем пациенткам были прове-
дены: рутинное цитологическое исследование, 
ВПЧ-тестирование на выявление 14 генотипов 
вируса папилломы человека высокого онкоген-
ного риска и расширенная кольпоскопия. Про-
гностическая ценность методов рассчитывалась 
по стандартным формулам определения чув-
ствительности, специфичности, прогностиче-
ской ценности положительного и отрицательно-
го результатов. За «золотой стандарт» был при-
нят гистологический результат исследования 
ткани после биопсии шейки матки.

Результаты. Среди обследуемых женщин 
(n=101) ВПЧ высокого онкогенного риска был 
выявлен у 78 женщин (77,2%). По результатам 
цитологического исследования CIN I (церви-
кальная интраэпителиальная неоплазия) выяв-
лена у 24 женщин (23,8%), CIN II ‒ в 24 случа-
ях (23,8%), CIN III ‒ у 22 женщин (21,7%), рак 

на месте обнаружен в 2 случаях (2%). Аномаль-
ная кольпоскопическая картина 1-й степени бы-
ла обнаружена у 33 женщин (32,7%), 2-й степе-
ни ‒ в 51 случае (50,5%). Наибольшую чувстви-
тельность в диагностике LSIL (плоскоклеточное 
интраэпителиальное поражение низкой степе-
ни) продемонстрировала расширенная кольпо-
скопия (81,3%), ВПЧ-тестирование и цитологи-
ческое исследование ‒ 75,0% и 58,3% соответ-
ственно. В диагностике HSIL (плоскоклеточ-
ное интраэпителиальное поражение высокой 
степени) и рака шейки матки наибольшей чув-
ствительностью обладает ВПЧ-тестирование − 
85,7%, расширенная кольпоскопия − 82,9%, ци-
тологическое исследование показало наимень-
ший результат − 63,6%.

Заключение. Обнаружение ДНК ВПЧ высо-
кого онкогенного риска обладает высокой чув-
ствительностью в выявлении плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений низкой и высо-
кой степени и рака шейки матки.

Ключевые слова: цервикальная интраэпите-
лиальная неоплазия, вирус папилломы человека, 
рак шейки матки.
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Abstract

Aim. To compare the effectiveness of Papanico-
laou test, screening for oncogenic human papilloma-
virus (HPV) strains, and colposcopy in diagnosis of 
cervical squamous intraepithelial lesions and cervi-
cal cancer.

Materials and Methods. We conducted a ret-
rospective study which included 101 patients aged 
21−65 years (mean age 36.9 ± 8.2 years). All patients 
underwent cytological examination, screening for 14 
high-risk HPV types, and colposcopy. The prognostic 
value of the methods was calculated using standard 
formulas for determining the sensitivity, specificity, 
and prognostic value of positive and negative results. 
Cervical biopsy was accepted as the gold standard.

Results. Among the examined women (n = 101), 
high-risk HPV types were detected in 78 women 
(77.2%). According to the results of cytological ex-
amination, cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 
I, CIN II, CIN III, and cancer were detected in 24 
(23.8%), 24 (23.8%), 22 (21.7%), and 2 (2%) cas-

es, respectively. Abnormal colposcopy results of the 
1st and 2nd degree were found in 33 (32.7%) and 51 
(50.5%) women, respectively. The highest sensitivity 
in the diagnosis of low-grade squamous intraepithe-
lial lesion was demonstrated by colposcopy (81.3%), 
whilst HPV testing and cytological examination had 
lower sensitivity values (75.0% and 58.3%, respec-
tively). However, HPV testing had the highest sensi-
tivity (85.7%) in diagnosis of high-grade squamous 
intraepithelial lesion and cervical cancer, where-
as colposcopy and Papanicolaou test were behind 
(82.9% and 63.6%, respectively).

Conclusion. Detection of high-risk HPV types 
has a high sensitivity in detecting both low- and high-
grade squamous intraepithelial lesions and cervical 
cancer.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, hu-
man papillomavirus, cervical cancer.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) является четвертым 

по распространенности раком среди женщин. За-
болеваемость в мире в 2020 году составила 13,3 
на 100 тысяч населения. Восемь из десяти слу-
чаев приходится на страны с низким и средним 
уровнем дохода [1]. Заболеваемость РШМ в Рос-
сии не имеет тенденции к снижению: в 2012 го-
ду заболеваемость составила 115,0 на 100 тыс. 
населения, а в 2022 году 127,6 на 100 тыс. насе-
ления. В СФО летальность на первом году уста-
новления диагноза РШМ составила в 2022 году 

14,1% и стала наибольшим процентом среди дру-
гих федеральных округов. В Кемеровской обла-
сти активно выявляется 42,6 % женщин с РШМ, 
но большая часть из них (35,6%) − уже на второй 
стадии [2].

Ни одна другая форма рака не демонстрирует 
более высокий эффект на снижение смертности 
от влияния скрининга, ранней диагностики и те-
рапии, чем рак шейки матки. Легкая доступность 
шейки матки для визуального осмотра и отбо-
ра образцов тканей для морфологической, моле-
кулярной диагностики и проведения терапевти-
ческих процедур гарантирует высокий уровень 
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эффективности программ скрининга [3]. Однако 
рекомендованный во многих странах цитологи-
ческий скрининг обладает низкой чувствитель-
ностью − от 23 до 76%. Жидкостная цитология 
позволяет снизить количество неадекватных маз-
ков, но чувствительность сопоставима с класси-
ческим цитологическим исследованием [4, 5]. 

Метод расширенной кольпоскопии использу-
ется в качестве дополнительного и уточняющего 
метода при дифференциальной диагностике забо-
леваний шейки матки. Он позволяет визуализи-
ровать наиболее измененные участки шейки мат-
ки и определиться с местом и объемом биопсии 
шейки матки. Однако экономическая стоимость, 
субъективность, необходимость длительного тре-
нинга врачей, относительно низкая чувствитель-
ность и специфичность метода ограничивают его 
использование в качестве метода скрининга [6,7]. 

Благодаря выявлению роли вируса папилло-
мы человека высокого онкогенного риска (ВПЧ-
ВР) как этиологического фактора развития рака 
шейки матки открылись перспективы более эф-
фективного скрининга, а именно выявление ДНК 
ВПЧ наиболее онкогенных генотипов. Чувстви-
тельность ВПЧ-тестирования достигает 96%. 
Уже 48 стран применяют именно ВПЧ-скри-
нинг, среди них 8 развивающихся стран − Саль-
вадор, Гватемала, Гаити, Гондурас, Кения, Мьян-
ма, Руанда и Уганда [8]. В общей популяции риск 
предрака шейки матки у женщин с отрицатель-
ным результатом ВПЧ-теста составляет менее 
0,15% в течение 5 лет [9].

Несмотря на все имеющиеся данные, вопрос 
о наиболее эффективной программе скрининга 
остается дискутабельным и требует дальнейше-
го изучения.

Цель исследования
Оценить эффективность рутинного цитологи-

ческого исследования, ВПЧ-тестирования и рас-
ширенной кольпоскопии в выявлении плоскокле-
точных интраэпителиальных поражений и рака 
шейки матки.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование пу-

тем выкопировки данных из медицинских карт 
пациенток на базе АЦО «Диагностический центр 
женского здоровья "Белая роза"» за 2022 год. В ис-
следование была включена 101 пациентка в воз-
расте 21−65 лет (средний возраст 36,9±8,2 года). 

По данным амбулаторных карт, на момент по-
ступления в диагностический центр женского 

здоровья «Белая роза» у пациенток были прове-
дены: выявление ДНК ВПЧ высокого онкоген-
ного риска (ВПЧ-ВР) методом ПЦР в режиме ре-
ального времени (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,
58,59,66 и 68 генотипы ВПЧ), рутинное цитоло-
гическое исследование и расширенная кольпо-
скопия. Оценка эффективности методов иссле-
дования была проведена по результатам гисто-
логического исследования полученного матери-
ала после биопсии шейки матки как «золотого 
стандарта» диагностики предрака и РШМ. Ста-
тистическая обработка полученных данных про-
водилась с применением пакета прикладных про-
грамм StatSoftStatistica 6.1, лицензионное согла-
шение BXXR006D092218FAN11. Определение 
прогностической ценности каждого метода про-
водилось по стандартным формулам: чувстви-
тельность (Se)=а/(а+с); специфичность (Sp)=d/
(b+d); прогностичность положительного резуль-
тата (PPV)=а/(а+b); прогностичность отрицатель-
ного результата (NPV) = d / (с+d), где

a − больные, выявленные с помощью теста 
(истинно положительные); 

b − здоровые, имеющие положительный ре-
зультат теста (ложноположительные); 

c − больные, не выявленные с помощью теста 
(ложноотрицательные); 

d − здоровые, имеющие отрицательный ре-
зультат теста (подлинно отрицательные).

Результаты
Среди обследуемых женщин (n=101) ВПЧ 

высокого онкогенного риска был выявлен у 78 
женщин (77,2%). При разделении по возраст-
ным группам были получены следующие дан-
ные: в группе 21–29 лет было 14/19 ВПЧ пози-
тивных женщин (73,7%), 30−39 лет – 44/51 жен-
щины (86,3%), 40−49 лет – 7/16 женщин (43,8%) 
и 50−65 лет – 12/16 (75%). Сочетанная инфекция 
(одновременное выявление в одном образце двух 
и более генотипов ВПЧ) обнаружено в 15 случа-
ях (19,2%).

Частота встречаемости различных генотипов 
ВПЧ-ВР представлена на рисунке 1.

ВПЧ 16 генотипа выявлен у 40 женщин 
(32,5%); 18 и 68 генотипы − у 5 женщин (4%); 31 
генотип − у 8 женщин (6,5%); 33 генотип − у 11 
женщин (8,9%); 35, 45, 52, 53, 66 генотипы обна-
ружены в 3 случаях (2,4%); 39 и 56 генотипы − у 4 
женщин (3,2%); 44, 51, 59 генотипы − у 2 женщин 
(1,6%) и 58 генотип выявлен в 9 случаях (7,3%).

Согласно данным цитологического исследова-
ния, CIN I (цервикальная интраэпителиальная не-
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Рисунок 1.  
Частота встречаемо-
сти различных гено-
типов ВПЧ-ВР.

Figure 1.
The prevalence of 
high-risk HPV types.

оплазия) выявлена у 24 женщин (23,8%), CIN II ‒ в 
24 случаях (23,8%), CIN III ‒ у 22 женщин (21,7%), 
CIS (рак на месте) обнаружен в 2 случаях (2%). 

По данным гистологического исследования 
CIN I подтверждено у 12 женщин (11,9%), CIN II 
‒ в 14 случаях (13,9%), CIN III ‒ у 16 пациенток 
(15,8%), CIS выявлен в 4 случаях (4%). Плоско-
клеточный рак шейки матки идентифицирован в 
8 образцах (7,9%). CIS и плоскоклеточный РШМ 
был выявлен у женщин в возрасте старше 30 лет. 
Отсутствие атипических клеток (NILM) зареги-
стрировано в 45/101 случая (44,5%).

По данным кольпоскопии, аномальная кольпо-

скопическая картина 1-й степени была обнаруже-
на у 33 женщин (32,7%), 2-й степени ‒ в 51 слу-
чае (50,5%). 

После проведения оценки по стандартным 
формулам были получены следующие результа-
ты (таблица 1).

Наибольшая чувствительность (81,3%), но и 
наименьшая специфичность в выявлении CIN I 
(15%) получена при проведении расширенной 
кольпоскопии. ВПЧ-тестирование обладает чув-
ствительностью 75%, тогда как рутинное цитоло-
гическое исследование продемонстрировало наи-
меньший результат с чувствительностью в 58,3%.

Методы исследования
Diagnostic approaches

Чувствительность, %
Sensitivity, %

Специфичность, %
Specificity, % PPV, % NPV, %

Цитологическое исследование
Cytological examination 58,3 38,2 20,0 78,3

ВПЧ-тестирование
HPV testing 75,0 30,0 21,9 82,4

Расширенная кольпоскопия
Extended colposcopy 81,3 15,0 20,4 77,8

Методы исследования
Diagnostic approaches

Чувствительность, %
Sensitivity, %

Специфичность, %
Specificity, %

Цитологическое исследование
Cytology 63,6 39,1

ВПЧ-тестирование
HPV  testing 85,7 30,4

Расширенная кольпоскопия
Extended colposcopy 82,9 15,2

Таблица 1. 
Прогностическая 
ценность методов 
исследования в вы-
явлении CIN I 

Table 1. 
Predictive value of 
various diagnostic 
approaches in 
identifying CIN I.

Таблица 2. 
Прогностическая 
ценность методов 
исследования в вы-
явлении CIN II, CIN 
III, CIS и РШМ и рака 
шейки матки.

Table 2. 
Predictive value of 
various diagnostic 
approaches in 
identifying CIN II, CIN 
III, carcinoma in situ, 
and cervical cancer..

В таблице 2 представлена эффективность ме-
тодов в выявлении интраэпителиальных пора-
жений тяжелой степени (CIN II, CIN III, CIS) и 
РШМ.

Таким образом, наибольшей чувствительно-
стью в выявлении интраэпителиальных пора-
жений тяжелой степени (CIN II, CIN III, CIS) 
и РШМ обладает выявление ВПЧ-ВР (85,7%). 

Рутинное цитологическое исследование проде-
монстрировало наименьшую чувствительность 
с результатом в 63,6%. Расширенная кольпо-
скопия обладает чувствительностью в 82,9% и 
наименьшей специфичностью (15,2%), что еще 
раз демонстрирует субъективность метода и 
большое количество ложноположительных ре-
зультатов.
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Рисунок 2.  
Частота встречаемо-
сти ВПЧ-ВР при нор-
мальном гистологи-
ческом результате.

Figure 2.
The prevalence of 
high-risk HPV types in 
women with a normal 
histological result.

В ходе исследования была определена частота 
встречаемости различных генотипов ВПЧ высо-
кого онкогенного риска при различных вариантах 
гистологического заключения (NILM, CIN I, CIN 
II, CIN III, CIS и РШМ). Данные представлены на 
рисунках ниже.

При заключении NILM по данным гистоло-
гии (n=45) отрицательный ВПЧ-тест был в 12 
случаях (26,7%), положительный ВПЧ-тест ‒ в 
33 случаях (73,3%). Из них у 5 женщин (11,1%) 
выявлено сочетание двух и более генотипов 
ВПЧ-ВР. Данные по частоте встречаемости каж-
дого из генотипов ВПЧ-ВР представлены на ри-
сунке 2. 

При отсутствии цервикальной интраэпители-
альной неоплазии по данным гистологического 
исследования 16 генотип ВПЧ был выявлен в 13 
случаях (39,4%); 18 генотип − в 2 случаях (6,1%); 
31 генотип − у 5 женщин (15,1%); 33 генотип − в 
3 случаях (9,1%); 35 генотип − в 2 случаях (6,1%); 
56 генотип − у 1 женщины (3,0%); 58 генотип − в 
4 случаях (12,1 %); 66 генотип − в 1 случае (3,0%); 
68 генотип − у 2 женщин (6,1%).

При гистологическом заключении CIN I 
(n=12) отрицательный ВПЧ-тест был в 3 слу-
чаях (25%); 16 генотип выявлен в 6 случаях 
(66,7%), 31, 33 и 52 генотипы − по одному слу-
чаю (11,1%). Процентное соотношение пред-
ставлено на рисунке 3.

CIN II гистологически подтвержден у 14 па-
циенток. ВПЧ-тест был отрицательным в 2 слу-
чаях (14,3%). Сочетанная инфекция присутство-
вала в 3 случаях (25%). Генотип 16 выявлен в 8 
случаях (66,7%); 18,31 и 58 генотипы ВПЧ − по 
одному случаю (8,3%); 33 генотип − у 4 пациен-

ток (33,3%). Графически данные представлены 
на рисунке 4.

При гистологическом заключении CIN III 
(n=16) ДНК ВПЧ-ВР не выявлен в 4 случаях 
(25%). Сочетанная инфекция различных геноти-
пов ВПЧ обнаружена в 5 случаях (41,7%). Гено-
тип 16 выявлен в 12 случаях (у 100% из ВПЧ-по-
зитивных женщин); 18,33, 45,56 и 58 генотипы 
в составе сочетанной инфекции − по 1 случаю 
(8,3); 39 генотип − в 2 образцах (16,7). Графиче-
ски данные представлены на рисунке 5.

При гистологическом заключении CIS (n=4) 
все пациенты имели положительный ВПЧ-тест. 
У двух женщин (50%) выявлена сочетанная ин-
фекция. Среди генотипов встречались ВПЧ 16, 
18, 31, 33, 45, 58 и 66 ‒ все по одному случаю.

При установлении диагноза плоскоклеточно-
го РШМ (n=8) только у одной пациентки ВПЧ-
тест был отрицательный. В 6 случаях выявлена 
моноинфекция ВПЧ16 (75%); 1 случай ‒ в соста-
ве сочетанной инфекции 16,56 и 58 генотипов, а 
также один случай при сочетании сразу 8 геноти-
пов ВПЧ-ВР (31,39,45,51,52,56,58 и 59). Сводные 
данные по частоте встречаемости различных ге-
нотипов ВПЧ-ВР при различных гистологиче-
ских результатах представлены на рисунке 6. 

Согласно полученным данным, наиболее рас-
пространенным генотипом ВПЧ явился ВПЧ16. 
Только генотипы 16 и 31 присутствовали во всех 
вариантах гистологических заключений. 

Обсуждение
По данным настоящего исследования, частота 

встречаемости ВПЧ-ВР среди женщин с патоло-
гическими результатами цитологического иссле-
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Рисунок 3.  
Частота встречаемо-
сти ВПЧ-ВР гистоло-
гическом результате 
CIN I.

Figure 3.
The prevalence of 
high-risk HPV types in 
women with CIN I.

Рисунок 4.  
Частота встречаемо-
сти ВПЧ-ВР гистоло-
гическом результате 
CIN II.

Figure 4.
The prevalence of 
high-risk HPV types in 
women with CIN II.

Рисунок 5.  
Частота встреча-
емости ВПЧ-ВР в 
гистологическом 
результате CIN III.

Figure 5.
The prevalence of 
high-risk HPV types in 
women with CIN III.
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Рисунок 6.  
Выявление геноти-
пов ВПЧ-ВР при раз-
личных гистологиче-
ских результатах.

Figure 6.
Identification of 
high-risk HPV types in 
women with different 
histological results.

дования или расширенной кольпоскопии соста-
вила 77,2%, среди них в 19,2% выявлена сочетан-
ная инфекция. В Чите распространенность ВПЧ-
ВР среди женского населения составила 42%, и в 
51,2% случаев была выявлена сочетанная инфек-
ция [10]. По данным авторов из Воронежа, сре-
ди 423 женщин ВПЧ-ВР был выявлен в 24,8%, а 
сочетание двух и более генотипов в 30,4% [11]. 
При проведении ВПЧ-тестирования среди жен-
щин с CIN (n=630) в Нижнем Новгороде поло-
жительный тест был в 41,8% случаев [12]. В пу-
бликациях большинства авторов наиболее часто 
встречался генотип 16, что подтверждено и в на-
шем исследовании − 32,5%. Сопоставимые ре-
зультаты по частоте встречаемости ВПЧ16 были 
выявлены в предыдущем исследовании − 35,1% 
[7]. Чувствительность ВПЧ-тестирования в выяв-
лении LSIL (плоскоклеточное интраэпителиаль-
ное поражение низкой степени) составила 75%, 
для HSIL и рака шейки матки этот показатель вы-
ше – 85,7%. В ранее опубликованном исследова-
нии чувствительность ВПЧ-теста в выявлении 
HSIL изменений (плоскоклеточное интраэпите-
лиальное поражение высокой степени) составила 
91,7%, а при проведении цитологического иссле-
дования классическим методом и методом жид-

костной цитологии ‒ только 41,7% [13]. В Индии 
чувствительность цитологического метода соста-
вила 52%, в Африке − 55,5 %, а в Иране − 18,2% 
[14−16]. В Пакистане при сравнении метода ци-
тологии и жидкостной цитологии показано, что 
в выявлении LSIL чувствительность составля-
ет 71,8% и 87,2%, а в выявлении HSIL 61,9% и 
76,2% соответственно [17]. ВПЧ-тестирование 
среди всех методов скрининга обладает наиболь-
шей чувствительностью, что подтверждено в на-
стоящем исследовании. Среди 1044 пациентов 
Аргентины в выявлении CIN чувствительность 
ВПЧ-теста составила 98,6% [18]. В исследова-
нии, где приняли участие 18052 женщины в воз-
расте 21–70 лет (США), чувствительность тести-
рования на ВПЧ-ВР в выявлении HSIL составила 
94,2% [19]. Мета-анализ 2023 г. продемонстриро-
вал, что чувствительность ВПЧ-тестирования со-
ставляет 79,5%, визуального осмотра шейки мат-
ки с использование уксусной кислоты − 72,3%, а 
рутинного цитологического исследования − толь-
ко 60,2% [20]. Расширенная кольпоскопия пока-
зала высокую чувствительность − 81,3% в выяв-
лении LSIL и 82,9% в выявлении HSIL. Кольпо-
скопия, по данным многих авторов, обладает ши-
роким диапазоном показателей чувствительности 
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(30–90%), а почти половина предраковых процес-
сов может быть недооценена при использовании 
только визуального метода [21]. Чувствитель-
ность в двух других исследованиях варьировала 
от 56,29% до 64,72% [22, 23]. При сравнении ру-
тинного цитологического и кольпоскопического 
методов (n=1828) чувствительность в выявлении 
интраэпителиальных поражений тяжелой степе-
ни составила 37,1% и 56,3% соответственно. Сре-
ди кольпоскопических признаков наибольшую 
ценность имели: плотный ацетобелый эпителий, 
признак «границы», выраженная йод-негативная 

зона, плотный ободок вокруг открытых желез, 
пунктация и атипичные сосуды [24]. 

Заключение
Обнаружение ДНК ВПЧ высокого онкогенно-

го риска обладает наиболее высокой чувствитель-
ностью в выявлении плоскоклеточных интра- 
эпителиальных поражений шейки матки. Приме-
нение ВПЧ-теста позволит увеличить эффектив-
ность вторичной профилактики рака шейки мат-
ки, что приведет к снижению заболеваемости и 
смертности от рака шейки матки.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КУРЯЩИХ 
ПАЦИЕНТОВ С МНОГОСОСУДИСТЫМ ПОРАЖЕНИЕМ 
КОРОНАРНОГО РУСЛА (ПО ДАННЫМ РЕГИСТРА FRAILTY)
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Резюме
Цель. Анализ особенностей клинической ха-

рактеристики курящих больных с многососуди-
стым поражением коронарного русла.

Материалы и методы. Проанализированы 
данные регистра FRAILTY, включающего пациен-
тов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Кроме 
клинико-анамнестических показателей оценены 
параметры ЭхоКГ, липидного обмена (общий хо-
лестерин, триглицериды, липопротеиды низкой и 
высокой плотности, уровень высокочувствитель-
ного С-реактивного белка).

Результаты. Из 381 больного ИБС 178 (46,7%) 
отнесены к группе когда-либо куривших (107 
(60,1%) – курящие в настоящее время, 71 (39,1%) – 
курившие ранее), 203 (53,3%) пациента никогда не 
курили. Для дальнейшего анализа сформированы 
две группы: курящие/курившие ранее и никогда не 
курившие пациенты. Группы были сопоставимы 
по возрасту и основной сердечно-сосудистой пато-
логии. Когда-либо курившие больные характери-
зовались большей долей лиц мужского пола (78,1 
против 69%; р = 0,045), чаще перенесенным инфар-
ктом миокарда (61,8 против 55,2%; р = 0,047), боль-
шей частотой хронической обструктивной болезни 
легких (6,4 против 2,3%; р = 0,045), атеросклероти-
ческих заболеваний нижних конечностей и муль-
тифокального атеросклероза (47,8 против 31,5% и 
47,8 против 63,5% соответственно; р = 0,041–0,046). 
Не обнаружено различий по вероятному риску ле-
тального исхода после кардиохирургического ле-
чения. Уровень общего холестерина был в 1,8 раза 
выше у когда-либо куривших в сравнении с никог-

да не употреблявшими табак лицами (5,5 (3,7; 6,7) 
против 3,0 (2,2; 4,0) ммоль/л; р = 0,01). Аналогич-
ная закономерность выявлена в отношении уровня 
С-реактивного белка: по сравнению с никогда не 
курившими лицами его концентрация у курящих 
была в 1,3 раза выше (5,1 (2,4; 5,3) против 3,9 (2,2; 
4,2) мг/л; р = 0,041). Анализ ЭхоКГ-параметров не 
продемонстрировал статистически значимых раз-
личий. 

Заключение. Определена высокая частота ку-
рения среди пациентов с ИБС. Курящие/курившие 
ранее больные характеризовались большей часто-
той ранее перенесенного инфаркта миокарда, хро-
нической обструктивной болезни легких, атеро-
склеротических заболеваний нижних конечностей 
и мультифокального атеросклероза. Кроме того, 
курившие когда-либо пациенты имели более вы-
сокие концентрации общего холестерина и С-реак-
тивного белка.

Ключевые слова: ишемическая болезнь серд-
ца, курение, коронарное шунтирование, клиниче-
ская характеристика.
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CLINICOPATHOLOGICAL FEATURES OF SMOKING PA-
TIENTS WITH MULTIVESSEL CORONARY ARTERY DISEASE 
ACCORDING TO THE FRAILTY REGISTRY
OLGA V. NAKHRATOVA *, DARIA P. TSYGANKOVA, ELENA V. INDUKAEVA, 
JOSEPH M. CENTER, POLINA K. SWAROVSKAYA, EVGENIA E. GORBATOVSKAYA, EUGENE D. BAZDYREV

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. To analyse clinicopathological features of 

smoking patients with multivessel coronary artery 
disease.

Material and Methods. We analysed the data 
from the FRAILTY registry which includes patients 
with coronary artery disease. In addition to clinical 
features, we assessed echocardiography data and lip-
id metabolism levels (total cholesterol, triglycerides, 
low- and high-density lipoproteins, and high-sensitive 
C-reactive protein).

Results. Of the 381 CAD patients, 178 (46.7%) 
have smoked at some point (107 (60.1%) current 
smokers and 71 (39.1%) smoking quitters), where-
as 203 (53.3%) patients have never smoked. These 
groups were comparable in age and cardiovascu-
lar disease prevalence. Smokers or smoking quitters’ 
group had higher proportion of males (78.1 vs. 69%; 
p = 0.045), higher prevalence of myocardial infarction 
(61.8 vs. 55.2%; p = 0.047), chronic obstructive pul-
monary disease (6.4 vs. 2.3%; p = 0.045), and lower 
extremity peripheral artery disease (47.8 vs. 31.5%; 
p = 0.041). There were no differences between the 
groups regarding the risk of death after cardiac sur-
gery. The level of total cholesterol was 1.8-fold high-
er in smokers and smoking quitters as compared with 
patients who never smoked (5.5 (3.7; 6.7) vs. 3.0 (2.2; 

4.0) mmol/L; p = 0.01). Similar pattern was discov-
ered regarding to the level of C-reactive protein (5.1 
(2.4; 5.3) vs. 3.9 (2.2; 4.2) mg/L in smokers/smoking 
quitters and never smokers, respectively; p = 0.041). 
The analysis of echocardiography parameters did not 
reveal statistically significant differences.

Conclusion. Smoking frequently accompanies 
coronary artery disease. Current smokers and smok-
ing quitters were characterized by higher frequency of 
myocardial infarction, chronic obstructive pulmonary 
disease, and lower extremity peripheral artery disease 
Further, current smokers and smoking quitters had 
higher serum total cholesterol and C-reactive protein.

Keywords: coronary artery disease, smoking, cor-
onary artery bypass grafting, clinical features.
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Введение

Курение представляет собой глобальную про-
блему здравоохранения, выступая основным 
фактором риска не только большинства патоло-
гий, но и причиной смертности при неинфекци-

онных заболеваниях. Результаты эпидемиоло-
гических исследований последних лет показа-
ли относительно высокую распространенность 
курения во многих странах мира, особенно сре-
ди мужского населения. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, число курильщи-
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ков во всем мире составляет ~1,3 млрд. человек, 
а курение является причиной ~8 млн. смертей в 
год [1]. В США 30% смертей от сердечно-сосу-
дистых заболеваний связывают именно с куре-
нием [2]. В России, по данным последнего опро-
са GATS, 36,4 млн жителей на постоянной ос-
нове в различных вариантах употребляют табак. 
Традиционно в 3,5 раза больше среди куриль-
щиков лиц мужского пола (49,8% – мужчины, 
14,5% – женщины) [3]. Необходимо отметить, 
что ежегодно в Российской Федерации более 400 
тыс. человек умирают от болезней, связанных 
именно с потреблением табачной продукции, 
причем три человека из четырех – в возрасте 35–
69 лет [4]. Главная причина смерти курильщиков 
– сердечно-сосудистые заболевания. Так, атеро-
склероз выступает основным патофизиологиче-
ским механизмом развития ишемической болез-
ни сердца (ИБС), поражения сонных артерий и 
ишемического мозгового инсульта, а также за-
болеваний периферических артерий, вследствие 
чего представляет важнейшую медико-социаль-
ную проблему современного общества.

В ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний» (НИИ КПССЗ) в рамках 
фундаментальных исследований изучено влия-
ние различных фенотипов курения пациентов с 
многососудистым поражением коронарного рус-
ла на исходы коронарного шунтирования. Ос-
новная гипотеза научного проекта заключается в 
том, что фенотипы курения больных ИБС опре-
деляют характер течения госпитального прогно-
за при хирургической реваскуляризации мио-
карда. В рамках данной публикации представ-
лены результаты исследования, целью которого 
явился анализ клинической характеристики ку-
рящих пациентов с многососудистым поражени-
ем коронарного русла.

Материалы и методы
Проанализированы данные регистра FRAILTY, 

созданного при выполнении одноцентрового од-
номоментного когортного исследования 387 па-
циентов, которым в НИИ КПССЗ (Кемерово) с 
2019 по 2020 г. проведено плановое коронарное 
шунтирование. У 6 из 387 больных отсутствова-
ли данные о статусе курения, поэтому они исклю-
чены из дальнейшего анализа. Критерии включе-
ния в исследование: плановое выполнение коро-
нарного шунтирования, стабильная форма ИБС, 
возраст старше 50 лет, согласие на участие в ис-
следовании. Перед исследованием все пациенты 

подписали информированное согласие установ-
ленной формы, одобренное локальным этиче-
ским комитетом НИИ КПССЗ (протокол № 12 от 
27.12.2019).

Курящими в настоящее время считали пациен-
тов, которые выкуривают хотя бы одну сигарету/
папиросу в сутки или бросили курить менее го-
да назад. К категории куривших ранее отнесены 
больные, отказавшиеся от курения за год и более 
до включения в регистр. К никогда не курившим 
отнесены те, кто никогда не курил.

Мультифокальный атеросклероз (МФА) ве-
рифицирован при наличии атеросклеротическо-
го поражения двух и более артериальных бас-
сейнов (коронарного, цереброваскулярного, ар-
терий нижних конечностей). Расчет по шкалам 
EuroSCORE, SYNTAX осуществлен с использо-
ванием онлайн-калькуляторов. Среди нарушений 
ритма сердца зарегистрировано наличие фибрил-
ляции предсердий.

Оценка липидного спектра в сыворотке кро-
ви произведена с помощью стандартных тест-си-
стем Thermo Fisher Scientific на автоматическом 
биохимическом анализаторе Konelab 30i (Фин-
ляндия). Проанализировано содержание общего 
холестерина (ОХ), триглицеридов, липопротеи-
дов низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотно-
сти. Изменение уровня липидов оценивали в со-
ответствии с российскими национальными ре-
комендациями по кардиоваскулярной профилак-
тике 2022 г. Содержание высокочувствительного 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови 
определено с помощью иммуноферментного ана-
лиза с применением стандартных тест-систем 
BIOMERICA (Германия) по протоколу, установ-
ленному производителем.

Внутрисердечную гемодинамику оценива-
ли по данным ЭхоКГ, выполненной на аппара-
те Sonos 2500 (Hewlett Packard, США) по обще-
принятой методике. В ходе работы определены 
конечный систолический и диастолический раз-
меры левого желудочка (ЛЖ), конечный диасто-
лический и систолический объемы ЛЖ, размеры 
левого и правого предсердий, правого желудочка, 
толщина миокарда задней стенки ЛЖ, размеры 
аорты, межпредсердной перегородки, фракция 
выброса ЛЖ, а также рассчитан индекс массы 
миокарда ЛЖ. Систолическую дисфункцию ЛЖ 
регистрировали при фракции выброса ЛЖ ≤ 40%. 

В исследование вошел 381 пациент с многосо-
судистым поражением коронарного русла, меди-
ана возраста составила 65 лет, большинство об-
следованных – лица мужского пола (таблица 1).
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Таблица 1. 
Клинико-анамнести-
ческая характери-
стика пациентов с 
ишемической болез-
нью сердца.

Table 1. 
Clinicopathological 
features of patients 
with coronary artery 
disease.

Клинико-анамнестический фактор / Clinicopathological features n = 381

Возраст, лет / Age, years, Me (Q25; Q75) 65 (59,2; 69,0)

Мужчины / Men, n (%) 279 (73,2)

ИМТ, кг/м2 / Body mass index, kg/m2, Me (Q25; Q75) 29,3 (26,5; 31,0)

Артериальная гипертензия / Hypertension, n (%) 323 (84,8)

Длительность АГ, лет / Duration of hypertension, years, Me (Q25; Q75) 10,0 (5,0; 15,0)

Длительность ИБС, лет / Duration of coronary artery disease, years, Me (Q25; Q75) 2,0 (1,0; 5,0)

ФК стенокардии / Functional class of angina pectoris, Me (Q25; Q75) 2,0 (2,0; 2,0)

Перенесенные ИМ / ОНМК / Past medical history of myocardial infarction or stroke, n (%) 222 (58,6) /36 (9,5)

ЧКВ в анамнезе
Past medical history of percutaneous coronary intervention, n (%) 73 (19,2)

Нарушения ритма / проводимости сердца / 
Arrhythmias or heart conduction disorders, n (%) 39 (10,2) / 2 (0,5)

ФК ХСН / Functional class of chronic heart failure, Me (Q25; Q75) 2,0 (2,0; 2,0)

Бронхиальная астма / ХОБЛ / Asthma or chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 12 (3,2) / 17 (4,5)

СД 2-го типа / Type 2 diabetes mellitus, n (%) 98 (25,7)

Атеросклероз БЦА / ЗАНК/ Extracranial or lower extremity artery disease, n (%) 224 (58,8) / 149 (39,1)

МФА / Peripheral atherosclerosis, n (%) 257 (67,5)

SYNTAX, балл, Me (Q25; Q75) / SYNTAX score, Me (Q25; Q75) 22 (16,0; 28,0)

EuroSCORE, балл, Me (Q25; Q75) / EuroSCORE, Me (Q25; Q75) 1,8 (1,4; 3,0)

Примечания: Здесь и далее в табл. 3: АГ – артериальная гипертензия, БЦА – брахицефальные артерии, ЗАНК – атеро-
склеротические заболевания артерий нижних конечностей, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокар-
да, ИМТ – индекс массы тела, МФА – мультифокальный атеросклероз, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра-
щения, СД – сахарный диабет, ФК – функциональный класс, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, EuroSCORE – шкала расчета 
риска летального исхода при операциях на сердце, SYNTAX – шкала оценки тяжести поражения коронарного русла.

Медикаментозное лечение пациентов на ам-
булаторном этапе представлено в таблице 2. 
Необходимо отметить, что менее 70% больных 
назначена липидснижающая терапия, что не 
соответствует стандарту ведения данной кате-
гории пациентов.

Статистический анализ данных прово-
дили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США). 
Характер распределения данных оценивали 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Рас-
пределение всех количественных данных от-
личалось от нормального. Качественные по-
казатели представлены в виде частот (n, %), 
количественные – центральными тенденци-
ями и рассеянием: медианой (Me) и интерк-
вартильным размахом (25-й и 75-й процен-
тили). Для оценки различий относительных 
величин использовали анализ таблиц сопря-
женности 2 × 2. Проверку гипотез прово-
дили по критерию χ² (Пирсона). При малом 
числе наблюдений применяли двусторонний 
точный критерий Фишера с поправкой Йет-
са. Для анализа связей между признаками 
использовали коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена. Различия медиан и кор-
реляционные связи считали статистически 
значимыми при p≤0,05.

Результаты
Из 381 включенного пациента с ИБС 178 

(46,7%) отнесены к группе когда-либо курив-
ших, из которых 107 (60,1%) курят в настоящее 
время, 71 (39,1%) курили ранее; 203 (53,3%) па-
циента никогда не курили. Таким образом, сфор-
мированы две группы: курящих в настоящее 
время или куривших ранее и никогда не употре-
блявших табак больных.

По результатам сравнительного анализа кли-
нико-анамнестических параметров исследуе-
мые группы были сопоставимы по возрасту, ин-
дексу массы тела, основной кардиоваскулярной 
патологии (в том числе функциональный класс 
стенокардии и хронической сердечной недоста-
точности), степени поражения коронарного рус-
ла, ранее выполненным чрескожным коронар-
ным процедурам (таблица 3). Вместе с тем ког-
да-либо курившие пациенты характеризовались 
большей долей лиц мужского пола (78,1 против 
69%; р = 0,045), чаще перенесенным инфарктом 
миокарда (ИМ) (61,8 против 55,2%; р = 0,047), 
большей частотой хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) в анамнезе (6,4 против 
2,3%; р = 0,045), большей долей лиц с атеро-
склеротическими заболеваниями артерий ниж-
них конечностей (ЗАНК) и диагностированным 
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Таблица 2. 
Медикаментозная те-
рапия пациентов с 
ишемической болез-
нью сердца, n (%).

Table 2. 
Treatment of patients 
with coronary artery 
disease, n (%).

Основные группы препаратов / Drugs n = 381

Статины / Statins 262 (68,8)

Дезагреганты (аспирин / клопидогрел) / Antiplatelet drugs (aspirin/clopidogrel) 269 (70,6) / 35 (9,2)

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента / Angiotensin-converting enzyme inhibitors 197 (51,7)

Антагонисты рецепторов ангиотензина II / Angiotensin II receptor blockers 58 (15,2)

Ꞵ-адреноблокаторы / Beta blockers 251 (65,9)

Альфа2-агонисты / Alpha-adrenergic agonists 5 (1,3)

Блокаторы медленных кальциевых каналов / Calcium channel blockers 149 (39,1)

Диуретики (К+-сберегающие диуретики / другие) / Diuretics (Potassium-sparing diuretics or others) 44 (11,5) / 44 (11,5)

Нитраты / Nitrates 10 (2,6)

Сахароснижающие препараты (таблетированные / инсулин) / Hypoglycemic drugs (tablets or insulin) 56 (14,7) / 28 (7,4)

Антикоагулянты / Anticoagulants 19 (5,0)

Бронхолитическая терапия / Bronchodilators 17 (4,5)

МФА (47,8 против 31,5% и 71,9 против 63,5% 
соответственно; р = 0,041–0,046). 

Кроме того, не обнаружено различий по ве-
роятному риску летального исхода после карди-
охирургического лечения (шкала EuroSCORE).

 Неполный охват гиполипидемической тера-
пией закономерно отразился и на лабораторных 
параметрах липидного обмена, нарушение кото-
рого выявлено на момент поступления пациентов 
для хирургической реваскуляризации миокарда. 
Сравнительный анализ показал более высокие 
значения ОХ у курящих/куривших в сравнении с 
никогда не курившими больными. Так, ОХ был в 
1,8 раза выше у когда-либо куривших, составив 
5,5 (3,7; 6,7) против 3,0 (2,2; 4,0) ммоль/л у никог-
да не куривших лиц с ИБС (р = 0,01) (таблица 4).

Несмотря на отсутствие статистически значи-
мых различий по фракциям холестерина и триг-
лицеридам, необходимо отметить, что выявлен-
ные значения ЛПНП и ЛПВП не соответствова-
ли целевым уровням, рекомендованным паци-
ентам с ИБС. Кроме того, у курящих/куривших 
больных медиана уровня СРБ была несколько 
выше нормативных значений и превышала кон-
центрацию по сравнению с никогда не курив-
шими лицами в 1,3 раза (5,1 (2,4; 5,3) против 3,9 
(2,2; 4,2) мг/л; р = 0,041), что, вероятно, свиде-
тельствует об исходно более высоком уровне 
воспаления у курильщиков.

При сравнительном анализе ЭхоКГ-параме-
тров не выявлено статистически значимых раз-
личий между анализируемыми группами, боль-
шая часть параметров соответствовала норма-
тивным значениям – за исключением индекса 
массы миокарда ЛЖ, конечного диастолическо-
го и систолического объемов ЛЖ, которые их 
превышали (таблица 5).

Необходимо отметить, что количество пациен-
тов с фракцией выброса ЛЖ ≤ 40% в двух группах 

не различалось (р = 0,814). Так, среди когда-либо 
куривших с ИБС таких больных было 15 (8,4%), в 
группе никогда не куривших – 21 (10,3%).

Обсуждение
Чуть меньше половины (46,7%) больных с 

многососудистым поражением коронарного рус-
ла, направленных на хирургическую реваскуля-
ризацию миокарда, курили ранее или продолжа-
ли курить на момент поступления в стационар. 
Большинство (78,1%) участников данной груп-
пы – лица мужского пола, с высокой частотой ра-
нее перенесенного ИМ, имевшие статистически 
значимо большую распространенность ХОБЛ в 
анамнезе, диагностированного атеросклеротиче-
ского поражения артерий нижних конечностей и 
МФА. С учетом анализа лабораторно-инструмен-
тальных параметров курившие когда-либо паци-
енты характеризовались более высокими концен-
трациями ОХ и СРБ; различий в показателях вну-
трисердечной гемодинамики не установлено. 

В основе развития ИБС лежит атеросклероз. 
Доказано и не вызывает сомнений, что курение 
сигарет является мощным независимым факто-
ром риска данного процесса, поскольку хими-
ческие компоненты сигаретного дыма обладают 
высокими окислительными и воспалительны-
ми свойствами, которые могут непосредственно 
вызывать повреждение эндотелия и усиливать 
воспалительную реакцию. Кроме того, в ранее 
выполненных исследованиях показана прямо 
пропорциональная дозозависимая связь воздей-
ствия курения с наличием обширных и кальци-
фицированных атеросклеротических бляшек 
[5]. J. Gambardella и соавт. продемонстрировали, 
что отдельные вещества, такие как никотин, кар-
бонильные соединения, акролеин и метилвинил-
кетон и/или их комбинированное действие, мо-
гут влиять абсолютно на каждую стадию атеро-
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Таблица 3. 
Сравнительная кли-
нико-анамнестиче-
ская характеристика 
пациентов с ише-
мической болезнью 
сердца.

Table 3. 
Clinicopathological 
features of patients 
with coronary artery 
disease.

Клинико-анамнестический фактор / 
Clinicopathological features

Курящие (n=107)/курившие па-
циенты (n=71) с ИБС / Current 
smokers and smoking quitters, 

n = 178 (46,7%) 

Никогда не курив-
шие пациенты с ИБС / 

Never smokers, 
n = 203 (53,3%)

р

Возраст, лет / Age, years, Me (Q25; Q75) 64,0 (59,0; 69,0) 66,0 (60,0; 70,0) 0,742

Мужчины / Men, n (%) 139 (78,1) 140 (69,0) 0,045

ИМТ, кг/м2 / Body mass index, kg/m2, Me (Q25; Q75) 29,0 (26,8; 32,0) 29,4 (26,4; 31,9) 0,801

АГ / Arterial hypertension, n (%) 154 (86,5) 169 (83,3) 0,759

Длительность АГ, лет / Duration of hypertension, 
years, Me (Q25; Q75) 10,0 (5,0; 14,5) 10,0 (5,0; 15,0) 0,654

Длительность ИБС, лет / Duration of coronary artery 
disease, years, Me (Q25; Q75) 2,0 (1,0; 5,0) 2,0 (1,0; 5,0) 0,267

ФК стенокардии / Functional class of angina 
pectoris, Me (Q25; Q75) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 0,361

Перенесенные ИМ / ОНМК / Past medical history of 
myocardial infarction or stroke, n (%) 110 (61,8) 112 (55,2) 0,047

ЧКВ в анамнезе / Past medical history of 
percutaneous coronary intervention, n (%) 35 (19,7) 38 (18,7) 0,542

Нарушения ритма сердца (фибрилляция предсер-
дий) / Arrhythmias (atrial fibrillation), n (%) 17 (9,6) 22 (10,8) 0,604

Нарушения проводимости
Heart conduction disorders, n (%) 0 (0) 2 (1,0) 0,241

ФК ХСН / Functional class of chronic heart failure, 
Me (Q25; Q75) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 0,712

ХОБЛ / Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 13 (6,4) 4 (2,3) 0,045

Бронхиальная астма / Asthma, n (%) 5 (2,8) 7 (3,4) 0,246

СД 2-го типа / Type 2 diabetes mellitus, n (%) 44 (24,7) 54 (26,6) 0,429

Перенесенное ОНМК
Past medical history of stroke, n (%) 12 (6,7) 24 (11,8) 0,427

Атеросклероз БЦА
Extracranial atherosclerosis, n (%), n (%) 108 (60,7) 116 (57,1) 0,529

ЗАНК / Lower extremity arterial disease, n (%) 85 (47,8) 64 (31,5) 0,041

МФА / Peripheral atherosclerosis, n (%) 128 (71,9) 129 (63,5) 0,046

SYNTAX, балл, Me (Q25; Q75)
SYNTAX score, Me (Q25; Q75) 21,7 (16,0; 28,0) 21,0 (16,0; 27,0) 0,257

EuroSCORE, балл, Me (Q25; Q75)
EuroSCORE, Me (Q25; Q75) 1,8 (1,3; 2,8) 1,9 (1,3; 2,8) 0,324

Таблица 4. 
Лабораторные пара-
метры пациентов с 
ишемической болез-
нью сердца, Me (Q25; 
Q75).

Table 4. 
Laboratory parame-
ters in patients with 
coronary artery dis-
ease, Me (Q25; Q75).

Лабораторный показатель
Laboratory parameter

Курящие/курившие пациен-
ты с ИБС / Current smokers and 
smoking quitters, n = 178 (46,7%)

Никогда не курившие 
пациенты с ИБС / Never 
smokers, n = 203 (53,3%)

р

ОХ, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/L 5,5 (3,7; 6,7) 3,0 (2,2; 4,0) 0,01

ТГ, ммоль/л / Triglycerides, mmol/L 1,4 (1,0; 1,5) 1,3 (1,0; 1,4) 0,254

ЛПВП, ммоль/л / High-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/L 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,542

ЛПНП, ммоль/л / Low-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/L 2,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 0,487

СРБ, мг/л /C-reactive protein, mg/L 5,1 (2,4; 5,3) 3,9 (2,2; 4,2) 0,041

Примечания: ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ОХ – общий холе-
стерин, СРБ – С-реактивный белок, ТГ – триглицериды.

склеротического процесса [6]. Так, воздействие 
сигаретного дыма может способствовать окис-
лительному стрессу, который представляет со-
бой один из основных механизмов, лежащих в 
основе повреждения эндотелия. Окислительный 
стресс влияет на активность многочисленных 
ферментов (например, эндотелиальных синтаз 

оксида азота и NADPH-оксидаз) и приводит к 
необратимой модификации различных белков, 
тем самым глубоко меняя внутриклеточные сиг-
нальные пути [5]. Сигаретный дым способен по-
вышать уровень ЛПНП за счет метаболических 
изменений и индукции окисления ЛПНП из-
за прямой окислительной способности компо-
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Параметр
Parameters

Курящие/курившие па-
циенты с ИБС / Current 
smokers and smoking 

quitters, n = 178 (46,7%)

Никогда не курив-
шие пациенты с ИБС / 

Never smokers, 
n = 203 (53,3%)

р

КДР ЛЖ, см / Left ventricular end-diastolic diameter, cm 5,5 (5,2; 6,0) 5,5 (5,3; 6,0) 0,341

КСР ЛЖ, см  / Left ventricular end-systolic diameter, cm 3,8 (3,5; 4,4) 3,9 (3,5; 4,5) 0,268

КДО ЛЖ, мл / Left ventricular end-systolic volume, mL 147,0 (130,0; 180,0) 147,0 (135,0; 185,2) 0,601

КСО ЛЖ, мл / Left ventricular end-systolic volume, mL 62,0 (51,0; 88,0) 68,0 (51,0; 92,0) 0,287

МЖП, см / Interventricular septal thickness, cm 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,527

ТЗСЛЖ, см / Left ventricular posterior wall thickness, cm 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,446

ЛП, см / Left atrial diameter, cm 4,0 (4,0; 4,7) 4,0 (4,0; 5,0) 0,529

ПП, см / Right atrial diameter, cm 4,0 (4,0; 5,0) 4,0 (4,0; 5,0) 0,746

ПЖ, см / Right ventricular diameter, cm 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 0,259

ФВ ЛЖ / Left ventricular ejection fraction, % 57,0 (49,5; 64,0) 55,0 (47,0; 62,0) 0,501

Аорта, см / Aorta, cm 3,5 (3,0; 4,0) 3,0 (3,0; 4,0) 0,657

ИММЛЖ, г/м2 / Left ventricular mass index, g/m2 134,5 (122,0; 164,0) 132,0 (114,0; 160,0) 0,548

Таблица 5. 
Данные эхокардио-
графии у пациентов 
с ишемической бо-
лезнью сердца, Me 
(Q25; Q75).

Table 5. 
Echocardiography 
data in patients with 
coronary artery dis-
ease, Me (Q25; Q75).

нентов дыма [6]. Кроме того, воздействие дыма 
приводит к активации NF-κB в эндотелиальных 
клетках, увеличивая экспрессию молекул адге-
зии на плазматической мембране и активируя 
воспалительные гены, включая IL-1 и цикло-
оксигеназу-2 [6]. Более того, курение вызывает 
пролиферацию и миграцию гладкомышечных 
клеток сосудов, и переключение с сократитель-
ного на секреторный фенотип за счет увеличе-
ния экспрессии IFN-β и факторов роста тромбо-
цитов [7], что, в свою очередь, ассоциировано с 
высвобождением провоспалительных факторов 
и компонентов внеклеточного матрикса.

По данным A. Csordas и D. Bernhard, атероскле-
ротические бляшки курильщиков характеризуют-
ся преобладанием липидного ядра, а фиброзная 
покрышка тоньше, чем у некурящих [8]. Курение 
запускает инфильтрацию и активацию макрофа-
гов внутри очага поражения, а также их превраще-
ние в пенистые клетки, способствуя росту липид-
ного ядра. Курение играет важную роль и в про-
цессе активации тромбоцитов и адгезии к эндоте-
лию [9]. В дополнение к этим эффектам курение 
может вызывать повышение артериального дав-
ления, что следует считать определяющим факто-
ром повреждения и нестабильности бляшек.

Результаты исследований последних лет ука-
зывают на то, что некоторые пути микроРНК, 
участвующие в развитии атеросклероза, также 
регулируются воздействием сигаретного ды-
ма [10]. Показано, что воздействие высоких доз 
сигаретного дыма приводит к усилению miR-
155 и miR-21, нацеленных на рецепторы, акти-
вируемые пероксисомными пролифераторами 
(PPAR-α). Снижение уровня PPAR-α приводит к 
усилению васкулярных молекул клеточной адге-
зии – VCAM-1 и ICAM-1, а также моноцитарно-

го хемотаксического белка 1 (MCP-1) за счет ак-
тивации фактора транскрипции активирующего 
белка 1 (AP-1) [5]. VCAM-1 и ICAM-1 в свою 
очередь опосредуют прочную адгезию лейкоци-
тов к эндотелиальным клеткам и играют крити-
ческую роль в последующей миграции лейко-
цитов, тогда как MCP-1 регулирует миграцию и 
инфильтрацию моноцитов/макрофагов, что спо-
собствует развитию атеросклероза [8].

Выявленные в настоящем исследовании раз-
личия в частоте ранее перенесенного ИМ у ку-
рящих лиц согласуются с данными опубликован-
ных работ. Так, фундаментальное исследование 
INTERHEART, выполненное в 52 странах и объ-
единившее данные 30 тыс. респондентов, проде-
монстрировало, что курение увеличивало риск 
развития ИМ у курильщиков в 2,87 раза в сравне-
нии с никогда не курившими лицами. Популяци-
онный атрибутивный риск развития ИМ при этом 
составил 35,7% для курящих в настоящее время 
и ранее куривших в сравнении с никогда не упо-
треблявшими табак лицами [11]. По данным две-
надцатилетнего проспективного исследования 
конца 1990-х гг., включавшего анализ 11 843 ре-
спондентов в возрасте 35–52 лет, курение увели-
чивало риск развития ИМ в 3 раза у женщин (от-
ношение шансов (ОШ) 3,3; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 2,1–5,1) и почти в 2 раза среди лиц 
мужского пола (ОШ 3,3; 95% ДИ 1,6–2,3) [12]. 
Данная закономерность подтверждена в корей-
ском исследовании 92 082 респондентов старше 
30 лет, в котором выявлена связь между курени-
ем и диагностированным ИМ после корректиров-
ки влияния возраста, гипертонии и диабета. Так, 
ОШ (95% ДИ) диагностированного ИМ в группе 
когда-либо куривших и курящих составило 1,21 
(1,06–1,38): 0,96 (0,82–1,12) в подгруппе курящих 
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в настоящее время и в 1,5 раза выше (1,45 (ДИ 
1,53–2,0)) в подгруппе ранее куривших [13]. В ис-
следовании А.В. Аксеновой и соавт. при анали-
зе 28 899 больных артериальной гипертензией в 
возрасте 25 лет и старше доказано, что у курящих 
мужчин молодого возраста ИМ развивался в 3,7 
раза чаще, чем у ранее куривших, и в 13 раз чаще 
по сравнению с некурящими [14].

Еще одной клинической особенностью куря-
щих/куривших ранее пациентов с ИБС стало зна-
чительное количество ХОБЛ в анамнезе. Так, сре-
ди курящих/куривших ранее больных ХОБЛ ве-
рифицирована в 2,8 раза чаще (6,4 против 2,3%; р 
= 0,045), чем у никогда не куривших. ХОБЛ пред-
ставляет собой хроническое воспалительное за-
болевание легких, способствующее структурно-
му ремоделированию дыхательных путей и па-
ренхимы легких. Именно на курение сигарет при-
ходится 95% всех случаев ХОБЛ в промышленно 
развитых странах [15]. Считается, что это стой-
кое воспаление в дыхательных путях и более вы-
сокий окислительный стресс в результате воздей-
ствия сигаретного дыма потенцируют атероскле-
ротический процесс и, как следствие, развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний у данной ка-
тегории пациентов. В настоящее время в литера-
туре представлены убедительные данные, свиде-
тельствующие о том, что провоспалительные ме-
диаторы и активные формы кислорода, попадая в 
системный кровоток, вызывают внелегочную па-
тологию, в том числе атеросклероз и атероскле-
ротические заболевания сердечно-сосудистой 
системы. В ряде исследований продемонстриро-
вано, что именно сигаретный дым способствует 
как легочному, так и системному воспалению, си-
стемному окислительному стрессу, легочной эн-
дотелиальной дисфункции и повышению уровня 
циркулирующих прокоагулянтных медиаторов, 
что, вероятно, обусловливает развитие фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых собы-
тий, таких как ИМ и инсульт [15].

Другая отличительная особенность курящих 
пациентов с ИБС заключалась в большей доле 
случаев атеросклеротических ЗАНК и диагно-
стированного МФА (47,8 против 31,5% и 47,8 
против 63,5% соответственно; р = 0,041–0,046), 
при отсутствии статистически значимых разли-
чий в распространенности атеросклероза брахи-
цефальных артерий. Многочисленные исследо-
вания подтвердили связь между активным куре-
нием и заболеваниями периферических сосудов. 
Систематический обзор показал, что половина 
случаев атеросклеротических периферических 

заболеваний артерий связана именно с курени-
ем [16]. По данным A.W. Aday и K. Matsushita, да-
же у когда-либо куривших лиц сохраняется вы-
сокий риск развития атеросклеротических забо-
леваний периферических артерий [17]. Интерес-
ные данные представлены в работе N.L. Ngu и 
M. McEvoy, которые доказали, что даже пассив-
ное курение увеличивает риск атеросклероти-
ческого повреждения периферических артерий 
[18]. N. Ding и коллеги проанализировали дан-
ные проспективного исследования с участием  
13 355 обследованных: 3323 (25%) нынешних ку-
рильщиков, 4185 (31%) бывших курильщиков и 
5847 (44%) никогда не куривших. За 26 лет на-
блюдения зарегистрировано 492 случая заболева-
ний периферических артерий, 1798 случаев ИБС 
и 1106 случаев инсульта. Исследователями убе-
дительно доказано, что не только факт курения, 
но и его интенсивность (пачка-лет) увеличивали 
риск развития периферического атеросклероза в 
4 раза, тогда как риск ИБС и инсульта был в два 
раза ниже (ОШ для ИБС составило 2,1, для ин-
сульта – 1,8) [19]. Результаты исследования, вы-
полненного в НИИ КПССЗ ранее, продемонстри-
ровали, что среди 1 018 пациентов с МФА, посту-
пивших в клинику для проведения плановых опе-
ративных вмешательств на коронарных артериях, 
каротидном бассейне, аорте и артериях нижних 
конечностей, 46,7% были курильщиками [20]

Курение сигарет может быть важным фак-
тором потенциальных изменений липидного 
профиля даже у молодых здоровых людей [21]. 
Так, при анализе 57 здоровых добровольцев в 
возрасте 19–26 лет показано, что концентра-
ции показателей липидного профиля в иссле-
дуемых группах оставались в пределах рефе-
рентных значений, однако в группе курящих 
здоровых лиц были выше по сравнению с не-
курящими здоровыми лицами, за исключением 
холестерина ЛПВП. Выявлено в 1,5 раза более 
высокое содержание холестерина ЛПНП в сы-
воротке крови курильщиков (112,8 ± 37,9 мг/
дл) по сравнению с некурящими (77,6 ± 43,7 
мг/дл; р = 0,006). Обнаружена достоверная раз-
ница между средним значением уровня триг-
лицеридов у здоровых некурящих лиц (72,9 ± 
24,1 мг/дл) и курильщиков (93,9 ± 40,3 мг/дл; 
р = 0,034). В другом исследовании установле-
но значительное увеличение ОХ и холестерина 
ЛПНП у употребляющих табак лиц по сравне-
нию с обследованными, не употребляющими 
табак [22]. Так, Ch.S. Rao и Y.E. Subash [22] по-
казали, что у курильщиков в возрасте от 25 до 
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35 лет наблюдалось значительное увеличение 
ОХ (на 16,94%; p<0,001) и холестерина ЛПНП 
(на 34,64%; р<0,001) по сравнению с теми, кто 
не курил. Представленные выше данные согла-
суются с результатами и данного исследования: 
при анализе параметров липидного обмена вы-
явлены более высокие значения ОХ у курящих/
куривших в сравнении с никогда не курившими 
больными. Так, ОХ был в 1,8 раза выше у ког-
да-либо куривших, составив 5,5 (3,7; 6,7) про-
тив 3,0 (2,2; 4,0) ммоль/л у никогда не курив-
ших лиц с ИБС (р = 0,01). С одной стороны, по-
лученные данные можно объяснить неполным 
охватом гиполипидемической терапией паци-
ентов, с другой стороны, результаты работ убе-
дительно доказывают влияние курения на ли-
пидный обмен даже у лиц без признаков ИБС.

Еще одно клинико-лабораторное отличие за-
ключалось в более высокой медиане уровня СРБ 
у курящих/куривших пациентов, которая была 
выше нормативных значений и превышала кон-
центрацию таковой по сравнению с никогда не 
курившими лицами в 1,3 раза. Выявленные раз-
личия, вероятно, свидетельствуют об исходно 
более высоком уровне воспаления у курильщи-
ков, что подтверждено другими исследования-
ми. Так, при проведении корейского националь-
ного обследования состояния здоровья и пита-
ния (KNHANES 2016–2018 гг.) проанализирова-
ны 5411 участников, которых разделили на две 
группы – с уровнем hs-CRP ≥1мг/л (считался по-
вышенным) и ниже. У курящих в настоящее вре-
мя высокий уровень СРБ встречался статистиче-
ски значимо чаще (28,5 против 20,9%; р < 0,003). 
Кроме этого, у отказавшихся от курения лиц от-

мечено снижение СРБ: так, у бросивших курить 
более 17 мес. назад ОШ повышенного уровня 
высокочувствительного СРБ в сыворотке бы-
ло на 0,73 ниже, чем у нынешних курильщиков 
(95% ДИ 0,57–0,92 для модели 3, р < 0,01) [23].

С другой стороны, вероятно, повышенный 
уровень СРБ можно объяснить и более высокой 
частотой лиц с ХОБЛ и атеросклеротическими за-
болеваниями периферических артерий среди ку-
рящих с ИБС. Обоснованием может служить не-
давнее исследование Р. Rein и коллег, показавшее, 
что заболевания периферических сосудов, как и 
коронарных артерий, связаны с более высоким 
уровнем СРБ по сравнению с контрольной груп-
пой [24]. В работе T. Sugiura и коллег у пациен-
тов с ХОБЛ были повышены маркеры системного 
воспаления, такие как СРБ, концентрация которо-
го увеличивалась не только при обострении, но и 
ухудшении обструкции дыхательных путей [25].

Заключение
В исследовании продемонстрирована высо-

кая частота курения среди пациентов с ИБС. 
Больные с многососудистым поражением коро-
нарного русла, курившие ранее или продолжав-
шие курить на момент поступления в стационар 
для выполнения хирургической реваскуляриза-
ции миокарда, характеризовались большей ча-
стотой ранее перенесенного ИМ, диагностиро-
ванной ХОБЛ, а также атеросклеротического по-
ражения артерий нижних конечностей и распро-
страненностью МФА. Кроме того, у куривших 
когда-либо пациентов зарегистрированы более 
высокие концентрации общего холестерина и 
С-реактивного белка.
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КОМОРБИДНЫЕ ПАЦИЕНТЫ С АБДОМИНАЛЬНЫМ 
ОЖИРЕНИЕМ: ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
КОМПЛЕКСНОЙ КОРРЕКЦИИ ПОТЕНЦИАЛЬНО 
МОДИФИЦИРУЕМЫХ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ В КАЧЕСТВЕ 
ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ЭТОЙ АРИТМИИ 
(ПРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
ОЛЕСИН А. И.1*, КОНСТАНТИНОВА И. В.1, ТЮТЕЛЕВА Н. Н.1, ИВАНОВ В. С.2

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия 
2Санкт-Петербургское ГУЗ «Больница Св. Елизаветы», г. Санкт-Петербург, Россия 

Резюме
Цель. Определить роль комплексной кор-

рекции потенциально модифицируемых фак-
торов риска формирования фибрилляции пред-
сердий (ФП) на ее первичное развитие у комор-
бидных больных с абдоминальным ожирением 
(АО) и внеочередными предсердными комплек-
сами (ВПК) при выявлении высокого риска воз-
никновения этой аритмии.

Материал и методы. Наблюдалось 889 ко-
морбидных больных с АО и ВПК в возрасте 
от 58 до 72 лет (в среднем 66,4±0,7 лет). По-
сле обследования у всех больных был выяв-
лен трехлетний потенциально-прогностиче-
ский временной диапазон развития ФП. Всем 
больным предлагалась коррекция потенциаль-
но модифицируемых факторов риска развития 
ФП (нормализация массы тела, артериально-
го давления, уровня глюкозы и липидов крови 
и т.д.) до достижения их целевых значений, а 
также отказ от табакокурения, устранение ги-
подинамии и т.д. Конечной точкой наблюдения 

явилось сохранение синусового ритма или ре-
гистрация ФП.

Результаты. Все больные были распреде-
лены на две группы. I группу составили 578 
(65,02%) больных с неполной коррекцией фак-
торов риска, во II группу вошло 95 (10,69%) че-
ловек с достигнутыми целевыми значениями 
всех потенциально модифицируемых факторов 
риска формирования ФП. Остальные пациен-
ты, без коррекции факторов риска, были вклю-
чены в контрольную группу. По полу, возра-
сту, коморбидным заболеваниям, факторам ри-
ска развития ФП достоверного различия между 
группами выявлено не было. У всех больных I, 
II и контрольной группы в течение первых двух 
лет наблюдения после включения в исследова-
ние частота развития первых эпизодов ФП (па-
роксизмальной и персистирующей форм) до-
стоверно не различалась и составила 85,29%, 
94,32% и 93,47% соответственно. У больных II 
группы, при сохранении достигнутых целевых 
значений потенциально модифицируемых фак-
торов риска на протяжении более 1 года, отно-
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Abstract
Aim. To assess whether correction of modifi-

able risk factors is efficient to prevent atrial fibril-
lation (AF) in comorbid patients with abdominal 
obesity and premature atrial contractions.

Materials and Methods. We enrolled 889 comor-
bid patients with abdominal obesity and premature 
atrial contractions, aged from 58 to 72 years (average 
age 66.4 ± 0.7 years). The duration of follow-up was 
3 years. All patients underwent correction of poten-
tially modifiable risk factors of AF (normalisation of 
body weight, blood pressure, blood glucose and lip-
id levels, cessation of smoking, elimination of physi-
cal inactivity) until their target values were achieved. 
Endpoints included maintenance of sinus rhythm or 
registration of AF. After the follow-up, all patients 
could be divided into two groups: 578 (65.02%) pa-
tients with incomplete correction of risk factors, 95 

(10.69%) patients who achieved target values, and 
216 (24.29%) without risk factor correction.

Results. Within the first two years of follow-up, the 
frequency of AF did not differ significantly and was 
85.29%, 94.32%, and 93.47% respectively. In patients 
who achieved target values of potentially modifiable 
risk factors for > 1 year, the ratio of actual to predicted 
development of AF during the 2nd and 3rd year of fol-
low-up was 57.58% and 14.29%, respectively.

Conclusion. In comorbid patients with abdom-
inal obesity and premature atrial contractions, re-
duction of AF was observed exclusively in patients 
with successful correction of all potentially modi-
fiable risk factors for ≥ 2 years.

Keywords: atrial fibrillation, modifiable risk 
factors, primary prevention.
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шение фактического к прогнозируемому разви-
тию ФП в течение 2-го и 3-го года наблюдения 
составило 57,58% и 14,29% соответственно. 

Заключение. У коморбидных больных с АО 
и ВПК снижение фактического возникновения 
ФП, в сравнении с прогнозируемым, наблюда-
лось только у пациентов с комплексной коррек-
цией всех потенциально модифицируемых фак-
торов риска ее развития, достигших целевых зна-
чений, при их сохранении в течение 2 и более лет. 
У этих пациентов, при сохранении достигнутых 
целевых значений потенциально модифицируе-
мых факторов риска на протяжении более 1 года, 

отношение фактического к прогнозируемому раз-
витию ФП в течение 2-го и 3-го года наблюдения, 
составило 57,58% и 14,29% соответственно.

Ключевые слова: первичная профилактика 
фибрилляции предсердий, коррекция потенци-
ально модифицируемых факторов риска разви-
тия фибрилляции предсердий. 
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Введение 
Совокупность абдоминального ожирения (АО), 

артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
дислипидемии, гиподинамии характеризуют нали-
чие у пациента высокого потенциального «карди-
ометаболического» риска развития различных за-
болеваний кардиоваскулярной системы, в т. ч. фи-
брилляции предсердий (ФП) [1]. В настоящее вре-
мя для оценки возможности развития первичной 
ФП, в т. ч. у коморбидных пациентов с АО, исполь-
зуются многочисленные риск-стратификации, ха-
рактеризующие вероятность возникновения этой 
аритмии без определения конкретных временных 
сроков ее реализации [2]. Однако ни одна из них 
не учитывает наличие внеочередных предсерд-
ных комплексов (ВПК), хотя известно, что частая 
и устойчивая предсердная эктопия может являть-
ся независимым предиктором развития как перво-
начальной, так и рецидивирующей ФП [3]. Следу-
ет отметить, что основными причинами развития 
ФП у коморбидных больных с АО являются фор-
мирование нарушений внутрисердечной гемоди-
намики, в частности, возникновение дисфункции 
левого желудочка, дилатации предсердий и т.д., 
увеличение объема эпикардиального жира и воз-
действие на миокард профиброгенных медиаторов 
воспаления (галектина-3, трансформирующего 
фактора роста β1 и т.д.) [2,4,5]. В последние годы с 
использованием модели динамического наблюде-
ния коморбидных больных с АО и ВПК, включаю-
щего анализ параметров сигнал-усредненной ЭКГ, 
дисперсии зубца Р(Pd) и характера суправентрику-
лярных эктопий, были выявлены пациенты с вы-
соким трехлетним риском развития первичной ФП 
и определением вероятного временного диапазона 
ее возникновения [6,7]. 

 Изменение риска развития первичной ФП при 
проведении коррекции отдельных потенциально 
модифицируемых факторов ее формирования до-
статочно хорошо изучено на основании исполь-
зования различных риск-стратификаций у комор-
бидных пациентов с АО без регистрации ВПК [8]. 
Однако влияние комплексной коррекции потенци-
ально модифицируемых факторов риска возник-
новения ФП на ее первичное формирование у ко-
морбидных больных с АО и ВПК с учетом потен-
циально-прогностического временного интервала 
развития этой аритмии в клинической практике по 
данным проспективного исследования в литерату-
ре не обнаружено.

Цель исследования
Определить роль комплексной коррекции 

потенциально модифицируемых факторов ри-
ска формирования ФП на ее первичное раз-
витие у коморбидных больных с АО и ВПК 
при выявлении высокого риска возникновения 
этой аритмии.

 
Материал и методы

Наблюдались 889 больных с АО и ВПК в 
возрасте от 58 до 72 лет (в среднем 66,4+0,7 
лет). Количество мужчин и женщин состави-
ло 401 (45,11%) и 488 (54,89%) соответственно 
(p>0,05). У 715 (80,4%) была выявлена гипер-
тоническая болезнь, у 528 (59,39%) – сахарный 
диабет, у 196 (22,05%) – хроническая обструк-
тивная болезнь легких, у 767 (86,27%) – гипер-
липидемия, у 524 (58,94%) – табакокурение, 
694 (78,07%) − гиподинамия.

Всем больным после проведения клинико-ла-
бораторного, эхокардиографического обследова-
ния, суточного мониторирования ЭКГ, регистра-
ции сигнал-усредненной ЭКГ и т. д., определяли 
критерии включения в исследование. Методики и 
аппаратное обеспечение для определения сокра-
тительной способности и дисфункции левого же-
лудочка, объемов камер сердца, а также длитель-
ности фильтрованного зубца Р сигнал-усреднен-
ной ЭКГ (FiP-P), Pd, прогностического индекса 
развития ФП (PI), критериев диагностики АО, 
индекса массы тела (ИМТ), гиподинамии, функ-
ционального класса сердечной недостаточности 
(6-минутный тест), среднего артериального дав-
ления (АД) представлены в ранее опубликован-
ных работах [7, 9, 10]. 

На основании анализа предсердных эктопий 
рассчитывался PI по формуле: PI = (А÷В)х(C÷N), 
где PI – прогностический индекс развития ФП, А 
и В – длительность FiP-P и Pd, определенных по 
данным сигнал-усредненной ЭКГ предсердий и 
суточного мониторирования ЭКГ соответственно 
(в мс), С − линейное отклонение корригированно-
го интервала сцепления более чем в 20 преждев-
ременных предсердных сокращениях, N – коли-
чество внеочередных суправентрикулярных ком-
плексов, использованных для исследования, вы-
раженное как их число/час [6, 7]. 

Трехлетний риск возникновения первичной 
ФП определялся при выявлении PI ≤ 8 единиц [6, 
7]. В дальнейшем PI оценивался в динамике на-
блюдения с интервалом 1–3 месяца. При умень-
шении значений этого показателя, в сравнении 
с исходными данными и при последующем об-
следовании, рассчитывался потенциально-про-
гностический временный диапазон развития ФП 
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(ПВДРФП) (в месяцах) по формуле [6,7]: ПВДР-
ФП = [PI1 – 0,01] ÷ [PI1 – (PI2, PI3, и т.д.)] х I, где, 
ПВДРФП − потенциально-прогностический вре-
менной диапазон развития ФП, PI1 − значения PI 
после первого исследования, PI2, PI3, и т.д. – зна-
чения PI2, PI3 соответственно при 2−3 и после-
дующих исследованиях, 0,01 – значения PI, при 
которых наблюдается развитие спонтанных при-
ступов ФП [6,7,10], I – интервал в месяцах меж-
ду первым и последующими (2−3 и т.д.) исследо-
ваниями [6, 7]. Затем расчетный ПВДРФП сопо-
ставлялся с фактическим развитием ФП.

Критерием включения являлось наличие си-
нусового ритма, выявление ≥ 100 ВПК за сутки 
наблюдения [2, 9, 10], хронической сердечной не-
достаточности I-II функционального класса по 
NYHA, отсутствие регистрации ФП при проведе-
нии не менее 4−5 процедур 1−3-суточного мони-
торирования ЭКГ не реже 1 раза в 1−2 недели на 
протяжении 2−3 месяцев, с сохраненной фракции 
выброса левого желудочка (ФВлж) (≥ 54%) [2, 9, 
10], трехлетним риском развития ФП с определе-
нием ПВДРФП [6, 7], информированного согла-
сия больного на проводимое обследование и ле-
чение. Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Северо-западный 
государственный медицинский университет им. 
И. И. Мечникова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. 

Из исследования исключались больные с мио-
кардитами, кардиомиопатиями, синдромом Воль-
фа-Паркинсона-Уайта, пороками, различными 
клиническими формами ишемической болезни 
сердца, злоупотребляющие алкоголем и с дру-
гими заболеваниями, представленными в ранее 
опубликованных работах [7, 9, 10].

Всем больным предлагалась коррекция по-
тенциально модифицируемых факторов риска 
развития ФП. Целевыми значениями коррекции 
модифицируемых факторов являлись: уменьше-
ние ИМТ менее 25 кг/м2 и/или окружности талии 
≤ 80 см и ≤ 94 см у женщин и мужчин соответ-
ственно, АД ≤ 139/89 мм рт.ст., но не ниже 130/80 
мм рт.ст. [1], содержания общего холестерина и 
триглицеридов плазмы крови ≤ 5,2 ммоль/л и ≤ 
1,7 ммоль/л соответственно; холестерина липо-
протеидов низкой плотности плазмы крови ≤ 3,0 
ммоль/л; глюкозы крови натощак ≤ 5,8 ммоль/л, 
увеличение холестерина липопротеидов высокой 
плотности плазмы крови ≥ 1,0 ммоль/л у мужчин 
и ≥ 1,2 ммоль/л у женщин [1]. Всем больным бы-
ла рекомендовано использование диеты, регуляр-
ныхе аэробные физические нагрузки (продолжи-

тельностью 150 мин. и более в неделю), отказ от 
табакокурения, а также для нормализации АД, со-
держания глюкозы и липидов крови использова-
лись гипотензивные препараты (индапамид, тел-
мисартан, вальсартан и т.д.) и гипогликемические 
и гиполипидные средства (диета, метформин, эм-
паглифлозин, лираглутид, статины и т.д.) [1]. Для 
устранения ВПК терапия фармакологическими 
антиаритмическими препаратами не проводи-
лась. При появлении субъективного ощущения 
предсердной эктопии было рекомендовано ис-
пользовать седативные средства, препараты ка-
лия (комбинация калия аспарагината и магния ас-
парагината и т. д.). 

Оценка эффективности коррекции потенци-
ально модифицируемых факторов риска развития 
ФП определялась (в баллах) по формуле: К х Д, 
где К – равен «0» и «1» при отсутствии и непол-
ной коррекции (не достигающих целевых вели-
чин) соответственно, «2» − при достижении це-
левых значений предикторов возникновения этой 
аритмии (в единицах), Д – длительность сохране-
ния скорректированных факторов риска после их 
модификации (в месяцах). 

Наблюдение за больными продолжалось до 3 
лет. Регистрация ФП или сохранение синусово-
го ритма явились конечной точкой исследования. 
Все исследования, включая суточное монитори-
рование ЭКГ, определение PI, расчет ПВДРФП 
проводились на синусовом ритме не реже 1 раза 
в 2–3 месяца, регистрация ЭКГ – 1 раз в месяц. 
Контроль ИМТ, окружности талии, АД, глюкозы 
крови натощак проводился медперсоналом. Регу-
лярный контроль частоты сердечных сокращений 
и артериального давления пациенты выполня-
ли самостоятельно не реже 2 раз в день, исполь-
зуя, как правило, бытовые тонометры. При выяв-
лении нерегулярности пульса проводилась реги-
страция ЭКГ на смартфоне или при обращении 
в офис семейного врача, поликлинику и т. д. [2]. 
Возникновение ФП являлось основанием для на-
значения антикоагулянтов (дабигатран, риварок-
сабан и т. д.) [2]. При появлении этой аритмии все 
исследования выполнялись после купирования 
первого приступа, причем в случае применения 
фармакологической кардиоверсии – через 5–7 
периодов полувыведения противоаритмических 
препаратов, используемых для ее устранения. 

Для статистической обработки полученных 
данных были использованы средние величины 
и ее ошибка (Mm), среднеквадратичное откло-
нение (σ), 95% доверительного интервала сред-
них величин, критерии "t" Стьюдента, χ2, при-
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатели
Indicators

Контрольная 
группа

Control group
n = 216

I группа
Partial 

correction of risk 
factors n = 578

II группа
Total correction 
of risk factors

n = 95

Возраст, годы / Age, years
66,9  0,63
(58,4-74,7)

65,9  0,36
(61,8-73,9)

65,9  0,8
(57,7-69,8)

ИМТ, кг/м2 / Body mass index, kg/m2
36,4  0,48
(30,3-41,4)

36,1  0,32
(30,1-42,1)

35,8  0,42
(31,5-39,4)

ОКТ, см / Waist circumference, cm
129,2  1,5
(108-147)

131,4  1,1
(110-152)

130,2  1,9
(105-148)

Гк, ммоль/л / Blood glucose, mmol/L
9,4  0,4
(6,4-14,7)

9,1  0,25
(6,3-13,9)

8,8  0,8
(6,8-14,9)

ОХ, ммоль/л/ Total cholesterol, mmol/L
7,9  0,1
(6,2-9,6)

8,1  0,1
(6,5-10,7)

8,2  0,2
(6,4-9,9)

ХЛПНП, ммоль/л / Low-density lipoprotein cholesterol, 
mmol/L

4,6  0,2
(3,6-5,8)

4,8  0,1
(3,8-6,2)

4,5  0,2
(3,2-5,6)

ХЛПВП, ммоль/л / High-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/L

1,0  0,1
(0,7-1,4)

0,9  0,1
(0,7-1,5)

1,1  0,5
(0,8-1,4)   

ТГ, ммоль/л / Triglycerides, mmol/L
2,5  0,1
(1,5-3,4)

2,4  0,1
(1,4-3,5)

2,6  0,2
(1,7-4,4)

Продолжительность регистрации абдоминального 
ожирения до начала коррекции, годы / Duration of 
abdominal obesity before the start of correction, years

39,3  0,8
(29-52)

38,7  0,8
(27-54)

14,1  1,1*
(8-20)

Потенциальный временной диапазон 
возникновения первичной ФП, месяцы /Potential time 
range for the onset of primary atrial fibrillation, months

34,6  2,1
(4-59)

35,2  1,3
(6-58)

22,9  1,2
(5-36)

чем за статистически значимое различие показа-
телей принимались значения p < 0,05. Проверка 
нормальности распределения изучаемых коли-
чественных показателей оценивалась с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирнова и по пра-
вилу 3σ (распределение Гаусса), использовалась 
линейная парная и ранговая (для непараметри-
ческих показателей) корреляции (r) Пирсона и 
Спирмена соответственно, а также сопоставле-
ние двух бинарных переменных оценивалось пу-
тем использования метода логистической регрес-
сии с определением отношения шансов (ОШ) с 
помощью компьютерной программы «Statistica, 
версия 11.0.

Результаты
После включения в исследование у всех боль-

ных наблюдалось уменьшение PI в сравнении с 
исходными данными и при последующем наблю-
дении, обусловленное за счет уменьшения вариа-
бельности интервала сцепления ВПК (ОШ = 8,2), 

увеличения Pd (ОШ = 6,9) и количества экстра-
систол (ОШ = 0,91). 

Все больные, в зависимости от степени кор-
рекции потенциально модифицируемых фак-
торов риска развития ФП, были распределены 
на две группы. I группу составили 578 (65,02%) 
больных с неполной их коррекцией, во II группу 
вошло 95 (10,69%) − с достижением целевых зна-
чений всех потенциально модифицируемых фак-
торов риска, а также соблюдением диеты, выпол-
нением регулярных аэробных физических нагру-
зок, отказом от табакокурения. В контрольную 
группу вошли остальные пациенты без коррек-
ции модифицируемых предикторов ФП.

При включении в исследование у больных II 
группы, в сравнении с I и контрольной выявлено 
статистически достоверно меньшая продолжи-
тельность регистрации АО до начала коррекции), 
в то время как остальные исследуемые показа-
тели достоверно не различались (таблицы 1, 2). 
Достоверного различия по полу, возрасту, часто-

Таблица 1. Состояние 
клинико-инструмен-
тальных показате-
лей, ПВДРФП у боль-
ных I и II группы при 
включении в иссле-
дование1

Table 1. Clinicopatho-
logical features in pa-
tients at the baseline1.

1вверху M  m, внизу – 95% доверительного интервала сред-
них величин, 
*статистически значимое различие показателей при сопо-
ставлении с контрольной группой,  II группы в сравнении с 
I (при р < 0,05). ФП – фибрилляция предсердий, ПВДРФП - по-
тенциально-прогностический временной диапазон разви-
тия ФП, ИМТ - индекс массы тела, ОКТ – окружность талии, 
Гк – глюкоза крови, ОХ – общий холестерин, ХЛПНП и ХЛПВП 
- холестерин липопротеидов низкой и высокой плотности 
соответственно, ТГ – триглицериды.

1Mean and standard error and 95% confidence intervals
*statistically significant differences when compared to the 
control group
statistically significant differences when compared to 
patients with partial correction of risk factors
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те выявления гипертонической болезни, сахарно-
го диабета, хронической обструктивной болезни 
легких, табакокурения, гиподинамии у больных 
между I и II группами как между собой, так и в 
сравнении с контрольной выявлено не было. 

У 264 (45,67%), 34 (35,79%), 92 (42,59%) 
больных I, II и контрольной группы соответ-
ственно ПВДРФП составил 6–12 месяцев (p > 
0,05), у 156 (26,99%), 33 (34,74%), 76 (35,19%) 
– 13–24 месяца (p > 0,05), а у остальных пациен-
тов этих групп – от 25 до 36 месяцев (p > 0,05).У 
174 (30,10%) и 28 (29,47%) больных I и II груп-
пы сохранение достигнутых показателей сохра-
нялось в течение 12 месяцев, 168 (29,07%) и 29 
(30,53%) – 12−23 месяца, а у остальных пациен-
тов этих групп – более 24 месяцев (таблица 3).

Достижение целевых значений потенциаль-
но модифицируемых факторов и их сохранение 
в течение более 2 лет от начала коррекции кор-
релировало с продолжительностью регистра-

ции АО до начала коррекции в течение менее 
15 лет (ОШ = 12,8), выполнением регулярных 
аэробных физических нагрузок (ОШ = 10,9), 
соблюдением диеты (ОШ = 8,5), использова-
нием агониста рецептора глюкагоноподобно-
го пептида-1 (лираглутида) (ОШ = 5,4), эмпаг-
лифлозина (ОШ = 2,4).

У больных контрольной и I группы соотноше-
ние (в %) фактического к прогнозируемому раз-
витию первых эпизодов ФП составило 86,11% 
и 87,37% случаев соответственно (p> 0,05), в то 
время как у больных II группы − 54,74% (p<0,05) 
(таблица 4). У всех больных I, II и контрольной 
группы в течение первых двух лет наблюдения 
после включения в исследование частота разви-
тия ФП достоверно не различалась (таблица 4). 
У больных II группы, при сохранении достигну-
тых целевых значений потенциально модифи-
цируемых факторов риска на протяжении более 
1 года, отношение фактического развития ФП к 

Таблица 1. Состояние 
клинико-инструмен-
тальных показателей 
у больных I и II груп-
пы при включении в 
исследование (А) и 
к концу прогнозиру-
емого периода раз-
вития ФП или при ее 
возникновении (Б)1

Table 1. Clinicopath-
ological features in 
patients with partial 
or total correction 
of modifiable AF risk 
factors upon inclu-
sion into the study (A) 
and by the end of fol-
low-up or at the study 
endpoint (B)1.

Группы больных 
Groups of patients

Контрольная группа
Control group

n = 216

I группа
Partial correction 

of risk factors
n = 578

II группа
Total correction 
of risk factors

n = 95

Показатели / 
Indicators А Б/B А Б/B А Б/B

ФВ ЛЖ, % Left ven-
tricular ejection frac-
tion, %

61,84  
0,67

(54-69)
54,01  0,68†

(46-62)
61,54  0,32

(55-68)
60,38  0,35

(52-70)
61,47  0,89

(54-68)
68,35  0,91†

(59-77)

Е/А, ед.
Early to late diastolic 
ventricular filling ve-
locity ratio

0,95  0,02
(0,71-1,23)

0,78  0,01†
(0,61-0,95)

0,94  0,01
(0,75-1,15)

0,96  0,01
(0,84-1,08)

0,94  0,01
(0,74-1,15)

1,07  0,01†
(0,92-1,21)

Индекс
КДОлп, мл/м2

Left atrial end-dia-
stolic volume index, 
mL/m2

31,78  0,25
(28-33)

37,93  0,57†
(31-41)

31,54  0,24
(29-35)

35,84  
0,23†

(30-39)
31,43  0,25

(28-34)
25,32  0,43†

(22-29)

Количество ВПК/ч
Quantity of prema-
ture atrial contrac-
tions per hour

372  6
(303-441)

598  22†
(326-887)

382  3
(309-456)

371  8
(189-564)

389  11
(298-463)

242  16†
(159-318)

Среднее АД, мм рт. 
ст./ Average blood 
pressure, mmHg

117,1  1,2
(103-131)

108,7  0,9†
(97-121)

118,1  0,7
(102-132)

107,8  0,5†
(96-119)

118,9  1,4
(104-131)

105,2  1,3†
(95-116)

6-минутный тест, 
метры
6-minute test, m

436,5  6,7
(365-510)

375,7  5,1†
(315-436)

447,9  6,3
(372-516)

442,7  6,7
(368-518)

422,9  7,3
(358-489)

546,5  9,8†
(445-648)

1вверху M  m, внизу – 95% доверительного интервала 
средних величин, 
*статистически значимое различие показателей при 
сопоставлении с контрольной группой,
† с исходными данными (при р < 0,05). ФП – фибрилляция 
предсердий, ФВлж – фракция выброса левого желудочка,
Е/А - соотношение максимальных скоростей тока кро-
ви через митральный клапан в период диастолы левого 
желудочка (Е) и предсердной систолы (А), КДОлп − ко-
нечный диастолический объем левого предсердия, ВПК – 
внеочередные предсердные комплексы, АД – артериаль-
ное давление. 

1Mean and standard error and 95% confidence intervals
* statistically significant differences when compared to the 
control group
† statistically significant differences when compared to the 
baseline
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Обозначения те же, что в таблице 1.
Designations are the same as in Table 1.

прогнозируемому в течение 2 и 3 года наблюде-
ния, составило 57,58% и 14,29% соответствен-
но (таблица 4). Летального исхода, развития ин-
фаркта миокарда, инсульта и других осложне-
ний у наблюдавшихся больных не отмечалось.

У больных контрольной группы к концу про-
гнозируемого периода развития ФП или при ее 
возникновении наблюдалось достоверное сни-
жение ФВлж, соотношения Е/А, среднего АД, 
выполнения 6-минутного теста и статистиче-
ски значимое увеличение количества ВПК, ин-
декса конечного диастолического объема левого 
предсердия (КДОлп), а у больных I группы - на-
блюдалось только значимое снижение среднего 
АД, в то время как остальные показатели в этих 

группах в сравнении с исходными данными до-
стоверно не изменялись (таблица 2). У больных 
II группы развитие ФП наблюдалось статисти-
чески значимое снижение среднего АД, индекса 
КДОлп, количества ВПК и достоверное увели-
чение ФВлж, Е/А, 6-минутного теста, в сравне-
нии с исходными данными (таблица 2).

Обсуждение
В последние годы для оценки риска развития 

первых эпизодов ФП у коморбидных пациентов 
было предложено не менее 25 риск-стратифика-
ций, причем при их использовании точность пя-
тилетнего прогнозирования колебалась в среднем 
от 20% до 50% [2, 3]. Известны различные пре-

Показатели
Indicators

Контрольная 
группа

Control group
n = 216

I группа
Partial 

correction of risk 
factors n = 578

II группа
Total correction 
of risk factors

n = 95

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2
0,23  0,21

(0-3)
21,15  0,58*

(6-34)
62,54  1,42*♦

(54-72)

ОКТ, см / Waist circumference, cm
0,21  0,19

(0-3)
22,46  0,57*

(5-35)
63,12  1,14*♦

(52-72)

Гк, ммоль/л / Blood glucose, mmol/L
0,12  0,17

(0-2)
29,24  0,84*

(6-52)
65,32  1,67*♦

(48-72)

ОХ, ммоль/л/ Total cholesterol, mmol/L
0,11  0,14

(0-2)
19,43  0,59*

(8-32)
63,48  1,37*♦

(56-72)

Отказ от табакокурения / Smoking cessation
0,21  0,16

(0-3)
21,16  0,57*

(6-36)
61,43  1,87*♦

(54-72)

Артериальное давление / Blood pressure
0,22  0,19

(0-3)
26,45  0,46*

(14-35)
60,32  1,74*♦

(51-72)   
Аэробные физические нагрузки /
Aerobic exercise test

0,12  0,12
(0-2)

21,27  0,52*
(11-33)

66,17  0,74*♦

(61-72)

ХЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/L
0,12  0,11

(0-2)
22,67  0,63*

(12-34)
64,871,46*♦

(62-72)

ХЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/L
0,22  0,16

(0-3)
23,76  0,37*

(11-33)
62,96  1,65*♦

(61-72)

ТГ, ммоль/л / Triglycerides, mmol/L
0,19  0,15

(0-3)
23,28  0,58*

(14-35)
56,73  1,34*♦

(46-72)

Продолжительность наблюдения после включения 
в исследование
Duration of follow-up

Контрольная 
группа

Control group
n = 216

I группа
Partial 

correction of risk 
factors n = 578

II группа
Total correction 
of risk factors

n = 95
От 6 до 12 месяцев
From 6 to 12 months

86/92 (93,47%) 249/264 (94,32%) 29/34 (85,29%)

От 13 до 24 месяцев
From 13 to 24 months

61/76 
(80,26%)

129/156 (82,69%)
19/33 

(57,58%)*♦

От 25 до 36 месяцев
From 25 to 36 months

39/48 (81,25%) 127/158 (80,38%) 4/28 (14,29%)*♦

Всего
Total

143/216 
(86,11%)

505/578 (87,37%)
52/95 

(54,74%)*♦

Таблица 3. Эффек-
тивность коррекции 
потенциально моди-
фицируемых факто-
ров развития ФП у 
больных I и II группы 
(в баллах). 

Table 3. Efficiency of 
AF risk factor correc-
tion in patients with 
partial or total correc-
tion (in points).

Таблица 4. Влияние 
коррекции потен-
циально модифи-
цируемых факторов 
риска развития ФП 
на развитие первых 
приступов этой арит-
мии у больных I и II 
группы1.  

Table 4. Influence of 
AF risk factor correc-
tion on AF onset in 
patients with partial 
or total correction.
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1в числителе фактическое развитие фибрилляции предсердий (ФП), в знаменателе – прогнозируемый потенциаль-
но-прогностический временной диапазон развития ФП, % − соотношение фактического к прогнозируемому развитию 
ФП за период наблюдения; *статистически значимое различие показателей при сопоставлении с контрольной груп-
пой, ♦II группы в сравнении с I (при р < 0,05).

1the numerator is the actual development of AF, the denominator is the predicted prognostic time range for the development of AF
*statistically significant differences when compared to the control group
♦statistically significant differences when compared to patients with partial correction of risk factors

дикторы развития ФП, такие, как дилатация лево-
го предсердия, снижения фракции выброса левого 
желудочка, ухудшения спектра трансмитрального 
потока, выявление ВПК, патологических значе-
ний сигнал-усредненной ЭКГ, Pd и т. д. [2]. Одна-
ко риск-стратификации и предикторы формирова-
ния ФП определяют наличие потенциального ри-
ска ее развития, но без определения конкретных 
сроков его реализации. В последние годы появи-
лись единичные работы по определению конкрет-
ных сроков регистрации ПВДРФП, основанных на 
модели динамического наблюдения за пациента-
ми [7, 9, 10]. Помимо определения потенциальной 
возможности возникновения ФП, для ранней диа-
гностики этой аритмии всем пациентам, особенно 
старше 65 лет, при выявлении предикторов и ри-
ска ее развития или тромбоэмболических ослож-
нений, рекомендуется оценка регулярности пуль-
са по принципу «пульс-скрининг-тест», определяя 
как пальпаторно, так и путем использования быто-
вых тонометров с последующей, при необходимо-
сти, регистрацией ЭКГ на смартфоне или при об-
ращении в медицинские учреждения [1, 2]. 

Наблюдалось 889 коморбидных больных с 
АО и ВПК в возрасте от 58 до 72 лет (в среднем 
66,40,7 лет). Основными критериями включе-
ния в исследование являлись наличие синусово-
го ритма, выявление ≥ 100 ВПК за сутки наблю-
дения [2], отсутствие регистрации ФП, опреде-
ление трехлетнего риска развития ФП, инфор-
мированного согласия больного на проводимое 
обследование и лечение. Всем больным была 
предложена коррекция потенциально модифи-
цируемых факторов риска развития ФП (ИМТ, 
АД, глюкозы, липидов крови, гиподинамии и 
т.д.) до целевых значений, а также отказ от та-
бакокурения, устранение гиподинамии и т.д. Ко-
нечной точкой наблюдения являлось сохранение 
синусового ритма или развитие ФП.

У пациентов с избыточным ИМТ наблюдает-
ся «парадокс ожирения»: у больных с АО отме-
чается минимальная вероятность летального ис-
хода в результате развития различных кардиова-
скулярных заболеваний и их осложнений [2]. 

Сходные данные были получены в настоящем 
исследовании.

В настоящее время известно, что предсердная 

эктопия, обусловленная триггерными механизма-
ми, например, задержанной постдеполяризацией, 
обычно связана с гиперполяризацией клеточных 
мембран кардиомиоцитов в пределах 60-70 mV, 
что косвенно отражает потенциально обратимый 
характер нарушений их функции, причем ее ин-
дукция может являться результатом стресса, веге-
тативного или электролитного дисбаланса и т.д., 
а после устранения причины, ВПК, как правило, 
купируются [11]. В большинстве случаев ВПК, 
обусловленная развитием этих механизмов, рас-
ценивается как суправентрикулярная эктопия с 
благоприятным прогнозом, обычно не нуждаю-
щаяся в использовании антиаритмической тера-
пии, кроме наличия субъективного ощущения 
экстрасистолии [2, 11]. Между тем, при дальней-
шей гиперполяризации мембран миокардиоци-
тов, например, в пределах 50–60 mV, отмечается 
локальное замедление распространения возбуж-
дения с явлениями Венкебаха и формированием 
в этой области однонаправленного блока прове-
дения, приводящего к возникновению устойчи-
вой петли «re-entry» и/или эктопического очага. 
Возникновение этого механизма связано с более 
глубокими метаболическими нарушениями и/
или в результате органического поражения мио-
карда, например воспаления [11]. Устойчивая и/
или рецидивирующая наджелудочковая экстра-
систолия, вызванная этими механизмами, может 
самостоятельно или опосредованно индуциро-
вать развитие участков миокарда с неравномер-
ной рефрактерностью, вызывая формирование 
анатомического субстрата в предсердиях, пред-
располагающего к появлению первичной ФП, а 
также «предсердной аритмогенной кардиомиопа-
тии» [2, 11, 12, 13].

В настоящем исследовании, после определе-
ния трехлетнего риска развития ФП у коморбид-
ных больных с АО и ВПК, при уменьшении PI 
в динамике наблюдения рассчитывался ПВДР-
ФП не реже 1 раза в 2–3 месяца [6, 7]. Сниже-
ние значений PI, в сравнении с исходными дан-
ными и при последующем наблюдении было 
обусловлено за счет уменьшения вариабельно-
сти интервала сцепления ВПК, увеличения Pd и 
в меньшей степени – количества экстрасистол, 
что, вероятно, отражает формирование субстра-
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та ФП [7, 14]. Следует отметить, что низкая ва-
риабельность интервала сцепления ВПК, напри-
мер, его линейное отклонение 10 мс, косвенно 
подтверждает механизмы «re-entry» и/или фор-
мирование патологического эктопического оча-
га, а большие значения этого показателя – нали-
чие триггерных механизмов [15]. 

Согласно полученным данным, у 89,31% раз-
вития ФП у коморбидных больных с АО и ВПК, 
несмотря на рекомендации по осуществлению 
«здорового образа жизни», практически отсут-
ствовала или отмечалась неполная коррекция 
всех потенциально модифицируемых факторов 
риска развития ФП, в то время как у остальных 
– корригируемые предикторы достигли целевых 
значений. Сохранение в течение 2 лет и более 
достигнутых целевых значений потенциально 
модифицируемых факторов риска возникнове-
ния ФП в основном коррелировало с продолжи-
тельностью регистрации АО до начала коррек-
ции менее 15 лет и в несколько меньшей степени 
– с выполнением регулярных аэробных физиче-
ских нагрузок, соблюдением диеты и использо-
ванием гипогликемических препаратов (агони-
ста рецептора глюкагоноподобного пептида-1 и 
эмпаглифлозина).

Результаты исследования показали, что у раз-
вития ФП у коморбидных больных с АО и ВПК 
соотношение (в %) фактического к прогнозируе-
мому развитию первых приступов ФП у пациен-
тов без и с неполной коррекцией факторов риска 
развития этой аритмии достоверно не различа-
лось и составило 86,11% и 87,37% случаев со-
ответственно. 

Сходные данные были получены ранее [7,10].
В течение первых двух лет наблюдения как у 

развития ФП у коморбидных больных с АО с со-
хранением целевых значений потенциально мо-
дифицируемых факторов риска развития ФП, 
так и у пациентов без или с неполной их кор-
рекцией, частота развития этой аритмии досто-
верно не различалась, составив 85,29%, 94,32% 
и 93,47% соответственно. 

 У коморбидных больных с АО и ВПК, при 
сохранении достигнутых целевых значений по-
тенциально модифицируемых факторов риска 
развития ФП на протяжении более 1 года, отно-
шение фактического к прогнозируемому ее воз-
никновению в течение 2-го и 3-го года наблюде-
ния составило 57,58% и 14,29% соответственно.

У коморбидных больных с АО и ВПК «отсро-
ченный эффект» влияния коррекции потенциаль-
но модифицируемых факторов риска развития 

ФП, проявляющийся в течение 2-го и 3-го года 
наблюдения после достижения их целевых зна-
чений, вероятно, связан, во-первых, с тем, что, 
по-видимому, ВПК могли регистрироваться нео-
пределенно долго до включения в исследование, 
индуцируя возникновение зон миокарда предсер-
дий с дисперсией проводимости и рефрактерно-
сти и/или формирование множественных эктопи-
ческих очагов [10, 12], во-вторых, у пациентов с 
АО за счет достаточно медленного регрессирова-
ния избыточного объема эпикардиальной жиро-
вой ткани [4, 5, 16, 17, 18], в-третьих, в результате 
пролонгированного эффекта при использовании 
агониста рецептора глюкагоноподобного пепти-
да-1 (лираглутида), эмпаглифлозина, приводяще-
го к уменьшению выделения профиброгенных 
медиаторов продуктов воспаления эпикардиаль-
ной жировой ткани у коморбидных пациентов с 
сахарным диабетом и АО [1, 4, 5, 14, 16, 17, 19].

Всем пациентам с АО показана комплексная 
коррекция потенциально модифицируемых фак-
торов риска развития ФП, достигающих целевых 
значений, а также модификация образа жизни, 
включающая соблюдение диеты, выполнение ре-
гулярных аэробных физических нагрузок, отказ 
от табакокурения и т.д. [1, 2, 4]. Согласно полу-
ченным данным, у 6,86% коморбидных больных 
с АО и ВПК, при выявлении трехлетнего потен-
циально-прогностического временного интерва-
ла возникновения первичной ФП, положитель-
ный эффект коррекции потенциально модифици-
руемых факторов риска ее развития наблюдался 
при сохранении целевых значений корригиро-
ванных показателей на протяжении 2 лет и бо-
лее. Определение объема и характера терапии, 
используемой в качестве первичной профилак-
тики ФП у этой категории пациентов, особенно 
без или с неполной коррекцией потенциально мо-
дифицируемых факторов риска ее развития, яв-
ляется предметом дальнейшего изучения. Воз-
можно, у коморбидных больных с АО и ВПК без 
или с неполной коррекцией потенциально моди-
фицируемых факторов риска ФП при выявлении 
трехлетнего ПВДРФП методом выбора, в каче-
стве первичной профилактики этой аритмии мо-
жет быть использована медикаментозная проти-
воаритмическая терапия [10]. Однако у этих па-
циентов при длительном приеме антиаритмиче-
ских препаратов потенциальный риск развития 
негативных явлений может превышать прогнози-
руемый положительный результат лечения [10]. 
С другой стороны, при выявлении трехлетнего 
ПВДРФП у коморбидных больных с АО и ВПК, 
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Литература:

с сохранением целевых значений достигнутых 
потенциально модифицируемых факторов риска 
развития ФП в течение первого года наблюдения, 
в качестве первичной профилактики ее возникно-
вения, вероятно, показано применение фармако-
логической противоаритмической терапии, пред-
ставленной, например, бета-адреноблокаторами 
или использование других методов лечения [10]. 
В дальнейшем, через год, продолжение антиарит-
мической терапии, при сохранении целевых зна-
чений корригированных показателей у этих паци-
ентов, по-видимому, зависит от оценки ПВДРФП.

Заключение
У коморбидных больных с АО, ВПК и 

трехлетним ПВДРФП снижение возникнове-
ния первичной ФП наблюдалось только у па-

циентов с комплексной коррекцией всех по-
тенциально модифицируемых факторов риска 
ее развития. В течение первого года наблюде-
ния пациентов как с достигнутыми целевы-
ми значениями потенциально модифицируе-
мых факторов риска ее формирования, так и 
без или с неполной их коррекцией, отноше-
ние фактического к прогнозируемому разви-
тию ФП достоверно не различалось и состави-
ло 85,29%, 94,32% и 93,47% соответственно. 
У пациентов с сохраненными достигнутыми 
целевыми значениями корригированных пока-
зателей в течение 2-го и 3-го года наблюдения 
отношение фактического к прогнозируемому 
развитию ФП составило 57,58% и 14,29% со-
ответственно.
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ОЦЕНКА УДОВЛЕТВОРЁННОСТИ ПАЦИЕНТОВ 
РЕЗУЛЬТАТАМИ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ 
ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА НА ОСНОВЕ РАСЧЁТА 
ОТНОШЕНИЯ ШАНСОВ 

Резюме
Цель. Апробировать упрощённый вари-

ант оценки результатов эндопротезирования  
тазобедренного сустава по данным анкетирова-
ния пациентов. 

Материалы и методы. Проведено когортное 
ретроспективное исследование с историческим 
контролем. В исследование включены 80 пациен-
тов, опрошенных через 1 год и более после опера-
ции тотального эндопротезирования тазобедрен-
ного сустава (ТЭТС). Пациентов включали в ис-
следование независимо от пола, возраста и сопут-
ствующей патологии. Расчёты отношения шансов, 
критерия Хи-квадрат и 95% доверительных интер-
валов (95% ДИ) производились с использованием 
пограммы EpiInfo (версия 7.2.2.2), языка програм-
мирования Python и пакета SciPy 1.11.4. 

Результаты. Разработана компактная анке-
та для сравнения ответов пациентов до и после 
операции, состоящая из 33 вопросов. Показано, 
что после протезирования значительно улучши-
лась самооценка состояния пациентов. Результа-
ты ранжированы по величине отношения шансов 
для 6 блоков вопросов: эмоционального состоя-
ние – 49,3 (11,3−215,4); состояние здоровья – 42,8 
(12,4−147,7); способность передвигаться за пре-
делами дома – 14,3 (1,8−113,4); способность об-

служивать себя в быту – 11,7 (5,3−25,7); общая 
оценка качества жизни – 9,3 (3,1−28,4). В то же 
время уменьшилась трудовая занятость – 0,4 (0,2-
0,98), так как увеличилась доля пенсионеров по 
старости с 48,8 (37,8÷59,7) до 51,3 (40,3÷62,2) и 
инвалидов – с 18,8 (10,2÷27,3) до 32,5 (22,2÷42,8). 
Качественные характеристики ответов до и по-
сле операции значимо различались по критерию 
Хи-квадрат по всем блокам вопросов (p ≤0,008). 
В целом 81,2% (81,2÷81,3) пациентов полностью 
удовлетворены результатами протезирования, 
8,8% (8,6÷8,9) удовлетворены частично. 

Заключение. Апробирован дизайн исследова-
ния, позволяющий оценить кратность улучшения 
самооценки состояния пациентов после протези-
рования и представить результаты в форме, удоб-
ной для использования в медицинской практике.

Ключевые слова: эндопротезирование тазо-
бедренного сустава, удовлетворённость пациен-
тов, дизайн исследования.
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1Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russian Federation
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EnglishAbstract
Aim. To test a simplified version of assessing 

the results of total hip replacement based on patient 
survey data. 

Materials and Methods. We conducted a 
cohort retrospective study with historical control. 
The study included 80 patients interviewed ≥ 1 
year after the total hip replacement. Patients were 
included into the study regardless of gender, age 
and concomitant pathology. Statistical analysis 
was performed using EpiInfo software (version 
7.2.2.2), Python programming language, and 
SciPy package version 1.11.4.

Results. We developed a compact questionnaire 
of 33 questions to compare the answers of patients 
before and after the surgery. After prosthetics, the 
self-esteem of the patient conditions improved 
significantly. The results were stratified into 6 
blocks of questions by the odds ratio magnitude: 

emotional state – 49.3 (11.3-215.4); health status 
– 42.8 (12.4-147.7); ability to move outside the 
home –14.4 (1.8-113.4); self-care ability at home 
– 11.7 (5.3-25.7); overall quality of life assessment 
– 9.3 (3.1-28.4). Such differences before and 
after surgery were statistically significant for all 
blocks of questions (p ≤ 0,008). In general, 81.2% 
(81.2÷81.3) of patients were completely satisfied 
with the results of the surgery, and 8.8% (8.6÷8.9) 
were partially satisfied. 

Conclusion. We tested a study design which 
allows to evaluate the rate of improvement in self-
esteem of patients after the total hip replacement. 

Keywords: total hip replacement, patient’s 
satisfaction, study design.
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Введение
Первые попытки создания протеза тазобе-

дренного сустава относятся к концу XIX ве-
ка. Во второй половине XX века, благодаря 
использованию новых материалов, достигнут 
значительный прогресс в изготовлении про-
тезов для оперативного лечения коксартроза 
[1,2]. Первые имплантации импортных образ-
цов искусственного тазобедренного сустава в 
России проведены в конце XX века в г. Кур-
гане [3]. В настоящее время это одна из наи-

более распространённых, востребованных и 
экономически выгодных ортопедических опе-
раций в мире [4]. Имеется обширная научная 
литература по оценке эффективности эндо-
протезирования, которая зависит, в основном, 
от характеристик протеза, состояния здоровья 
пациентов и качества оказания медицинской 
помощи [5−11]. Наиболее выраженный кли-
нический эффект наблюдается через год и бо-
лее после операции. Полного восстановления 
утраченных в результате заболевания функций 
не происходит, но протезирование существен-
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но повышает способность пациентов к само-
стоятельному передвижению и улучшает каче-
ство жизни [11, 12]. Для оценки удовлетворён-
ности пациентов и качества их жизни после 
операции используют клинические критерии, 
различные варианты анкетирования и разноо-
бразные шкалы: шкалу Харриса, опросник SF-
36 и целый ряд других. Анкеты содержат до 
100 и более вопросов и ориентированы преи-
мущественно на оценку результатов по сумме 
баллов [5, 6, 7, 13].

 «Золотым» стандартом для оценки резуль-
татов лечения, с позиций клинической эпи-
демиологии, считаются рандомизированные 
клинические испытания (РКИ), основанные 
на сравнении опытной и контрольной групп 
[14, 15]. Однако в ряде случаев такой подход 
не пригоден из-за этических ограничений или 
проблем с формированием адекватной груп-
пы сравнения. Так, при протезировании суста-
вов основной задачей исследования является 
оценка эффективности восстановления утра-
ченных функций, а не сравнение с консерва-
тивными методами лечения или с пациентами 
без лечения вообще. Поэтому группами срав-
нения служат одни и те же пациенты до и по-
сле протезирования или пациенты с разными 
вариантами протезирования и реабилитации. 
Судя по опубликованным работам, оценка зна-
чимости различий количественных или каче-
ственных данных, характеризующих состоя-
ние пациентов до и после операции, обычно 
проводилась с помощью расчёта средних ве-
личин, доверительных интервалов, медианы, 
критериев Хи-квадрат, Манна-Уитни, Вилкок-
сона и других статистических показателей [5, 
6, 7, 13]. Расчёт отношения шансов в когорт-
ных исследованиях, посвященных протези-
рованию тазобедренного сустава, обычно ис-
пользовался для оценки влияния на результат 
таких факторов как пол, возраст или различ-
ные заболевания в анамнезе [9−11]. Однако 
на практике для мониторинга работы меди-
цинской организации или для рекламных це-
лей возникает потребность в более доступной 
форме презентации мнения пациентов. 

Цель исследования 
Апробировать упрощённый вариант оцен-

ки результатов эндопротезирования тазобе-
дренного сустава по данным анкетирования 
пациентов с помощью расчёта отношения 
шансов. 

Материал и методы
Отношение шансов (odds ratio) – статисти-

ческий показатель, характеризующий «отно-
шение шансов события в одной группе к шан-
сам события в другой группе» [14, с. 264−266]. 
В данном исследовании в качестве таких «со-
бытий» рассматривали функции, которые мо-
гут быть утрачены из-за коксартроза и восста-
новлены после протезирования, а также общее 
состояние здоровье и качество жизни по само- 
оценке пациентов. Тотальное эндопротезирова-
ние тазобедренного сустава (ТЭТС) рассматри-
вали как фактор, оказывающий влияние на эти 
«события». Соответственно, группы сравнения 
– это пациенты до и после операции. 

Проведено когортное ретроспективное ис-
следование с историческим контролем по дан-
ным анкетирования пациентов с ТЭТС. Анке-
тирование пациентов, прооперированных в ре-
гиональном ортопедическом центре, проводи-
лось анонимно по специально разработанной 
компактной анкете, вопросы которой (n=33) 
сгруппированы по 6 критериям, а ответы − по 
2 колонкам – до и после операции (таблица 1). 
Дополнительно включены вопросы, касающие-
ся общей удовлетворённости пациентов резуль-
татами протезирования; в этом случае истори-
ческий контроль (до операции) не использовал-
ся. Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом клиники, в которой пациенты 
были прооперированы. Разослано (роздано) бо-
лее 200 анкет с описанием исследования, по-
лучено и обработано 80 ответов респондентов, 
что составило 10,7% от среднегодового числа 
пациентов с ТЭТС в клинике за 2018−2022 гг. 
Критерии включения в исследование: ТЭТС за 
1 год и более до опроса, наличие информиро-
ванного согласия пациента. Среди опрошенных 
пациентов 76,2% прооперированы в диапазоне 
от 1 до 5 лет назад (остальные не указали точ-
ное время выполнения операции); незначитель-
но преобладали женщины (58,6%); более 80% 
имели тяжёлые формы коксартроза (3−4-я ста-
дии).

На первом этапе рассчитаны частоты отве-
тов на вопросы анкеты по отношению к числу 
опрошенных пациентов и проведена оценка ста-
тистической связи ответов с операцией ТЭТС с 
помощью критерия Хи-квадрат и 95% ДИ (та-
блица 1). На следующем этапе результаты анке-
тирования трансформированы в бинарный ряд 
данных (да / нет, удовлетворительно / неудовлет-
ворительно) путём объединения ответов на во-
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просы в блоках, при этом данные в строках «За-
трудняюсь ответить» не учитывали (таблицы 1 
и 2). Бинарные данные использованы для расчё-
та ОШ с помощью четырёхпольной таблицы по 
формуле: (А/B)/(C/D), как описано ранее [14,15].

Для расчёта отношение шансов использо-
вали таблицы 2×2 в программе EpiInfo (вер-
сия 7.2.2.2) c определением уровня значимости 
(p-value) с помощью критерия mid-p exact [16]. 
Расчёты критерия Хи-квадрат и 95% довери-
тельных интервалов (95% ДИ) выполнены с ис-
пользованием языка программирования Python 
и пакета SciPy 1.11.4. Доверительные интер-
валы рассчитывали методом Вальда. Значения 
большинства показателей в статье округлены 
до первого знака после запятой.

Результаты
По результатам самооценки 81,2% 

(81,2÷81,3) пациентов полностью удовлетворе-
ны результатами протезирования, 8,8% (8,6÷8,9) 
удовлетворены частично, 5,0% (4,8÷5,2) не бы-
ли удовлетворены и столько же затруднялись 
ответить на этот вопрос. Таким образом, 90% 
опрошенных пациентов удовлетворены резуль-
татами протезирования полностью или частич-
но. Полученный результат согласуется с ранее 
опубликованными данными. Так, например, по 
данным М. А. Черкасова и др. (2020) [13], через 
3 мес. доля удовлетворённых операцией паци-
ентов составила 77,8%, а через 12 мес. – 89,5 %.  
По данным широкомасштабного исследования 
с включением в анализ 14,6 тыс. пациентов, не 
были удовлетворены результатами операции 
только 3,8% из них [11].

В таблице 1 результаты исследования пред-
ставлены в формате, который чаще всего ис-
пользовался для сравнительного анализа дан-
ных до и после протезирования. По большин-
ству ответов прослеживается положительная 
динамика. После протезирования сократилось 
число пациентов, которые были не способны 
передвигаться самостоятельно, использовали 

для передвижения поддерживающие устрой-
ства или не могли обслуживать себя в быту. Но 
при этом сократилось число работающих, воз-
росло число пенсионеров по старости и паци-
ентов с инвалидностью. Число опрошенных, 
которые затруднялись ответить на вопросы, 
также уменьшилось, но в целом не превыша-
ло 5%. Различия относительных показателей и 
статистическая связь числа ответов до и после 
операции по группам вопросов статистически 
значимы (таблица 1). 

Пример расчёта ОШ представлен в таблице 
2. Результат интерпретируем следующим обра-
зом: оценка пациентов своей способности пе-
редвигаться вне дома через 1 год и более после 
операции в 14,3 выше, чем до операции; ниж-
няя граница 95% ДИ существенно больше 1, 
что указывает на значимость различия шансов. 
В целом результаты оценки с помощью ОШ 
значительно нагляднее (таблица 3). В прин-
ципе они согласуются с данными таблицы 1, 
но по таблице 3 легко понять, что самооценка 
эмоционального состояния улучшилась наибо-
лее значительно в сравнении с другими крите-
риями, в то время как общая оценка качества 
жизни изменилась в лучшую сторону заметно 
меньше других.

Обсуждение
В когортных исследованиях, в отличие от ис-

следований типа случай-контроль, известным 
является факт воздействия изучаемого факто-
ра, и отслеживается развитие изучаемого ис-
хода. Обычно такие исследования используют 
для оценки частоты возникновения новых слу-
чаев заболевания в изучаемой когорте людей, 
то есть для оценки негативного эффекта от воз-
действия фактора риска [14, 16]. Но аналогич-
ным образом могут быть оценены положитель-
ные эффекты. В нашем исследовании это вос-
становление утраченных функций или улуч-
шение самооценки состояния здоровья после 
протезирования. 

Таблица 2. 
Пример расчёта от-
ношения шансов 
(для критерия 1).  

Table 2. 
Example of calculat-
ing the odds ratio (for 
criterion 1).

Группы пациентов
Patient groups

Количество положительных ответов на вопросы /
Number of positive answers to questions

не способен передвигаться за пределами дома
unable to move outside the home

способен передвигаться за пределами дома
able to move outside the home

До операции
Before surgery

12 (А) 66 (B)

После операции
After surgery

1 (C) 79 (D)

Отношение шансов = 14,364 (1,820-113,381) или 14, 4 (1,8-
113,4)

Odds ratio = 14.364 (1.820-113.381) or 14.4 (1.8-113.4)



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

68

VOL. 9, № 1, 2024® ORIGINAL RESEARCH

Кр
ит

ер
ии

 о
це

нк
и

Cr
ite

ria
 fo

r e
va

lu
at

io
n

Во
пр

ос
ы

 д
ля

 с
ам

оо
це

нк
и 

со
ст

оя
ни

я
Se

lf-
as

se
ss

m
en

t q
ue

st
io

ns

От
ве

ты
 д

о 
оп

ер
ац

ии
 

An
sw

er
s 

be
fo

re
 s

ur
ge

ry
От

ве
ты

 п
ос

ле
 о

пе
ра

ци
и 

An
sw

er
s 

af
te

r s
ur

ge
ry

Ch
i-s

qu
ar

ed
 te

st
,

p 
va

lu
e

n
%

 (9
5%

CI
)

n
%

 (9
5%

CI
)

По
сл

е 
оп

ер
ац

ии
Af

te
r s

ur
ge

ry

св
об

од
но

 п
ер

ед
ви

га
лс

я 
/ 

m
ov

ed
 fr

ee
ly

12
15

 (7
,2

÷2
2,

8)
61

76
,3

 (6
6,

9÷
85

,6
)

χ2
 =

60
,2

p 
< 

0,
00

01
p 

= 
8,

5*
10

-1
4

пе
ре

дв
иг

ал
ся

 с
 т

ро
ст

ью
 (к

ос
т

ы
ля

ми
)

w
al

ke
d 

w
ith

 a
 c

an
e 

(c
ru

tc
he

s)
54

67
,5

 (5
7,2

÷7
7,8

)
18

22
,5

 (1
3,

3÷
31

,7)

не
 с

по
со

бе
н 

са
м 

пе
ре

дв
иг

ат
ьс

я 
/ 

un
ab

le
 to

 m
ov

e 
on

 m
y 

ow
n

12
15

 (7
,2

÷2
2,

8)
1

1,3
 (0

÷3
,7)

за
т

ру
дн

яю
сь

 о
т

ве
т

ит
ь 

/ 
di

ffi
cu

lt 
to

 a
ns

w
er

2
2,

5 
(0

÷5
,9

)
0

0

Сп
ос

об
но

ст
ь 

об
сл

уж
ив

ат
ь 

се
бя

 в
 б

ы
т

у
Se

lf-
ca

re
 a

bi
lit

y 
at

 h
om

e

мо
г 

вс
е 

де
ла

т
ь 

са
мо

ст
оя

т
ел

ьн
о

co
ul

d 
do

 e
ve

ry
th

in
g 

on
 m

y 
ow

n
27

33
,8

 (2
3,

4÷
44

,1)
68

85
 (7

7,2
÷9

2,
8)

χ2
 =

 4
2,

7 
р 

<0
,0

00
1

p 
= 

5,
2*

10
-1

0
ну

ж
да

лс
я 

в 
по

мо
щ

и 
/ 

ne
ed

ed
 s

om
e 

he
lp

49
61

,3
 (5

0,
6÷

71
,9

)
11

13
,8

 (6
,2

÷2
1,3

)

пр
ик

ов
ан

 к
 п

ос
т

ел
и 

/ 
be

dr
id

de
n

2
2,

5 
(0

÷5
,9

)
0

0

за
т

ру
дн

яю
сь

 о
т

ве
т

ит
ь 

/ 
di

ffi
cu

lt 
to

 a
ns

w
er

2
2,

5 
(0

÷5
,9

)
0

0

Тр
уд

ов
ая

 з
ан

ят
ос

т
ь

Em
pl

oy
m

en
t

ра
бо

т
ал

 /
 h

av
e 

w
or

ke
d

20
25

 (1
5,

5÷
34

,5
)

6
7,

5 
(1

,7÷
13

,3
)

χ2
 =

 11
,7 

р 
= 

0,
00

8

не
 р

аб
от

ал
 /

 d
id

 n
ot

 w
or

k
5

6,
3 

(0
,9

÷1
1,6

)
2

2,
5 

(0
÷5

,9
)

им
ел

 и
нв

ал
ид

но
ст

ь 
/ 

ha
d 

a 
di

sa
bi

lit
y

15
18

,8
 (1

0,
2÷

27
,3

)
26

32
,5

 (2
2,

2÷
42

,8
)

пе
нс

ио
не

р 
по

 с
т

ар
ос

т
и/

 o
ld

 a
ge

 p
en

si
on

er
39

48
,8

 (3
7,8

÷5
9,

7)
41

51
,3

 (4
0,

3÷
62

,2
)

за
т

ру
дн

яю
сь

 о
т

ве
т

ит
ь 

/ 
di

ffi
cu

lt 
to

 a
ns

w
er

1
1,3

 (0
÷3

,7)
1

1,3
 (0

÷3
,7)

Со
ст

оя
ни

е 
зд

ор
ов

ья
He

al
th

 s
ta

tu
s

хо
ро

ш
о 

/ 
w

el
l

3
3,

8 
(0

÷7
,9

)
51

63
,8

 (5
3,

2÷
74

,3
)

χ2
 =

 5
1,0

 
p 

< 
0,

00
01

p 
= 

8,
5*

10
-1

2
уд

ов
ле

т
во

ри
т

ел
ьн

о 
/ 

sa
tis

fa
ct

or
y

27
33

,8
 (2

3,
4÷

44
,1)

26
32

,5
 (2

2,
2÷

42
,8

)

пл
ох

о 
/ 

ba
dl

y
50

60
 (4

9,
3÷

70
,7)

3
3,

8 
(0

÷7
,9

)

за
т

ру
дн

яю
сь

 о
т

ве
т

ит
ь 

/ 
di

ffi
cu

lt 
to

 a
ns

w
er

2
2,

5 
(0

÷5
,9

)
0

0

Эм
оц

ио
на

ль
но

е 
со

ст
оя

ни
е

Em
ot

io
na

l c
on

di
tio

n

хо
ро

ш
о 

/ 
w

el
l

2
2,

5 
(0

÷5
,9

)
57

71
,3

 (6
1,3

÷8
1,2

)
χ2

 =
90

,9
р 

< 
0,

00
01

p 
= 

1,8
*1

0-
20

уд
ов

ле
т

во
ри

т
ел

ьн
о 

/ 
sa

tis
fa

ct
or

y
32

40
 (2

9,
3÷

50
,7)

21
26

,3
 (1

6,
6÷

35
,9

)

пл
ох

о 
/ 

ba
dl

y
43

53
,8

 (4
2,

8÷
64

,7)
2

2,
5 

(0
÷5

,9
)

за
т

ру
дн

яю
сь

 о
т

ве
т

ит
ь 

/ 
di

ffi
cu

lt 
to

 a
ns

w
er

3
3,

8 
(0

÷7
,9

)
0

0

Об
щ

ая
 о

це
нк

а 
ка

че
ст

ва
 ж

из
ни

Ov
er

al
l q

ua
lit

y 
of

 li
fe

 a
ss

es
sm

en
t

хо
ро

ш
о 

/ 
w

el
l

3
3,

8 
(0

÷7
,9

)
54

67
,5

 (5
7,2

÷7
7,8

)
χ2

 =
 7

0,
4

p 
< 

0,
00

01
p 

= 
5,1

*1
0-

16

уд
ов

ле
т

во
ри

т
ел

ьн
о 

/ 
sa

tis
fa

ct
or

y
48

60
 (4

9,
3÷

70
,7)

22
27

,5
 (1

7,7
÷3

7,
3)

пл
ох

о 
/ 

ba
dl

y
25

31
,3

 (2
1,1

÷4
1,4

)
4

5 
(0

,2
÷9

,8
)

за
т

ру
дн

яю
сь

 о
т

ве
т

ит
ь 

/ 
di

ffi
cu

lt 
to

 a
ns

w
er

4
5 

(0
,2

÷9
,8

)
0

0

Уд
ов

ле
т

во
ре

нн
ос

т
ь 

ре
зу

ль
т

ат
ам

и 
оп

ер
ац

ии
Sa

tis
fa

ct
io

n 
w

ith
 th

e 
re

su
lts

 
of

 th
e 

su
rg

er
y

да
, п

ол
но

ст
ью

 /
 y

es
, c

om
pl

et
el

y
Не

т 
да

нн
ы

х
No

 d
at

a

65
81

,3
 (7

2,
7÷

89
,8

)

Не
т 

да
нн

ы
х

No
 d

at
a

да
, ч

ас
т

ич
но

 /
 y

es
, p

ar
tia

lly
7

8,
8 

(2
,6

÷1
4,

9)

не
 у

до
вл

ет
во

рё
н 

/ 
no

t s
at

is
fie

d
4

5 
(0

,2
÷9

,8
)

за
т

ру
дн

яю
сь

 о
т

ве
т

ит
ь 

/ 
di

ffi
cu

lt 
to

 a
ns

w
er

4
5 

(0
,2

÷9
,8

)

Таблица 1. 
Оценка состояния 
пациентов до и по-
сле протезирова-
ния тазобедренного 
сустава по данным 
анкетирования на 
основе расчёта кри-
терия Хи-квадрат и 
доверительных ин-
тервалов для отно-
сительных показа-
телей.

Table 1.
Assessment of the 
patient conditions 
before and after the 
total hip replace-
ment according to the 
questionnaire based 
on the calculation of 
the chi-squared test 
and confidence inter-
vals for relative indi-
cators.

Серым цветом вы-
делены строки, в 
которых данные 
объединены для по-
лучения бинарных 
показателей (см. 
таблицу 3) 
Lines in which 
data are combined 
to obtain binary 
indicators are 
highlighted in gray 
(see Table 3)
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Таблица 3. Оценка 
состояния пациентов 
до и после протези-
рования тазобедрен-
ного сустава по дан-
ным анкетирования 
на основе расчёта 
отношения шансов.  

Table 3. Assessment 
of patient conditions 
before and after the 
total hip replacement 
according to survey 
data based on odds 
ratio calculation.

Критерии для оценки
Criteria for evaluation

Ответы, сгруппированные 
по бинарному принципу /  
Answers grouped according 

to binary principle

Количество положительных 
ответов

Number of positive responses

Отношение 
шансов, 95% ДИ

Odds ratio, 95% CI 
and p valueдо

before
после
after

Способность пере-
двигаться за преде-
лами дома
Ability to move outside 
the home

да
yes

B*
66

D
79 +14,3

(1,8-113,4)
p = 0,0005нет

no
A
12

C
1

Способность обслу-
живать себя в быту
Self-care ability at 
home

да
yes

B
27

D
68 +11,7

(5,3-25,7)
p < 0,0001нет

no
A
51

C
11

Трудовая заня-
тость /
Employment

да
yes

B
20

D
10 – 0,4

(0,2-0,98)
p = 0,023нет

no
A
59

C
69

Состояние здоровья
Health status

удовлетворительно
satisfactory

B
30

D
77 +42,8

(12,4-147,7)
p < 0,0001неудовлетворительно

unsatisfactory
A
50

C
3

Эмоциональное со-
стояние
Emotional condition

удовлетворительно
satisfactory

A
50

C
3 +49,3

(11,3-215,4)
p < 0,0001неудовлетворительно

unsatisfactory
A
43

C
2

Общая оценка каче-
ства жизни
Overall quality of life 
assessment

удовлетворительно
satisfactory

B
51

D
76 +9,3

(3,1-28,4)
p < 0,0001неудовлетворительно

unsatisfactory
A
25

C
4

Знаки (+) и (–) указывают на улучшение или ухудшение 
оценки; 
*буквы A,B,C,D обозначают ячейки в таблице 2×2. 

Signs (+) and (–) indicate improvement or deterioration in 
the score.
* the letters A ,B, C, and D mean the cells in 2×2 table

Для решения этой задачи предпочтительнее 
рассчитывать ОШ, а не относительный риск. 
Особенностью интерпретации ОШ заключает-
ся в том, что «… обращают внимание не на ста-
тистически значимые связи, а на многократное 
повышение показателя» [14, с. 250]. «Статисти-
ческая значимость считается удовлетворитель-
ной, если доверительные интервалы не включа-
ют единицу. Это будет означать, что сравнивае-
мые группы различаются» [14, с. 266]. В нашем 
исследовании шансы большинства включён-
ных в анкету характеристик пациентов после 
ТЭТС возросли на порядок. По данным табли-
цы 1 сделать аналогичное заключение не пред-
ставляется возможным, так как величина кри-
терия Хи-квадрат не соответствует кратности 
изменения сравниваемых показателей, а основ-
ное значение для оценки различий имеет пока-
затель статистической значимости. Таким об-
разом, результаты, представленные в таблицах 
1 и 2, дополняют, но не дублируют друг друга.

По результатам нашего исследования, по-
сле протезирования ухудшилась трудовая за-
нятость пациентов за счёт уменьшения числа 
работающих и увеличения числа пенсионеров 

по старости и инвалидности. Очевидно, этот, 
на первый взгляд «парадоксальный», результат 
связан с высокой долей людей пенсионного и 
предпенсионного возраста среди опрошенных 
(около 50%). Кроме того, многие пациенты об-
ращаются в бюро медико-социальной экспер-
тизы для подтверждения группы инвалидности 
уже после операции. Решение вопросов о тру-
довой реабилитации после артропластики за-
висит от многих других факторов, кроме опе-
рации [17]. Следует также пояснить, что часть 
пенсионеров и инвалидов продолжают рабо-
тать, и при трансформации в бинарный ряд 
данных эту группу пациентов не всегда име-
лась возможность выделить из общего числа. 
Полагаем, что вопросы анкеты можно сразу 
формулировать с учётом возможности получе-
ния ответов по типу да/нет.

Целью нашего исследования была апроба-
ция метода статистической обработки резуль-
татов анкетирования, а не получение детали-
зированных данных об эффективности ТЭТС. 
Поэтому результат зависел от особенностей 
контингента, так как в исследование включали 
всех пациентов, согласившихся участвовать в 
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анкетировании. Влияние пола, возраста, сопут-
ствующей патологии, типа операции и других 
факторов на результаты протезирования убеди-
тельно доказано ранее [1, 9, 10, 13]. К числу по-
тенциальных систематических ошибок ретро-
спективного когортного исследования относят 
«ошибку воспоминания» в результате возмож-
ного искажения оценки пациентами своего со-
стояния в прошлом из-за забывчивости [14,18].

Описанный в работе дизайн исследования мо-
жет найти применение при сравнении результа-
тивности различных видов протезирования, в 
группах пациентов с различным статусом, раз-
личной терапией на этапе реабилитации или для 
оценки результатов работы медицинской орга-
низации в динамике по годам. Для этого потре-
буется соответствующий подбор групп сравне-
ния – с рандомизацией или без неё. Кроме опрос- 

ных данных, возможно использование результа-
тов клинического обследования с бинарной ко-
дировкой. К преимуществам расчёта ОШ отно-
сится наглядность результатов и доступность их 
для восприятия пациентами, которым предлага-
ются различные варианты лечения. 

Заключение
Результаты статистической обработки ком-

пактной анкеты с помощью расчёта отношения 
шансов позволяют оценить улучшение само- 
оценки состояния пациентов в легко доступ-
ной для восприятия форме. Апробированный 
дизайн исследования предлагается для монито-
ринга результатов протезирования в реабилита-
ционном периоде, что может быть использова-
но в практике работы специализированных ме-
дицинских организаций.
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ПРОФИЛЬ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ МИКРОРНК 
У ПАЦИЕНТОВ С ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ

Резюме
Псориатический артрит (ПсА) является рас-

пространенным ревматическим заболеванием с 
чрезвычайно вариабельным фенотипом. Основ-
ными доменами ПсА являются периферический 
артрит, спондилит, энтезит и дактилит. Изучение 
новых механизмов развития ПсА может помочь 
в поиске ключа к разработке инновационных ме-
тодов диагностики и персонализированных под-
ходов к лечению этого заболевания. В послед-
ние годы активно изучается роль некодирующих 
рибонуклеиновых кислот (РНК), при этом наи-
больший интерес исследователей и клиницистов 
сконцентрирован на изучении роли микроРНК. 

Цель настоящего обзора состоит в поиске, 
обобщении и систематизации доклинических и 
клинических исследований роли циркулирую-
щих микроРНК в развитии ПсА и обновлении 
знаний о молекулярных биомаркерах этого забо-
левания. Авторами проведен поиск публикаций 
в наукоемких базах данных PubMed, Springer, 
Web of Science, Clinicalkeys, Scopus, OxfordPress, 
Cochrane, e-Libray с использованием ключевых 
слов и их комбинаций. Были проанализирова-

ны публикации за 2013−2023 гг., включая ориги-
нальные клинические исследования ПсА и псо-
риаза (ПсО). В результате этого описательного 
обзора показано, что miR-10b-5p, miR-126-3p, 
miR-151a-5p и miR-130a-3p могут рассматри-
ваться как перспективные молекулярные био-
маркеры ПсА и терапевтического ответа. Одна-
ко роль других микроРНК требует обсуждения и 
нуждается в дальнейшем изучении. В будущем 
можно будет рассматривать ранее изученные 
циркулирующие микроРНК, обладающие высо-
кой специфичностью и чувствительностью при 
ПсА в качестве прогностических молекулярных 
биомаркеров (предикторов) риска развития и тя-
жести этого заболевания у пациентов с ПсО.

Ключевые слова: молекулярный биомаркер, 
генетические предикторы, псориаз, псориатиче-
ский артрит, микроРНК.
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EnglishAbstract

Psoriatic arthritis (PsA) is a common rheumatic 
disease with an extremely variable phenotype. 
The main domains of PsA are peripheral arthritis, 
spondylitis, enthesitis and dactylitis. Studying 
new mechanisms of PsA development can 
help in finding the key to the development of 
innovative diagnostic methods and personalized 
approaches to the treatment of this disease. In 
recent years, the role of non-coding ribonucleic 
acids (RNA) in various diseases has been actively 
discussed, and the highest interest of researchers 
and clinicians has been focused on microRNAs. 
The purpose of this review was to search and 
systematize pre-clinical and clinical studies 
on the role of circulating microRNAs in the 
development of PsA and to update knowledge 
about molecular biomarkers of this disease. The 
search was conducted in PubMed, Springer, Web 
of Science, Clinicalkeys, Scopus, OxfordPress, 

The Cochrane Library, and eLibrary databases 
using specific keywords and their combinations. 
We have analysed the publications for 2013-
2023, including clinical studies of PsA and 
psoriasis (PsO). As a result of this descriptive 
review, miR-10b-5p, miR-126-3p, miR-151a-5p, 
and miR-130a-3p can be considered as promising 
molecular biomarkers of PsA and therapeutic 
response. However, the role of other miRs is 
debatable and needs further study. In the future, 
it will be possible to consider previously studied 
circulating microRNAs with high specificity and 
sensitivity in PsA as prognostic molecular bio-
markers (predictors) of the risk of developing and 
severity of this disease in patients with PsO.

Keywords: molecular biomarkers, genetic 
predictors, psoriasis, psoriatic arthritis, microRNA.

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

Введение

Некодирующие рибонуклеиновые кислоты 
(РНК) — это большое семейство РНК, которые не 
кодируют белки. Классификация некодирующих 
РНК основана на их длине, включая маленькие 
(<200 нуклеотидов) и длинные (> 200 нуклеоти-
дов) РНК, а также на их функции (хозяйственные 
и регуляторные РНК) [1]. Идентифицировано око-
ло 17 категорий некодирующих РНК, включая ми-
кроРНК [2]. МикроРНК, представляющие собой 
короткие (около 18–24 нуклеотидов) некодирую-
щие регуляторные РНК, являются эволюционно 
консервативными. Они играют решающую роль в 
посттранскрипционной регуляции экспрессии ге-
нов, клеточных метаболических путей и событий 
развития [3]. Геном человека включает в себя 1917 
незрелых и 2654 зрелых микроРНК [4].

МикроРНК могут модифицировать развитие 
и течение различных заболеваний, включая псо-

риаз (ПсО) [5], Число исследований микроРНК, 
участвующих в функционировании и развитии 
иммунной системы, заметно возросло, и широко 
обсуждается их возможное использование в те-
рапии иммуноопосредованных заболеваний [6]. 
МикроРНК участвуют в метаболизме костей и 
хрящей, что указывает на тесную связь псориа-
тического воспаления и изменений в кости/хря-
ще. Кроме того, известно, что микроРНК играют 
важную роль в воспалительной реакции, проли-
ферации синовиальных клеток [7] и продукции 
матриксных металлопротеаз в тканях синови-
альной оболочки [8]. Недавно стало очевидно, 
что генетические полиморфизмы в генах, коди-
рующих микроРНК, и/или в сайтах связывания 
генов-мишеней микроРНК могут влиять на ак-
тивность микроРНК и быть ассоциированны-
ми с развитием ПсО и псориатического артрита 
(ПсА) [9,10]. Концепция о том, что микроРНК 
принимают участие в патогенезе ПсА, особен-

1V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation
2V.M. Bekhterev National Medical Research Centre for Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russian Federation
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но конкретных доменов, подчеркивает важное 
значение микроРНК как регуляторных молекул 
в аутоиммунитете и интригующую возможность 
использования микроРНК в качестве валидных 
молекулярных биомаркеров заболевания [11].

Паттерн циркулирующих микроРНК у паци-
ентов с ПсА отличается от здоровых индивидуу-
мов. Это объясняет повышение интереса иссле-
дователей и клиницистов к этой теме в последние 
годы [12]. ПсА является актуальной проблемой 
современной ревматологии, поскольку он раз-
вивается приблизительно у 30–35% пациентов с 
ПсО [13]. Это хроническое иммуноопосредован-
ное воспалительное заболевание суставов с раз-
нообразными клиническими фенотипами (дис-
тальный фенотип, фенотип асимметричного мо-
но-олигоартрита, ревматоидоподобный полиар-
тритический фенотип, фенотип изолированного 
псориатического спондилита или в сочетании с 
периферическим артритом, фенотип мутилирую-
щего артрита) [14], при которых могут поражать-
ся не только суставы периферического или акси-
ального скелета, но также развиваться энтезиты и 
дактилиты [15]. Наличие псориатического пора-
жения кожи и/или ногтей значительно облегчает 
диагностику ПсА, однако нередки случаи разви-
тия ПсА при их отсутствии [16]. ПсА может раз-
виться в любом возрасте независимо от пола па-
циентов. Остается дискуссионным вопрос о свя-
зи между тяжестью ПсО и развитием ПсА [14]. 
Дебют заболевания с поражения кожи выявляет-
ся приблизительно у 80–85% пациентов с ПсА. 
В то же время у 15−20% пациентов ПсА опере-
жает первые клинические проявления ПсО [17]. 
Таким образом, диагностика ПсА является слож-
ной задачей, а надежных молекулярных биомар-
керов для клинического применения пока не су-
ществует. В последние годы показано, что микро- 
РНК могут быть активно упакованы во внекле-
точные пузырьки (экзосомы) и секретироваться 
в системный кровоток. Профиль циркулирую-
щих микроРНК может быть изменен у пациентов 
с ПсА по сравнению с ПсО. Высказана гипотеза, 
что циркулирующие микроРНК могут служить 
клинически значимыми молекулярными биомар-
керами ПсА у пациентов с ПсО [18]. Поскольку 
ранняя диагностика ПсА имеет решающее зна-
чение для ведения заболевания (даже 6-месячная 
задержка отрицательно влияет на исход заболева-
ния и качество жизни пациента) [19], пациенты с 
ПсА могли бы значительно выиграть от внедре-
ния в клиническую практику новых методов ран-
ней диагностики заболевания суставов с исполь-

зованием молекулярных биомаркеров. Кроме то-
го, пациенты также могли бы выиграть от ясно-
сти диагностики, позволяющей своевременно 
распознавать различные подтипы ПсО, при кото-
рых риск развития ПсА наиболее высок [20].

Важной проблемой в этой области является 
отсутствие эффективных и клинически значи-
мых биомаркеров для выявления раннего ПсА 
или мониторинга прогрессирования заболевания 
и результатов лечения [21, 22.]. В сыворотке кро-
ви пациентов с ПсА были выявлены повышен-
ные уровни неспецифических маркеров воспале-
ния, включая гаптоглобин, С-реактивный белок 
(СРБ) и Р-селектин, а также провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-26, ИЛ-
8, ИЛ-12, интерферон гамма (ИФ-Г) и фактор не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α) [23]. Кроме того, 
сообщалось о циркулирующих клетках Th1, Th17 
и Th22 и повышенной экспрессии рецептора ИЛ-
23 (ИЛ-23Р) в Т-клетках [24]. Уровень сывороточ-
ного адипонектина, цитокина, улучшающего ре-
зистентность к инсулину, снижен у пациентов с 
ПсО, тогда как уровень сывороточных липокали-
на, лептина и резистина повышен [25]. Также бы-
ло обнаружено, что адипонектин тесно связан с 
терапией ПсA [26]. Однако исследования хорошо 
известных циркуляторных биомаркеров воспале-
ния (например, СРБ и Р-селектина) [27,28] и ин-
терлейкинов [29] дали неоднозначные результаты 
у пациентов с ПсА и у пациентов со среднетяже-
лыми и тяжелыми формами ПсО. В то же время 
в последние годы идентифицировано множество 
перспективных молекулярных биомаркеров ПсА 
в виде микроРНК [11, 30, 31], в том числе цирку-
лирующих в системном кровотоке во внеклеточ-
ных пузырьках (экзосомах) [32, 33].

Цель 
Цель настоящего обзора состоит в поиске, 

обобщении и систематизации доклинических 
и клинических исследований роли циркулиру-
ющих микроРНК в развитии ПсА и обновлении 
знаний о молекулярных биомаркерах этого за-
болевания. 

Материалы и методы 
Был проведен поиск англоязычных и русско-

язычных публикаций в базах данных PubMed, 
Springer, Web of Science, Clinicalkeys, Scopus, 
OxfordPress, Cochrain и e-Library. Поиск прово-
дился с использованием ключевых слов и сло-
восочетаний: молекулярный биомаркер, гене-
тические предикторы, псориаз, псориатический 
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артрит, микроРНК. Были проанализированы пу-
бликации, выпущенные с 2013 по 2023 годы, 
включая оригинальные клинические исследова-
ния с участием пациентов с ПсО и ПсА. Ограни-
чение заключается в поиске публикаций только 
на английском и русском языках. Не анализиро-
вались препринты или материалы конференции 
(например, постеры). Интересным вопросом 
является функция каждой из микроРНК, вклю-
ченных в анализ. Мы не обобщали результаты 
исследований по каждой конкретной микро- 
РНК, не анализировали влияние пола и возраста 
пациентов с ПсА на уровень экспрессии микро 
РНК, поскольку эти различия не изучались ни 
в одной из проанализированных нами публика-
ций. Ограничением данного обзора является со-
средоточение внимания только на влиянии ми-
кроРНК на эффективность биологических пре-
паратов у пациентов с ПсА. Однако может быть 
интересно проанализировать исследования вли-
яния и других лекарственных препаратов на экс-
прессию микроРНК у пациентов с ПсА.

В общей сложности проанализировали 125 
публикаций, из которых были исключены ду-
блирующие публикации и публикации с отрица-
тельными результатами. Всего в настоящий об-
зор включено 11 исследований, отвечающих це-
ли и критериям поиска. 

Исследования циркулирующих микроРНК 
проводились с использованием образцов крови, 
включая сыворотку, внеклеточные везикулы (эк-
зосомы) плазмы крови, мононуклеары. Циркули-
рующие микроРНК идентифицировались в каче-
стве молекулярных биомаркеров развития ПсА, 
активности воспаления и терапевтической рези-
стентности.

Результаты
Биомаркеры, или измеримые биологические 

индикаторы активности заболевания, могут ис-
пользоваться для прогнозирования будущего за-
болевания, измерения текущей активности за-
болевания или количественной оценки терапев-
тической эффективности. В идеале биомаркеры 
должны быть простыми в получении, чувстви-
тельными, специфичными, воспроизводимыми и 
прогностическими. В широком смысле их можно 
классифицировать на растворимые биомаркеры, 
клеточные биомаркеры и генетические биомарке-
ры [31]. Биомаркеры при ПсА определены как су-
щественный пробел в исследованиях, и для реше-
ния этой проблемы было предложено проведение 
когортных и продольных исследований. 

Показано, что экспрессия микроРНК изме-
нена в синовиальной ткани и мононуклеарах 
периферической крови у пациентов с ПсА [34, 
35]. Однако циркулирующие биомаркеры, по-
лученные из периферической крови, являются 
оптимальными индикаторами активности за-
болевания из-за простоты и доступности. Но-
вые данные свидетельствуют о том, что цирку-
лирующие микроРНК и опосредованная ими 
регуляция представляют собой фундаменталь-
ный уровень эпигенетического контроля раз-
личных наборов физиологических процессов 
и развития ПсА [36]. Возможность быстро-
го обнаружения изменений экспрессии цир-
кулирующих микроРНК в образцах крови яв-
ляется привлекательной методологией опре-
деления биомаркеров ПсА, в первую очередь 
благодаря доступному сбору крови и относи-
тельной простоте высокопроизводительных 
систем обнаружения для обработки и анали-
за содержания микроРНК. Кроме того, цирку-
лирующие микроРНК проявляют замечатель-
ную стабильность при многократных циклах 
замораживания-оттаивания и демонстрируют 
согласованные профили экспрессии у отдель-
ных людей [37].

Дифференциальная диагностика ПсА и рев-
матоидного артрита (РА) затруднена из-за отсут-
ствия диагностических клинических признаков 
и надежных биомаркеров. В ряде исследований 
изучались микроРНК как потенциальные до-
полнительные биомаркеры, позволяющие диф-
ференцировать ПсА и РА. Так, Ciancio G. и со-
авт. (2017) исследовали экспрессию 723 зрелых 
микроРНК в мононуклеарных клетках перифе-
рической крови пациентов с ранним активным 
ПсА в сравнении с пациентами с ранним актив-
ным ревматоидным артритом и здоровым кон-
тролем с использованием микрочипа микро- 
РНК, при этом авторы не учитывали характер 
проводимой терапии. При сравнении результа-
тов с группой контроля показан отчетливый пат-
терн из 19 микроРНК у пациентов с ПсА и из 
48 микроРНК у пациентов с РА (p<0,05). При 
этом была подтверждена статистически значи-
мая гиперэкспрессия miR-21-5p как при раннем 
ПсА, так и при РА по сравнению с контролем. 
Интересно, что у пациентов с ПсА было обна-
ружено значительное снижение уровня экспрес-
сии miR-21-5p после 12 недель фармакотерапии, 
что достоверно коррелировало со снижением 
активности заболевания по шкале DAPSA (ин-
декс активности псориатического артрита [14]). 
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Cheleschi S. и соавт. (2022) исследовали паттерн 
экспрессии микроРНК (miR-21, miR-140, miR-
146a, miR-155, miR-181b, miR-223, miR-let-7e) 
и провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-
6, ИЛ-17a, ИЛ-23a, ФНО-α) в мононуклеарных 
клетках периферической крови пациентов с ПсА 
и РА по сравнению со здоровыми добровольца-
ми (контроль) [38]. Они также исследовали сы-
вороточные уровни адипокинов (адипонектин, 
чемерин, лептин, резистин, висфатин) и цитоки-
нов. Для выявления связи между ПсА и иссле-
дованными биомаркерами использовалась одно-
факторная бинарная логистическая регрессия. 
В результате было показано, что экспрессия ге-
нов микроРНК и цитокинов, а также сывороточ-
ные уровни адипокинов статистически значимо 
различаются у пациентов с ПсА и РА по сравне-
нию с контролем, а также у пациентов с ПсА по 
сравнению с РА. Экспрессия miR-140 была по-
вышена у пациентов с ПсА и снижена при РА 
по сравнению с контролем, и значительно вы-
ше при ПсА, по сравнению с РА. Результаты это-
го исследования впервые продемонстрировали 
гиперэкспрессию циркулирующих miR-140 и 
сывороточного лептина у пациентов с ПсА, по 
сравнению с РА, которые были идентифициро-
ваны как потенциальные дополнительные био-
маркеры для отличия ПсА от РА, что может по-
мочь улучшить диагностику ПсА в реальной 
клинической практике.

Исследование Bonek K. и соавт. (2022) [39] 
было посвящено изучению ассоциации паттерна 
микроРНК с цитокинами, сывороточными липи-
дами и активностью заболевания у пациентов с 
ПсА, анкилозирующим спондилитом (АС) и РА. 
Общая выборка составила 65 пациентов (25 па-
циентов с ПсА, 25 – с АС, и 15 – с РА) и 25 здо-
ровых добровольцев. Экспрессию miR-223-5p, 
miR-92b-3p, miR-485-3p, miR-10b-5p, let-7d-5p, 
miR-26a-2-3p, miR-146b-3p и уровни цитоки-
нов авторы измеряли в сыворотке крови. Ана-
лиз DIANA-mirPath использовался для прогно-
зирования путей, на которые нацелены исследо-
ванные микроРНК. Все пациенты с ПсА прошли 
физикальное обследование, и активность забо-
левания измерялась с помощью индекса DAPSA 
(Disease Activity in PSoriatic Arthritis) и индек-
са CPDAI (Composite Psoriatic Disease Activity 
Index) . У всех пациентов с ПсА оценивали акси-
альное поражение и поражение периферических 
суставов, активность заболевания измерялась по 
DAS28-CРБ и ASDAS-CРБ [40]. При АС актив-
ность заболевания измеряли по шкале активно-

сти заболевания ASDAS-CРБ и по DAS28-CРБ 
(Disease Activity Score-28, – счет активности за-
болевания для 28 суставов) при РА. Пациенты 
получали метотрексат, сульфасалазин, глюко-
кортикостероиды, нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС) без статистически 
значимых межгрупповых различий частоты на-
значаемости этих групп лекарственных средств. 
В моделях линейной регрессии для РА и кор-
реляциях для ПсА и АС были обнаружены три 
различных паттерна провоспалительных микро 
РНК и цитокинов при ПсА, АС и РА. В частно-
сти, были идентифицированы микроРНК, кото-
рые были изменены преимущественно при ПсА 
(miR-10b-5p, miR-26a-2-3p, miR-485-3p), при АС 
(miR-10b-5p, miR-26a-2-3p, miR-92b-3p, miR-
485-3p) и при РА (let-7d-5p, miR-92b-3p , miR-
146b-3p, miR-485-3p). Анализ экспрессии miR 
выявил повышение экспрессии miR-26a-2-3p и 
miR-10b-5p при ПсА, miR-485-3p при АС и let-
7d-5p при РА. У пациентов с ПсА, РА и АС вы-
явлена корреляция между индексами активно-
сти заболевания, уровнями метаболитов и экс-
прессией микроРНК. Проведенный ROC-анализ 
тандемов miR-26a-2-3p, miR-485-3p и let-7d-5p 
miR-146b-3p продемонстрировал их высокую 
чувствительность и специфичность в диффе-
ренциальной диагностике ПсА, АС и РА. Про-
фили циркулирующей микроРНК у пациентов с 
ПсА и АС также коррелировали с показателями 
активности заболевания DAS28-CРБ, ASDAS-
CРБ и CPDAI, соответственно. Интересно, что 
это исследование иллюстрирует превосходство 
экспрессии микроРНК как более чувствитель-
ного биомаркера в различении этих ревматиче-
ских заболеваний по сравнению с другими изу-
ченными авторами биомаркерами. Кроме того, 
при ПсА продемонстрирован уникальный регу-
ляторный путь через miR-26a-2-3p, miR-223-5p, 
miR-10b-5p и miR-92b-3p, который объединяет 
проатерогенный метаболизм и активность за-
болевания. При этом miR-26a-2-3p была наибо-
лее перспективным биомаркером, который кор-
релировал с измененным липидным профилем, 
концентрацией глюкозы натощак и активностью 
ПсА, измеренной с использованием DAS28-
CРБ. При ПсА существует общий регуляторный 
путь между ожирением, метаболизмом липи-
дов и глюкозы и системным воспалением. Вы-
явленные корреляции позволяют предположить, 
что при ПсА системное воспаление управляется 
ФНО, ИЛ-17 и ИЛ-21 (но не через ИЛ-6) и опо-
средуется экспрессией miR-26a-2-3p, miR-92b-
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3p, miR-10b-5p и miR-223-5p, чего не наблюда-
лось при АС и PA.

В исследовании Pelosi A. и соавт. (2018) [41] 
выполнен анализ микрочипов микроРНК (miR-
126-3p, miR-130a-3p, miR-151a-5p и miR-148a-
3p – в качестве образцов, а miR-16-5p и miR-26a-
5p – в качестве эндогенных образцов, поскольку 
известно, что они экспрессируются на относи-
тельно постоянных уровнях во многих различ-
ных тканях, включая кровь) в мононуклеарах 
периферической крови у 23 взрослых пациентов 
(12 мужчин и 11 женщин, средний возраст 53,5 
года) с ПсА в активной фазе и в фазе ремиссии 
заболевания (по шкале DAPSA). Все пациенты 
соответствовали диагностическим критериям 
CASPAR [42]. Авторы показали, что различные 
паттерны экспрессии циркулирующих зрелых 
микроРНК присутствуют у пациентов с ПсА в 
зависимости от активности заболевания. Более 
того, пациенты с активным и неактивным ПсА 
могут быть специфически идентифицированы 
по двум различным паттернам циркулирующих 
микроРНК. Интересно, что гипоэкспрессия не-
скольких микроРНК (miR-130a-3p, miR-126-3p и 
miR-192-5p) ассоциировалась с уровнем важных 
биомаркеров активности ПсА. Так, miR-130a-3p 
ассоциировалась с уровнем ФНО-α, miR-126-
3p - остеопонтина 1, а miR-130a-3p и miR-192-
5p – с молекулой-преобразователем сигнала ИЛ-
6. Примечательно, что экспрессия циркулирую-
щей miR-126-3p была наиболее подавленной из 
всех изученных авторами микроРНК у пациен-
тов с ПсА. В результате авторы пришли к вы-
воду, что гипоэкспрессия miR-126-3p была ха-
рактерна для активной фазы ПсА, а гиперэкс-
прессия этой микроРНК статистически значимо 
чаще регистрировалась в фазе ремиссии заболе-
вания. Сверхэкспрессия miR-126 индуцирова-
ла уменьшение предполагаемых молекулярных 
мишеней с потенциальной ролью в патогенезе 
ПсА. Это исследование проливает свет на неко-
торые аспекты патогенеза ПсА, идентифицируя 
нерегулируемые микроРНК как перспективных 
кандидатов для открытия биомаркеров заболева-
ния и/или в качестве молекулярных инструмен-
тов для разработки новых терапевтических стра-
тегий при ПсА.

Pasquali L. и соавт. (2020) изучили 41 микроР-
НК, полученную из экзосом плазмы крови у па-
циентов с ПсА и ПсО. Связь идентифицирован-
ных микроРНК с ПсА оценивалась с помощью 
логистического регрессионного анализа. В ре-
зультате секвенирования авторы идентифици-

ровали 19 микроРНК, уровень экспрессии кото-
рых статистически значимо отличался у паци-
ентов с ПсА и ПсО. В группе валидации были 
подтверждены значительно более низкие уровни 
let-7b-5p и miR-30e-5p в экзосомах плазмы кро-
ви при ПсА по сравнению с ПсО. При этом авто-
ры обнаружили, что низкие уровни этих микро 
РНК ассоциировались с ПсА. ROC-анализ про-
демонстрировал площадь под кривой (AUC) 
равную 0,68 (95% ДИ 0,53–0,83) для let-7b-5p 
и 0,69 (95% ДИ 0,55-0,84) для miR-30e-5p, что 
позволило авторам сделать вывод о том, что эти 
две циркулирующие микроРНК могут служить 
молекулярными биомаркерами ПсА у пациентов 
с ПсО [18].

В исследование Xiao S. и соавт. (2020) [11] 
были включены 15 пациентов с ПсО (9 мужчин 
и 6 женщин) и 4 здоровых контрольных субъек-
та. Пациенты с ПсО не получали системных им-
муносупрессивных препаратов по крайней мере 
за 1 месяц до участия в исследовании. Авторами 
продемонстрировано повышение экспрессии 15 
микроРНК (miR-1271-5p, miR-299-5p, miR-760, 
miR-7-5p, miR-92b-3p, miR-130b-5p, miR-510-
5p, miR-224-3p, miR-218-5p, miR-379-3p, miR-
761, miR-10b-3p, miR-624-5p, miR-577, miR-935) 
у пациентов с ПсО по сравнению с контрольной 
группой, в то же время у пациентов по сравне-
нию с контролем выявлено снижение уровня 
экспрессии 15 других микроРНК (miR-665, miR-
320d, miR-10b-5p, miR-1260a, miR-362-3p, miR-
214-3p, miR-30a-5p, let-7b-3p, miR-638, miR-
320c, miR-504-5p, miR-100-5p, miR-765, miR-
887-3p, miR-1207-5p). Авторы обнаружили, что 
miR-214-3p, miR-7-5p, miR-761, miR-665 и miR-
1207-5p показали наивысшую степень при сете-
вом анализе нерегулируемых микроРНК плаз-
мы и их генов-мишеней. Интересно, что некото-
рые пути были нацелены на микроРНК с повы-
шенной регуляцией (miR-7-5p и miR-761), тогда 
как другие пути были нацелены на микроРНК с 
пониженной регуляцией (miR-214-3p, miR-665 
и miR-1207-5p). Однако это исследование име-
ло ограничения, включая небольшой объем вы-
борки. Кроме того, несмотря на изучение гло-
бального профиля экспрессии микроРНК плаз-
мы при ПсО, Xiao S. и др. не смогли продемон-
стрировать роль каких-то отдельных микроРНК 
в развитии ПсА.

В исследовании Su Y. J. (2020) [43] ретроспек-
тивно проанализирована взаимосвязь между се-
рологическими биомаркерами и сопутствующи-
ми заболеваниями у 629 пациентов с ПсО, у 102 
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из которых был ПсА, в то время как у остальных 
527 был ПсО, в том числе проведено сравнение 
уровня 128 микроРНК в плазме крови мужчин 
с ПсО и мужчин с ПсА. Показано, что экспрес-
сия miR-210-3p в плазме крови пациентов с ПсА 
статистически значимо отличается от пациентов 
с ПсО, и ее уровни также статистически значи-
мо изменяются при ПсА после лечения биологи-
ческими препаратами (например, ингибиторами 
ФНО-α), p<0,05. В частности, экспрессия miR-
210-3p была статистически значимо ниже у па-
циентов мужского пола с ПсА до лечения био-
логическими препаратами по сравнению с паци-
ентами мужского пола с ПсО (p = 0,04), а при-
менение препаратов анти-ФНО-α значительно 
повышало уровни экспрессии miR-210-3p в сы-
воротке крови.

Роль микроРНК как диагностических и те-
рапевтических биомаркеров ПсА исследована 
и в работе Wade S. M. и соавт (2020) [30]. Ав-
торы исследовали уровни циркулирующих ми-
кроРНК в сыворотке крови у пациентов с ПсА 
и дополнительно оценили паттерн микроРНК в 
сыворотке крови у пациентов с ПсА, отвечаю-
щих на терапию, по сравнению с пациентами, 
не отвечающими на терапию. В этом исследова-
нии приняли участие 20 здоровых добровольцев 
(контроль) и 31 пациент с ПсА. Оценка проводи-
лась независимо от типа лечения (противорев-
матические препараты, модифицирующие забо-
левание (DMARD)) или длительности терапии 
(3 месяца, 6 месяцев и 9 месяцев). Группа из 31 
пациента с ПсА в зависимости от клинических 
данных были распределены на подгруппы в за-
висимости от ответа на лечение: респондеры, 
имеющие хороший ответ; респондеры, имею-
щие умеренный ответ; не-респондеры – пациен-
ты, не реагирующая на лечение в соответствии 
с критериями ответа Европейской лиги против 
ревматизма (EULAR). Авторы идентифициро-
вали 9 микроРНК, представляющих особый ин-
терес: miR-130a-3p, miR-146a-5p, miR-221-3p, 
miR-744-5p, miR-33a-5p, miR-151-5p, miR-26a-
5p, miR-494-3p и miR-21- 5р. Интересно, что по-
вышенные уровни этих микроРНК были обнару-
жены у пациентов с ранним ПсА при низкой ак-
тивности заболевания, что указывает на потен-
циальную ценность этих микроРНК в качестве 
биомаркеров ранней диагностики заболевания. 
В тоже время, выявлена гиперэкспрессия шести 
микроРНК (miR-221-3p, miR-130a-3p, miR-146a-
5p, miR-151-5p, miR-26a-5p и miR-21-5p) у паци-
ентов с ПсА по сравнению с контролем (р<0,05 

для всех микроРНК) с высокой специфичностью 
и чувствительностью, определенной с помощью 
анализа AUC. Более высокие уровни изучен-
ных микроРНК наблюдались у пациентов с бо-
лее высокой активностью заболевания. Анализ 
респондеров (n = 16) по сравнению с не-респон-
дерами (n = 19), продемонстрировал, что более 
высокие исходные уровни miR-221-3p, miR-
130a-3p, miR-146a-5p, miR-151-5p и miR-26a-5p 
коррелировали с хорошим/умеренным терапев-
тическим ответом. Напротив, низкие исходные 
уровни (гипоэкспрессия) miR-221-3p, miR-130a-
3p, miR-146a-5p, miR-151-5p и miR-26a-5p, но 
не miR-21-5p, наблюдались при ПсА с плохим 
терапевтическим ответом по сравнению с паци-
ентами с хорошим и / или умеренным ответом. 
Среди них miR-221-3p, miR-130a-3p и miR-146a-
3p продемонстрировали наивысшую точность в 
стратификации ответа пациента со значениями 
AUC 0,747, 0,760 и 0,717 соответственно. Дру-
гим новым аспектом этой работы является ис-
пользование авторами более клинически при-
емлемого анализа микроРНК в биожидкостях 
FirePlex, в то время как в предыдущих протоко-
лах для выявления циркулирующей микроРНК 
у пациентов с ПсА использовались более трудо-
емкие методы выделения, требующие большего 
объема образца для получения достаточного ко-
личества микроРНК или объединенных образ-
цов пациентов. Платформа FirePlex позволяет 
обнаруживать микроРНК всего в 20 мкл сырой 
неизолированной сыворотки, которую можно 
измерить с помощью обычной проточной цито-
метрии, и позволяет проводить статистический 
анализ уровней микроРНК у отдельных паци-
ентов для стратификации групп заболеваний и, 
возможно, принятия обоснованных клиниче-
ских решений.

Как известно, ПсА характеризуется быстро-
прогрессирующей деструкцией суставов, опосре-
дуемой остеокластами, микроРНК регулируют 
несколько важных путей в остеокластогенезе. Lin 
S. и соавт. (2020) [44] проанализировали экспрес-
сию микроРНК в CD14+ моноцитах пациентов 
с ПсА и исследовали, как микроРНК-кандидаты 
регулируют патофизиологию остеокластогене-
за. МикроРНК из циркулирующих CD14+ моно-
цитов была выделена у 40 пациентов с ПсА, 40 
пациентов с ПсО без артрита и 40 здоровых до-
бровольцев. МикроРНК-кандидаты, выявленные 
с помощью секвенирования следующего поко-
ления, были подтверждены с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР). Дифференциров-
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ку остеокластов и их функциональную резорбци-
онную активность измеряли с РНК-интерферен-
цией против микроРНК-кандидата или без нее. 
Авторами показано, что экспрессия miR-941 из-
бирательно повышалась в CD14+ моноцитах у 
пациентов с ПсА. Развитие остеокластов и спо-
собность к резорбции были повышены в CD14+ 
моноцитах пациентов с ПсА. Ингибирование 
miR-941 подавляло развитие и функцию остео-
кластов, одновременно увеличивая экспрессию 
WNT16. После успешного лечения повышенная 
экспрессия miR-941 в CD14+ моноцитах у паци-
ентов с ПсА была купирована. Это позволило ав-
торам сделать вывод о том, что экспрессия miR-
941 в CD14+ моноцитах связана с активностью 
заболевания, при этом miR-941 усиливает осте-
окластогенез при ПсА посредством подавления 
WNT16. Таким образом, miR-941 может быть по-
тенциальным биомаркером и мишенью для ле-
чения ПсА. Результаты этого исследования кор-
релируют с более ранней работой авторов [45], в 
которой микроРНК-кандидаты, связанные с акти-
вацией моноцитов (miR-146a-5p, miR-146b-5p и 
miR-155-5p), были измерены в циркулирующих 
CD14 моноцитах, собранных у 34 пациентов с 
ПсА, 17 пациентов с ПсО и 34 здоровых добро-
вольцев. В результате показано, что экспрессия 
miR-146a-5p была выше в моноцитах CD14 у па-
циентов с ПсА, по сравнению с ПсО и контролем. 
Активация и резорбция кости избирательно уси-
ливались в остеокластах пациентов с ПсА, но оба 
были подавлены РНК-интерференцией против 
miR-146a-5p. Что еще более важно, после клини-
ческого улучшения с использованием биологи-
ческих препаратов повышенная экспрессия miR-
146a-5p в моноцитах CD14 у пациентов с ПсА 
была избирательно купирована и коррелировала 
с уровнем CРБ в крови. Эти результаты показы-
вают, что уровень экспрессии miR-146a-5p в мо-
ноцитах CD14, полученных от пациентов с ПсА, 
коррелирует с клинической эффективностью и 
индукцией активации остеокластов и резорбции 
кости.

Lättekivi F. и соавт. (2022) [20] сравнили со-
держание микроРНК и поверхностного проте-
ома внеклеточных пузырьков (экзосом) в сыво-
ротке крови у 12 пациентов с ПсА и 12 пациен-
тов с ПсО и 12 здоровых добровольцев. Авторы 
идентифицировали 212 микроРНК, присутству-
ющих как в группе ПсА, так и в группе ПсО. 
Только для 13 микроРНК были получены ста-
тистически значимые межгрупповые различия 
(ПсА и ПсО против контроля, р≤0,05). Уровень 

miR-671-3p в экзосомах сыворотки крови па-
циентов с ПсА был снижен более чем в 2 раза 
по сравнению с группой ПсО, что согласуется с 
ранее проведенным исследованием, продемон-
стрировавшим, что сниженные уровни miR-671-
3p в пораженном остеоартрозом коленном хря-
ще ассоциированы с усилением воспаления и 
деградацией хряща [46, 47]. Напротив, содержа-
ние miR-33a-5p было в 1,8 раза выше в группе 
ПсА по сравнению с ПсО (ранее показано, что 
эта микроРНК модуляторов генов, ассоцииро-
ванных с развитием остеоартрита, в хондроци-
тах и остеобластах [48]). Кроме того, авторы [20] 
наблюдали повышение содержания miR-26a-5p 
и miR-338-5p, которые, как ранее было показано, 
индуцируют пролиферацию, жизнеспособность 
и инвазию фибробластоподобных синовиоци-
тов при РА [49, 50]. Также выявлено 2-кратное 
снижение связанных с экзосомами miR-10a-5p и 
miR-34a-5p в группе ПсА, по сравнению с кон-
тролем [20], что согласуется с ранее проведен-
ными исследованиями, показавшими, что повы-
шенная пролиферация и воспаление характер-
на для синовиоцитов со сниженной экспрессией 
miR-10a-5p и miR-34a-5p при РА [51, 52], тогда 
как при остеоартрите повышенная экспрессия 
этих микроРНК индуцирует апоптоз хондроци-
тов и способствует тяжелому течению заболева-
ния [53, 54].

Эти результаты демонстрируют паттерн свя-
занных с внеклеточными пузырьками микро- 
РНК в сыворотке крови пациентов с ПсА, ко-
торый потенциально может отражать патологи-
ческие процессы, происходящие в пораженных 
суставах у пациентов с ПсО. Кандидатные ге-
ны-мишени исследованных микроРНК были в 
значительной степени ассоциированы с менее 
известными, но потенциально релевантными 
для заболевания путями. Исследование массива 
экзосом продемонстрировало, что образцы экзо-
сом у пациентов с ПсО были значительно обо-
гащены CD9 по сравнению с контрольной груп-
пой. Анализ связанных с экзосомами микроРНК 
позволил высказать гипотезу о том, что передача 
сигналов через экзосомы в сыворотке крови мо-
жет играть роль в патофизиологических процес-
сах развития ПсА у пациентов с ПсО. При этом 
экзосомы плазмы крови могут быть способны 
заполнить пробел в клинически применимых 
диагностических и прогностических биомарке-
рах для ПсА и ПсО [20]. 

Haschka J. и соавт. (2023) проанализировали 
паттерн микроРНК у 141 участника исследова-

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
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ния, включая 51 пациента с ПсА, 40 пациентов с 
ПсО и 50 здоровых добровольцев. На этапе де-
текции 51 циркулирующих микроРНК в сыво-
ротке крови у пациентов с ПсО и 64 микроРНК 
у пациентов с ПсА были снижены или повыше-
ны по сравнению с контрольной группой. При 
этом 33 микроРНК были статистически значимо 
изменены в обеих группах пациентов (p<0,05). 
Авторы валидизировали 17 наиболее перспек-
тивных для диагностики ПсА циркулирующих 
микроРНК, уровни 9 статистически значимо от-
личались у пациентов с ПсА и ПсО, по сравне-
нию c контролем (все p< 0,05). Регуляция четырех 
микроРНК (miR-19b-3p, miR-21-5p, miR-92a-3p и 
let-7b-5p) значительно отличалась у пациентов с 
ПсА и ПсО. Комбинация этих микроРНК увели-
чивала AUC до 0,92 в многофакторной регресси-
онной модели для различения ПсА и ПсО [12].

Motta F. и соавт. (2021) [55] проанализирова-
ли роль микроРНК у пациентов с ПсА с акси-
альными проявлениями (псориатический спон-
дилоартритом). Показано, что для этого феноти-
па характерны гиперэкспрессия miR-21-5p [35] 
и гипоэкспрессия miR-126-3p [41.] в монону-
клеарах периферической крови, а также гипо-
экспрессия miR-23а в фибробластах [34]. Кроме 
того, показано, что экспрессия miR-23a в сино-
виальной ткани была ниже при ПсА по сравне-
нию с остеоартритом и обратно коррелировала 
с активностью заболевания и воспалением си-
новиальной оболочки [34]. Роль miR-29a в регу-
ляцию костного метаболизма была подтвержде-
на несколькими исследованиями в этой области, 
но их полезность в качестве возможных биомар-
керов этого фенотипа ПсА все еще нуждается в 
подтверждении, особенно в более крупных ко-
гортах пациентов [55].

Обсуждение
ПсА представляет собой иммуновоспали-

тельное заболевание суставов, характеризующе-
еся эрозией кости и образованием новой кости. 
МикроРНК являются ключевыми регуляторами 
иммунных реакций. Исследования последнего 
десятилетия демонстрируют дифференциаль-
ную экспрессию микроРНК при нескольких вос-
палительных аутоиммунных заболеваниях; од-
нако их роль в ПсА до конца не выяснена. В ходе 
подготовки этого обзора мы стремились иден-
тифицировать статистически значимые измене-
ния паттерна экспрессии микроРНК, связанные 
с ПсА, и их потенциальное значение в патоге-
незе заболевания. Это представляется актуаль-

ной проблемой в современной ревматологии, 
поскольку высказана гипотеза о том, что микро 
РНК участвуют в патогенезе этого заболевания 
[41], особенно рефрактерных фенотипов, что 
может помочь разработке новых эффективных 
методов дифференциальной диагностики и ле-
чения ПсА в будущем.

МикроРНК представляют собой короткие 
(приблизительно 22 нуклеотида) молекулы РНК, 
которые в первую очередь действуют как ан-
тисмысловые регуляторы экспрессии генов. Ко-
ординирующие функции микроРНК важны и 
описаны для каждой из стадий анатомического и 
функционального развития хондроцитов и остео- 
цитов – от процессов пролиферации стволовых 
клеток до роста хондроцитов и остеоцитов и фор-
мирования хрящевой и костной ткани, как во вре-
мя внутриутробного развития, так и в послеро-
довой период. Экспрессия активных форм микро 
РНК и их исходных ядерных транскриптов про-
исходит посредством двух процессов процессин-
га, связанных с активностью РНК-aз. Фундамен-
тальные и клинические исследования, которые 
были проанализированы в этом обзоре, демон-
стрируют, что изменения экспрессии микроРНК 
на уровне тканей суставов и изменения уровня 
циркулирующих микроРНК в плазме крови мо-
гут рассматриваться как потенциально клиниче-
ски значимые молекулярные биомаркеры ПсА. 
Циркулирующие микроРНК также могут рассма-
триваться как предикторы развития терапевтиче-
ской резистентности к базисной фармакотерапии 
ПсО и ПсА и фактор риска развития неблагопри-
ятного течения ПсА у пациентов с ПсО. Действи-
тельно, различные типы микроРНК постоянно 
циркулируют в плазме крови в стабильной форме 
у пациентов с ПсА, поэтому определение уровня 
экспрессии диагностически значимых циркули-
рующих микроРНК является перспективным для 
внедрения в клиническую практику ревматолога.

Обобщенные нами результаты фундамен-
тальных и клинических исследований микро- 
РНК при ПсА представлены в таблице 1. Инте-
ресно, что оценка уровня экспрессии микроРНК 
сыворотки лучше стратифицировала пациентов 
с ПсА в соответствии с ответом на лечение по 
сравнению с обычными переменными активно-
сти заболевания. Однако эти результаты требуют 
подтверждения в более крупных группах иссле-
дования и разработки новых стратегий для при-
менения данных клинического и молекулярного 
профилирования для улучшения результатов ле-
чения пациентов с ПсА [57]. 
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Таблица 1. Паттерн 
циркулирующих ми-
кроРНК у пациентов 
с псориатическим 
артритом.  

Table 1. Pattern of cir-
culating microRNAs in 
patients with psoriat-
ic arthritis.
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В результате анализа и обобщения резуль-
татов ранее проведенных исследований в рам-
ках подготовки настоящего обзора мы смогли 
идентифицировать статистически значимую 
роль 11 циркулирующих микроРНК в пери-
ферической крови, которые были нацелены на 
диагностику и дифференциальную диагности-

ку ПсА, включая оценку степени активности 
этого заболевания и эффективности проводи-
мой терапии. Среди них, вероятно, miR-10b-
5p, miR-126-3p, miR-151a-5p и miR-130a-3p 
показали наибольшую клиническую значи-
мость. Обобщение результатов обзора пред-
ставлено на рисунке 1.

Рисунок 1.  
МикроРНК, пер-
спективные для 
разработки диагно-
стических панелей 
для псориатического 
артрита.

Figure 1.
MicroRNAs promising 
for the development 
of diagnostic panels 
for psoriatic arthritis.

Дальнейшие независимые и целевые иссле-
дования необходимы в процессе валидации 
циркулирующих микроРНК как биомаркеров 
ПсА. Кроме того, дизайн исследования име-
ет решающее значение для будущего клиниче-
ского применения микроРНК как биомаркеров 
развития и тяжести ПсА, а также биомаркеров 
формирования его наиболее изученных феноти-
пов. В частности, за четким определением роли 
микроРНК как биомаркеров ПсА (диагностиче-
ского или прогностического) должен следовать 
надежный анализ на выявление этих биомарке-
ров (то есть, ПЦР или иммуногистохимический 
анализ для идентификации биомаркер-поло-
жительных и биомаркер-отрицательных паци-
ентов, имеющих право на клиническое иссле-
дование). Другой серьезной проблемой транс-
ляции результатов проведенных ранее иссле-
дований микроРНК в реальную клиническую 
практику в качестве надежных биомаркеров 
заболевания является проверка результатов на 
больших и хорошо охарактеризованных когор-
тах пациентов и наборах данных. В некоторых 
публикациях сообщалось, что валидация цир-
кулирующих микроРНК как биомаркеров ПсА 
и их трансляция в клинику в значительной сте-
пени безуспешны [58]. Это может быть объяс-

нено несколькими причинами, включая: разли-
чия в методологии исследования, в том числе 
до- и постаналитические переменные; отсут-
ствие стандартизированных методов норма-
лизации; неспособность различать близкород-
ственные микроРНК [59].

Будущие исследования могут проанализи-
ровать полезность микроРНК сыворотки в ка-
честве фармакодинамических биомаркеров для 
мониторинга ответа на лечение ПсА. Кроме то-
го, идентификация клеточного источника этих 
циркулирующих микроРНК может дать более 
глубокое представление о функциональной ро-
ли этих микроРНК в патогенезе ПсА и реакции 
на лечение [30].

Заключение
Прогнозирование развития и неблагоприят-

ного течения ПсА и оценка эффективности его 
терапии являются актуальной проблемой в со-
временной ревматологии. Учитывая высокую 
распространенность ПсА у пациентов с ПсО, 
изучение диагностической и прогностической 
значимости циркулирующих микроРНК в плаз-
ме как потенциальных молекулярных биомарке-
ров имеет несомненное значение для пациентов 
с ПсО. Исследование уровня экспрессии цир-
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кулирующих микроРНК на различных стадиях 
развития заболевания (дебют, неосложненное 
течение, осложненное течение и/или терапевти-
ческая резистентность) представляет несомнен-
ный клинический интерес. В будущем можно 
будет рассматривать ранее изученные микро 
РНК, обладающие высокой специфичностью 
и чувствительностью при ПсА, в качестве про-
гностических биомаркеров (предикторов) риска 
развития этого заболевания у пациентов с ПсО. 
Однако следует признать, что внедрение резуль-
татов фундаментальных исследований цирку-
лирующих микроРНК в клиническую практику 
ревматолога пока затруднено из-за неоднознач-
ных (противоречивых) результатов исследова-
ний роли некоторых микроРНК. Это может быть 

связано с различным дизайном исследований, 
которые мы проанализировали, и проведением 
исследований в разных регионах, с включени-
ем пациентов из разных расовых и этнических 
групп. На уровень экспрессии микроРНК мо-
жет влиять не только дебют и течение ПсО, но и 
носительство однонуклеотидных вариантов ге-
нов, кодирующих эти микроРНК. Подавляющее 
большинство исследований, включенных в на-
стоящий обзор, не было связано с конкретными 
фенотипами ПсА и тяжестью заболевания, хотя 
в ряде работ показана взаимосвязь уровня экс-
прессии отдельных микроРНК с активностью 
этого заболевания. Эти вопросы важны для пла-
нирования новых исследований и обсуждения в 
будущих обзорах.
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ВНУТРИМАТОЧНАЯ БАЛЛОННАЯ ТАМПОНАДА 
В УПРАВЛЕНИИ РЕФРАКТЕРНЫМИ ПОСЛЕРОДОВЫМИ 
КРОВОТЕЧЕНИЯМИ
АРТЫМУК Д. А.*, АПРЕСЯН С. В.

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Медицинский институт, 
г. Москва, Россия

УДК 618.514-005.1-089.42 
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2024-9-1-89-101

Резюме
Цель. На основании изучения информаци-

онных баз данных оценить эффективность и 
безопасность баллонной тампонады матки для 
управления послеродовыми кровотечениями.

Материалы и методы. Проведена оцен-
ка информационных баз системы Cochrane, 
MEDLINE, PubMed, Европейского регистра кли-
нических испытаний «EU Clinical Trials Register». 
Ключевые слова для поиска: «Intrauterine balloon 
tamponade», «Controlled balloon tamponade», 
«Controlled balloon tamponade» AND «Postpartum 
bleeding/haemorrhage». Глубина поиска составила 
5 лет (2018–2023 гг.). Обнаружено 358 публика-
ций, из них 3 метаанализа, 6 систематических об-
зоров и 13 рандомизированных контролируемых 
испытаний (РКИ). После проверки заголовков 
и аннотаций удаления дубликатов отобрано 38 
источников, соответствующих критериям отбора.

Результаты. В настоящее время послеродовое 
кровотечение (ПРК) остается ведущей причиной 
материнской смертности как в развивающихся, 
так и в развитых странах мира. В большинстве 
случаев ПРК возникает вследствие атонии и кон-
тролируется введением утеротоников; однако у 
некоторых женщин ПРК продолжается и требует 
переливания крови и хирургического вмешатель-
ства. В настоящее время баллонная тампонада 
матки (БТМ) рассматривается как одна из совре-
менных технологий борьбы с ПРК и профилакти-
ки гистерэктомии. Анализ выбранных публика-
ций свидетельствует о наличии противоречивых 
данных. Например, большинство исследований 
продемонстрировало высокую эффективность и 

безопасность управляемой баллонной тампона-
ды (УБТ), однако ряд исследований показал от-
рицательный эффект при внедрении БТМ, в то 
время как другие публикации продемонстриро-
вали преимущество двухбаллонной маточно-вла-
галищной системы, поскольку она обеспечивает 
дополнительную выгоду от компрессии сосудов 
нижнего сегмента матки.

Заключение. Таким образом, продемонстри-
ровано наличие противоречивых данных отно-
сительно эффективности и безопасности баллон-
ной тампонады матки для лечения послеродовых 
кровотечений. Этот метод в целом является эф-
фективной интервенцией и позволяет избежать 
дополнительных хирургических вмешательств 
(эмболизации маточных артерий, гистерэктомии) 
в 87,3–100,0% случаев при низкой частоте ослож-
нений <6,7% – 9,4%. Эффективность баллонной 
тампонады матки и риск осложнений, вероятно, 
определяются типом устройства, наличием «кри-
вой обучения» специалистов, регулярностью и 
качеством обучения медицинского персонала. 
Требуются дальнейшие углубленные многоцен-
тровые исследования в этом направлении.

Ключевые слова: послеродовые кровотече-
ния, баллонная тампонада матки, управляемая 
баллонная тампонада, эффективность УБТ, безо-
пасность УБТ, осложнения УБТ.
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UTERINE BALLOON TAMPONADE IN MANAGEMENT 
OF POSTPARTUM HEMORRHAGE
DMITRY A. ARTYMUK*, SERGEY V. APRESYAN

Patrice Lumumba Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and safety of uter-

ine balloon tamponade for the management of post-
partum haemorrhage.

Materials and Methods. We have screened the 
Cochrane Library and PubMed for the following 
keywords: “intrauterine balloon tamponade”, “con-
trolled balloon tamponade”, “controlled balloon 
tamponade” AND “postpartum bleeding/haemor-
rhage” during 5 years (2018-2023). In total, we have 
identified 358 publications including 3 meta-analy-
ses, 6 systematic reviews, and 13 randomized con-
trolled trials. After checking titles and abstracts to 
remove duplicates, we selected 38 sources which 
met the selection criteria.

Results. Postpartum haemorrhage remains the 
leading cause of maternal mortality in both de-
veloping and developed countries. In most cas-
es, postpartum haemorrhage occurs due to atony 
and is controlled by administration of uterotonics. 
However, if uncurbed, postpartum haemorrhage 
requires blood transfusion and surgery. Currently, 
uterine balloon tamponade is considered as one of 
the most efficient and safe technologies for con-

trolling postpartum haemorrhage and preventing 
hysterectomy, yet a number of studies have report-
ed negative results. Several investigations showed 
an advantage of double-balloon tamponade as it 
provides an additional benefit of vascular com-
pression of the lower uterine segment. General-
ly, uterine balloon tamponade is an efficient inter-
vention which allows to avoid additional surgeries 
(uterine artery embolization or hysterectomy) in 
87.3 – 100.0% of cases with a relatively low com-
plication rate (< 6.7% – 9.4%).

Conclusion. The effectiveness of uterine balloon 
tamponade and the risk of complications are prob-
ably determined by the type of device, the learning 
curve effect, and the regularity and quality of train-
ing of medical personnel. Further in-depth multi-
center studies in this direction are required.

Keywords: рostpartum haemorrhage, uterine 
balloon tamponade, efficacy, safety, complications, 
learning curve.
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Введение
Послеродовое кровотечение (ПРК) является 

основной причиной материнской заболеваемо-
сти и смертности и обусловливает до 27% мате-
ринских смертей во всем мире и 16% материн-
ских смертей в странах с высокими ресурсами 
[1]. В последние годы многие авторы отмечают 
увеличение частоты ПРК. Так, по данным Ladfors 
L.V. и соавт. (2021), за период 2000–2016 гг.  
общая частота ПРК увеличилась с 5,4 до 7,3% во 
всех группах Робсона, за исключением групп 2b 

и 4b (кесарево сечение до родов) [2]. 
В большинстве случаев ПРК возникает 

вследствие атонии и контролируется введени-
ем утеротоников; однако у некоторых женщин 
ПРК продолжается и требует проведения ге-
мотрансфузии и хирургического вмешатель-
ства [3]. В настоящее время баллонная тампо-
нада матки (БТМ) рассматривается как одна из 
современных технологий для контроля ПРК и 
предотвращения гистерэктомии [4]. Использо-
вание БТМ рекомендуется в соответствии с ре-
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комендациями ВОЗ (2021) [5], FIGO (2022) [6], 
РОАГ (2021) [7], как эффективный нехирур-
гический метод, который потенциально может 
улучшить исходы у женщин с ПРК.

В российских клинических рекомендаци-
ях указано, что БТМ является одной из совре-
менных технологий для контроля ПРК и пре-
дотвращения гистерэктомии и должна приме-
няться при отсутствии эффекта от утеротони-
ческой терапии при ПРК как вмешательство 
первой линии для большинства женщин, у ко-
торых гипотония матки является единствен-
ной или главной причиной кровотечения. Кро-
ме того, при рефрактерных ПРК возможно 
применение БТМ совместно с наложением ге-
мостатических компрессионных швов [7]. 

Цель исследования
На основании изучения информационных 

баз данных оценить эффективность и безопас-
ность баллонной тампонады матки для управ-
ления послеродовыми кровотечениями.

Материалы и методы
Проведена оценка информационных баз си-

стемы Cochrane, MEDLINE, PubMed, Евро-
пейского регистра клинических испытаний 
«EU Clinical Trials Register». Ключевые слова 
для поиска: «Intrauterine balloon tamponade», 
«Controlled balloon tamponade», «Controlled 
balloon tamponade» AND «postpartum bleeding/
haemorhage». Глубина поиска составила 5 лет 
(2018–2023 гг.). Блок-схема исследования пред-
ставлена на рисунке 1.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 1. Блок-схема исследования [8] 
Figure 1. Study flowchart [8]. 
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источников, соответствующих критериям отбора.  

 
Результаты исследования 

Эффективность и безопасность применения различных типов 
внутриматочных устройств для управления ПРК представлена в таблице 1.  

 
Таблица 1. Эффективность и безопасность применения различных типов 
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Table 1. Efficacy and safety of different types of uterine tamponade devices for 
the management of postpartum haemorrhage. 

Отчеты иденифицированы: 
Базы данных (n = 3)  
Reports identified: 
Databases (n = 3) 
- Cochrane – 1 
- MEDLINE – 31 
- PubMed - 83 
Регистры (n = 1)  
Registries (n = 1) 

Отчеты удалены перед скринингом: 
Удвоенные отчеты  (n = 32) 
Отчеты удалены по другим причинам (n = 
2) 
Reports deleted before screening: 
Duplicate reports (n = 32) 
Other reasons (n = 2) 

Скринированные отчеты 
Screened reports 
(n = 79) 

Отчеты исключены: не соответствуют теме по 
заголовку 
Reports excluded as they do not match the topic by 
title 

Принятые отчеты  
Accepted reports (n = 69) 

Отчеты исключены: не соответствуют теме по 
абстракту  
Reports excluded as they do not match the topic by 
abstract (n = 8) 

Отчеты, оцененные на приемлемость  
Reports assessed for acceptability (n = 
61) 

Отчеты исключены: 
Отсутствие полной версии публикации (n = 12) 
Нет контрольной группы (n = 5) 
Мнение/обзор литературы (нет собственных 
данных) (n = 6) 
Reports excluded: 
No full-text publication (n = 12) 
No control group (n = 5) 
Opinion or review (no original data) (n = 6) 

Исследования, включенные в обзор  
Studies included in the review (n = 38) 

Идентификация исследований в базах данных и регистрах 
Identification of studies in databases and registries 
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Рисунок 1.  
Блок-схема исследо-
вания [8]. 

Figure 1.
Study flowchart [8].

Обнаружено 115 публикаций, из них 3 мета-
анализа, 6 систематических обзоров и 13 ран-
домизированных контролируемых испытаний 

(РКИ). После проверки заголовков и аннота-
ций, удаления дубликатов отобрано 38 источ-
ников, соответствующих критериям отбора. 
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Результаты
Эффективность и безопасность применения 

различных типов внутриматочных устройств 
для управления ПРК представлена в таблице 1. 

Анализ представленных публикаций сви-
детельствует о наличии противоречивых дан-

ных об эффективности и безопасности БТМ. 
Так, подавляющее большинство исследований 
продемонстрировало высокую эффективность 
БТМ [11, 12, 14, 16–19], однако ряд работ по-
казал негативный эффект применения БТМ [3, 
9, 21]. 

Таблица 1. 
Эффективность и 
безопасность приме-
нения различных ти-
пов внутриматочных 
устройств для управ-
ления ПРК.

Table 1.
Efficacy and safety 
of different types of 
uterine tamponade 
devices for the man-
agement of postpar-
tum haemorrhage.

Авторы (год), 
дизайн исследования
Authors (year), 
study design

Страна
Country

Тип устройства
Device type

Количество 
пациентов 

(исследований)/
заболевание

Number of 
patients 

(studies)/disease

Эффективность
Efficacy

Осложнения
Complications

Kellie FJ, (2020)
CО [9], мета-анализ,
Systematic review, 
meta-analysis

Пакистан, 
Турция, 
Таиланд, 
Саудовская 
Аравия, 
Бенин, Мали.
Pakistan, 
Turkey, 
Thailand, 
Saudi Arabia, 
Benin, Mali

Кондом, баллон 
Бакри
Condom,
Bakri balloon

944 (13)/ПРК
944 (13)/PPH

Не ясна
Unclear

Увеличение ча-
стоты кровопоте-
ри > 1000 мл
Increased 
frequency of blood 
loss > 1000 mL

Abul A (2022) [10],
СО, мета-анализ,
Systematic review, 
meta-analysis

Великобри-
тания,
United 
Kingdom

Тампонада мар-
левым тампоном 
vs БТМ (баллон 
Бакри, двухбал-
лонный катетер)
Uterine gauze 
packing vs 
uterine balloon 
tamponade (Bakri 
balloon, double-
balloon catheter)

821(5)/ПРК
821(5)/PPH

Эффективность 
91%.
БТМ лучше сни-
жала интрао-
перационную 
кровопотерю (р 
<0,0001)
Efficiency 91%.
Uterine balloon 
tamponade was 
better at reducing 
intraoperative 
blood loss (p < 
0.0001)

Материнская 
смертность 11,3 vs 
16,6%, дополни-
тельные хирурги-
ческие вмеша-
тельства (ЭМА, 
ГЭ).
Maternal mortality 
11.3 vs 16.6%, 
additional surgical 
interventions 
(uterine artery 
embolization, 
hysterectomy)

Suarez S. (2019) [4],
СО, мета-анализ,
Systematic review, 
meta-analysis

США, ЮАР, 
Бразилия
United 
States, South 
Africa, Brazil

- 4729 (91)/ПРК
4729 (91)/PPH

Эффективность 
– 85,9% (95% ДИ: 
83,9-87,9%)
Efficacy – 85.9% 
(95% CI: 83.9-
87.9%)

Частота ослож-
нений 
< 6,5%
Complication rate 
< 6.5%

Cerra C, (2022) [11],
СО
Systematic review

Италия
Italy

Баллон Бакри
Bakri balloon

583/предлежа-
ние плаценты
583/placenta 

previa

Снижение интра-
операционной и 
послеоперацион-
ной кровопоте-
ри (- 699,8, 95% ДИ 
от -766,1 до -633,5, 
р=0,001) и (-1162 
мл (95% ДИ от 
-1211,1 до -1134,4) , 
p<0,001);
риска дополни-
тельного хирур-
гического вмеша-
тельства (ОШ: 0,16, 
95% ДИ 0,1-0,5, I 2 
=0%; p= 0,001)
Reduction in 
intraoperative 
and postoperative 
blood loss (-699.8, 
95% CI -766.1 to 
-633.5, p=0.001) and 
(-1162 ml (95% CI 
-1211.1 to -1134.4) 
. p<0.001); risk of 
additional surgery 
(OR: 0.16, 95% CI 
0.1-0.5, I 2 =0%; p= 
0.001)

Оценка не прово-
дилась
No assessment
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Finlayson K. (2021) [12],
СО (n = 5)
Systematic review

Кения, Сьер-
ра-Лиона, 
Сенегал, 
Южный Су-
дан
Kenya, Sierra 
Leone, 
Senegal, 
South Sudan

Адаптированные 
устройства
Adapted devices

366/атониче-
ское ПРК

366/atonic PPH

Дешево,
эффективно
Cheap,
efficient

Оценка не прово-
дилась
No assessment

Pingray V, (2021) [13],
СО
Systematic review

Аргентина, 
Швейцария, 
Ю. Африка, 

Нидерланды
Argentina, 

Switzerland, 
South Africa, 
Netherlands

Кондом, перчат-
ка, баллон Бакри

Condom, glove, 
Bakri balloon

157273/атониче-
ское ПРК

157273/atonic 
PPH

Не ясна
Unclear

Оценка не прово-
дилась.

No assessment

Anger HA (2019) [3],
cтупенчатое, кластер-
ное рандомизирован-
ное испытание
Stepped wedge cluster 
randomised trial

Уганда, Еги-
пет, Сенегал

Uganda, 
Egypt, 

Senegal

Кондом
Condom

64/ПРК
64/PPH

Не снижало ча-
стоту смертно-

сти от ПРК, гемо-
трансфузий, ги-

стерэктомии.
Did not reduce 
mortality from 

PPH, blood 
transfusions, or 
hysterectomy

Увеличение ча-
стоты инвазивных 
процедур, связан-

ных с ПРК
11,6/10 000 против 
6,7/10 000; р = 0,04

Increased 
frequency 
of invasive 
procedures 

associated with 
PPH

11.6/10,000 versus 
6.7/10,000; p = 0.04

Guo Y (2018) [14],
РКИ
Randomised controlled 
trial

Китай
China

Бакри vs Бакри 
+ абдоминаль-

ная компрессия 
+ тампонада вла-

галища
Bakri vs Bakri 
+ abdominal 
compression 

+ vaginal 
tamponade

305/ПРК
305/PPH

Эффективность в 
целом - 93,26%,
Бакри - 87,3%,

Бакри + абдоми-
нальная, компрес-
сия + тампонада 

влагалища - 96,3%.
Overall efficiency - 

93.26%,
Bakri - 87.3%,

Bakri + abdominal, 
compression + 

vaginal tamponade 
- 96.3%.

Осложнения 8,7% 
- 9,4%

Complications 
8.7% - 9.4%

Cebekhulu SN (2022) 
[15], РКИ
Randomised controlled 
trial

ЮАР
South Africa

Аспирационная 
трубка vs БТМ
Suction tube vs 
uterine balloon 

tamponade

24/рефрактер-
ное ПРК

24/refractory 
PPH

Эффективность 
11/12 (91,7%) в ка-

ждой группе
Efficacy 11/12 

(91.7%) in each 
group

2 лапаротомии, 1 
госпитализация 
в РАО, 1 сильная 
боль при вве-

дении
2 laparotomies, 
1 hospitalization 

into intensive care 
unit, 1 severe pain 
during insertion

Wei J (2020) [16],
РКИ
Randomised controlled 
trial

Китай
China

Двухбаллонная 
система vs там-
понирование 

марлевым там-
поном

Double-balloon 
tamponade vs 
uterine gauze 

packing

204/ПРК
204/PPH

Эффективность 
-93,1% vs 91,2% 

(p  = 0,80), мень-
шая кровопотеря 

в течение 24 часов 
после родов (895 
[612,3–1297,8] vs 

1156 [882,5–1453,3] 
мл, p  < 0,01),

более низкая ча-
стота ПРК ≥ 1000 
мл (42,2% против 

63,7%, p  < 0,01)
Efficacy -93.1% vs 

91.2% (p = 0.80), less 
blood loss within 24 
hours postpartum 

(895 [612.3–1297.8] vs 
1156 [882.5–1453.3] 

mL , p  < 0.01),
lower incidence 

of PPH ≥ 1000 mL 
(42.2% vs. 63.7%, 

p < 0.01)

Меньше побоч-
ных эффектов:
послеродовая 

анемия, послеро-
довая заболевае-
мость, послеро-

довые боли
Less side effects:

postpartum 
anemia, 

postpartum 
morbidity, 

postpartum pain
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Darwish AM (2018) [17],
РКИ
Randomised controlled 
trial

Египет
Egypt

Баллон Бакри 
vs Фолей + кон-

домом
Bakri balloon vs 
Foley + condom

58/ПРК
58/PPH

Баллон Бакри – 
91% vs катетер Фо-

лея с кондомом 
84,84%, p = 0,199; 
время установки 
меньше при бал-
лоне Бакри - 9,09 
мин vs 11,76 мин, 

p = 0,042
Bakri balloon – 91% 

vs Foley catheter 
with condom 

84.84%, p = 0.199; 
installation time 

is shorter with the 
Bakri balloon - 9.09 

min vs 11.76 min, 
p = 0.042

Частота послеро-
довых осложне-
ний не различа-

лась.
The incidence 
of postpartum 

complications did 
not differ

Dai YM (2020) [18],
открытое РКИ
Open randomised 
controlled trial

Китай
China

БТМ vs марле-
вая тампонада 

матки.
Uterine balloon 
tamponade vs 
uterine gauze 

packing

161/рефрактер-
ное ПРК у паци-
енток с враста-
нием плаценты 
после времен-
ной баллон-

ной окклюзии 
брюшной аорты 

и наложения 
компрессион-

ных швов
161/refractory 

PPH in patients 
with placenta 
accreta after 
temporary 

balloon 
occlusion of the 
abdominal aorta 
and compression 

sutures

БТМ – 100% (81/81) 
vs марлевая там-

понада матки 
88% (70/80)

Uterine balloon 
tamponade – 

100% (81/81) vs 
uterine gauze 
packing 88% 

(70/80)

Общая кровопо-
теря, послеро-

довые осложне-
ния, боли чаще 
наблюдались в 
группе, приме-
нявшей марлю 

(р< 0,05)
General blood 

loss, postpartum 
complications, and 

pain were more 
often observed in 
the group using 
uterine gauze 

packing (p < 0.05)

Sallam HF (2019) [19], 
слепое РКИ
Blind randomised 
controlled trial

Египет
Egypt

Поэтапная де-
васкуляризация 
матки, vs техника 

«сэндвича».
Stepwise uterine 
devascularisation 

vs sandwich 
technique

106/полное 
предлежание 

плаценты
106/complete 

placenta previa

Техника «сэндви-
ча» - значитель-

ное снижение 
интраоперацион-
ной кровопотери 
на 570 (400–1300) 
vs деваскуляри-
зация 1030 (500–
1540) (p = 0,0001).

Sandwich 
technique: 
significant 

reduction in 
intraoperative 
blood loss by 

570 (400–1300) vs 
devascularisation 
1030 (500–1540) (p 

= 0.0001)

Техника «сэндви-
ча» -значитель-
ное снижение 

частоты после-
операционных 

вагинальных кро-
вотечений
Sandwich 
technique: 
significant 

reduction in the 
incidence of 

postoperative 
vaginal bleeding

Ramler PI (2019) [20], 
проспективное ко-
гортное исследование
Prospective cohort 
study

Нидерланды
Netherlands

БТМ vs деваску-
ляризация (ЭМА/

перевязка ма-
точных сосудов)/

ПРК.
Uterine balloon 
tamponade vs 

devascularization 
(uterine artery 
embolisation/
uterine artery 

ligation)/
postpartum 

haemorrhage

100/ персисти-
рующие ПРК.

100/ persistent 
PPH.

Эффективность 
94%.

Гистерэктомия 
(n = 6);

общий объем 
кровопотери 

(4500 мл, [3600–
5400] vs 4000 мл 

[3250–5000], 
p = 0,382);

количество пе-
релитых единиц 
эритроцитов (7 

[5–10] vs 6 [4-9], p 
= 0,319.

Efficiency 94%.
Hysterectomy (n 

= 6);
total blood loss 
(4500 ml [3600–
5400] vs 4000 ml 

[3250–5000],

При БТМ инфек-
ционные ослож-
нения регистри-

ровались реже - у 
2,3 - 6,5% женщин, 

разрывы шей-
ки матки - у 1,7%, 

разрывы вла-
галища - у 4,8%, 

разрывы разреза 
на матке - у 1,9%, 
острая псевдооб-
струкция толстой 

кишки - у 2,0%, 
перфорация мат-

ки – у 2,0%.
При ЭМА – 1 слу-

чай ТЭЛА.
Uterine balloon 

tamponade: 
infections – 2.3-

6.5%, cervical 

REVIEW ARTICLES



ТОМ 9, № 1, 2024

95

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

p = 0.382);
number of red 

blood cell units 
transfused (7 [5–
10] vs 6 [4–9], p = 

0.319.

ruptures – 1.7%, 
vaginal ruptures 
– 4.8%, uterine 

incision ruptures 
– 1.9%, acute 

colon pseudo-
obstruction – 
2.0%, uterine 

perforation – in 
2.0%.

With uterine artery 
embolisation – 1 

case of pulmonary 
embolism

ПРК – послеродовое кровотечение. РКИ – рандомизиро-
ванное клиническое исследование. СО – систематиче-
ский обзор. ЭМА – эмболизация маточных артерий. БТМ – 
баллонная тампонада матки. ГЭ – гистерэктомия. ТЭЛА 
– тромбоэмболия легочной артерии. ДИ – доверитель-
ный интервал.

PPH – postpartum haemorrhage, OR – odds ratio, CI – 
confidence interval.

Эффективность
и безопасность баллонной 
тампонады матки

Anger HA и соавт. (2019) в ступенчатом, кла-
стерном рандомизированном исследовании про-
демонстрировали увеличение совокупного исхо-
да инвазивных процедур, связанных с ПРК, и/или 
материнской смертности после внедрения БТМ 
в больницах среднего уровня в Уганде, Египте 
и Сенегале. По мнению авторов, это могло быть 
временным явлением, связанным с наличием 
кривой обучения [3].

Kellie F.J. и соавт. (2020) в систематическом об-
зоре и метаанализе 13 исследований установлено, 
что при отсутствии явных преимуществ примене-
ния баллона Бакри и адаптированных устройств 
для БТМ у пациенток с ПРК наблюдается увели-
чение частоты кровопотери более 1000 мл [9]. 

В целом эффективность БТМ, по данным раз-
личных авторов, составила от 87,3% до 100,0%, а 
частота осложнений − от 6,7 до 9,4% [4, 14]. Сре-
ди осложнений преобладали инфекционные по-
слеродовые заболевания, а также последствия ане-
мии [4]. Эффективность БТМ, вероятно, зависе-
ла от типа внутриматочной системы и, по данным 
некоторых авторов, была ниже при использова-
нии адаптированных устройств. Применение БТМ 
имело преимущества перед тампонадой матки 
марлевым тампоном в связи с меньшей затратой 
времени и меньшей частотой осложнений [3, 21].

В развивающихся странах традиционно широ-
ко применяют адаптированную из кондома или 
латексной перчатки внутриматочную баллонную 
систему [3, 21, 22, 23]. Однако систематический 
обзор, проведенный Kellie FJ (2020), который 
включал девять небольших исследований (944 
женщины), проведенных в Пакистане, Турции, 
Таиланде, Египте (четыре исследования), Сау-

довской Аравии, Бенине и Мали и изучал различ-
ные техники управляемой баллонной тампонады 
(УБТ), продемонстрировал, что внутриматочная 
тампонада с использованием адаптированного 
баллона с презервативом в условиях ограничен-
ных ресурсов без мультисистемного улучшения 
качества оказания помощи, может увеличить 
общую кровопотерю более 1000 мл и, соответ-
ственно, не снижает смертность или заболева-
емость ПРК. Однако следует отметить неодно-
родность пациенток, включенных в это исследо-
вание, поскольку в этой публикации проводился 
анализ эффективности применения различных 
устройств: баллона Бакри, наполненного жидко-
стью латексного катетера с презервативом, а так-
же наполненного воздухом катетера с латексным 
баллоном и традиционного тампонирования мат-
ки марлевым тампоном [9]. 

Пилотное РКИ, включавшее 24 пациентки с 
рефрактерными ПРК в 10 госпиталях ЮАР, про-
демонстрировало сходную высокую эффектив-
ность аспирационной трубки, которая была сде-
лана из желудочного зонда Левина 24FG с нагне-
танием вакуума с помощью вакуумного насоса 
или ручного вакуум-аспирационного шприца, и 
плановой БТМ с помощью системы свободного 
потока Эллави [15].

В настоящее время из неадаптированных вну-
триматочных устройств наиболее изученным яв-
ляется баллон Бакри [9, 14, 17, 24, 25]. Баллон 
Бакри рекомендован Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) и Американским кол-
леджем акушеров и гинекологов (ACOG) в ка-
честве средства лечения послеродовых кровоте-
чений, резистентных к утеротоникам [5, 24]. Од-
нако в исследовании, проведенном Darwish АМ 
и соавт. (2018), использование баллона Бакри не 
продемонстрировало более высокую эффектив-
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ность в управлении атоническими ПРК по срав-
нению с катетером Фолея − 30/33 (91,0%) и 28/33 
(84,84%), p = 0,199 соответственно [17]. 

В исследовании Suarez S. и соавт., включав-
шем 91 исследование и 4729 женщин, также про-
демонстрированы противоречивые результаты. 
Так, метаанализ двух рандомизированных иссле-
дований, проведенный в рамках этой работы, в 
которых сравнивали баллонную тампонаду матки 
(БТМ) с ее отсутствием при ПРК вследствие ато-
нии матки после вагинальных родов, не выявил 
существенных различий между группами иссле-
дования по риску хирургического вмешательства 
или материнской смертности (относительный 
риск 0,59); 95% доверительный интервал: 0,02–
16,69).  Метаанализ двух нерандомизированных 
исследований «до» и «после» показал, что вве-
дение БТМ в протоколы лечения тяжелых ПРК 
значительно снизило использование эмболиза-
ции маточных артерий (ЭМА) (относительный 
риск 0,29; 95% доверительный интервал 0,14–
0,63). Нерандомизированное кластерное исследо-
вание показало, что использование инвазивных 
процедур было значительно ниже при рутинном 
использовании БТМ (3,0/1000 против 5,1/1000; 
р <0,01). В кластерном рандомизированном ис-
следовании сообщалось, что частота инвазивных 
процедур, связанных с ПРК, и/или материнской 
смертности была значительно выше после про-
ведения БТМ, чем до ее проведения (11,6/10 000 
против 6,7/10 000; р = 0,04) [4].

Метаанализ и систематический обзор, прове-
денный Abul A и соавт. (2022), который включал 
5 исследований и 821 пациентку и сравнивал эф-
фективность применения тампонады марлевым 
тампоном и БТМ с использованием баллона Бакри 
или двухбаллонного катетера показал, что БТМ 
лучше снижает интраоперационную кровопотерю 
(р <0,0001). При этом материнская смертность со-
ставила в группах соответственно 19/168 и 34/201 
случаев, статистически значимой разницы меж-
ду ними не наблюдалось (ОШ 0,69; 95% ДИ 0,18–
2,65; р = 0,58). Применение дополнительных хи-
рургических методов (ЭМА, гистерэктомия) за-
регистрировано у 15/168 и 18/201 пациенток (ОШ 
0,97; 95% ДИ 0,48–2,00; р = 0,94) [10]. 

Сравнительное исследование, проведенное 
Ramler PI и соавт. (2019), показало одинаковую 
эффективность БТМ (n=50) и ЭМА (n=50) при 
лечении персистирующих ПРК. ЭМА проведе-
на 30% пациенткам после неэффективной БТМ. 
Гистерэктомия выполнена в 12% случаях в обеих 
группах, у одной пациентки (2%) в группе ЭМА 

произошло тромбоэмболическое осложнение. 
Краткосрочные осложнения при БТМ регистри-
ровались значительно реже, чем при использова-
нии компрессионных швов и методов деваскуля-
ризации. Инфекционные осложнения регистри-
ровались у 2,3−6,5% женщин после применения 
БТМ, разрывы шейки матки − у 1,7%, разрывы 
влагалища − у 4,8%, разрывы разреза на матке – 
у 1,9%, острая псевдообструкция толстой киш-
ки − у 2,0%, перфорация матки – у 2,0% [20]. По 
данным Said Ali A и соавт. (2021), у 9% женщин 
зарегистрировано смещение баллона, а гистерэк-
томия потребовалась 1% женщин после установ-
ления баллона [24]. По данным Suarez S. и соавт. 
(2020), частота осложнений, связанных с приме-
нением БТМ, была низкой (<6,5%) [4].

Многие профессиональные сообщества, опи-
раясь на проведенные исследования, в настоящее 
время рекомендуют использование двухбаллонной 
маточно-влагалищной системы, поскольку она да-
ет дополнительные преимущества в виде компрес-
сии сосудов нижнего сегмента матки [4, 16, 26]. 

Следует отметить, что за указанный период 
проведено достаточно большое количество про-
спективных когортных и ретроспективных иссле-
дований «случай-контроль», которые продемон-
стрировали высокую эффективность БТМ при 
ПРК [27−30]. Barinov SV и соавт. (2023) в ретро-
спективном когортном исследовании у 95 паци-
енток с врастанием плаценты продемонстриро-
вали эффективность комбинированного подхо-
да с применением нового органосохраняющего 
метода, включающего хирургический гемостаз, 
двустороннюю перевязку нисходящих ветвей ма-
точных артерий и гемостатический наружный 
надплацентарный шов с применением двухбал-
лонной тампонады [31]. Кроме того, имеется опи-
сание отдельного случая комбинированного ис-
пользования двухбаллонного катетера и компрес-
сионного вертикального шва на перешеек матки 
при врастании плаценты и массивном кровотече-
нии (техника «Step-by-Step») [32].

При этом эффективность применения БТМ во 
многом определялась причиной ПРК. Так, наи-
большая эффективность была закономерно заре-
гистрирована при атонии матки и предлежании 
плаценты, а наименьшая − при задержке частей 
плаценты и врастании плаценты [33, 34].

Факторы риска неудачной 
баллонной тампонады матки

Факторы неудачи БТМ были выявлены Leleu 
A. и соавт. (2021) в двухцентровом исследовании 
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на 127 пациентках с ПРК. Прогностическое по-
ложительное значение кровопотери через 10 мин 
составило соответственно 0,53, 0,8 и 0,94 для 
кровопотери 100, 200 и 250 мл. По мнению ав-
торов, врачи должны быть предупреждены, что 
если кровопотеря превышает 200−250 мл за 10 
минут после установки внутриматочного балло-
на, то следует предусмотреть инвазивную проце-
дуру для предупреждения массивной кровопоте-
ри [35]. По данным исследования Liu C. и соавт 
(2021), проведенного у 106 пациенток с массив-
ным ПРК, предикторами неудачи БТМ являлись 
кровопотеря и врастание плаценты [36]. Иссле-
дования Grange J. и соавт. (2018), выявили та-
кие предиктивные факторы, как ожирение и за-
поздалую установку баллона [37]. По данным Xu 
T.Y. и соавт (2023), эффективность БТМ была ни-
же у пациенток с врастанием плаценты, а также 
при двойне [38]. По мнению Brogaard L. и соавт. 
(2022), значимым фактором риска неудачи при 
оказании помощи пациентке с ПРК является от-
сутствие адекватных тренингов и хорошо подго-
товленной команды [39]. 

Отдаленные последствия 
Отдаленные последствия применения БТМ 

исследовались в небольшом количестве иссле-
дований на ограниченном числе пациенток. 
Так, в исследовании, проведенном Kong CW 
(2018), показано, что БТМ при тяжелом ПРК, 
по-видимому, оказывает незначительное небла-
гоприятное воздействие на последующую мен-
струальную и репродуктивную функцию [40]. 
По данным Suarez S и соавт. (2020), БТМ для 
остановки ПРК не имеет долгосрочных послед-
ствий: не оказывает влияния на фертильность, 
частоту живорождения, менструальный цикл 
[4]. В исследовании Ramler PI и соавт. (2019) 
также отмечалось отсутствие влияния БТМ на 
долгосрочные последствия, такие как фертиль-
ность, частота живорождения, менструальный 
цикл [20]. 

Перспективные направления 
В настоящее время продолжается поиск но-

вых внутриматочных систем для управления 
ПРК. Так, перспективным считается проведе-
ние исследований баллонов, основанных на 
вакууме. Имеются сообщения об эффективно-
сти аспирационной тампонады матки с приме-
нением специально разработанных и импрови-
зированных устройств [41]. Так, в публикации 
Kondoh E (2019) показаны преимущества инно-

вационной внутриматочной баллонной систе-
мы Киотто, предназначенной для оказания пря-
мого давления на верхнюю часть полости мат-
ки, по сравнению с баллоном Бакри. Эффектив-
ность систем внутриматочной БТМ оценивали 
с использованием силиконовой трехмерной мо-
дели послеродовой полости матки [42].

В 2020 г. в 12 центрах США было проведе-
но многоцентровое проспективное индивиду-
альное исследование применения новой вну-
триматочной системы, в которой использовался 
вакуум низкого уровня для сокращения миоме-
трия с целью контроля ПРК. Результаты прове-
денного исследования продемонстрировали, что 
контроль ПРК устройством на основе вакуума, 
может стать новым быстрым и эффективным ва-
риантом лечения с более высоким потенциалом 
предотвращения тяжелой материнской заболе-
ваемости и смертности [43]. А ретроспективное 
исследование, проведенное Gulersen M, и соавт. 
(2023), в которое было включены женщины с 
атоническим кровотечением, при сравнении эф-
фективности БТМ (n = 78) и вакуумного устрой-
ства (n = 36)  продемонстрировало более высо-
кую эффективность последнего. Пациентки, ко-
торым применялось вакуумное устройство, име-
ли меньшую частоту массивной трансфузии 
(более 4 доз эритроцитарной массы) − 2,8% про-
тив 20,5%, р = <0,01) и меньшую кровопотерю − 
1500 мл против 1875 мл (р = 0,02 соответствен-
но) [44]. В настоящее время разработана вакуум-
ная система Jada, которая обеспечивает быстрый 
и эффективный контроль ПРК, однако требуют-
ся рандомизированные многоцентровые иссле-
дования в этом направлении [45, 46].

Таким образом, результаты проведенного 
обзора современных литературных источни-
ков продемонстрировали наличие противоре-
чивых данных в отношении эффективности и 
безопасности баллонной тампонады матки для 
управления послеродовыми кровотечениями. 
Этот метод в целом является эффективной ин-
тервенцией и позволяет избежать дополнитель-
ных хирургических вмешательств (эмболиза-
ции маточных артерий, гистерэктомии) в 87,3–
100,0% случаев при невысокой частоте ослож-
нений <6,7% − 9,4%. Эффективность БТМ и 
риск осложнений, вероятно, определяется ти-
пом устройства, наличием «кривой обучения» 
специалистов, регулярностью и качеством про-
водимых тренингов медицинского персонала. 
Требуются дальнейшие углубленные много-
центровые исследования в этом направлении.
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РЕЗИДЕНТНАЯ МИКРОБИОТА ЭНДОМЕТРИЯ

Резюме
Цель обзора. Изучение современного со-

стояния научных знаний, описывающих ми-
кробиом эндометрия.

Полость матки считалась стерильной до 
второй половины 20-го века. Развитие мето-
дов молекулярной биологии, таких как ПЦР и 
секвенирование, позволило провести множе-
ство исследований по описанию различных 
микробных сообществ внутри полости мат-
ки. Было показано, что среднее количество 
бактерий в матке ниже, чем во влагалище, на 
2−4 десятичных логарифма. В научных пу-
бликациях описывается различный спектр 
основных микроорганизмов. В одних иссле-
дованиях доминирующими микроорганизма-
ми в эндометрии были Lactobacillus, в других 
преобладания данных микроорганизмов по-
казано не было. Несмотря на многочислен-
ные исследования, консенсус относительно 
физиологического ядра микробиома полости 
матки не был достигнут из-за ряда ограниче-
ний исследований, таких как возможная кон-
таминация реагентов для проведения моле-
кулярно-биологического анализа и при забо-
ре проб, размер и характеристики выборки, 
различные вариации дизайна эксперимента. 
Предполагается, что колонизация матки мо-
жет происходить восходящим путем из вла-
галища, со спермой, транслокацией через 
кровь, а также экзогенным путем, связанным 
с различными медицинскими процедурами. 
К настоящему времени проведены исследо-
вания, посвященные не только определению 

состава микробиома эндометрия, но и функ-
циональной активности его представителей. 
В результате подтверждено наличие живых и 
функционально активных микроорганизмов в 
полости матки. 

Изменения в микробиоме женских поло-
вых органов связывают с гинекологически-
ми и акушерскими патологиями, а также с 
результатами вспомогательной репродукции. 
Тем не менее, влияние бактериальных сооб-
ществ эндометрия на здоровье человека оста-
ется спорным, так же как и его состав. Опре-
деление состава микробного сообщества мат-
ки и его влияния на репродуктивное здоровье 
женщины остается важной задачей будущих 
исследований. Изучение взаимосвязей между 
микробиотой эндометрия и различными за-
болеваниями может способствовать улучше-
нию диагностики, лечения и профилактики 
заболеваний женской репродуктивной систе-
мы. Для достижения оптимального успеха в 
будущих исследованиях потребуются хорошо 
спланированные протоколы, начиная со сбо-
ра образцов и заканчивая биоинформацион-
ным анализом.

Ключевые слова: микробиом, эндометрий, 
матка, резидентная микробиота матки.
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GENERAL OVERVIEW OF ENDOMETRIAL MICROBIOTA
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Central Research Institute of Epidemiology of Rospotrebnadzor, Moscow, Russian Federation

EnglishAbstract
Here, we aimed to summarize the current 

knowledge describing the endometrial microbiota. 
The uterine cavity was considered sterile 
until the second half of the 20th century. The 
development of molecular biology techniques 
such as polymerase chain reaction and sequencing 
enabled many studies to characterise microbial 
communities inside the uterine cavity. Although 
the average number of bacteria in the uterus 
is lower than in the vagina by 2-4 decimal 
logarithms, their diversity is still remarkable. The 
physiological core of endometrial microbiome has 
not been clearly delineated because of technical 
limitations including possible contamination 
during sampling, heterogeneity of sequencing 
techniques, and variations of experimental design. 
Bacteria might colonise the uterus from vagina, 

with semen, by translocation through the blood, 
or during the respective medical procedures. 
Generally, major alterations of the endometrial 
microbiota are triggered by gynecological diseases 
or assisted reproduction. Hitherto, the impact of 
endometrial microbiota on human health remains 
controversial. Understanding the relationships 
between the endometrial microbiota and human 
diseases can lead to better diagnosis, treatment 
and prevention of gynecological diseases. To 
achieve the success, future studies should employ 
standardized protocols, from sample collection to 
bioinformatics analysis.

Keywords: microbiome, endometrium, uterus, 
resident microbiota.
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Введение
Целое столетие считалось, что в физиологи-

чески здоровом состоянии полость матки сте-
рильна. Предполагалось, что клетки эндоцерви-
кального эпителия, а также их секрет (так назы-
ваемая «слизистая пробка») играют роль непро-
ницаемого барьера для проникновения бактерий 
из влагалища [1]. Однако к концу 1980-х годов 
появились научные публикации о бактериях, вы-
деленных из матки культуральным методом, не 
только при различных инфекционных заболева-
ниях, но и у здоровых бессимптомных женщин 
[2, 3, 4, 5]. Было показано, что «слизистая проб-
ка» цервикального канала не является полно-
стью непроницаемой для некоторых веществ и 
бактерий из влагалища [6, 7].

С развитием методов молекулярной биоло-
гии, таких как ПЦР и секвенирование, стало 

возможным более углубленное изучение ком-
менсальных микроорганизмов, которые насе-
ляют локусы человека, ранее считавшиеся сте-
рильными. Полость матки не стала исключени-
ем. Тем не менее, состав микробиоты полости 
матки до сих пор остается спорным, и его роль 
широко обсуждается. 

Основной спектр микроорганизмов и пробле-
мы его изучения

В 2015 г. была опубликована статья, в кото-
рой было показано, что при исследовании эндо-
метриальных мазков из иссеченной матки c ис-
пользованием метода полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) у 95% женщин эндометрий матки 
был колонизирован бактериями. Обнаружение 
бактерий в матке не было связано с воспали-
тельным иммунным ответом. Наиболее распро-
страненными видами были Lactobacillus iners, 
Prevotella spp. и Lactobacillus crispatus. Среднее 
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количество бактерий в матке было ниже, чем во 
влагалище, на 2−4 десятичных логарифма [8].

В 2016 г. Franasiak J.M. и соавт. уже с помо-
щью секвенирования следующего поколения ис-
следовали пробы, полученные с дистальной ча-
сти катетера после переноса эмбрионов при экс-
тракорпоральном оплодотворении (ЭКО). Боль-
шая часть определенных бактериальных видов 
относилась к Flavobacterium и Lactobacillus, 
причем как в группе с успешным репродуктив-
ным исходом, так и без [9].

Verstraelen H. с соавт. провели анализ образ-
цов эндометрия, полученных с помощью транс- 
цервикального устройства, предназначенного 
для получения биопсии эндометрия, с использо-
ванием секвенирования гипервариабельной об-
ласти V1-2 гена рибосомной РНК (рРНК) 16S. 
Было идентифицировано большое количество 
малочисленных филотипов, однако бактериаль-
ное сообщество эндометрия было удивительно 
сходным у большинства женщин и характеризо-
валось ограниченным числом конкретных фи-
лотипов, принадлежащих к типам Bacteroidetes, 
Firmicutes и Proteobacteria. Наиболее распро-
страненными видами были Bacteroides xylani-
solvens, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides 
fragilis и филотип Pelomonas, принадлежащий 
к мало охарактеризованным Betaproteobacteria 
[10].

Уже на примере первых работ можно было 
увидеть разнообразный спектр определяемых 
таксонов. В последующих многочисленных ра-
ботах основными определенными таксонами 
в полости матки были: Lactobacillus, Entero-
bacter, Pseudomonas, Euryarchaeota, Shigella, 
Barnesiella, Staphylococcus, Blautia, Parabac-
teroides, Gardnerella, Bifidobacterium, Strepto-
coccus, Prevotella, Acinetobacter, Corynebacteri-
um, Flavobacterium, Vagococcus, Sphingobium, 
Veilonella, Sneathia, Magasphaera, Parvimonas, 
Propionibacterium, Stenotrophomas, Atopobium, 
Escherichia, Cloacibacterium, Dialister, Anaero-
coccus, Pseudoalteromonas, Rhodanobacter, Cuti-
bacterium, Kocuria, Sphingomonas, Agrobacteri-
um, Delftia, Aerosakkonema, Bacteroides, Rhodo-
coccus, Phyllobacterium [11].

Считается, что в состав нормальной микро-
биоты влагалища здоровых женщин репродук-
тивного возраста входит большое количество 
Lactobacillus spp. Во многих исследованиях 
описано преобладание Lactobacillus и в эндо-
метрии [12, 13], однако в ряде исследований не 
было выявлено численного преимущества лак-

тобацилл [14, 15, 16, 17]. В большинстве ис-
следований, где было показано преобладание 
Lactobacillus и других комменсальных бактерий 
влагалища, анализировались образцы, которые 
были собраны трансцервикально. При исполь-
зовании данного подхода к отбору образцов мо-
жет происходить «загрязнение» образцов эн-
дометрия микроорганизмами из влагалища и 
шейки матки. В образцах эндометрия, получен-
ных при абдоминальной гистерэктомии и лапа-
роскопии, преобладали не Lactobacillus, а Pseu-
domonas, Shigella, Barnesiella, Staphylococcus, 
Blautia, Parabacteroides, Streptococcus, Acineto-
bacter, Vagococcus, Sphingobium, Veilonella, Pro-
pionibacterium, Cutibacterium, Corynebacterium, 
Kocuria, Sphingomonas. Таким образом, доми-
нирование Lactobacillus в микробиоте эндоме-
трия может быть связано с контаминацией ва-
гинальными видами Lactobacillus при отборе 
проб. Дополнительным доказательством этого 
может служить и тот факт, что рН матки состав-
ляет 7,1 [18], а оптимальный рН для вагиналь-
ных Lactobacillus – 4,4 [19]. При культуральном 
исследовании образцов эндометрия скорость 
выделения и количество видов бактерий из об-
разцов, полученных трансцервикально, значи-
тельно выше, чем трансабдоминально [20].

Другой проблемой при изучении микробио-
ты матки, кроме контаминации образцов при 
наиболее простом трансцервикальном спосо-
бе забора, является контаминация при прове-
дении молекулярно-биологического исследова-
ния, а именно: попадание бактерий и их ДНК 
из лабораторной среды, пластиковых расход-
ных материалов, реагентов и самих исследо-
вателей. Было показано, что различные реак-
тивы, используемые для экстракции и анализа 
ДНК, загрязнены бактериальной ДНК, которую 
в совокупности называют «китом» (kitome), 
поскольку многие ферменты и компоненты ре-
агентов для проведения молекулярно-биоло-
гических исследований получены с помощью 
бактерий [19, 20]. «Китом» варьирует в зависи-
мости от набора реагентов и даже может разли-
чаться между разными партиями одного и того 
же набора реагентов. В различных исследова-
ниях была обнаружена ДНК бактерий, относя-
щихся к более чем 100 распространенным ро-
дам, которые выявлялись в отрицательных кон-
трольных образцах ПЦР и секвенирования [23]. 
Многие из обнаруженных бактерий считаются 
нормальными обитателями желудочно-кишеч-
ного тракта человека и окружающей среды и 
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часто неотличимы от тех, которые действитель-
но присутствуют в образце. Данный вид конта-
минации может значительно влиять на интер-
претацию данных, полученных при анализе об-
разцов с низкой бактериальной нагрузкой, та-
ких как образцы эндометрия. Так, Winters A. 
D. и соавт. при исследовании микробиоты об-
разцов эндометрия от пациенток с гистерэк-
томией методами секвенирования (16S рРНК) 
и ПЦР установили, что только 60% образцов 
имели бактериальную нагрузку выше, чем в 
отрицательных контрольных образцах. Преоб-
ладающими были Acinetobacter, Pseudomonas, 
Cloacibacterium, и Comamonadaceae, а не 
Lactobacillus. У 40% пациентов микробиом не 
обнаруживался из-за загрязнения ДНК. В от-
рицательных контрольных образцах были вы-
явлены Veillonella, Escherichia, Streptococcus, 
Acinetobacter [23]. Данное исследование опять 
поставило под вопрос существование микро-
биоты матки. 

Riganelli L. и соавт. при изучении микро-
биоты, содержащейся в репродуктивном трак-
те у женщин с бесплодием, проходящих под-
готовку к экстракорпоральному оплодотворе-
нию, определили, что характерными видами 
для эндометрия являются Kocuria dechangensis, 
Sphingomonas paucimobilis, Stenotrophomonas 
maltophilia, Agrobacterium tumefaciens, Delftia 
tsuruhatensis [24]. Однако большинство из этих 
бактерий − типичные представители микрофло-
ры растений, почвы и воды, а не человека. Эти 
результаты демонстрируют важность экспери-
ментального контроля и надлежащего обраще-
ния с образцами и реагентами. 

Во многих работах не приводится информа-
ция о выявленной ДНК в отрицательных кон-
трольных образцах, а также результаты сравни-
тельного анализа микробного профиля иссле-
дуемых и контрольных образцов, несмотря на 
то, что в случае исследования микробиоты об-
разцов матки это является немаловажным усло-
вием. 

Так, по данным базы mBodyMap, на основе 
анализа открытых метаданных 63148 образцов 
секвенирования к видам, наиболее часто ассоци-
ированным со статусом «здоровье» в матке, явля-
ются Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus, 
Methylobacterium radiotolerans, Lactobacillus 
gasseri, Prevotella timonensis [25]. Несмотря на 
то, что эти виды позиционируются как микро-
организмы, наиболее часто ассоциированные со 
статусом «здоровье» для матки, представители 

лактобактерий, видимо, являются «загрязняю-
щими» видами из влагалища, а Methylobacterium 
radiotolerans – типичный представитель ми-
кросферы растений, почвы и воды, скорее всего, 
является «загрязняющим» видом из реагентов.

На сегодняшний день огромной проблемой в 
изучении микробиоты матки является несопо-
ставимость существующих исследований, ко-
торая обусловлена различными причинами. Од-
ной из проблем, как было описано выше, являет-
ся возможная контаминация, связанная с транс- 
цервикальным забором образцов эндометрия. 
Отбор образцов во время инвазивных хирурги-
ческих процедур, таких как открытая гистерэк-
томия и лапароскопия, позволяет избежать за-
ражения микробами из влагалища и/или шейки 
матки. Однако эти образцы обычно берут у жен-
щин с существующим заболеванием, а также у 
женщин в пери- и постменопаузе, поэтому ре-
зультаты могут быть неприменимы к здоровым 
женщинам репродуктивного возраста. При этом 
ограничивается возможность включать в иссле-
дование необходимое количество человек для 
статистической достоверности полученных ре-
зультатов. Большинство исследований микро-
биома эндометрия, проведенных на сегодняш-
ний день, имеют недостаточную статистиче-
скую мощность: в среднем в них обследуется 
30–60 участников [11]. В целом, из-за сложности 
в заборе материала у условно здоровых женщин 
репродуктивного возраста, достаточно трудно 
сформировать контрольную «здоровую» группу 
и провести продольные исследования. 

Эндометрий − уникальная гормонально-чув-
ствительная ткань, которая при отсутствии бере-
менности ежемесячно отторгается, а затем быс-
тро восстанавливается без остаточных рубцов 
или потери функции. Установлено, что микро-
биота влагалища претерпевает изменения в свя-
зи с гормональными изменениями менструаль-
ного цикла [26, 27]. В связи с этим вопрос об из-
менении микробиоты матки в течение менстру-
ального цикла является интригующим. Однако и 
в этом вопросе в опубликованных исследовани-
ях нет ясности. Некоторые исследования показа-
ли, что микробиом эндометрия очень стабилен 
на протяжении всего менструального цикла [28, 
29, 30], в то время как другие группы обнаружи-
ли значительные различия в составе микроорга-
низмов матки между пролиферативной, секре-
торной и менструальной фазами [31, 32]. Разли-
чия в результатах, полученных в исследованиях 
микробиома матки, могут также объясняться эт-
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ническими особенностями выборки [33]. Кроме 
того, на состав бактериальных сообществ вну-
три матки может влиять возраст женщин. Было 
показано, что микробное разнообразие в образ-
цах (альфа-разнообразие) уменьшается с возрас-
том, в то время как межиндивидуальное сход-
ство (бета-разнообразие) выше среди женщин в 
возрасте 20 лет и моложе. Это может свидетель-
ствовать о том, что различия между пациентами 
накапливаются с возрастом [34].

Технические различия между эксперимен-
тальными методами могут также вносить свой 
вклад в несопоставимость полученных резуль-
татов. Коммерческие наборы для выделения ну-
клеиновых кислот демонстрируют разную эф-
фективность при лизисе конкретных микроор-
ганизмов. Разные методы обнаружения микроб-
ных сообществ, включая маркерные гены ПЦР 
и секвенирования, секвенирование метагенома и 
метатранскриптома также могут давать разные 
результаты [35, 36].

Возможные пути 
колонизации матки

На сегодняшний день рассматривается не-
сколько возможных путей колонизации матки. 
Она располагается в непосредственной близо-
сти от густонаселенного микроорганизмами 
влагалища, количество которых может дохо-
дить до 1010-11, поэтому самым первым начали 
рассматривать восходящий путь. Kunz G. и со-
авт. провели исследование, демонстрирующее, 
что макросферы с радиоактивной меткой до-
стигают полости матки в течение нескольких 
минут после введения в наружный зев шей-
ки матки, и задокументировали механизм пе-
ристальтического насоса матки, который ак-
тивно перемещает вагинальное содержимое в 
матку [37]. Swidsinski А. и соавт. обнаружи-
ли, что у половины женщин с бактериальным 
вагинозом на эндометрии и во влагалище бы-
ла полимикробная биопленка с преобладани-
ем Gardnerella vaginalis [38]. Кроме того, ми-
кроорганизмы из спермы или влагалища могут 
проникать в матку вместе со сперматозоидами 
[39].

Также считается, что микроорганизмы мо-
гут попадать в матку экзогенным путем, по-
средством процедур, связанных со вспомога-
тельными репродуктивными технологиями 
(ВРТ), во время размещения внутриматочных 
контрацептивов и т. д. [40].

Другим возможным путем колонизации мат-

ки может быть транслокация жизнеспособных 
бактерий через кровь. Fardini Y. и соавт. сооб-
щили о передаче бактерий из микробиома рото-
вой полости в плаценту у мышей [41]. Трансло-
кация Fusobacterium nucleatum – бактерии, ко-
торая может вызывать пародонтит, в матку 
через сосудистую сеть также была эксперимен-
тально продемонстрирована на мышах [42]. В 
исследовании Swati P. и соавт. было обнаруже-
но сходство между видовым составом микро-
биоты поддесневого зубного налета и бакте-
риями плаценты у женщин, поступивших для 
планового кесарева сечения. Пародонтальные 
патогены были более распространены в под-
десневых бляшках и плаценте у женщин с ги-
пертонией [43].

Функционально активные 
микроорганизмы эндометрия

На сегодняшний день основная часть моле-
кулярно-биологических исследований микро-
биома эндометрия направлена на обнаруже-
ние и анализ ДНК. Однако ДНК является до-
статочно стабильной молекулой и способна 
сохраняться в течение длительного времени в 
отличие от РНК, которая быстро деградирует. 
Таким образом, опираясь только на исследова-
ния, связанные с анализом ДНК, невозможно 
точно установить, содержит ли микробиом эн-
дометрия действительно живые микроорганиз-
мы. Sola-Leyva A. и соавт. провели анализ по-
следовательностей микробной матричной ри-
бонуклеиновой кислоты (мРНК), выделенной 
из 14 парных образцов эндометрия от 7 здоро-
вых женщин. Образцы эндометрия были собра-
ны во время средней секреторной фазы и по-
следующей пролиферативной фазы с использо-
ванием аспирационной кюретки. Всего в образ-
цах эндометрия было идентифицировано 5326 
транскрипционно-активных микроорганиз-
мов, из которых 85% принадлежали к разным 
бактериям, 10% – к грибам, 5% – к вирусам и  
0,3% – к археям. Наиболее многочислен-
ными микроорганизмами в эндометрии бы-
ли Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae, 
Clostridium botulinum, Pasteurella multocida 
subsp. multocida и Hydrogenophaga spp., в то 
время как для всех остальных бактерий, вклю-
чая Lactobacillus, процент содержания был ме-
нее 1. В этом исследовании было показано, что 
в пролиферативном и среднесекреторном эн-
дометрии содержатся различные бактерии, ви-
русы и археи. Таким образом, авторы данного 
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исследования, опираясь на данные метатранс-
криптома, еще раз продемонстрировали, что 
лактобактерии не являются доминирующими в 
эндометрии, и поддержали гипотезу циклично-
сти состояния микробиоты эндометрия. Однако 
данное исследование проведено на малой вы-
борке – 7 женщин, поэтому для подтверждения 
полученных результатов, как отмечают и сами 
авторы, необходимо проведение исследований 
на большем количестве человек. Также в дан-
ном исследовании в эндометрии у всех жен-
щин был определен строгий патоген Neisseria 
gonorrhoeae, что ставит под вопрос отнесение 
участвующих в данном эксперименте к здоро-
вой когорте [44].

Для идентификации возможных живых бак-
терий, которые могут быть резидентными для 
матки, Vanstokstraeten R. и соавт. применили 
культуромику. Культуромика – это высокопроиз-
водительная методология культивирования, со-
четающая использование полностью автомати-
зированной системы микробиологического по-
сева с последующей идентификацией культур с 
помощью масс-спектрометрии, лазерной десорб- 
цией/ионизацией и времяпролетной масс-спек-
трометрией (MALDI-TOF MS) или секвени-
рования 16S рРНК [45]. Исследование прово-
дилось параллельно для образцов влагалища 
и эндометрия, при этом 28% видов были обна-
ружены как в биопсии эндометрия, так и в ва-
гинальном мазке данной пациентки. Из 56 ви-
дов, обнаруженных в биоптатах эндометрия, 
13 не были обнаружены в вагинальных мазках. 
Из 90 видов, обнаруженных в вагинальных маз-
ках, 47 не были обнаружены в эндометрии. Роды 
Campylobacter, Mobiluncus, Nannizzia, Ralstonia, 
Stenotrophomonas и Varibaculum были обнару-
жены только в эндометрии. Авторы подчерки-
вают, что результаты их исследования предпо-
лагают существование уникального функцио-
нального микробиома матки, однако они не мо-
гут полностью исключить загрязнения образцов 
эндометрия при отборе проб. Данное исследо-
вание имеет ряд ограничений, таких как невоз-
можность проанализировать некультивируе-
мые бактерии и вирусы, малочисленная выбор-
ка (10 человек). В эндометрии были обнаруже-
ны микроорганизмы, для которых отношение 
к резидентной микробиоте человека достаточ-
но спорно. Например, большинство видов рода 
Nannizzia ранее относились к роду Microsporum 
и являются дерматофитами. Ralstonia относится 
к наиболее часто встречающимся загрязнителям 

реагентов для молекулярно-биологического ана-
лиза, как и Stenotrophomonas, и при определен-
ных условиях является патогенной для человека.

Заключение
На сегодняшний день опубликовано большое 

количество статей, в которых рассматривается 
возможная связь микробиоты эндометрия с та-
кими заболеваниями, как эндометриоз, хрониче-
ский эндометрит, дисфункциональное маточное 
кровотечение, рак или гиперплазия эндометрия, 
а также с неудачами вспомогательных репродук-
тивных технологий [46, 47, 48, 49, 50, 51, 52]. 
Однако в связи с описанными проблемами, кото-
рые существуют при исследовании микробиоты 
эндометрия, нельзя делать полноценные выводы 
о возможном влиянии микробиоты эндометрия 
на различные патологические состояния.

Molina N. M. и соавт. подробно рассмотре-
ли современную методологию изучения микро-
биома эндометрия и предложили стратегию по 
стандартизации проведения экспериментов и 
последующего анализа полученных результа-
тов. Рекомендации касались дизайна исследова-
ния, исследуемой популяции, забора и хранения 
образцов эндометрия, методов обнаружения ми-
кробиома, анализа, валидации и представления 
полученных данных. Особое значение, по мне-
нию авторов, имеет доступность всех необрабо-
танных данных, метаданных и эксперименталь-
ных процедур для всех исследователей, а также 
включение и анализ контрольных образцов на 
всех этапах исследования [11]. 

Влияние комменсальных микроорганизмов, 
колонизирующих различные органы челове-
ка, на функции организма широко изучается, в 
то время как для эндометрия этот аспект пока 
не изучен. Изучение количественного и каче-
ственного видового состава микробиоты мат-
ки, а также биохимических и метаболических 
путей, которые обеспечивают иммунное равно-
весие, необходимое для сохранения репродук-
тивного здоровья человека, остается важной за-
дачей будущих исследований. Понимание вза-
имосвязей между микробиотой эндометрия и 
различными заболеваниями может способство-
вать улучшению диагностики, лечения и про-
филактики заболеваний женской репродуктив-
ной системы. Для достижения оптимального 
успеха в будущих исследованиях потребуются 
хорошо спланированные протоколы, начиная 
со сбора образцов и заканчивая биоинформа-
ционным анализом.
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РОЛЬ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ В ДИАГНОСТИКЕ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
ШУМИЛОВА В. Н.1*, ГОНЧАРОВ А. Е.2,1, ЛАТАРИЯ Э. Л.1, АСЛАНОВ Б. И.1 

¹ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» 
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Резюме
Колоректальный рак (КРР) является одной из 

наиболее распространенных форм онкологиче-
ской патологии в мире. Целью настоящего обзо-
ра литературы является оценка роли микроорга-
низмов в развитии рака толстой кишки. В статье 
также обсуждаются возможности использова-
ния обнаружения отдельных таксонов микроор-
ганизмов в качестве биомаркеров для скринин-
га колоректального рака. При развитии рака 
устанавливается сложное взаимодействие меж-
ду микробиомом кишечника, микроокружением 
опухоли и иммунной системой. Фекальный ми-
кробиом у пациентов с КРР характеризуется из-
менениями таксономического состава со сниже-
нием представленности микроорганизмов с про-
тективными функциями (Clostridiales, Roseburia, 
Feacalibacterium) наряду с повышенным содер-
жанием потенциально канцерогенных таксо-
нов (Bacteroides, Fusobacterium, Campylobacter, 
Escherichia, Porphyromonas, Prevotella nigrescens, 
Thermanaerovibrio acidaminovorans). Результаты 
последних исследований с использованием мета-

геномного секвенирования образцов кала, биоп-
татов опухолей свидетельствуют о повышенной 
представленности бактерий – патобионтов рото-
вой полости в составе кишечного микробиома 
у пациентов с КРР по сравнению с контрольной 
группой, что может указывать на их потенциаль-
ную этиологическую роль в развитии КРР. Обна-
ружение вышеуказанных таксонов может исполь-
зоваться для дифференциации лиц с раком тол-
стой кишки от здоровых лиц.

Перспективы дальнейших исследований свя-
заны с выявлением и подтверждением в проспек-
тивных эпидемиологических исследованиях ми-
кробных маркеров КРР, применимых для неинва-
зивного метода скрининга данной патологии.

Ключевые слова: колоректальный рак, скри-
нинг, биомаркер, микробиом, высокопроизводи-
тельное секвенирование.
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most 

common malignant tumours, which development 
significantly depends on the role of gut microbi-
ota. Here we discuss the possibilities of using in-
dividual microorganisms as biomarkers for CRC 
screening. During the tumorigenesis, a complex 
interaction is established between the gut micro-
biome, the tumor microenvironment and the im-
mune system. The composition of the fecal mi-
crobiome in patients with CRC is characterised 
by reduced numbers of protective microorgan-
isms (Clostridiales, Roseburia, Feacalibacteri-
um) and increased diversity of potentially car-
cinogenic taxa (Bacteroides, Fusobacterium, 
Campylobacter, Escherichia, Porphyromonas, 
Prevotella nigrescens, Thermanaerovibrio acid-
aminovorans). Recent metagenomic studies of 

stool samples and tumor biopsies indicate an in-
creased representation of oral pathogenic bacte-
ria in the intestinal microbiome in patients with 
CRC as compared to the control group, suggest-
ing their potential causative role in CRC. The de-
tection of the abovementioned taxa can be used to 
differentiate individuals with CRC from healthy 
individuals. Prospects for further research are as-
sociated with the identification of microbial CRC 
markers in prospective epidemiological studies 
and their applications for non-invasive screening 
of CRC.

Keywords: colorectal cancer, screening, bio-
markers, microbiome, next generation sequencing.
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Введение
По данным анализа заболеваемости населе-

ния России злокачественными новообразовани-
ями (ЗНО) и смертности от них в 2021 г., пока-
затель заболеваемости ЗНО ободочной кишки 
составил 28,21 на 100 тыс. населения, ЗНО пря-
мой кишки, ректосигмоидного соединения, ану-
са – 20,46 на 100 тыс. населения [1]. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния, рак толстой кишки является третьим наи-
более часто диагностируемым раком у мужчин и 
вторым у женщин: на него приходится почти 1,4 
миллиона новых случаев ежегодно во всем ми-
ре [2]. По опубликованным в 2020 г. данным, за-
болеваемость и смертность от колоректального 
рака (КРР) в Китае занимают третье и пятое ме-
сто соответственно среди ЗНО [3]. На сегодняш-
ний день 5-летняя относительная выживаемость 
варьируется от ∼90% для пациентов, у которых 
диагностирована локализованная стадия КРР, до 
10% для пациентов с метастазами, что подчер-
кивает важность раннего обнаружения [4]. Наи-
более эффективным методом предотвращения 
развития КРР является скрининг.

Согласно заявлению Международного кон-
сорциума о роли микробиома в канцерогенезе, 

в настоящее время неясно, является ли изме-
ненная структура сообщества микроорганизмов 
фактором риска развития КРР или развивает-
ся вторично по отношению к микроокружению 
опухоли [5]. В отличие от наследуемого челове-
ческого генома, микробиом является приобре-
тенным, динамически изменяющимся на про-
тяжении жизни и содержит от 10 до 20 милли-
онов неповторяющихся генов [6]. Микробиота 
кишечника состоит из 4 основных групп бакте-
рий: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria и 
Proteobacteria [7]. Относительная численность 
микробиома кишечника человека отличает лиц 
со здоровой толстой кишкой от людей с адено-
мами и карциномами [8]. По данным секвениро-
вания было обнаружено, что образцы биопсии 
слизистой оболочки от пациентов с аденома-
ми содержали большее количество бактерий по 
сравнению со здоровыми пациентами [9]. Иссле-
дования показали, что микробиом КРР отличает-
ся измененной структурой сообщества с низким 
содержанием потенциально защитных таксонов 
(Clostridiales, Roseburia, Feacalibacterium [8, 10, 
11], Prevotella copri [12,13]) и повышенным со-
держанием таксонов с потенциально проканце-
рогенными свойствами (Bacteroides (Bacteroides 
caccae, Bacteroides nordii, Bacteroides fragilis 
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[14]), Fusobacterium, Campylobacter, Escherichia, 
Porphyromonas [15, 16], Prevotella nigrescens 
[12], Thermanaerovibrio acidaminovorans [17]). 
В исследовании выявлены большие изменения 
в опухолевой среде: истощение бактерий типов 
Bacteroidetes и Firmicutes, в первую очередь − 
порядка Clostridiales [11].

По результатам исследования, у пациентов с 
КРР снижено разнообразие микробного сооб-
щества (p = 0,02), были обнаружены низкая от-
носительная численность Clostridia и повышен-
ная численность Fusobacterium (ОШ: 4,11; 95% 
ДИ: 1,62–10,47, p<0,001), Atopobium (ОШ= 14,36, 
95% ДИ: 2,78–74,30, p<0,001) и Porphyromonas 
(ОШ: 5,17; 95% ДИ: 1,75–15,25, p<0,001) [10]. 
Однако, по данным метагеномного секвениро-
вания образцов фекалий, обнаружена повышен-
ная численность микроорганизмов, ранее извест-
ных, как резидентная микрофлора ротовой поло-
сти, у пациентов с КРР по сравнению с контроль-
ной группой (мета-анализ μ = 0,23, 95% ДИ [0,07, 
0,39], p = 0,003) [18]. Микробное сообщество, 
обнаруженное в образцах биопсийного материа-
ла опухоли КРР, было идентично микроорганиз-
мам, обнаруженным в мазках из ротовой полости 
(Porphyromonas, Parvimonas и Fusobacterium), ко-
торые отрицательно коррелировали с содержани-
ем Lachnospiraceae (p<0,01) в толстой кишке [19]. 
Было идентифицировано несколько видов мар-
керов КРР: Fusobacterium nucleatum, Solobacteri-
um moorei, Porphyromonas asaccharolytica, Parvi-
monas micra, Peptostreptococcus stomatis и Parvi-
monas ssp. [18, 20]. 

По данным ряда исследований, выявлены 
представители микробиома кишечника, которые 
отличают пациентов с КРР от здоровых людей и 
являются многообещающими биомаркерами для 
скрининга КРР (таблица 1). 

Porphyromonas gingivalis является анаэроб-
ной бактерией полости рта, вызывающей хро-
нический пародонтит [21, 22]. P. gingivalis про-
дуцирует факторы вирулентности (короткоце-
почные жирные кислоты, а именно − масляную 
кислоту), которые индуцируют молекулярные и 
клеточные компоненты иммунного ответа хозя-
ина [23]. Клинические исследования показали, 
что P. gingivalis присутствует в злокачественном 
эпителии полости рта, что указывает на потен-
циальную связь между P. gingivalis и плоскокле-
точным раком десны [24]. При анализе микро-
биома в биопленках полости рта у 156 пациентов 
с плоскоклеточным раком пищевода было обна-
ружено, что обилие P. gingivalis связано с повы-

шенным риском развития рака пищевода, также 
наличие P. gingivalis связано с поздними клини-
ческими стадиями и плохим прогнозом [25]. Из-
вестно, что P. gingivalis способствует прогресси-
рованию опухоли, регулируя иммунное микроо-
кружение, способствует пролиферации, инвазии 
и метастазированию пораженных клеток путем 
активации эпителиально-мезенхимального пе-
рехода и усиления регуляции экспрессии ма-
триксных металлопротеиназ [26]. В ходе нацио- 
нального исследования состояния здоровья и 
питания выявлено, что пациенты с заболевани-
ями пародонта имели повышенный риск смер-
ти, связанной с КРР (ОР = 3,58; 95% ДИ = 1,15–
11,16), и высокий уровень IgG P. gingivalis в сы-
воротке (p = 0,06) связан с повышенной смерт-
ностью от рака пищеварительного тракта [27]. 

Fusobacterium nucleatum является грамотри-
цательным анаэробным условно-патогенным 
микроорганизмом из семейства Bacteroidaceae, 
преобладающим микроорганизмом в периодон-
те. Известно, что F. nucleatum связан с развитием 
плоскоклеточного рака полости рта. F. nucleatum 
может образовывать биопленки с другими ораль-
ными микробами посредством адгезии, что необ-
ходимо для поддержания нормального состояния 
полости рта [28]. F. nucleatum обладает свойства-
ми коагрегации, что позволяет транспортировать 
пародонтопатогенные бактерии [29]. Обнару-
жено, что F. nucleatum в тканях кишечника по-
ложительно коррелирует с известным анаэро-
бом ротовой полости Parvimonas, найденным в 
фекалиях [30]. Для стимуляции пролиферации 
F.nucleatum прикрепляется к опухоли при помо-
щи поверхностных адгезинов Fap2 и FadA [31]. 
Было замечено, что взаимодействие FadA на F. 
nucleatum с E-кадгерином на клетках КРР акти-
вирует путь NF-κB, заставляя опухолевые клетки 
секретировать провоспалительные цитокины IL-
6, IL-8 и TNF-α [32]. Авторами обнаружено, что 
F. nucleatum может стимулировать клетки к вы-
работке активных форм кислорода, усиливая экс-
прессию провоспалительных факторов, и может 
усиливать высвобождение воспалительных фак-
торов иммунными клетками для создания про-
воспалительной микросреды, способствующей 
онкогенезу [33]. Взаимодействие F. nucleatum и 
P. gingivalis способствует прогрессированию опу-
холи путем стимулирования миграции первич-
ных эпителиальных клеток человека [34]. Геном-
ный анализ микробиома колоректальных карци-
ном показывает значительное обогащение видов 
Fusobacterium, особенно филотипов с наиболь-
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Таблица 1. 
Базовые характери-
стики и оценка ка-
чества включенных 
исследований

Table 1.
Basic characteristics 
and quality assess-
ment of the included 
studies

№ Метод исследования
Diagnostic approaches

Материал
Biomaterial

Микроорганизмы c высокой 
представленностью в груп-

пе пациентов с колорек-
тальным раком

Microorganisms frequently 
found in the gut of patients 

with colorectal cancer

Микроорганизмы с низкой 
представленностью в груп-

пе пациентов с колорек-
тальным раком

Microorganisms infrequently 
found in the gut of patients 

with colorectal cancer

Источ-
ник

Source

1 Cеквенирование на 
платформе Illumina 
MiSeq Personal 
Sequencing System
Sequencing, Illumina 
MiSeq Personal 
Sequencing System

Фекалии
Faeces

Fusobacterium,
Porphyromonas,
Lachnospiraceae,
Enterobacteriaceae,
Phascolarctobacterium

Bacteroides,
Lachnospiraceae,

Clostridiales

[8]

2 Секвенирование по 
технологии 454 FLX 
Titanium
Sequencing, 454 FLX 
Titanium

Биопсийный мате-
риал нормальной 
слизистой оболоч-
ки прямой кишки в 
областях ~ 10–12 см 
от анального края

Rectal mucosa

*у пациентов с аденомами:
На уровне типа: 
TM7, Cyanobacteria и 
Verrucomicrobia;
На уровне рода: 
Acidovorax, Aquabacterium, 
Cloacibacterium, Helicobacter, 
Lactococcus, Lactobacillus и 
Pseudomonas

Streptococcus [9]

3 Секвенирование по 
технологии 454 FLX
Sequencing, 454 FLX 
Titanium

Фекалии
Faeces

Fusobacterium,
Atopobium,
Porphyromonas,

Clostridia [10]

4 Секвенирование
Sequencing

Фекалии
Faeces

Bacteroides fragilis,
Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas 
asaccharolytica,
Parvimonas micra,
Prevotella intermedia,
Alistipes finegoldii,
Thermanaerovibrio 
acidaminovorans

Clostridium butyricum,
Streptococcus salivarius,

Streptococcus thermophiles, 
Carnobacterium 
maltaromaticum, 

Lactobacillus gallinarum

[17]

5 Количественная ПЦР
Quantitative 
polymerase chain 
reaction

Фекалии
Faeces

Streptococcus gallolyticus 
subsp. gallolyticus, островки 
pks, F. nucleatum, P. micra,
*у пациентов с аденомой на 
ранней стадии – энтеро-
токсиногенные B. fragilis

- [42]

6 Секвенирование 
Illumina HiSeq 2000
Sequencing, Illumina 
HiSeq 2000

Фекалии
Faeces

Fusobacterium nucleatum,
Peptostreptococcus stomatis,
Parvimonas micra,
Solobacterium moorei

- [47]

7 sRNA-Seq Фекалии
Faeces

Alistipes putredinis,
Porphyromonas 
asaccharolytica ( P <0,0001)
F. nucleatum,
E. coli,
Enterococcus faecalis,
B. fragilis,

- [48]

8 Секвенирование 
HiSeq2500 (Illumina)
Sequencing, Illumina 
HiSeq2500

Фекалии
Faeces

Escherichia coli,
Parvimonas micra,
Solobacterium moorei,
Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides fragilis

Lachnospiraceae,
Bifidobacterium longum

[49]

9 454 Life Sciences GS FLX
Sequencing, 454 Life 
Sciences GS FLX

Фекалии
Faeces

Akkermansia muciniphila - [50]

10 Секвенирование на 
платформе Illumina 
HiSeq 2000/2500
Sequencing, Illumina 
HiSeq 2000/2500

Фекалии
Faeces

Fusobacteria,
Proteobacteria,
Bacteroidetes,
Fusobacterium nucleatum 
(2 подвида: F. nucleatum 
vincentii и F. nucleatum 
animalis),
Porphyromonas 
asaccharolytica,
Peptostreptococcus stomatis

Actinobacteria,
Firmicutes,

Eubacterium spp. rectale 
and eligens, Streptococcus 

salivarius

[57]
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шим сходством с F. nucleatum, F. mortiferum, F. 
perfoetens и F. necrophorum [11]. Авторы выяви-
ли, что Fusobacterium начинают накапливаться 
на ранних стадиях онкогенеза: был обогащен в 
образцах биопсии у пациентов с аденомой тол-
стой кишки по сравнению с окружающей тка-
нью (p<0,004) [32]. Дополнительно авторами 
Yachida S. et al. отмечено повышение содержа-
ния F. nucleatum от внутрислизистой карциномы 
до поздних стадий (p<0,005) [35]. В исследовании 
не было выявлено значительных различий в уров-
нях F. nucleatum в зависимости от локализации 
рака, стадии опухоли, статуса мутации для KRAS 
(Kirsten RAt Sarcoma) и BRAF (v-Raf murine 
sarcoma viral oncogene homolog B1). Однако в те-
чение 3−5-летнего периода наблюдения медиана 
выживаемости у пациентов с высоким содержа-
нием F. nucleatum составляла 2 года, по сравне-
нию медианой выживаемости более 3 лет у па-
циентов с низким содержанием F. nucleatum [36]. 
Авторами исследования подтверждена инвазив-
ность F. nucleatum путем получения сходства F. 
nucleatum, выделенной из замороженного образ-
ца опухоли, с ранее культивированным изолятом 
из биоптата слизистой оболочки кишечника. Ав-
торы наблюдали положительную связь численно-
сти Fusobacterium с метастазированием в регио-
нарные лимфатические узлы (p = 0,0035) [37]. 

Streptococcus gallolyticus subspecies gallo-
lyticus 

Впервые о связи S. gallolyticus subsp. 
gallolyticus, упомянутым как Streptococcus bovis 
биотипа I, с раком толстой кишки было сооб-
щено в 1951 году [38]. Была предложена ре-
классификация группы бактерий, принадлежа-
щих к стрептококкам группы D, на основе по-
следовательности гена марганец-зависимой 
супероксиддисмутазы (sodA) [39]. В настоя-
щее время S. gallolyticus subsp. gallolyticus под-
разделяется на 3 подвида − subsp. gallolyticus, 
subsp. pasteurianus и subsp. macedonicus. Только 
subsp. gallolyticus ассоциируется с колоректаль-
ным раком. По результатам культуральных ме-
тодов исследования, кишечное носительство S. 
gallolyticus у людей составляет от 2,5% до 15% 
[40]. Исследование образцов кала от 99 здоро-
вых добровольцев в Германии с использовани-
ем метода ПЦР в режиме реального времени 
указывает на высокий уровень распространен-
ности S. gallolyticus subsp. gallolyticus (62,5%) 
[41]. Распространенность S. gallolyticus subsp. 
gallolyticus значительно выше в группе колорек-
тального рака: частота обнаружения не отлича-

ется в образцах колоректальных аденом (7/23; 
30,4%), но значительно увеличивается (p = 0,02) 
в образцах колоректального рака на всех стади-
ях (41/81, 50,6%) по сравнению с контрольной 
группой (36/110, 32,5%) [42]. Высокая распро-
страненность S. gallolyticus subsp. gallolyticus 
была подтверждена среди иранских пациентов с 
КРР (65): у 39 (60%) пациентов был положитель-
ный результат на S. gallolyticus subsp. gallolyticus 
(Р = 0,006), тогда как у 33 здоровых лиц из 111 
(29,7%) был положительный результат на S. 
gallolyticus subsp. gallolyticus (p > 0,05) [43].

Бактерии, продуцирующие колибактин
Колибактин − генотоксин, вызывающий двух-

цепочечные разрывы ДНК в эукариотических 
клетках. Он синтезируется сборочной линией 
нерибосомной поликетидсинтазы (pks), состоя-
щей из 19 генов (от clbA до clbS), расположен-
ных на геномном острове размером 54 т.п.н. 
[44]. Островок pks присутствует в Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter 
koseri, группе B1 и B2 E. coli. Авторами иссле-
дования был обнаружен ген clbN, используемо-
го в качестве маркера 3’-области островка pks, 
с более высокой распространенностью в группе 
КРР (49,4%), по сравнению с контрольной груп-
пой (24%, p<0,005) и с группой колоректаль-
ных аденом (30,4%, p<0,01) [41]. Бактериальные 
биопленки, состоящие из E. сoli (pks+) и ETBF 
(Enterotoxigenic B. fragilis), обнаруживаются в 
слизистой оболочке пациентов с семейным аде-
номатозным полипозом, синергетический эф-
фект двух токсинов (bft и pks) способствует раз-
витию опухоли толстой кишки [45].

Bacteroides fragilis относится к Bacteroidetes, 
основному типу микробиоты кишечника чело-
века. Bacteroides fragilis считается комменсаль-
ной бактерией, тогда как энтеротоксигенная B. 
fragilis, синтезирующая фрагилизин (bft+), тес-
но связана с колоректальным раком. ETBF пред-
ставляет собой кишечный патобионт, продуци-
рующий сильнодействующий токсин, который 
расщепляет белок E-кадгерин, изменяя кишеч-
ный барьер и вызывая диарею. Изменение взаи-
модействий E-кадгерин/бета-катенин активиру-
ет путь Wnt, ведущий к пролиферации клеток. 
Результаты исследования подтвердили гипотезу 
«ETBF - бактерия-водитель» [46], заключающу-
юся в инициации развития канцерогенеза бакте-
риями-водителями, которые в ходе опухолевого 
процесса заменяются бактериями-пассажирами. 
Распространенность ETBF была сильно увели-
чена в группе колоректальных аденом (19/23 об-
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разцах, p = 0,02), по сравнению с контрольной 
группой (48%) или группами колоректального 
рака (62%). На более поздних стадиях КРР от-
мечено уменьшение распространенности ETBF, 
что указывает на временную роль бактерии при 
переходе от аденомы к карциноме [42]. 

Parvimonas micra является грамположитель-
ным анаэробным кокком полости рта. По дан-
ным метагеномного профилирования фекаль-
ных микробиомов КРР, в разных этнических 
когортах P. micra представлен как новый бакте-
риальный кандидат, участвующий в дисбакте-
риозе, связанном с КРР. Отмечено взаимодей-
ствие между P. micra и F. nucleatum: P. micra за 
счет связывания с липополисахаридами грамо-
трицательных бактерий вызывает воспалитель-
ные реакции. Обогащение этими микроорга-
низмами начинается уже на II стадии КРР, что 
позволяет сделать предположение об их роли в 
прогрессировании КРР [47]. На видовом уровне 
наибольшей корреляцией с развитием КРР ха-
рактеризовались Porphyromonas asaccharolytica 
(p<0,0001) [48], однако не обнаружено суще-
ственных различий в частоте носительства P. 
micra в стуле у пациентов контрольной группы, 
у пациентов с колоректальной аденомой и коло-
ректальным раком [42]. Авторы провели предва-
рительный анализ при медиане наблюдения 29 
месяцев и обнаружили четыре случая с рециди-
вом рака и пять случаев с аденомами: числен-
ность видов Parvimonas была значительно ниже 
в контроле, больше среди случаев без рецидива 
и очень высока в случаях с рецидивом рака (p = 
0,0003) [49]. 

Распространенность бактерии Akkermansia 
muciniphila из рода Verrucomicrobia, ранее из-
вестной как представитель микробиоты толстой 
кишки, была выше в образцах стула у пациен-
тов с КРР (p<0,01), по сравнению с здоровыми 
участниками исследования [50, 51, 52]. Несмо-
тря на то, что клинические исследования демон-
стрируют применение Akkermansia muciniphila в 
качестве пробиотика для лечения ожирения, ме-
таболического синдрома [53, 54], эксперименты 
на мышиной модели показали, что Akkermansia 
с Bacteroidales играет роль в модулировании он-
когенеза: расщепляет гликаны хозяина, а имен-
но муцин, тем самым нарушается динамический 
баланс между секрецией и деградацией муци-
на, уменьшается толщина слоя кишечной сли-
зи, приводя к воспалению кишечника [55, 56]. 
Связь Akkermansia muciniphila с развитием КРР 
требует дальнейшего изучения.

Авторы исследования выявили, что более 
51% от общего числа классификационных мо-
делей микробиома при КРР можно объяснить 
различиями в численности следующих видов: 
Fusobacterium, Porphyromonas asaccharolytica 
и Peptostreptococcus stomatis. Также отмечено, 
что данные виды коррелируют с прогрессиро-
ванием КРР от раннего неопластического роста 
до поздних стадий метастазирования опухолей 
(p<0,001), сильное обогащение у пациентов с 
КРР на ранней стадии по сравнению с контро-
лем было очевидным для видов Fusobacterium и 
для Peptostreptococcus stomatis [57].

Авторы в 2020 г. идентифицировали мар-
кер гена Lachnoclostrium sp., обозначенный как 
«m3». Ранее Lachnoclostrium sp. не был отнесен 
ни к одному известному виду на момент прове-
денного исследования в 2017 г. По данным секве-
нирования, «m3» представляет собой последо-
вательность ДНК из 1935 п.н. [58]. Поскольку 
ДНК «m3» достаточно длинная и отличается от 
генов ДНК-полимеразы других микроорганиз-
мов, с единственным специфическим попада-
нием в Lachnoclostridium sp. YL32 (идентифика-
ция 97%), авторы заключили, что бактерия-хо-
зяин «m3» принадлежит к бактериальному ро-
ду Lachnoclostridium. Lachnoclostridium − это 
род высокополифилетического класса Clostridia 
с растущим числом новых видов, идентифици-
рованных в микробиоте кишечника человека 
за последние годы, таких как Lachnoclostridium 
(L. edouardi, L. pacaense и L. touaregense). Рас-
пространенность данного биомаркера была зна-
чительно повышена у пациентов с КРР и аде-
номой по сравнению с контрольной группой 
(p<0,0001). Обилие «m3» не было связано с по-
лом, стадией КРР, локализацией поражения или 
индексом массы тела. 

По данным метагеномного исследования фе-
калий большой когорты пациентов, распростра-
ненность Atopobium parvulum и Actinomyces 
odontolyticus, одновременно встречающихся 
при внутрислизистых карциномах, была значи-
тельно повышена (p<0,005) при множествен-
ных полипоидных аденомах и/или внутрисли-
зистых карциномах [35]. Было показано, что A. 
parvulum представляет собой бактерию, проду-
цирующую H2S, благодаря совместной встре-
чаемости с Streptococcus у больных с воспа-
лительным заболеванием кишечника [59]. A. 
odontolyticus часто присутствует в ротовой по-
лости и желудочно-кишечном тракте здоровых 
людей и, в частности, один из преобладающих 
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видов Actinomyces в развитии биопленок на по-
верхности зубов [60]. 

Потенциальным кандидатом в маркеры для 
скрининга КРР является Erysipelatoclostridium 
ramosum [61], являющаяся оппортунистическим 
патогеном у пациентов с ослабленным иммуни-
тетом [62]. Известно, что E. ramosum секретиру-
ет протеазы IgA человека, расщепляющие анти-
микробные IgA [63].

Методы диагностики 
колоректального рака

Широко используемым методом неинвазив-
ной диагностики КРР является фекальный им-
мунохимический тест (ФИТ). По данным мета-
анализа 19 исследований, совокупная чувстви-
тельность и специфичность ФИТ для диагно-
стики составляли 79% и 94% соответственно и 
сильно различались в различных исследованиях. 
Также ФИТ не чувствителен в отношении аде-
номы [64]. Чувствительность выявления КРР 
составила 92,3% при использовании ДНК-те-
ста (количественные молекулярные анализы на 
мутации KRAS, аберрантное метилирование 
NDRG4 и BMP3 и β-актин) и 73,8% при тесте 
ФИТ (p = 0,002). Специфичность ДНК-тестиро-
вания и ФИТ составила 89,8% и 96,4% соответ-
ственно среди здоровых лиц по результатам ко-
лоноскопии (р<0,001). ДНК-тестирование образ-
цов кала выявило больше ложноположительных 
результатов, чем ФИТ [65].

В последнее десятилетие широко исследуется 
возможность использования микроорганизмов, 
ассоциированных с КРР, в качестве маркера для 
диагностики КРР как раздельно, так и совместно 
с ФИТ для повышения чувствительности теста.

По данным анализа 2889 образцов ФИТ по-
ложительных тестов от бессимптомных лиц и с 
помощью использования алгоритмов машинно-
го обучения был создан двухфазный классифи-
катор, обрабатывающий информацию: пол, воз-
раст, концентрация гемоглобина в образце ка-
ла, содержание двух подмножеств четырех так-
сонов (первая фаза (КРР/не КРР): Akkermansia 
spp., Akkermansia muciniphila, Bacteroides 
fragilis, Bacteroides plebeius; вторая фаза (кли-
нически значимое поражение/нет поражения): 
Negativibacillus spp., Bacteroides coprocola, 
Bacteroides caccaeи Dorea formicigenerans). Дан-
ный классификатор разделяет образцы КРР на 
первом этапе и образцы клинически значимых 
поражений на втором этапе, авторы достигли 
100% чувствительности для КРР и 98,46% – для 

клинически значимых поражений, сократив на 
20% необоснованные колоноскопии [51].

В выборке из 490 пациентов с помощью 
ФИТ выявлено 75% случаев рака со специфич-
ностью 97,1%. Модель на основе микробио-
ты, содержащая 23 микроорганизма семейства 
Ruminococcaceae, семейства Lachnospiraceae, 
род Bacteroides, Porphyromonas, Parabacteroides, 
Collinsella и Enterobacteriaceae, выявила 91,7% 
случаев рака и 45,5% аденом, по сравнению с 
ФИТ − 75,0% и 15,7% соответственно. Из по-
ражений толстой кишки, пропущенных при ис-
пользовании ФИТ, модель выявила 70,0% случа-
ев рака и 37,7% аденом [66].

Авторы исследования анализировали возмож-
ности скрининга на основании клинических дан-
ных (индекс массы тела, возраст, национальность) 
и данных секвенирования микробиома кишечни-
ка. Возраст, национальность и ИМТ были предик-
торами карциномы (AUC=0,798; 95% ДИ: 0,686–
0,910; p<0,001). Возраст, пол, национальность и 
микроорганизмы (Lachnospiraceae, Bacteroides, 
Porphyromonadaceae, Bacteroides, Clostridium 
XVIII) значительно улучшили способность разли-
чать здоровых и лиц с пораженной толстой киш-
кой (аденома или карцинома) (AUC = 0,936; 95% 
ДИ: 0,887–0,985; p <0,0001) [8]. 

Авторы разработали диагностическую модель, 
состоящую из 4 бактериальных маркеров («m3», 
F. nucleatum, Clostridium hathewayi, Bacteroides 
clarus), демонстрирующую специфичность 
80,2%, чувствительность 85,2% на двух независи-
мых азиатских группах (274 КРР, 353 аденомы и 
385 лиц из контрольной группы) [58].

Заключение
В настоящее время накоплен массив данных, 

как экспериментальных, так и клинических, 
об ассоциации отдельных компонентов микро-
биома кишечника с развитием колоректально-
го рака. Несмотря на отсутствие убедительных 
доказательств онкогенного действия бактерий 
отдельных таксонов, полученных в крупных 
проспективных эпидемиологических исследова-
ниях, очевиден неслучайный характер взаимос-
вязи между изменениями микробиоты и разви-
тием злокачественных опухолей. Потенциально 
онкогенные микробные сообщества могут быть 
выявлены культурально-независимыми метода-
ми, в частности методами метагеномного секве-
нирования, что создает дополнительные воз-
можности использования микробных маркеров 
для неинвазивной диагностики КРР.
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