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Уважаемые коллеги!
Редакция журнала «Фундаментальная и клиническая медицина» поздравляет авторов, рецензентов, 

читателей – всех, кто развивает медицинскую науку и образование с наступающим Новым 2025 годом! Мы 
желаем вам здоровья, новых блестящих научных идей и их успешной реализации. Мы уверены, что на 
страницах нашего журнала вы всегда найдете интересные статьи.

В четвертом номере мы продолжаем публикации, посвященные поиску молекулярно-биологических 
маркеров злокачественных новообразований, методам диагностики и лечения сердечно-сосудистых за-
болеваний, актуальным проблемам акушерства и гинекологии.  

Ограничение широкого использования фибринсодержащих матриц в тканевой инженерии связано 
с низкой прочностью этого материала и склонностью к усадке. Одним из решений является включение 
в состав таких матриц прочного каркасного полимера. Техникой последовательной полимеризации фи-
брина и высокомолекулярного поливинилового спирта при пяти циклах криоструктурирования иссле-
дователями получен двусторонний гидрогель с высокой биосовместимостью и улучшенной прочностью. 
Результаты изучения в эксперименте in vitro этой матрицы и перспективы ее использования при созда-
нии протезов сосудов малого диаметра авторы обсуждают на страницах журнала. 

В разделе, посвященном кардиологии, читатели найдут результаты исследования когнитивной дис-
функции у пациентов после коронарного шунтирования. Несомненный интерес вызовет обзор, всесто-
ронне рассматривающий влияние факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний на морфофункци-
ональные свойства мезенхимальных стволовых клеток.

Репродуктивному здоровью посвящена статья о коррекции хронического тонзиллита как компонента 
прегравидарной подготовки при привычном невынашивании беременности. Неразвивающаяся бере-
менность – одна из важнейших проблем в практической деятельности врача-акушера-гинеколога. Тран-
стиретин ‒ трансплацентарный транспортный белок Т3, Т4 может являться перспективным прогности-
ческим маркером неразвивающейся беременности. Именно этот аспект представлен в одной из статей.

В разделе лекций мы продолжаем публикации профессора В.И. Подолужного, посвященные болям в 
животе, принципам диагностики ургентной абдоминальной хирургической патологии.

Главный редактор –  
член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, 
профессор  Е.Б. Брусина
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Главный редактор –  
член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, 
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ER, PR И KI-67 В 
ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С РАЗНЫМИ ГЕНЕТИЧЕСКИМИ ВАРИАНТАМИ ESR И 
УРОВНЯМИ АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ
К СТЕРОИДНЫМ ГОРМОНАМ

Резюме
Цель. Выявить предполагаемые взаимосвя-

зи экспрессии опухолью ER, PR и Ki-67 с по-
лиморфными вариантами генов ESR1 и ESR2 и 
содержанием в сыворотке крови антиидиоти-
пических антител IgG2-E2 и IgG2-Pg   у боль-
ных раком молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы. Исследовали содер-
жание в сыворотке антиидиотипических анти-
тел IgG2-E2 и IgG2-Pg с помощью иммунофер-
ментного анализа у 1025 больных РМЖ (478 с I 
стадией и 547 со II–IV стадиями). Генотипиро-
вание полиморфных локусов ESR1 (rs2234693) 
и ESR2 (rs4986938) выполняли методом ПЦР в 
реальном времени с использованием конкури-
рующих Taq-Man зондов. Наличие в опухоли 
ER, PR и Ki-67 положительных клеток опреде-
ляли с помощью иммуногистохимических ме-
тодов. 

Результаты. Содержание в сыворотке 
IgG2-E2 и IgG2-Pg не зависело от генотипов 
ESR1 и ESR2 у больных РМЖ. ER+/PR+ опухо-

ли обнаруживали чаще, а ER-/PR- реже у боль-
ных РМЖ на I стадии с одновременно высоки-
ми уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg, чем у больных 
с низкими их уровнями: у носителей генотипов 
TC ESR1 (91,8% и 3,3% vs 73,9% и 11,1%, р = 
0,015). У больных с генотипами ТТ и CC ESR1 
таких различий не выявлено. Не обнаруживали 
искомых взаимосвязей ER/PR статуса опухоли 
с исследуемыми антителами и полиморфизмом 
ESR2. Высокое содержание в опухоли Ki-67 по-
ложительных клеток (>20%) выявлялось реже у 
больных РМЖ на II–IV стадиях с одновремен-
но высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg, чем 
при низких уровнях этих антител: у носителей 
генотипов TC ESR1 (48,4% vs 69,7%, р = 0,004) 
и GA ESR2 (46,8% vs 66,3%, р = 0,009). У боль-
ных с другими вариантами генотипов ESR1 и 
ESR2 таких различий не было выявлено.

Заключение. Обнаружено синергическое 
действие IgG2-E2 и IgG2-Pg: сохранение в опухо-
ли ER и PR у больных РМЖ на I стадии и тормо-
жение пролиферации опухоли на II–IV стадиях. 

УДК 618.19-006:616-097.3
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EXPRESSION OF ER, PR AND KI-67 IN TUMOR
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EnglishAbstract
Aim.  To study the possible associations of tu-

mor ER, PR and Ki-67 expression with ESR1 and 
ESR2 genes polymorphisms and blood serum lev-
els of antiidiotypic antibodies IgG2-E2 and IgG2-
Pg in breast cancer patients (BCP).

Materials and Methods. Blood serum lev-
els of IgG2-E2 and IgG2-Pg were studied in 1025 
BCP (478 with stage I and 547 with stages II-
IV) by means of enzyme-linked immunosorbent 
assay. Real-time PCR was performed for ESR1 
(rs2234693) and ESR2 (rs4986938) genes poly-
morphisms detection. ER, PR and Ki-67 positive 
tumor cells was determined using immunohisto-
chemistry. 

Results. IgG2-E2 and IgG2-Pg blood serum lev-
els were not depended on ESR1 and ESR2 gene 
polymorphisms in BCP. ER+/PR+ tumors were re-

vealed more frequently and ER-/PR- tumors less 
frequently in BCP at the I stage with high serum 
levels of both IgG2-E2 and IgG2-Pg than in BCP 
with their low levels: in patients with genotype TC 
ESR1 (91.8 % and 3.3 % vs 73.9 % and 11.1%, 
p = 0.015). Such differences were not revealed in 
patients with genotypes TT and CC ESR1. There 
were not discovered the desired association of ER/
PR tumor phenotype with studied antibodies and 
ESR2 genes polymorphisms. High levels of tumors 
Ki-67 positive cells (>20%) were determined less 
frequently in BCP at the II-IV stages with high lev-
els of both IgG2-E2 and IgG2-Pg than in BCP with 
their low levels: in patients with genotypes TC 
ESR1 (48.4 % vs 69.7 %, p = 0.004) and GA ESR2 
(46.8 % vs 66.3 %, p = 0.009). There were not re-
vealed such differences in patients with other vari-
ants of ESR1 and ESR2 genotypes.

Ключевые слова: рак молочной железы, 
ER, PR, Ki-67, ESR1, ESR2, антитела.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) остаётся самой 

распространённой онкопатологией среди жен-
ского населения России [1]. Широкое внедре-
ние в практику новых методов анализа моле-
кулярно-биологических маркеров РМЖ позво-
ляет выбрать наиболее эффективные варианты 
лечения с учётом персональных особенностей 
опухоли у каждой конкретной больной и таким 
образом снижать показатели смертности при 
продолжающемся росте заболеваемости [1, 2]. 
В частности, экспрессия опухолью рецепторов 
эстрадиола и прогестерона (ER и PR) и ампли-
фикация протеина Ki-67 являются основанием 
для проведения гормоно- и/или химиотерапии 
и значимыми прогностическими факторами, 
определяющими частоту рецидивирования [3]. 

В связи с этим особый интерес представля-
ет идентификация факторов организма, влияю-
щих на экспрессию опухолью указанных мар-
кёров прогрессии РМЖ. Одним из таких фак-
торов может быть генетический полиморфизм 
ER, как было показано ранее, ассоциирован-
ный с риском возникновения РМЖ [4−6]. Одна-
ко, взаимосвязи наследуемых полиморфных ва-
риантов генов ESR1 и ESR2 с количеством ER, 
PR и Ki-67 положительных клеток в опухоли у 
больных РМЖ до сих пор не исследовались.

В наших предыдущих работах [7, 8] были 
обнаружены особенности экспрессии стероид-
ных рецепторов и Ki-67 в опухоли у больных 
РМЖ с различным содержанием в сыворотке 
крови антиидиотипических антител к эстради-
олу и прогестерону (IgG2-E2 и IgG2-Pg). Одна-
ко вероятная зависимость этого эффекта от ге-
нетических полиморфизмов ESR оставалась за 
рамками этих исследований.

Цель исследования
Выявить предполагаемые взаимосвязи экс-

прессии опухолью ER, PR и Ki-67с полиморф- 
ными вариантами генов ESR1 и ESR2 и со-
держанием в сыворотке крови антиидиотипи-
ческих антител IgG2-E2 и IgG2-Pg у больных 
РМЖ.

Материалы и методы
Объектом для настоящего исследования по-

служила сыворотка крови 1025 женщин в пост-
менопаузе с первично установленным диагно-
зом «инвазивная карцинома молочной железы 
неспецифического типа». Все женщины иссле-
дуемой группы впервые обратились в Кузбас-
ский клинический онкологический диспансер 
г. Кемерово, до исследования не получали ни-
какого специального противоопухолевого лече-
ния, в том числе гормонозаместительной тера-
пии. У большинства женщин был диагностиро-
ван РМЖ I стадии – в 46,6 % случаев, II стадии 
– в 38,7 %. РМЖ III и IV стадий были выяв-
лены в 13,4 % и 1,3 % случаев соответствен-
но. Медиана возраста всех женщин составила 
65 лет (интерквартильный размах 59−71). На-
личие или отсутствие ER, PR и Ki-67 в опухоле-
вых клетках определили с помощью стандарт-
ного иммуногистохимического метода в пато-
логоанатомическом отделении онкодиспансера. 

Периферическую кровь для исследования 
забирали в соответствии с этическими прин-
ципами Хельсинкской декларации (2013 г.)  
и согласно «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации» (Приказ Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 г.). Дизайн исследова-
ния был одобрен локальным этическим коми-
тетом Института экологии человека ФИЦ УУХ 
СО РАН (протокол № 65/2 от 04.06.2024). Пред-
варительно все женщины дали письменное ин-
формированное согласие на участие в обследо-
вании.

Иммуноанализ антител. Антиидиотипи-
ческие IgG антитела, специфичные к E2 и Pg 
(IgG2-E2, IgG2-Pg), определяли методом не-
конкурентного полуколичественного иммуно-
ферментного анализа с использованием ком-
мерческих наборов «ИммуноФА-Эстрадиол», 
«ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», г. Москва) 
с иммобилизованными на пластике монокло-
нальными антителами против E2 или Pg по ме-
тодике [8]. Связавшиеся с моноклональными 
антителами IgG2-E2 и IgG2-Pg выявляли с помо-
щью козьих антител против IgG человека, ме-

ORIGINAL RESEARCH

Conclusion. Synergistic effects of IgG2-E2 and 
IgG2-Pg were discovered in BCP: the maintenance 
of ER and PR in tumors at the I stage and inhibi-
tion of tumor proliferation at the II-IV stages. 

Keywords: breast cancer, ER, PR, Ki-67, ESR1, 
ESR2, antibodies.

Conflict of Interest
None declared.
Funding
Ministry of Science and Educa-

tion of the Russian Federation, state task 
АААА-А21-121011590009-9.



ТОМ 9, № 4, 2024

11

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ченных пероксидазой хрена (Invitrogen, США), 
с разведением 1/30000. Уровни IgG2-E2 и IgG2-
Pg выражали в условных единицах и рассчиты-
вали по формуле, приведенной в работе [8]. 

Генотипирование полиморфных локусов 
ESR1 PvuII  (rs2234693, ‒ 397T>C) и ESR2 AluI 
(rs4986938 +1730G>A) выполняли методом 
ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием конкурирующих TaqMan-зондов по 
описанной в работе [9] методике.  

Все полученные данные обрабатывали с по-
мощью программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
USA), онлайн калькулятора https://www.snpstats.
net/start.htm. Предварительно выявив ненор-
мальный характер распределения показателей с 
помощью W-критерий Шапиро-Уилка, в даль-
нейшем использовали непараметрический кри-
терий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность 
вариации для оценки различий между группами. 
Критический уровень значимости принимался p 
< 0,05. Соответствие частот генотипов изучае-
мых генов равновесию Харди-Вайнберга (HWE) 
оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. Ну-
левую гипотезу отвергали при р < 0,05. 

Результаты
Выборку больных РМЖ предварительно раз-

делили на 2 группы: с I и II−IV стадиями про-
цесса, поскольку между больными со II, III и IV 
стадиями не было статистически значимых раз-
личий по экспрессии ER, PR и Ki-67, а между 
больными с I и объединенной группой со II–IV 
стадиями они были, как показано ранее [7, 8].

Анализ экспрессии ER и PR в опухоли у боль-
ных РМЖ с отдельными наследуемыми поли-

морфными вариантами генов ESR1 (rs2234693) 
и ESR2 (rs4986938) показал следующее (табли-
ца 1). Распределение больных I стадии с ER+/
PR+, ER+/PR- и ER-/PR- опухолями не зависе-
ло от полиморфизма указанных генов: частота 
обнаружения (отсутствия) ER и PR в опухоли 
была примерно одинаковой у носителей каждо-
го из анализируемых генотипов ESR1 (p = 0,87) 
и ESR2 (p = 0,22). 

У больных РМЖ II−IV стадий с генотипами 
ТТ и ТС ESR1 ER+/PR+ опухоли встречались 
реже (64,8 % и 66,7 %), чем у больных с геноти-
пом СС (74,2 %), а ER-/PR- опухоли чаще (23,9 
%, 20,4 % и 12,2 % соответственно). При этом 
различия между гомозиготными генотипами 
ТТ и СС оказались статистически достоверны-
ми (р = 0,037). 

У больных с генотипами ТТ и СТ ESR1 до-
ля ER+/PR+ опухолей при II–IV стадиях была 
значительно меньше, а ER-/PR- опухолей значи-
тельно больше, чем при I стадии (р = 0,003 и р = 
0,002 соответственно). Такая разница у женщин 
с генотипом СС ESR1 оказалась не столь выра-
женной и статистически незначимой (р = 0,37). 

У больных РМЖ II−IV стадий с генотипами 
GG и GA гена ESR2 ER+/PR+ опухоли обнару-
живали реже (63,7 % и 69,6 %), чем у больных 
с генотипом АА (78,6 %), а ER-/PR- опухоли – 
чаще (22,6 %, 18,8 % и 8,9 % соответственно), 
ER+ опухоли у носителей генотипа GG встре-
чались реже (63,7 %+13,7 % = 77,4 %), чем у но-
сителей генотипа АА (78,6 %+12,5 % = 91,1 %;  
р = 0,035). 

 У больных с генотипами GG и GA гена ESR2 
доля ER+/PR+ опухолей при II−IV стадиях был 

Таблица 1.
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ) с различным 
ER/PR статусом 
опухоли при I и II–IV 
стадиях заболева-
ния в зависимости 
от полиморфных 
вариантов генов ре-
цепторов эстрогенов 
ESR1 и ESR2.

Table 1.
Number (n) and 
prevalence (%) of 
breast cancer patients 
(BCP) with different 
tumor ER/PR status 
at stages I and II–IV of 
the disease depending 
on polymorphic 
variants of the 
estrogen receptor 
genes ESR1 and ESR2

Гены,
генотипы

Genes,
genotypes

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

 (N = 478)

РМЖ II−IV стадии 
Stages II-IV breast cancer patients

 (N = 547)
χ2 (p)
df = 2

ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

ESR1 
(rs2234693)

TT
TC
CC 

121/80,7
169/79,0
90/81,1

14/9,3
26/12,1
13/11,7

15/10,0
19/8,9
8/7,2

103/64,8
166/66,7
98/74,2

18/11,3
32/12,9
18/13,6

38/23,9
51/20,4
16/12,2

11,7 (0,003)
12,7 (0,002)
2,0 (0,37)

χ2(р), df = 4 1,3 (0,87) 6,8 (0,15) -

ESR2 
(rs4986938)

GG
GA
AA

147/76,2
179/84,0
54/78,3

24/12,4
22/10,3
7/10,1

22/11,4
12/5,7
8/11,6

149/63,7
174/69,6
44/78,6

32/13,7
29/11,6
7/12,5

53/22,6
47/18,8
5/8,9

10,1 (0,007)
18,9 (<0,001)

0,4 (0,83)

χ2(р), df = 4 5,8 (0,22) 6,5 (0,16) -
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значительно меньше, а ER-/PR- опухолей значи-
тельно больше, чем при I стадии (р = 0,007 и р 
< 0,001 соответственно). У больных с генотипом 
АА ESR2 такой разницы не обнаружено (р = 0,83).

Далее исследовали взаимосвязи указанных ва-
риантов генов ESR1 и ESR2 с пролиферативной 
активностью опухоли у больных РМЖ. Предпо-
лагаемые ассоциации не выявлены: доля больных 
с высоким и низким содержанием в опухоли Ki-
67 положительных клеток (≤20% и >20%) оказа-
лась практически одинаковой у носителей каждо-
го из исследуемых генотипов ESR (р > 0,54). Ча-
стота обнаружения опухолей с низкой пролифе-
ративной активностью (Ki-67 ≤20 %) значительно 
снижалась, а с высокой – повышалась у больных 
со II−IV стадиями по сравнению с I стадией неза-
висимо от генотипа больных РМЖ. 

Далее рассчитали пороговые значения уров-
ней исследуемых антител, по которым больные 
с I стадией, экспрессирующие стероидные ре-
цепторы (ER+/PR+), имели наибольшие раз-
личия с больными, не экспрессирующими эти 
рецепторы (ER-/PR-), как указано ранее [7]. 
Анализ распределения больных РМЖ по ER/
PR статусу опухоли в зависимости от индиви-
дуальных уровней антиидиотипических ан-
тител к E2 и Pg показал следующее (таблица 
2). У больных I стадии с высокими уровнями 
IgG2-E2>4 ER+/PR+ опухоли обнаруживали ча-
ще, чем у больных с низкими уровнями (86,0 
% против 74,7 %). Соответственно ER+/ PR- и 
ER-/PR- опухоли обнаруживали реже (7,2% и 
6,8 % против 14,6 % и 10,7 %, р = 0,008). Такая 
же тенденция, но статистически не значимая (р 
= 0,33) проявлялась при анализе IgG2-Pg. 

Наибольшая доля ER+/PR+ опухолей (88,5 
%) и наименьшая доля ER+/PR- и ER-/PR- опу-
холей (6,2 % и 5,4 %) обнаружена у больных  
I стадии РМЖ с одновременно высокими уров-
нями IgG2-E2>4 и IgG2-Pg>2,5 (комбинация 
3.4). При всех других комбинациях высоких 
и низких уровнях исследуемых антител (ком-
бинация 4 = 3.1 + 3.2 + 3.3) ER+/PR+ опухоли 
встречались реже (76,8 %), а ER+/PR- и ER-/
PR- встречались чаще (13,0 % и 10,1 % соответ-
ственно, df = 2, р = 0,02).

У больных II−IV стадий РМЖ такие особен-
ности распределения опухолей по ER/PR стату-
су в зависимости от индивидуальных уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg и от их комбинаций не вы-
явлены. 

Доля больных с ER+/PR+ опухолями у боль-
ных со II−IV стадиями по сравнению с I ста-
дией была меньше, а с ER-/PR- больше, неза-
висимо от уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg, каждо-
го по-отдельности (позиции 1 и 2). Выявленные 
различия оказались статистически значимыми 
только для больных с одновременно низкими 
и одновременно высокими уровнями исследу-
емых антител (комбинации 3.1, р = 0,005 и 3.4, 
р < 0,001), но не для больных с высоким уров-
нем одного из них в комбинации с низким уров-
нем другого (комбинации 3.2 и 3.3, р = 0,24 и р 
= 0,37 соответственно).

Искомые взаимосвязи содержания в опу-
холи Ki-67 положительных клеток с инди-
видуальными уровнями исследуемых антии-
диотипических антител и с их возможными 
комбинациями (таблица 3) не обнаружены у 
больных I стадией РМЖ.

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and their 
combinations

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

(N = 478)

РМЖ II−IV стадии 
Stages II−IV breast cancer patients

 (N = 547)

χ2 (p)
df = 2

ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

1.1 IgG2-E2≤4
1.2 IgG2-E2>4

189/74,7
191/86,0

37/14,6
16/7,2

27/10,7
15/6,8

217/66,2
150/70,8

42/12,8
26/12,3

69/21,0
36/17,0

11,1 (0,004)
15,7 (<0,001)

χ2 (р) df=2 9,8 (0,008) 1,5 (0,47)

2.1 IgG2-Pg≤2,5
2.2 IgG2-Pg>2,5

188/77,7
192/82,4

32/13,2
21/9,0

22/9,1
20/8,6

172/67,2
195/68,7

31/12,1
37/13,0

53/20,7
52/18,3

13,2 (0,002)
13,8 (0,002)

χ2(р), df=2 2,3 (0,33) 0,5 (0,77)

3.1 IgG2-E2≤4
    +IgG2-Pg≤2,5
3.2 IgG2-E2>4
   +IgG2-Pg≤2,5
3.3 IgG2-E2≤4
    +IgG2-Pg>2,5
3.4 IgG2-E2>4
    +IgG2-Pg>2,5
4. [3.1 + 3.2 + 3.3]

112/74,7

76/82,6

77/74,8

115/88,5

265/76,8

24/16,0

8/8,7

13/12,6

8/6,2

45/13,0

14/9,3

8/8,7

13/12,6

7/5,4

35/10,1

114/64,8

58/72,5

103/67,8

92/69,7

275/67,4

22/12,5

9/11,3

20/13,2

17/12,9

51/12,5

40/22,7

13/16,3

29/19,1

23/17,4

82/20,1

10,6 (0,005)

2,8 (0,24)

1,9 (0,37)

14,3 (<0,001)

14,3 (<0,001)

χ2(р3.4-4), df=2 8,0 (0,02) 0,5 (0,79)

Таблица 2.
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ)
 с различным ER/
PR статусом опухоли 
при I и II–IV стадиях 
заболевания 
в зависимости от 
уровней антиидио-
типических антител, 
специфичных к 
эстрадиолу и про-
гестерону (IgG2-E2, 
IgG2-Pg, у.е.), и их 
комбинаций

Table 2.
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
breast cancer patients 
(BCP) with different 
tumor ER/PR status 
at stages I and 
II–IV of the disease 
according to serum 
levels of antiidiotypic 
antibodies, specific 
to estradiol and 
progesterone 
(IgG2-E2, IgG2-Pg, 
CU), and their 
combinations
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Таблица 3. 
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ) с различным 
содержанием Ki-67 
положительных 
клеток в опухоли 
при I и II–IV стадиях 
заболевания в зави-
симости от уровней 
антиидиотипических 
антител, специфич-
ных к эстрадиолу 
и прогестерону 
(IgG2-E2, IgG2-Pg, у.е.), 
и их комбинаций 

Table 3. 
Number (n) and 
prevalence (%) 
of breast cancer 
patients (BCP) with 
different levels of 
tumor Ki-67 positive 
cells at stages I and 
II–IV of the disease 
according to serum 
levels of antiidiotypic 
antibodies, specific 
to estradiol and 
progesterone (IgG2-E2, 
IgG2-Pg, CU), and their 
combinations

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and their 
combinations

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

(N = 478)

РМЖ II-IV стадии
Stages II-IV breast cancer patients

(N = 547)

χ2 (р)
df = 1

Ki-67 
≤20%

Ki-67
>20%

Ki-67
≤20%

Ki-67
>20%

n/% n/% n/% n/%

1.1 IgG2-E2≤4
1.2 IgG2-E2>4

144/56,9
131/58,2

109/43,1
94/41,8

117/35,0
90/42,3

217/65,0
123/57,7

27,0 (<0,001)
10,5 (0,001)

χ2 (р) df = 1 0,04 (0,85) 2,6 (0,11)

2.1 IgG2-Pg≤2,5
2.2 IgG2-Pg>2,5

135/55,8
140/59,3

107/44,2
96/40,7

87/33,1
120/42,3

176/66,9
164/57,7

25,5 (<0,001)
14,3 (0,0002)

χ2 (р) df = 1 0,5 (0,49) 4,5 (0,03)

3.1 IgG2-E2≤4
    +IgG2-Pg≤2,5
3.2 IgG2-E2>4
   +IgG2-Pg≤2,5
3.3 IgG2-E2≤4
    +IgG2-Pg>2,5
3.4 IgG2-E2>4
    +IgG2-Pg>2,5
4. [3.1 + 3.2 + 3.3]

83/55,3

52/56,5

61/59,2

79/59,4

196/56,8

67/44,7

40/43,5

42/40,8

54/40,6

149/43,2

63/34,6

24/29,6

54/35,5

66/50,0

141/34,0

119/65,4

57/70,4

98/64,5

66/50,0

274/66,0

13,5 (<0,001)

11,6 (<0,001)

12,9 (<0,001)

1,9 (0,16)

38,9 (<0,001)

χ2 (р3.4-4) df = 1 0,2 (0,68) 10,3 (0,001)

У больных II−IV стадией высокое содержание 
в опухоли Ki-67 положительных клеток (> 20 %) 
соответствовало высоким индивидуальным уров-
ням IgG2-E2 в меньшей степени, чем низким (57,7 
% против 65,0 %, р = 0,11), так же, как и при ана-
лизе IgG2-Pg (57,7 % против 66,9 %, р = 0,03). Эти 
тенденции отчётливо проявлялись при анализе 
комбинаций высоких и низких уровней исследу-
емых антител. У больных с одновременно низ-
кими их уровнями (комбинация 3.1) или низки-
ми уровнями одного из них при высоком друго-
го (комбинации 3.2 и 3.3) содержание в опухоли 
Ki-67 >20% обнаруживали чаще (65,4%, 70,4% 
и 64,5% соответственно), чем у больных с одно-
временно высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg 
(комбинация 3.4, 50,0%). Различия между боль-
ными по комбинации 3.4, с одной стороны, и по 

комбинации 4 = 3.1 + 3.2 + 3.3, с другой стороны, 
оказались статистически значимыми (р = 0,001).

Больший удельный вес больных с высоким 
содержанием Ki-67 положительных клеток при 
II−IV стадиях по сравнению с I стадией (превы-
шение более, чем на 20%) оказался статистиче-
ски значимым для случаев с низким содержани-
ем IgG2-E2 и IgG2-Pg, (в комбинации или с каж-
дым по-отдельности, р<0,001). Такое возрастание 
было незначительным у больных с одновремен-
но высокими уровнями антиидиотипических ан-
тител (превышение менее, чем на 10%, р = 0,16).

Анализ взаимосвязей выделенных иммуноло-
гических фенотипов (комбинаций индивидуаль-
ных уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg в таблице 3) с ва-
риантами генов ESR1 и ESR2 у больных РМЖ 
показал следующее (таблица 4). У больных  

Гены,
генотипы

Genes,
genotypes

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

(N = 478)

РМЖ II−IV стадии
Stages II−IV breast cancer patients

(N = 547)

Комбинации антител
Antibodies combinations

Комбинации антител
Antibodies combinations

3.1 3.2 3.3 3.4 3.1 3.2 3.3 3.4

n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%

ESR1 rs2234693
TT
TC
CC

47/31,1
71/32,9
32/28,8

29/19,2
39/18,1
24/21,6

35/23,2
43/19,9
25/22,5

40/26,5
63/29,2
30/27,0

48/29,8
85/33,7
49/36,6

24/14,9
38/15,1
19/14,2

50/31,1
65/25,8
37/27,6

39/24,2
64/25,4
29/21,6

χ2 (р) 
df = 6

1,6 (>0,05) 2,6 (>0,05)

ESR2 rs4986938
GG
GA
AA

60/30,8
72/33,6
18/26,1

38/19,5
45/21,0
9/13,0

48/24,6
38/17,8
17/24,6

49/25,1
59/27,6
25/36,2

80/33,6
86/34,1
16/28,1

37/15,5
37/14,7
7/12,3

67/28,2
67/26,6
18/31,6

54/22,7
62/24,6
16/28,1

χ2 (р)
df = 6

7,6 (>0,05) 1,9 (>0,05)

Таблица 4. 
Число (n) и доля 
встречаемости (%) 
больных раком 
молочной железы 
(РМЖ) с различными 
комбинациями ан-
тиидиотипических 
антител при I и II–IV 
стадиях заболева-
ния в зависимости 
от полиморфных 
вариантов генов ре-
цепторов эстрогенов 
ESR1 и ESR2.

Table 4. 
Number (n) and 
prevalence (%) of 
breast cancer patients 
(BCP) with different 
combinations 
of antiidiotypic 
antibodies at stages 
I and II–IV of the 
disease depending on 
polymorphic variants 
of the estrogen 
receptor genes ESR1 
and ESR2
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с I и II−IV стадиями доля каждого из указанных 
иммунологических фенотипов была примерно 
одинаковой у носителей каждого из генотипов 
ESR1-2 (p>0,05). Вместе с тем обнаружены не-
которые различия у носителей генотипов GG 
и AA гена ESR2. При анализе всей выборки (N 
= 1025) одновременное превышение уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg имело место у 103 из 433 но-

сителей генотипа GG (23,8 %) и у 41 из 126 но-
сителей генотипа АА (32,5 %, р = 0,06).

Зависят ли биологические эффекты иссле-
дуемых антиидиотипических антител, обозна-
ченные в таблицах 2 и 3, от принадлежности 
больных РМЖ к исследуемым генотипам ESR?  
Результаты поиска на этот вопрос представле-
ны в таблицах 5 и 6.

У больных РМЖ с I стадией носителей ге-
нотипа TT ESR1 с низкими уровнями IgG2-E2 
и IgG2-Pg (одновременно или одного из них, 
комбинация 1.1) ER+/PR+ опухоли обнаружи-
вали реже, а ER+/PR- и ER-/PR- чаще, чем с 
одновременно высокими уровнями этих ан-
тител (комбинации 1.1 и 1.2 р = 0,09). Такая 
же закономерность выявлена и для носителей 
генотипа TC ESR1 (комбинации 2.1 и 2.2, р = 
0,015).  Напротив, у больных с генотипом СС 
ESR1 ER+/PR+ опухоли встречались чаще, а 
ER-/PR- реже в таком же сравнении (комби-
нации 3.1 и 3.2) и различия по иммунологи-
ческим фенотипам были недостоверными (р = 
0,31).

У больных РМЖ со II−IV стадиями с геноти-
пами TT и гетерозигот TС ESR1 ER+/PR+, ER+/
PR- и ER-/PR- опухоли обнаруживали с практи-
чески одинаковой частотой при любом из им-
мунологических фенотипов (сравнение комби-
наций 1.1-1.2 и 2.1-2.2: р > 0,89). У больных с 
генотипом CC ESR1 ER+/PR+ опухоли выявля-
лись чаще, а ER-/PR- реже при одновременно 
высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg (комбина-
ция 3.4), чем при низких уровнях этих антител 
(комбинация 3.1), однако ввиду малочисленно-
сти этой подгруппы больных указанные разли-
чия были статистически не достоверными.

Статистическое значимое снижение доли 
ER+/PR+ опухолей и возрастание доли ER-/PR- 

Гены,
генотипы

Genes,
genotypes

Комбинации 
антител

Antibodies 
combinations

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

(N = 478)

РМЖ II−IV стадии 
Stages II−IV breast cancer patients

 (N = 547)

χ2 (p)
df = 2

ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

ESR1 
rs2234693
1.1 TT

1.2 TT

2.1 TC

2.2 TC

3.1 CC

3.2 CC

4.

3.4

4.

3.4

4.

3.4

85/76,6

36/92,3

113/73,9

56/91,8

67/82,7

23/76,7

12/10,8

2/5,1

23/15,0

3/4,9

10/12,3

3/10,0

14/12,6

1/2,6

17/11,1

2/3,3

4/4,9

4/13,3

78/65,0

25/64,1

123/66,5

43/67,2

74/71,8

24/82,8

14/11,7

4/10,3

23/12,4

9/14,1

14/13,6

4/13,8

28/23,3

10/25,6

39/21,1

12/18,8

15/14,6

1/3,4

4,8
(0,09)
10,0 

(0,007)
6,1

(0,05)
11,8

(0,003)
4,8

(0,09)
1,9

(0,38)

χ2 (р1.1-1.2) df = 2
χ2 (р2.1-2.2) df = 2
χ2 (р3.1-3.2) df = 2

4,8 (0,09)
8,7 (0,015)
2,3 (0,31)

0,12 (0,94)
0,2 (0,89)
2,7 (0,26)

ESR2 
rs4986938
4.1 GG

4.2 GG

5.1 GA

5.2 GA

6.1 AA

6.2 AA

4.

3.4

4.

3.4

4.

3.4

107/73,3

40/85,1

127/81,9

52/89,6

31/70,5

23/92,0

20/13,7

4/8,5

19/12,3

3/5,2

6/13,6

1/4,0

19/13,0

3/6,4

9/5,8

3/5,2

7/15,9

1/4,0

113/62,8

36/66,7

131/69,7

43/69,4

31/77,5

13/81,3

26/14,4

6/11,1

20/10,6

9/14,5

5/12,5

2/12,5

41/22,8

12/22,2

37/19,7

10/16,1

4/10,0

1/6,3

5,5
(0,06)

5,6
(0,06)
14,1

(<0,001)
7,5 

(0,02)
0,7

(0,69)
1,2

(0,55)

χ2 (р4.1-4.2) df=2
χ2 (р5.1-5.2) df=2
χ2 (р6.1-6.2) df=2

2,8 (0,25)
2,4 (0,31)
4,4 (0,11)

0,4 (0,80)
0,9 (0,63)
0,2 (0,91)

Таблица 5. 
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ)
 с различным ER/
PR статусом опухоли 
при I и II−IV стадиях 
заболевания 
в зависимости 
от полиморфных 
вариантов генов 
рецепторов эстро-
генов ESR1 и ESR2 и 
комбинаций уровней 
антиидиотипических 
антител

Table 5. 
Numbers (n) and 
prevalence (%) 
of breast cancer 
patients (BCP) with 
different tumor ER/
PR status at stages 
I and II−IV of the 
disease depending on 
polymorphic variants 
of the estrogen 
receptor genes 
ESR1 and ESR2 and 
levels combinations 
of antiidiotypic 
antibodies
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Таблица 6.
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ) с различным 
содержанием Ki-67 
положительных кле-
ток в опухоли при I и 
II–IV стадиях заболе-
вания в зависимости 
от полиморфных 
вариантов генов 
рецепторов эстро-
генов ESR1 и ESR2 и 
комбинаций уровней 
антиидиотипических 
антител 

Table 6.
Number (n) and 
prevalence (%) of 
breast cancer patients 
(BCP) with different 
levels of tumor Ki-67 
positive cells at stages 
I and II–IV of the 
disease according to 
polymorphic variants 
of the estrogen 
receptor genes 
ESR1 and ESR2 and 
levels combinations 
of antiidiotypic 
antibodies

опухолей при сравнении больных со II−IV и с 
I стадией РМЖ проявлялось у носителей гено-
типов TT и TC ESR1 с одновременно высокими 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (комбинации 1.2 и 
2.2). Во всех остальных случаях, (комбинации 
1.1 и 2.1), в том числе у носителей генотипа CC 
ESR1 (комбинации 3.1 и 3.2) различия по рас-
пределению опухолей по признаку ER/PR ока-
зались статистически незначительными.

У больных I стадией РМЖ с одновременно 
высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (комби-
нации 4.2, 5.2 и 6.2)  ER+/PR+ опухоли выявля-
ли чаще, а ER+/PR- и ER-/PR- реже, чем у боль-
ных с одновременно низкими уровнями этих 
антител или одного из них при каждом из ис-
следуемых генотипов ESR2, однако такие раз-
личия были статистически недостоверными.

Практически не различались между собой 
больные II−IV стадиями РМЖ с обозначенны-
ми иммунологическими фенотипами при ис-
следованных генотипах ESR2 (комбинации 4.1, 
5.1 и 6.1 против 4.2, 5.2 и 6.2, р > 0,05).

Статистически значимое снижение доли 
ER+/PR+ опухолей и соответствующее воз-
растание доли ER-/PR- опухолей имело место 
у носителей генотипа GA ESR2 при сравнении 
больных со II−IV стадиями и с I стадией РМЖ, 
независимо от иммунологического фенотипа. 
У больных с генотипом GG ESR2 проявлялись 
такие же различия, но они оказались статисти-
чески малодостоверными (р = 0,06). Неболь-
шое число носителей генотипа АА с распреде-

лением их по стадиям, ER/PR статусу опухоли 
и иммунологическим фенотипам не позволило 
провести аналогичное сравнение достаточно 
корректно.

Исследование пролиферативной активно-
сти опухоли у больных РМЖ – носителей ге-
нотипов ESR1 и ESR2 с выделенными имму-
нологическими фенотипами (комбинациями) 
показало следующее (таблица 6). Опухоли с 
низким и высоким содержанием Ki-67 поло-
жительных клеток у больных с I стадией РМЖ 
встречались с почти одинаковой частотой не-
зависимо от иммунологического фенотипа и 
генотипа ESR1.  У больных со II−IV стади-
ей РМЖ с одновременно высокими уровня-
ми IgG2-E2 и IgG2-Pg опухоли с высоким со-
держанием Ki-67 экспрессирующих клеток 
обнаруживали реже, чем у больных с низки-
ми уровнями (у носителей генотипа ТТ 46,2 % 
против 63,1 %, р = 0,09; у носителей генотипа 
ТС 48,4 % против 69,7 %, р = 0,004). У боль-
ных с генотипом СС такие различия практиче-
ски отсутствовали (р = 0,84).

Возрастание доли активно пролифериру-
ющих опухолей у больных со II–IV стадиями 
РМЖ по сравнению с I стадией было статисти-
чески достоверным только при обнаружении  
у них низких уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg, неза-
висимо от генотипа ESR1 (комбинации 1.1, 2.1 
и 3.1). Наиболее выраженными такие различия 
оказались характерными для носителей геноти-
па ТС ESR1 (р < 0,001).

Гены,
генотипы

Genes,
genotypes

Комбинации 
антител

Antibodies 
combinations

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer 

patients
(N = 478)

РМЖ II−IV стадии 
Stages II−IV breast cancer 

patients
 (N = 547)

χ2 (р)
df = 1

Ki-67
≤20%

Ki-67
>20%

Ki-67
≤20%

Ki-67
>20%

n/% n/% n/% n/%

ESR1 (rs2234693)
1.1 TT
1.2 TT
2.1 TC
2.2 TC
3.1 CC
3.2 CC

4.
3.4
4.
3.4
4.
3.4

61/54,9
24/60,0
89/58,2
38/60,3
46/56,8
17/56,7

50/45,1
16/40,0
64/41,8
25/39,7
35/43,2
13/43,3

45/36,9
21/53,8
57/30,3
33/51,6
39/37,1
12/41,4

77/63,1
18/46,2
131/69,7
31/48,4
66/62,9
17/58,6

6,9 (0,008)
0,1 (0,75)

25,6 (<0,001)
0,7 (0,42)
6,3 (0,01)
0,8 (0,36)

χ2 (р1.1-1.2) df = 1
χ2 (р2.1-2.2) df = 1
χ2 (р3.1-3.2) df = 1

0,13 (0,72) 
0,02 (0,89)
0,04 (0,84)

2,8 (0,09)
8,5 (0,004)
0,04 (0,84)

ESR2 (rs4986938)
4.1 GG
4.2 GG
5.1 GA
5.2 GA
6.1 AA
6.2 AA

4.
3.4
4.
3.4
4.
3.4

85/58,2
33/67,3
86/55,5
32/54,2
25/56,8
14/56,0

61/41,8
16/32,7
69/44,5
27/45,8
19/43,2
11/44,0

63/34,2
27/50,0
64/33,7
33/53,2
14/34,1
6/37,5

121/65,8
27/50,0
126/66,3
29/46,8
27/65,9
10/62,5

17,9 (<0,001)
2,5 (0,11)

15,6 (<0,001)
0,01 (0,94)
3,5 (0,06)
0,7 (0,40)

χ2 (р4.1-4.2) df = 1
χ2 (р5.1-5.2) df = 1
χ2 (р6.1-6.2) df = 1

0,9 (0,33)
0,0001 (0,99)
0,03 (0,85)

3,8 (0,05)
6,7 (0,009)

0,005 (0,94)
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У больных с I стадией РМЖ опухоли с низ-
ким или высоким содержанием Ki-67 положи-
тельных клеток выявили практически с оди-
наковой частотой при каждом из трёх иссле-
дуемых генотипов ESR2 и при каждом из двух 
обозначенных иммунологических фенотипов.  
У больных со II–IV стадиями РМЖ с одновре-
менно высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg 
опухоли с высоким содержанием Ki-67 экс-
прессирующих клеток выявлялись реже, чем  
у больных с низкими их уровнями (у носителей 
генотипа GG 50,0 % против 65,8 %, р = 0,05; у 
носителей генотипа GA 46,8 % против 66,3 %, 
р = 0,009). У больных с генотипом АА удель-
ный вес активно пролиферирующих опухолей 
был практически одинаковым при любом уров-
не антиидиотипических антител (р = 0,94).

Возрастание частоты обнаружения опухолей 
с высоким содержанием Ki-67 положительных 
клеток у больных со II–IV стадией, по сравне-
нию с I стадией, имело место только при нали-
чии генотипов GG и GA ESR2 с низкими уров-
нями IgG2-E2 и/или IgG2-Pg (комбинации 4.1 и 
5.1 р<0,001). При одновременно высоких уров-
нях этих антител такое возрастание было стати-
стически незначимым у носителей генотипа GG 
(р = 0,11) или практически отсутствовало у но-
сителей генотипа GA (р = 0,94). У больных с ге-
нотипом AA ESR2 доля опухолей с высоким со-
держанием Ki-67 положительных клеток была 
значительно выше при II−IV стадиях, в сравне-
нии с I стадией, независимо от уровней IgG2-E2 
и IgG2-Pg, однако ввиду малочисленности этой 
подгруппы больных указанные различия не до-
стигали статистической достоверности.

Обсуждение
В настоящей работе исследовали взаимосвя-

зи уровней антиидиотипических антител, спец-
ифичных к E2 и Pg, в сыворотке крови больных 
РМЖ с различными вариантами генов, кодиру-
ющих рецепторы E2, и экспрессией опухолями 
ER и PR, а также маркера клеточной пролифе-
рации − протеина Ki-67. При этом учитывали, 
что экспрессия ER, PR и Ki-67 изменяется по 
мере роста опухоли. Для этого сравнивали со-
держание в сыворотке крови указанных анти-
тел и маркеров опухоли у пациенток в самом 
начале заболевания (I стадия) и при дальней-
шем росте опухоли (II−IV стадии). Посколь-
ку все обследованные больные до выполнения 
анализов не получали специфического проти-
воопухолевого лечения, условно считали, что 

различия в экспрессии опухолью ER, PR и Ki-
67 у больных женщин с I и II−IV стадиями от-
ражают процессы прогрессии индивидуальной 
опухоли и участие антиидиотипических анти-
тел в этих процессах. 

Впервые выявлено, что утрата опухолью ER 
при прогрессии РМЖ зависела от наследуемых 
полиморфных вариантов генов ESR1-2. В част-
ности, доля больных с ER+/PR+ опухолями бы-
ла выше, а ER-/PR- ниже у женщин с генотипа-
ми CC ESR1 и AА ESR2 по сравнению с носите-
лями генотипов ТТ (р = 0,037) и GG (р = 0,055), 
соответственно. Эти различия были статисти-
чески достоверными, при сравнении больных 
только по ER+ и ER- (р = 0,016 и р = 0,035 соот-
ветственно). Кроме того, снижение доли ER+/
PR+ опухолей и возрастание доли ER-/PR- опу-
холей у больных со II–IV стадией, по сравне-
нию с I, было незначительным у носителей ге-
нотипов CC ESR1 и AА ESR2 (р>0,3), в отличие 
от больных с генотипами ТТ и СT ESR1 и GG 
и GA ESR2 (р<0,007). Аналогичных особенно-
стей экспрессии PR не обнаружили.

Подтвердили ранее полученные данные  
о взаимосвязях антиидиотипических антител  
в сыворотке крови с экспрессией опухолью ER, 
PR и Ki-67 [7, 8]. У больных с I (но не со II−
IV) стадией РМЖ ER+/PR+ опухоли встреча-
лись чаще, а ER-/PR- опухоли реже при одно-
временно высоких уровнях IgG2-E2 (в большей 
степени) и IgG2-Pg, чем при одновременно низ-
ких уровнях или при низком уровне одного из 
них. У больных со II–IV стадиями (но не с I) 
опухоли с низким содержанием Ki-67 обнару-
живали чаще, а с высокими – реже при одно-
временно высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg, 
чем при одновременно низких уровнях или при 
низком уровне одного из них. Таким образом, 
синергический положительный эффект анти- 
идиотипических антител проявлялся у женщин 
в начале заболевания (торможение утраты опу-
холью стероидных рецепторов, в основном, 
ER) и при его развитии (торможение пролифе-
ративной активности опухоли). 

Впервые установлено, что образование ан-
тиидиотипических ауто-антител не зависело 
от полиморфных локусов генов ESR1 и ESR2.  
В частности, показано, что доли больных с од-
новременно высокими уровнями IgG2-E2 и 
IgG2-Pg (протективный иммунологический фе-
нотип) и с одновременно низкими их уровнями 
или с низкими уровнями одного из них при вы-
соком другого (проканцерогенные иммуноло-
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гические фенотипы) не зависели от носитель-
ства того или иного генотипа  ESR1 и ESR2 как 
при I, так и при II−IV стадиях РМЖ. Кроме то-
го, «представительство» указанных иммуноло-
гических фенотипов не изменялось при про-
грессии опухоли у больных с любым из иссле-
дуемых генотипов ESR1-2. 

В настоящей работе впервые описана зави-
симость биологических эффектов антиидиоти-
пических ауто-антител, специфичных к стеро-
идным рецепторам, от наследуемых генетиче-
ских вариантов этих рецепторов. В частности, 
антипролиферативное совместное действие 
IgG2-E2 и IgG2-Pg у больных РМЖ II–IV про-
являлось только у носителей генотипов ТТ  
(в меньшей степени) и ТС (в большей степе-
ни) гена ESR1, и вовсе не проявлялось при ге-
нотипе СС. Аналогичная закономерность была 
характерна и для носителей генотипов ESR2 – 
обнаружена у носителей генотипов GG и GA  
(в большей степени) и не выявлена у больных  
с генотипом АА.

Это же самое можно сказать и о генетически 
зависимом влиянии антиидиотипических анти-
тел на ER/PR статус опухоли у больных РМЖ 
I стадии. Одновременное повышение уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg было ассоциировано с боль-
шим удельным весом ER+/PR+ опухолей толь-
ко у носителей генотипов ТТ и ТС (в большей 
степени), но не у носителей генотипа СС ESR1, 
у которых проявилась обратная тенденция: ча-
стота ER+/PR+ опухолей оказалась меньше, 
а ER-/PR- больше, чем у больных с низкими 
уровнями указанных антител. Причины этих 
различий остаются неизвестными.

Полученные результаты важны для даль-
нейших поисков потенциальных маркеров про-
грессии РМЖ и других гормонозависимых но-
вообразований. Ассоциации инверсии стеро-
идных рецепторов и возрастания пролифера-
тивной активности опухоли с исследуемыми 
вариантами стероидных рецепторов необходи-
мо исследовать только в комплексе с анализом 

фенотипических факторов организма, тропных 
к этим рецепторам, – гормонов и соответствую-
щих ауто-антител, в том числе антиидиотипи-
ческих. И наоборот, адекватная оценка влияния 
гормонов и антирецепторных ауто-антител на 
возникновение и прогрессию гормонозависи-
мых опухолей возможна только в совокупности 
с анализом полиморфных локусов генов стеро-
идных рецепторов (в идеале – с анализом га-
плотипов эстрогеновых и прогестероновых ре-
цепторов). 

Заключение
Антиидиотипические ауто-антитела, спец-

ифичные к  E2 и Pg  (IgG2-E2 и IgG2-Pg), си-
нергически подавляют пролиферацию опухо-
ли у больных РМЖ на II-IV стадиях, не оказы-
вая влияния на экспрессию внутриклеточных 
ER и PR. Восполнение внутреннего дефици-
та IgG2-E2 и/или IgG2-Pg искусственно соз-
данными антителами против стероидных ре-
цепторов, подавляющими пролиферацию опу-
холевых клеток, представляется перспектив-
ным методом иммунотерапии в дополнение к 
известным методам эндокринотерапии анти- 
эстрогеновыми препаратами. Одним из пока-
заний для применения такой иммунотерапии 
может быть принадлежность больных РМЖ  
к определённым наследуемым вариантам ге-
нотипов (гаплотипов) стероидных рецепторов, 
чувствительным к противоопухолевому дей-
ствию ауто-антител, специфичных к стероид-
ным рецепторам.
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МОДУЛИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ БАЛЬНЕОТЕРАПИИ
НА СТЕРОИДОГЕНЕЗ САМОК КРЫС
В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ ХРОНИЧЕСКОГО 
ЭНДОМЕТРИТА

Резюме
Цель. Оценить стероидомодулирующие эф-

фекты бальнеотерапии в экспериментальной 
модели хронического эндометрита.

Материал и методы. Моделирование экспе-
риментального эндометрита проводилось путем 
ретроградного введения крысам линии Wistar 
(n=30) аутокаловой взвеси. С третьих суток жи-
вотные получали Цефтриаксон в массозависимой 
дозировке в течение недели; с 41-го дня – живот-
ные основной группы (n = 10) получали радоно-
вые ванны, продолжительностью 15 минут, курс 
лечения 10 дней. Самкам крыс группы сравнения 
(n = 10) помимо бальнеотерапии проводилась пе-
лоидетерапия курсом в 10 дней. Крысы контроль-
ной группы (n = 10) лечения не получали. Уровни 
эстрадиола и прогестерона в венозной крови оце-
нивали при помощи иммуноферментного анали-
за. Гистоморфологическую верификацию хрони-
ческого эндометрита проводили путем приготов-
ления микростеклопрепаратов эндометрия.

Результаты. Диффузный лимфомакрофагаль-
ный инфильтрат обнаружен в эндометрии крыс 
контрольной группы (180,7 ± 9,0 клеток). На фоне 
радонотерапии происходило снижение плотности 
воспалительного инфильтрата в основной группе 
(125,4 ± 8,1; на 30,7 % по отношению к контроль-
ной группе; р = 0,002). Минимальная плотность 
маркеров хронического эндометрита наблюдалась 
в эндометрии крыс группы сравнения (20,5 ± 1,8; 
снижение на 88,7%, в сравнении с контрольной 
группой; р = 0,000001). Наиболее выраженное по-
вышение уровня прогестерона отмечено у самок 

крыс основной группы, в сравнении с контроль-
ной группой (105,30 и 22,19 нг/л соответственно; 
р = 0,008). Статически значимое снижение уровня 
эстрадиола отмечено исключительно у самок крыс 
основной группы по сравнению с группой контро-
ля (30,46 и 44,0 нг/л соответственно; р = 0,008),  
в то же время достоверных различий уровня эстра-
диола у животных группы сравнения на фоне кон-
трольной группы выявить не удалось (42,9 и 44,0 
нг/л соответственно; р = 0,95). 

Заключение. На фоне бальнеотерапии отме-
чается достоверное повышение уровня прогесте-
рона и снижение уровня эстрадиола в венозной 
крови животных при одновременном регрессе 
гистологических маркеров хронического эндоме-
трита, что может быть использовано для дальней-
ших проспективных исследований в рамках пре-
концепционной подготовки в группах пациенток 
с патологией органов репродуктивной системы, в 
том числе сопровождающихся гиперэстрогенией.

Ключевые слова: хронический эндометрит, 
бальнеотерапия, пелоидетерапия, крысы.
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MODULATION OF FEMALE RATS STEROIDOGENESIS IN 
THE APPLICATION OF BALNEOTHERAPY IN AN EXPERI-
MENTAL MODEL OF CHRONIC ENDOMETRITIS
ANASTASIJA E. CHERNOVA*, OL'GA V. REMNEVA, IGOR' P. BOBROV, OLESJA N. MAZKO, ALEKSANDR V. LEPILOV., 
YULIYA A. SHADEEVA
1Altai State Medical University, Barnaul, Russian Federation

Abstract
Aim. Assess steroidogenesis modulation effica-

cy of balneotherapy in experimental chronic endo-
metritis model.

Materials and Мethods. The experimental en-
dometritis was induced in laboratory Wistar line 
rats (n = 30) inoculated with intra-uterine self-fe-
cal suspension. Starting with the 3nd day of the 
experiment, all animals have recieved wide-spec-
trum antibiotic within 7 days; from day 41– exper-
imental group animals (n=10) applying 10 proce-
dures of radon therapy one a day lasting 15 min-
utes. Comparison group animals (n = 10) received 
radon therapy and 10 procedures of peloid therapy 
mud according to a radon therapy regimen. Con-
trol group (n = 10) received no treatment. The ve-
nous estradiol and progesterone levels were ana-
lyzed by enzyme-linked immunosorbent assay. 
Histological verification was conducted by endo-
metrium histology study.

Results. In control group it was found maximal 
endometrial diffuse infiltrate 180.7 ± 9.0 immuno-
competent cells. During balneotherapy treatment 
density of inflammatory infiltrate was lower in ex-
perimental group 125.4 ± 8.1 (by 30.7% vs. control 
group; p = 0.002), whereas in comparison group den-
sity of inflammatory infiltration was minimal (re-

duced by 88.7 % compared to control group; p < 
0.001) and reached 20.5 ± 1.8 cells. Most pronounced 
rise in serum progesterone level had resulted in ex-
perimental group during radon therapy compared to 
control group (p = 0.008), meanwhile in comparison 
group featured with no significant change in estradiol 
level compared to control group (р = 0.95). 

Conclusion. During radon therapy is accompa-
nied by significantly increased serum progesterone 
and decreased estradiol level along with chron-
ic endometritis markers regression which can be 
used in future prospective studies for confirming 
its effectiveness in patients with reproductive sys-
tem patology including diseases accompanied by 
hyperestrogenism.

Keywords: chronic endometritis, radon thera-
py, peloid therapy, rats.
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Введение
Наблюдаемые в настоящее время на популя-

ционном уровне тенденции остаются неутеши-
тельными: отмечается неуклонный рост гине-

кологических заболеваний, гормональные де-
терминанты большинства из которых хорошо 
известны, что оказывает существенное влия-
ние на репродуктивное здоровье и демографи-
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ческие показатели нации. Изменения модели 
репродуктивного поведения среди современ-
ных женщин, отсрочка реализации репродук-
тивной функции и высокие показатели комор-
бидности приводят к нарушению центральной 
гормональной регуляции, росту числа гипер- и 
неопластических процессов, а также неблаго-
приятным акушерским и перинатальным исхо-
дам [1].

Нарушения работы гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой оси в условиях возросшей 
функциональной нагрузки лежат в основе гор-
монального дисбаланса: наблюдается относи-
тельная гиперэстрогения на фоне недостаточ-
ности лютеиновой фазы менструального цикла 
и сниженной продукции прогестерона [2]. При 
этом изменения системного гормонального го-
меостаза потенцируются дисфункцией стеро-
идно-рецепторных систем эндометрия на фо-
не наличия хронического воспалительного про-
цесса в полости матки (ХЭ), что оказывает пря-
мое влияние на адекватное функционирование 
эндометрия, процессы дифференцировки, про-
лиферации, децидуализации, которые лежат в 
основе успешной имплантации и развития бе-
ременности [3].

Для ХЭ характерно отсутствие специфиче-
ской клинической картины, склонность к бес-
симптомному течению и возникновение мно-
жественных вторичных морфофункциональ-
ных изменений, преимущественно функци-
онального слоя эндометрия, с явлениями его 
атрофии, нарушением циклической трансфор-
мации и рецептивности [4].

Однако до настоящего времени не разработа-
ны стандартизированные критерии гистопато-
логической диагностики заболевания, что соз-
дает предпосылки для значительного расхожде-
ния результатов эпидемиологических исследо-
ваний распространенности ХЭ [5].

Зарубежными исследователями продемон-
стрировано, что ХЭ чаще обнаруживается у 
женщин с анамнезом длительного бесплодия 
неясного генеза, привычного невынашивания,  
а также повторных неудач имплантации в циклах 
ЭКО и составляет примерно 10% от общего чис-
ла биопсий эндометрия [6, 7], при этом в Рос-
сийской Федерации данный показатель варь- 
ируется в широких пределах от 0,2 до 19,2 %, в 
зависимости от исследуемой группы, составляя 
в среднем 15% [8].

В патогенезе ХЭ значительная роль отводит-
ся повышению уровня проинфляматорных ци-

токинов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α. Повы-
шенные уровни данных цитокинов вызывают 
измененное рекрутирование лейкоцитов, нару-
шают процессы пролиферации и апоптоза, при-
водят к изменению локальной экспрессии ре-
цепторов стероидных гормонов с преоблада-
нием эстрогенного компартмента, влияют на 
ФСГ-индуцированную активность ароматазы 
и, опосредованно, на базальные уровни проге-
стерона и эстрадиола [9].

В условиях стойко высокой частоты хрони-
ческого эндометрита как отягощающего факто-
ра гинекологического анамнеза женщин репро-
дуктивного возраста изменения гормонального 
гомеостаза на фоне хронического воспалитель-
ного процесса в эндометрии являются привле-
кательной терапевтической мишенью и требу-
ют поиска новых методик патогенетического 
лечения, направленных на нормализацию цито-
кинового профиля пациенток с ХЭ.

Согласно современным представлениям, ХЭ 
является микробным или микробно-вирусным 
заболеванием. При этом, несмотря на концеп-
цию превалирующего влияния бактериального 
микробиома в этиологической структуре ХЭ, 
показатели частоты определения вирусных ин-
фектов при ХЭ остаются стабильно высокими и 
достигают 49%. Сочетание бактериальной и ви-
русной инфекции обусловливает наиболее тя-
желые структурно-функциональные изменения 
эндометрия, дезадаптацию иммунного ответа 
и активацию каскада «цитокинового всплеска» 
[10].

В настоящее время отсутствуют унифици-
рованные подходы к терапии ХЭ по причине 
сложности выявления этиологического факто-
ра развития заболевания [11]. В клинической 
практике нередким является расхождение ре-
зультатов между данными гистологического и 
микробиологического методов исследований: 
при наличии гистоморфологических маркеров 
хронического воспаления в эндометрии разной 
степени активности культуральные пробы эн-
дометрия остаются стерильными, что являет-
ся следствием изменения нормального микро- 
окружения и морфофункционального ремоде-
лирования эндометриальной ткани под влия-
нием первичного патогена с развитием вторич-
ного иммунодефицита, даже после элиминации 
возбудителя [12].

Применение антимикробных препаратов 
продолжает оставаться дискуссионным вопро-
сом: отсутствие достоверных различий, по дан-
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ным ряда исследований, между группами паци-
енток, принимавших антибактериальные пре-
параты, и пациенток, не получавших такое ле-
чение, свидетельствует о главенствующей роли 
процесса взаимодействия микроорганизмов  
с иммунными клетками эндометрия в пато- 
физиологии ХЭ и делает применение иммуно-
модулирующей терапии рационально обосно-
ванным [13].

Одним из наиболее перспективных терапев-
тических направлений, способных оказать вли-
яние на иммунный статус больных с ХЭ, явля-
ется бальнеотерапия, которая активно изучает-
ся и находит свое практическое применение в 
лечебно-оздоровительных учреждениях Алтай-
ского края.

Радоновые ванны продемонстрировали свою 
эффективность в комплексном лечении пациен-
тов с заболеваниями опорно-двигательного ап-
парата, нервной и мочевыделительной системы, 
а способность радонотерапии нормализовать 
уровень рилизинговых гормонов и соотношение 
стероидов (эстроген/прогестерон), с успехом 
применяется при таких гормонозависимых забо-
леваниях, как миома матки, аденомиоз, синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ) [14].

В контексте рассматриваемой проблемы от-
дельного внимания заслуживает влияние имму-
номодулирующий эффект радоновых вод. Так, 
в ряде исследований продемонстрировано уве-
личение концентрации противоинфляматор-
ных цитокинов IL-4 и IL-10 при одновремен-
ном снижении IL-1 под воздействием продук-
тов радиолиза [15].

Однако в современной литературе отсут-
ствуют данные о терапевтических возможно-
стях радонотерапии в условиях хронического 
эндометрита с позиции влияния на процессы 
стероидогенеза.

Актуальность проблемы ХЭ как этиологиче-
ского фактора репродуктивных неудач на фоне 
возрастающей коморбидности с дисгормональ-
ными нарушениями у пациенток фертильного 
возраста диктует необходимость поиска эффек-
тивных методик комплексной коррекции дис-
функции эндометрии.

Цель исследования 
Оценить терапевтические возможности при-

родных физических факторов Алтайского края 
в отношении модуляции стероидогенеза у са-
мок крыс в экспериментальной модели хрони-
ческого эндометрита.

Материалы и методы 
Проводилась оценка комплексной терапев-

тической эффективности бальнеотерапии в 
экспериментальной модели ХЭ в отношении 
гистоморфологических маркеров хроническо-
го воспалительного процесса в эндометрии и 
стероидомодулирующий активности с оцен-
кой плазменных концентраций прогестерона и 
эстрадиола в венозной крови лабораторных жи-
вотных.

Для экспериментальных целей использова-
лась сульфатно-гидрокарбонатно-натриевая 
слабоминерализованная (0,3 г/л) щелочная (рН 
= 9,2) минеральная вода с низким содержани-
ем радона из Белокурихинского месторожде-
ния (скважина №4Э) на территории Алтайского 
края. В качестве сравнительной методики про-
водили оценку противовоспалительной и сте-
роидомодулирующей эффективности природ-
ной соленасыщенной среднесульфидной ило-
вой лечебной грязи озера Мармышанское Ал-
тайского края.

В эксперименте были задействованы 30 ла-
бораторных животных, представленных крыса-
ми-самками линии Wistar, которые в стандарт-
ных условиях сертифицированного вивария 
и при свободном доступе к пище и воде были 
разделены на 3 группы: основная группа, груп-
па сравнения и контрольная группа. Каждая 
группа насчитывала десять эксперименталь-
ных объектов.

Использование экспериментальных живот-
ных при проведении исследования соответ-
ствовало правилам по этическому обращению 
с животными, одобренным Комитетом по этике 
при ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава РФ, а также 
директивам Европейской Конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в экспе-
риментах или иных научных целых (Страсбург, 
1986).

По оригинальной запатентованной методике 
моделирование экспериментального ХЭ прово-
дилось путем ретроградного ведения в полость 
маточного рога 0,1 мл суспензии изолирован-
ной суточной культуры Escherichia coli в кон-
центрации микробного агента 105 КОЕ/мл.

Все животные, начиная с третьих суток после 
манипуляции, получали терапию препаратом 
с широким антимикробным спектром дейст- 
вия (Цефтриаксон) в массозависимой дозиров-
ке 20 мг на 1 кг в течение одной недели.

Через сорок один день после введения куль-
туры бактерий и формирования хроническо-
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Рисунок 2.  
Образец эндометрия 
маточного рога ла-
бораторного живот-
ного основной груп-
пы. Окраска гематок-
силином и эозином, 
увеличение х 400.

Figure 2.
Endometrium sample 
from the uterine horn 
of a laboratory animal 
in main group. He-
matoxylin and eosin 
stain, x400 magnifi-
cation.

Рисунок 1.  
Образец эндометрия 
маточного рога ла-
бораторного живот-
ного группы контро-
ля. Окраска гематок-
силином и эозином, 
увеличение х400.

Figure 1.
Endometrium sample 
from the uterine horn 
of a laboratory animal 
in control group. He-
matoxylin and eosin 
stain, x400 magnifi-
cation.

го эндометрита, лабораторным животным ос-
новной группы проводилась бальнеотерапия 
по следующей схеме: радоновые ванны 1 раз в 
день, продолжительностью 15 минут, всего 10 
процедур на курс лечения. Крысы группы срав-
нения, помимо ванн с минеральной водой по 
одной процедуре в день продолжительностью 
15 минут, в этот же день через 2 часа получа-
ли терапию лечебной грязью продолжительно-
стью 10 минут; курс бальнео- и пелоидетера-
пии составил также 10 дней.

Для объективной оценки результатов прово-
димого лечения крысы контрольной группы не 
подвергались воздействию вышеупомянутых 
физических факторов.

На момент завершения эксперимента выжи-
ваемость животных во всех группах составила 
100%.

Для исследования уровня стероидных поло-
вых гормонов (эстрадиол, прогестерон) про-
водили забор крови из латеральной хвостовой 
вены во всех экспериментальных группах жи-
вотных для последующего иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с использованием луночных 
планшетов Стероид ИФА-17-ОН-прогестерон 
100-31 и Стероид ИФА-эстрадиол 100-40 (Ал-
кор Био, Россия).

Гистоморфологическая верификация хрони-
ческого эндометрита и оценка активности мар-
керов воспаления проводилась путем приго-
товления микростеклопрепаратов эндометрия 
тела матки, полученных путем нижнесредин-
ной лапаротомии с последующей гистерэкто-
мией и вырезкой тканевых образцов, впослед-
ствии окрашенных гематоксилином и эозином 
для микроскопии при увеличении х400.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась при помощи пакета стати-
стических программ Microsoft Excel 2010 и 
Statistics 10.0 for Windows. При нормальном 
распределении данных в выборке производили 
расчет среднего арифметического (M) и ошиб-
ки среднего арифметического (m). В случае об-
наружения ненормального распределения дан-
ных производили расчет медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q1 – Q3). Оценка 
нормальности распределения данных произво-
дилась при помощи критерия Шапиро–Уилка. 
При нормальном распределении данных при-
меняли методы параметрической статистики 
(t-критерий Стьюдента), а в случае несоответст- 
вия экспериментальных данных критериями 
нормального распределения использовали кри-
терий Манна–Уитни. Статистически значимым 
считали порог значимости данных р <0,05.

Результаты 
Максимальная плотность диффузного лим-

фомакрофагальноклеточного инфильтрата в 
поверхностных и базальных слоях эндометрия 
обнаружена при гистологическом исследова-
нии образцов эндометрия крыс контрольной 
группы (180,7 ± 9,0 клеток) (рисунок 1). 

На фоне бальнеотерапии слабоминерали-
зованными радоновыми ваннами происходи-
ло статистически значимое снижение плот-
ности воспалительного инфильтрата в основ-
ной группе, по сравнению с группой контроля 
(125,4 ± 8,1 и 180,7 ± 9,0 клеток соответствен-
но; снижение на 30,7 %; р = 0,002) (рисунок 2).

Минимальная плотность маркеров хрониче-
ского воспалительного процесса в эндометрии 
наблюдалась при гистологическом исследовании 
образцов эндометрия животных группы сравне-
ния, которые получали комбинированное лечение 
антибактериальным препаратом широкого спек-
тра действия, а также лечебной иловой грязью  
и радоновыми ваннами (рисунок 3). Данные, по-
лученные при микроскопии, были максимально 
приближены к гистологической картине эндоме-
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трия интактных животных (20,5 ± 1,8 и 180,7 ± 
9,0 клеток соответственно; снижение на 88,7% в 
сравнении с контрольной группой; р = 0,000001).

После проведенного лечения природными фи-
зическими факторами в основной группе и груп-
пе сравнения отмечено достоверное повышение 
концентрации прогестерона в венозной крови 
лабораторных животных (таблица 1). При этом 
наиболее выраженное повышение уровня проге-
стерона отмечено у самок крыс основной груп-
пы, в сравнении с контрольной группой (105,30 
и 22,19 нг/л соответственно; р = 0,008).

Рисунок 3.  
Образец эндоме-
трия маточного 
рога лабораторного 
животного группы 
сравнения. Окраска 
гематоксилином и 
эозином, увеличение 
х400.

Figure 3.
Endometrium sample 
from the uterine 
horn of a laboratory 
animal in comparison 
group. Hematoxylin 
and eosin stain, x400 
magnification.

Рисунок 4.  
Уровень прогестеро-
на и эстрадиола  
в крови лаборатор-
ных животных.

Figure 4.
Estradiol and 
progesterone level 
in the blood of 
laboratory animals.

Таблица 1.  
Уровень прогестеро-
на и эстрадиола  
в крови лаборатор-
ных крыс.

Table 1.
Estradiol and 
progesterone level 
in the blood of 
laboratory animals.

Группа животных /
Groups of animals 

Прогестерон, нг/л 
Progesterone level, ng/l
Ме (Q1–Q3)

p Эстрадиол, нг/л
Estradiol level, ng/l
Ме (Q1–Q3)

p

Контрольная группа /
Control group 

22,19 
(18,9–23,47)

- 44,0 (43,48–54,74) -

Основная группа /
Experimental group 

105,30 
(103,88–112,77)

Р 1–2 = 
0,008

30,46 
(28,63–32,17)

Р 1–2 = 0,008

Группа сравнения / 
Сomparison group

80,32 
(72,49–82,94)

Р 1–3 = 
0,008

42,9 (41,92–44,34) Р 1–3 = 0,95

Примечания. Р 1–2 – статистическая значимость разли-
чий между группой контроля и основной группой;  
Р 1–3 – статистическая значимость различий между 
контрольной группой и группой сравнения.

Notes. Р 1–2 – statistically significant differences between 
control and main group; Р 1–3 – statistically significant 
differences between control and comparison group.

Примечания. РР 1–2 – статистическая значимость раз-
личий между группой контроля и основной группой; Р 
1–3 – статистическая значимость различий между кон-
трольной группой и группой сравнения.

Notes. Р 1–2 – statistically significant differences between 
control and main group; Р 1–3 – statistically significant 
differences between control and comparison group.

Однако исключительно у самок крыс основ-
ной группы, получавших радонотерапию, на-
блюдалось снижение уровня эстрадиола в ста-
тистически значимых величинах в сравнении 
с группой контроля (30,46 и 44,0 нг/л соответ-

ственно; р = 0,008). В то же время достовер-
ных различий уровня эстрадиола в крови самок 
крыс группы сравнения и группы контроля вы-
явить не удалось (42,9 и 44,0 нг/л соответствен-
но; р = 0,95) (рисунок 4).
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Обсуждение 
Результатом проведенного эксперимента по 

созданию характерной гистологической кар-
тины хронического эндометрита у лаборатор-
ных животных и последующей оценкой тера-
певтических возможностей природных физи-
ческих факторов Алтайского края стала де-
монстрация противовоспалительного эффекта 
радонотерапии в отношении степени выра-
женности маркеров воспалительного процес-
са в эндометрии и модуляции стероидогенеза 
у самок крыс.

При этом минимальная плотность воспали-
тельного инфильтрата наблюдалась в эндомет- 
рии лабораторных животных группы сравне-
ния, получавших комбинированное лечение 
препаратом широкого антимикробного спектра 
действия, радоновыми ваннами и пелоидетера-
пией, что свидетельствует о наличии потенци-
рующего лечебного эффекта у данных природ-
ных физических факторов.

Оценка стероидогенеза в эксперименте вы-
явила модулирующий эффект радонотерапии: 
под воздействием радоновых ванн в венозной 
крови лабораторных животных основной груп-
пы отмечалось достоверное повышение плаз-
менной концентрации прогестерона при одно-
временном статистически значимом снижении 
уровня эстрадиола.

Таким образом, нами установлена комплекс-
ная терапевтическая эффективность радоноте-
рапии в условиях экспериментального хрони-
ческого эндометрита: на фоне регресса гисто-
логических маркеров хронического воспали-
тельного процесса в эндометрии происходила 
реализация стероидомодулирующих эффектов 
радонотерапии.

Данный факт, вероятнее всего, обусловлен 
изменением цитокинового профиля под воз-
действием радонотерапии. Проинфляматор-
ные цитокины, дисбаланс которых наблюдает-
ся при ХЭ, являются значимыми модуляторами 
овариального стероидогенеза. Помимо проче-
го, при ХЭ наблюдаются изменения локальной 

экспрессии рецепторов к эстрогенам на уровне  
эндометрия. [16, 17]

Таким образом, противовоспалительные эф-
фекты радонотерапии, продемонстрированные 
снижением плотности лимфоплазмоцитарных 
клеточных инфильтратов в эндометриальной 
ткани, которые, в свою очередь, являются ос-
новными продуцентами цитокинов, способны 
оказывать цитокин-опосредованное влияние на 
процессы овариального стероидогенеза и нор-
мализовать уровни стероидных гормонов.

В то же время пелоидотерапия, оказываю-
щая потенцирующий противовоспалительный 
эффект в отношении гистологических марке-
ров хронического воспаления в эндометрии, за 
счет наличия в своем составе гормоноподоб-
ных соединений типа экзогенного эстрона, об-
ладает эстрогенной активностью, что отража-
ется на уровне эстрадиола в крови лаборатор-
ных животных и служит противопоказанием 
при лечении и реабилитации пациенток с гор-
монально-обусловленными заболеваниями ре-
продуктивной системы [18].

Все вышеперечисленное позволяет рассмат- 
ривать методику радонотерапии как перспек-
тивную методику преконцепционной подго-
товки для дальнейших клинических исследова-
ний в группах пациенток с патологией органов 
репродуктивной системы в виде хронического 
воспалительного процесса в эндометрии, недо-
статочности лютеиновой фазы, а также заболе-
ваний, сопровождающихся гиперэстрогенией.

Заключение
На фоне бальнеотерапии отмечается достовер-

ное повышение уровня прогестерона и снижение 
уровня эстрадиола в венозной крови животных 
при одновременном регрессе гистологических 
маркеров хронического эндометрита, что может 
быть использовано для дальнейших проспектив-
ных исследований в рамках преконцепционной 
подготовки в группах пациенток с патологией ор-
ганов репродуктивной системы, в том числе со-
провождающихся гиперэстрогенией.
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ПРЕДОПЕРАЦИОННОЕ УМЕРЕННОЕ КОГНИТИВНОЕ 
РАССТРОЙСТВО И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ В РАЗВИТИИ 
КОГНИТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ 
КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Резюме
Цель. Определение частоты и факторов ри-

ска послеоперационной когнитивной дисфунк-
ции (ПОКД) у пациентов, имеющих предопера-
ционное умеренное когнитивное расстройство 
(УКР) и перенёсших коронарное шунтирование 
(КШ).

Материалы и методы. До операции были 
сформированы две группы, включающие 50 
больных с наличием и 51 с отсутствием УКР. 
Нейропсихологическое исследование (12 те-
стов) проводилось до КШ, на 10-е сутки и че-
рез 1 год. Ранняя (10-е сутки после операции) 
и отдалённая (через 1 год) ПОКД диагностиро-
вались при 20 % снижении показателей в 20 % 
тестов. 

Результаты. Пациенты с УКР до операции 
имели более низкий уровень образования (p 
= 0,03), более низкие показатели фракции вы-
броса левого желудочка, (p = 0,02) и более тя-
желое поражение коронарного русла по шкале 
SYNTAX, (p = 0,01). Факторами, значимыми 
для развития ранней ПОКД, явились продол-
жительность искусственного кровообращения 
(p = 0,035) и выраженность полиорганной не-

достаточности, оцененная по шкале SOFA (p = 
0,04). Ранняя ПОКД у них выявлялась в 72 % 
случаев, отдалённая ПОКД – в 54 % случаев,  
а при развитии у этих пациентов ранней ПОКД 
– в 81 % случаев.

Заключение. Хроническая сердечная недо-
статочность с низкими показателями фракции 
выброса левого желудочка, тяжелое поражение 
коронарных артерий и низкий уровень образо-
вания способствуют развитию УКР у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца. Предо-
перационное УКР не является основной при-
чиной ПОКД, однако его наличие и развитие у 
этих пациентов ранней ПОКД способствует её 
сохранению через год после КШ.

Ключевые слова: синдром умеренных ког-
нитивных расстройств, неврология, послеопе-
рационная когнитивная дисфункция, коронар-
ное шунтирование.
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PRE-OPERATIVE MODERATE COGNITIVE IMPAIRMENTS 
AND THEIR IMPORTANCE IN COGNITIVE DYSFUNCTION 
DEVELOPMENT IN POST-CORONARY BYPASS PATIENTS
OLGA A. TRUBNIKOVA, IRINA V. TARASOVA, IRINA D. SYROVA* , IRINA N. KUKHAREVA, OLGA V. MALEVA

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

Abstract
Aim. To determine the incidence and risk 

factors of postoperative cognitive dysfunction 
(POCD) after coronary bypass (CABG) in patients 
with pre-operative moderate cognitive impairment 
(MCI). 

Materials and Methods. Up to CABG two 
groups were formed, consisting of 50 patients with 
presence and 51 without MCI. Neuropsychologi-
cal research (12 tests) was conducted up to CABG, 
on the 10th day and after 1 year. Early (10 days af-
ter surgery) and remote (1 year later) POCD were 
diagnosed with a 20 % decrease in the rate of 20% 
of tests. 

Results. Prior to CABG, they had a lower lev-
el of formation (p = 0.03), a lower fraction of the 
left ventricle ejection, (p = 0.02) and a more se-
vere coronary tract lesion on the SYNTAX scale, 
(p = 0.01) than patients without MCI. Factors sig-
nificant for the development of early POCD were 
the duration of with cardiopulmonary bypass (p = 

0.035) and the severity of multi-organ insufficien-
cy, rated on the SOFA scale (p = 0.04). In persons 
with pre-operative MCI, 72 % of cases were diag-
nosed with early POCD, 54 % with remote POCD, 
and 81 % with early POCD.

Conclusion. Chronic heart failure with low 
rates of left ventricular ejection fraction, severe 
coronary artery damage and low levels of educa-
tion contribute to the development of MCI in pa-
tients with ischemic heart disease. Pre-operation-
al MCI is not the main cause of POCD. However, 
its presence and development in these patients of 
early POCD contributes to its retention a year af-
ter surgery.

Keywords: coronary bypass, moderate cogni-
tive impairment, neurology, postoperative cogni-
tive dysfunction.
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Введение
В настоящее время снижение когнитивных 

функций рассматривается как осложнение кар-
диохирургических вмешательств. Обнаружено, 
что наличие послеоперационной когнитивной 
дисфункции (ПОКД) снижает эффективность 
оперативного вмешательства, влияет на качест- 
во жизни и приверженность пациентов к лече-
нию, тем самым ухудшая прогноз заболевания 
[1,2]. Согласно данным литературы, у лиц пожи-
лого возраста синдром умеренных когнитивных 

расстройств (УКР) встречается в 15–40 % слу-
чаев [3]. В патогенезе УКР важную роль игра-
ют сосудистые изменения мозга, а выражен-
ность коронарного атеросклероза коррелирует с  
тяжестью атеросклеротического поражения сосу-
дов мозга [3−5]. Существует ряд исследований, 
показавших влияние возраста, дооперационного 
состояния пациента, длительности искусствен-
ного кровообращения (ИК) на частоту развития 
ПОКД [6−8]. Однако среди предоперационных 
факторов, способствующих развитию ПОКД, 
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малоизученным остается влияние додементных 
когнитивных расстройств. Возможно, пациенты с 
предоперационными УКР являются группой ри-
ска развития ПОКД в связи с уже имеющимися 
патологическими изменениями мозга.

Цель исследования 
Определение частоты и факторов риска 

ПОКД у пациентов, имеющих предоперацион-
ное УКР и перенёсших КШ.

Материалы и методы 
В проспективное наблюдательное исследова-

ние был включен 101 больной, проходящий ле-
чение в стационарном отделении института пе-
ред проведением плановой операции. Дизайн был 
одобрен Локальным этическим комитетом, всеми 
больными подписывалось информированное со-
гласие. Критериями для включения были возраст 

45–69 лет, проведение КШ в условиях ИК. Крите-
риями исключения стали: стенозы сонных артерий 
более 50 %, наличие тяжелых соматических и он-
кологических заболеваний, деменция, острое на-
рушение мозгового кровообращения в анамнезе. 

По результатам неврологического обследова-
ния до операции были сформированы две груп-
пы, включающие 50 больных с наличием и 51 – 
с отсутствием синдрома УКР. Когнитивный ста-
тус оценивался с помощью шкалы Mini-mental 
state examination (MMSE). Заключение о наличии 
синдрома УКР делалось на основании жалоб па-
циентов и результатов нейропсихологического 
обследования. Степень выраженности полиор-
ганной недостаточности определялась по шкале 
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Ис-
ходные клинико-анамнестические, интраопера-
ционные и послеоперационные характеристики 
пациентов представлены в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1. 
Дооперационные 
клинико-демогра-
фические характе-
ристики

Table 1. 
Preoperative clinical 
and demographic 
characteristics

Таблица 2. 
Интра- и послеопе-
рационные характе-
ристики пациентов

Table 2. 
Intra- and 
postoperative 
parameters of 
patients

Примечание. Здесь и в таблицах 2, 3: данные представ-
лены в виде абсолютного числа n (%) или виде средних 
значений ± стандартное отклонение (M±σ).

Note: Here and in Tables 2, 3: The data are presented as 
an absolute number n (%) or as a form of average values 
standard deviation (M σ).

Показатель
Indicator

Пациенты без УКР, 
Patients without 

moderate cognitive 
disorder,

n = 51

Пациенты с УКР,
Patients with 

moderate cognitive 
disorder

 n = 50

p

Возраст, годы
Age, years 56,5±5,5 56,7±6,2 >0,05

Среднее образование/ middle-grade образование/ high-grade 
education
Высшее образование/ high-grade education

64,0

36,0

88,0

12,0
0,01

Артериальная гипертензия, годы
Hypertension, years 5,0 ±2 5,6 ±2,5 >0,05

Хроническая сердечная недостаточность 
Chronic heart failure
I функционального класса (I FC NYHA)
II функционального класса (II FC) 
III функционального класса (III FC )

11,0
64,0
25,0

6,0
77,0
17,0

>0,05

Стенозы сонных артерий
Сarotid artery stenosis 36,0 35,0 >0,05

Фракция выброса левого желудочка, %
Left ventricular ejection fraction, %

57,8 ±9,8 55,8±11,0 >0,05

Сахарный диабет II типа
Type II diabetes mellitus 18,0 12,0 >0,05

Шкала SYNTAX, баллы 
SYNTAX scale, points

23,8 ±9,8 25,8 ±11,8 >0,05

Характеристика
Parameters

Без синдрома УКР, 
Patients without 

moderate cognitive 
disorder syndrome

n = 51

С синдромом УКР, 
Patients with moderate 

cognitive disorder 
syndrome

n = 50

p

Длительность искусственного кровообращения, 
мин
Duration of artificial blood circulation, min
Длительность пережатия аорты, мин
Duration of aortic compression, min

96,5±24,3
50,3±21,85 93,1±28,4

54,7±20,5
>0,05
>0,05

Количество шунтов
Number of coronary artery bypass graft 2,8±0,2 2,9±0,1 >0,05

Шкала SOFA, баллы
SOFA scale, points 3,6±2,3 3,5±2,1 >0,05
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Нейропсихологическое тестирование про-
водилось на психофизиологическом комплексе 
«Status PF» за 3–5 дней до операции, на 7–10-е 
сутки и через 1 год после КШ. Функция вни-
мания оценивалась при помощи теста коррек-
турной пробы Бурдона. Исследование памяти 
включало оценку объема кратковременной па-
мяти (тесты запоминания 10 чисел, 10 слов и 
10 слогов) в зрительной модальности. Зритель-
но-моторные реакции пациента (скорость реак-
ции, количество ошибок и пропущенных сиг-
налов) оценивались в режиме «обратная связь». 
Изменения нейропсихологических показателей 
до и после операции у каждого пациента рас-
считывались индивидуально. Ранняя (10-е сут-
ки) и отдалённая ПОКД (через 1 год) после КШ 
диагностировались при 20 % снижении показа-
телей в 20 % тестов. 

Для статистического анализа использова-
лась программа «Statistica 6.0» (StatSoft, Tulsa, 
OK, USA). Применялся однофакторный дис-
персионный анализ ANOVA, частота случаев 
ПОКД анализировалась с использованием таб- 
лиц 2х2 с расчетом отношения шансов (ОШ) и 
вычислением 95% доверительного интервала 
(ДИ).

Результаты 
Обнаружено, что у лиц с синдромом УКР 

ранняя ПОКД выявлялась в 72 %, а без УКР – 
в 79 % случаев (ОШ = 0,68, 95 % ДИ 0,2–2,2, р 
= 0,5). Далее каждая группа была разделена на 
подгруппы в зависимости от наличия или от-
сутствия у пациентов ранней ПОКД, то есть 
дальнейший анализ проводился в четырех под-
группах: пациенты, имеющие дооперационное 
УКР и раннюю ПОКД; лица с дооперационны-
ми УКР без ранней ПОКД; больные без исход-
ного УКР с ранней ПОКД и лица без предопе-
рационного УКР и без ранней ПОКД.

Однофакторный анализ ANOVA, выполнен-
ный с включением дооперационных клинико- 
анамнестических показателей, позволил уста-
новить статистическую значимость факторов, 
способствующих развитию УКР у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС): уровень 
образования, (p = 0,04); степень поражения ко-
ронарного русла на основании шкалы SYNTAX 
(p = 0,05) и сердечная недостаточность, оце-
ненная показателем фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), (p = 0,0004). При анализе  
межгрупповых различий этих показателей ме-
тодом плановых сравнений установлено, что 
пациенты, имеющие дооперационное УКР, как 
при наличии ранней ПОКД, так и при ее отсут-
ствии, имели более низкий уровень образова-
ния (p=0,03), низкую ФВ ЛЖ (p = 0,02) и тяже-
лое поражение коронарных артерий по сравне-
нию с лицами без УКР (p = 0,01), (рисунок 1 
А-В).

Факторами, значимыми для развития ран-
ней ПОКД, являлись продолжительность ИК 
(p = 0,035) и степень проявления полиорган-
ной недостаточности в баллах по шкале SOFA 
(p = 0,04). Пациенты как с наличием исходного 
УКР, так и без него, но с ранней ПОКД имели 
большее время ИК (p = 0,05) и высокие баллы 
по шкале SOFA (p = 0,02), (рисунок 2 А, Б).

Таким образом, у пациентов с ИБС наличие 
УКР в предоперационном периоде не являет-
ся ведущей причиной развития ранней ПОКД 

Рисунок 1.  
Различия клиниче-
ских и демографи-
ческих показателей 
пациентов в зависи-
мости от наличия УКР 
и ранней ПОКД
A – Образование
Б – Фракция выброса 
левого желудочка до 
операции, %
В – Тяжесть пораже-
ния коронарного рус-
ла в баллах по шкале 
SYNTAX
1 – пациенты с син-
дромом УКР и с ран-
ней ПОКД
2 – пациенты с син-
дромом УКР, но без 
ранней ПОКД
3 – пациенты без син-
дрома УКР и с ранней 
ПОКД
4 – пациенты без 
синдрома УКР и без 
ранней ПОКД

Figure 1.
Differences of clinical 
and demographic 
parameters in 
patients depending 
on the presence of 
preoperative MCI and 
early POCD
A – Education
Б – Left ventricle 
fraction of the heart 
before surgery
B – Coronary tract 
severity in SYNTAX 
scores
1 – Patients with 
moderate cognitive 
disorder syndrome and 
with early POCD
2 – Patients with 
moderate cognitive 
disorder syndrome, but 
without early POCD
3 – Patients without 
moderate cognitive 
disorder syndrome and 
with early POCD
4 – Patients without 
moderate cognitive 
disorder syndrome and 
without early POCD

А

Б

В
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Таблица 3. 
Оценка шансов раз-
вития отдалённой 
ПОКД в зависимости 
от наличия у паци-
ентов перед опера-
цией синдрома уме-
ренных когнитивных 
расстройств

Table 3. 
Assessment of 
the chances of 
developing persistent 
PCA depending on the 
presence of moderate 
cognitive disorder 
in patients prior to 
surgery

после КШ. Факторами, определяющими нали-
чие исходного УКР, являются уровень образо-
вания, сократительная способность миокарда 
и тяжесть поражения коронарных артерий, в 
то время как факторы интра- и послеопераци-
онного периодов значимы для развития ранней 
ПОКД. Далее нами оценивалась частота встре-
чаемости отдалённой ПОКД в зависимости 
от наличия предоперационного УКР и ранней 
ПОКД. Результаты представлены в таблице 3.

У пациентов, имеющих сочетание УКР и 
ранней ПОКД, шансы развития стойкой ПОКД 
оказались в 5 раз выше, по сравнению с пациен-
тами с наличием перед операцией УКР, но без 
ранней ПОКД. Таким образом, наличие сочета-
ния предоперационного УКР и ранней ПОКД 
может быть отягощающим фактором в разви-
тии ПОКД через 1 год после КШ, в то время 
как факт выявления только ПОКД в раннем по-
слеоперационном периоде в меньшей степени 
влияет на риск развития стойкой ПОКД, опре-
деляемой через 1 год после операции. 

Обсуждение
Результаты, представленные в нашем иссле-

довании, показали, что шансы развития ранней 
ПОКД одинаковы как у лиц, имевших в доопе-
рационном периоде УКР, так и у больных с их 
отсутствием. Тем не менее у пациентов с УКР и 
развитием ранней ПОКД в большем числе слу-
чаев выявлялась стойкая ПОКД, что согласу-
ется с результатами других исследований. Так, 
в работах ряда авторов обнаружено, что паци-
енты с УКР имели большую частоту ранней 
ПОКД, частота развития стойкой ПОКД ока-
залась выше у пациентов, имевших раннюю 

ПОКД, пациенты с исходным УКР в послеопе-
рационном периоде демонстрировали ухудше-
ние функции внимания [9−12]. 

При анализе факторов, способствующих раз-
витию ранней ПОКД, мы обнаружили, что наи-
большее значение имеют факторы, связанные с 
оперативным вмешательством и его осложне-
ниями. Это согласуется с данными литературы, 
которые свидетельствуют о важной роли ИК и 
полиорганной недостаточности в развитии не-
врологических осложнений после кардиохи-
рургических операций [1, 2]. В ряде исследова-
ний показано влияние таких факторов, как дли-
тельность анестезии, эмболическая нагрузка, 
температурный режим, а также факторов по-
слеоперационного периода (болевой синдром, 

Рисунок 2.  
Различия интра- и 
послеоперационных 
показателей пациен-
тов в зависимости от 
наличия УКР и ранней 
ПОКД
A – Выраженность по-
лиорганной недоста-
точности с оценкой 
по шкале SOFA
Б – Длительность ис-
кусственного крово- 
обращения
1 – пациенты с син-
дромом УКР и с ран-
ней ПОКД 
2 – пациенты с син-
дромом УКР, но без 
ранней ПОКД
3 – пациенты без син-
дрома УКР и с ранней 
ПОКД
4 – пациенты без 
синдрома УКР и без 
ранней ПОКД

Figure 2.
Differences in 
the intra- and 
postoperative 
parameters of patients, 
depending on the 
presence of MCI and 
early PDCD
A – Severity of multiple 
organ deficiency with 
SOFA rating
B – Duration of the 
bypass
1 – Patients with 
moderate cognitive 
disorder syndrome and 
with early POCD
2 – Patients with 
moderate cognitive 
disorder syndrome, but 
without early POCD
3 – Patients without 
moderate cognitive 
disorder syndrome and 
with early POCD
4 – Patients without 
moderate cognitive 
disorder syndrome and 
without early POCD

А

Б

Синдром УКР/
Moderate cognitive
 disorder syndrome
                        

Ранняя ПОКД/ Early POCD

n, (%) Развитие отдалённой 
ПОКД /Long-term POCD

n, (%)
ОШ , 

ДИ 95%,
OR, CI 95%

p

Синдром УКР с ранней ПОКД
Moderate cognitive disorder syndrome with 
early POCD
Синдром УКР без ранней ПОКД Moderate 
cognitive disorder syndrome without early 
POCD

36,0 (71,0)

4,0 (29,0)

Отдалённая ПОКД/ 
Long-term POCD
Без отдалённой ПОКД
Without long-term POCD
Отдалённая ПОКД Long-
term POCD
Без отдалённой ПОКД 
Without long-term POCD

29,0 (81,0)

7,0 (19,0)

8,0 (54,0)

6,0 (46,0)

ОШ=5,1 
(1,19-7,43), 
p=0,028

Без синдрома УКР с ранней ПОКД 
Without moderate cognitive disorder syndrome 
with early POCD
Без синдрома УКР, ранней ПОКД
Without moderate cognitive disorder syndrome 
with early POCD

31,0 (61,0)

19,0 (39,0)

Отдалённая ПОКД
Long-term POCD
Без отдалённой ПОКД
Without long-term POCD
Отдалённая ПОКД Long-
term POCD
Без отдалённой ПОКД
Without long-term POCD

22,0 (71,0)

9,0 (29,0)

12,0 (63,0)

7,0 (37,0)

ОШ=2,17 
(0,44-10,4), 
p=0,3
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нарушения сна) [6, 7, 13, 14], но в нашей работе 
их влияние было незначимо. 

В то же время в нашем исследовании обна-
ружено, что такие факторы, как низкая фракция 
выброса, низкий уровень образования и тяже-
лое поражение коронарных артерий, связаны с 
развитием у пациентов УКР ещё до операции. 
Ранее установлено, что сердечно-сосудистые 
заболевания и их осложнения, в частности сер-
дечная недостаточность, могут быть незави-
симым фактором развития когнитивных на-
рушений [15]. В настоящее время активно об-
суждается концепция «когнитивного резерва», 
согласно которой лица с более высоким уров-
нем образования могут выдержать большую 
степень патологических изменений нейронов, 
прежде чем проявятся признаки клинически 
значимых когнитивных нарушений [16]. До-
казано, что в развитии стойкой ПОКД может 
иметь значение не только факт наличия УКР до 
операции, но и такие факторы, как снижение 
приверженности к терапии, прогрессирование 
атеросклеротического процесса, снижение фи-
зической и умственной активности пациентов 
[7, 14]. 

Таким образом, можно считать, что ранняя 
ПОКД – это состояние, которое зависит не толь-
ко от исходного когнитивного статуса пациен-
тов, в том числе наличия УКР, но и от интра- 
и послеоперационных факторов, причем зна-
чимость последних превалирует. Своевремен-
ная диагностика и профилактика ранней ПОКД 

крайне важны, показано, что ранняя ПОКД 
является независимым предиктором стойкой 
ПОКД [12]. Послеоперационное снижение ког-
нитивных функций и задержка их восстанов-
ления представляют собой серьезную пробле-
му для пациентов, которым предстоит опера-
ция. ПОКД может сохраняться в течение меся-
цев или лет и оказывать пагубное влияние на 
качество жизни, риск развития деменции и да-
же на долгосрочную выживаемость. Ранее бы-
ло продемонстрировано благотворное воздей-
ствие физических тренировок на сердечно-со-
судистую систему. Можно предположить, что 
физическая и когнитивная реабилитация в по-
слеоперационном периоде КШ может способ-
ствовать снижению выраженности когнитивно-
го дефицита [17].

Заключение 
Хроническая сердечная недостаточность с 

низкими показателями фракции выброса лево-
го желудочка, тяжелое поражение коронарных 
артерий и низкий уровень образования способ-
ствуют развитию УКР у пациентов с ишемичес- 
кой болезнью сердца. Предоперационное УКР 
не является основной причиной ПОКД, однако 
его наличие и развитие у этих пациентов ран-
ней ПОКД способствуют её сохранению через 
год после операции. В дальнейшем это может 
увеличивать продолжительность реабилитаци-
онного этапа и замедлять процесс возврата па-
циентов к трудовой деятельности.
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Резюме
Неразвивающаяся беременность – одна из 

важнейших проблем в практической деятель-
ности врача-акушера-гинеколога. Транстире-
тин является трансплацентарным транспорт-
ным белком Т3, Т4 и экспрессируется в клетках 
цито- и синцитиотрофобласта, может являться 
перспективным прогностическим маркером не-
развивающейся беременности.

Цель. Оценить прогностические возможно-
сти серологического маркера – транстиретина у 
пациенток с неразвивающейся беременностью. 

Материалы и методы. Выполнено проcпек-
тивное когортное исследование, в которое во-
шли 155 женщин в возрасте 18–45  лет, из них 
155 c неразвивающейся беременностью и 47 – 
c прогрессирующей в сроке гестации 6−12 не-
дель. Все участницы были разделены на 3 клас-
сификационные группы согласно сроку бере-
менности. Для обследования пациенток были 
использованы клинико-статистический (анке-
тирование обследуемых женщин, анализ ме-
дицинских карт), лабораторный (клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови  
в том числе оценивались тиреотропный и ти-

реиодные гормоны), инструментальные мето-
ды исследования (ультразвуковое исследование 
органов малого таза). Концентрацию трансти-
ретина у пациенток исследуемых групп опре-
деляли протеомным анализом сыворотки крови 
при помощи жидкостной хроматографии и тан-
демной масс-спектрометрии (LC-MS).

Результаты. Гипотиреоз диагностировался 
в 19,3 % всех случаев неразвивающихся бере-
менностей. По результатам протеомного анали-
за была выявлена наиболее низкая концентра-
ция транстиретина при неразвивающейся бере-
менности в сроке 11−12 недель (р < 0,001). 

Заключение. Существенно сниженный уро-
вень транстиретина на ранних сроках беремен-
ности является возможным предиктором угро-
зы прерывания беременности.

Ключевые слова: неразвивающаяся бере-
менность, транстиретин, гипотиреоз.
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TRANSTHYRETIN IS A PROMISING PROGNOSTIC MARK-
ER OF NON-DEVELOPING PREGNANCY IN HYPOTHY-
ROIDISM
AGAMURAD A. ORAZMURADOV, JASMINA D. SULEYMANOVA, EKATERINA A. KUZMINA* , EKATERINA V. 
MUKOVNIKOVA, KHALID HADDAD, ANASTASYA N. AKHMATOVA

Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russian Federation

Abstract
Non-developing pregnancy is one of the most 

important problems in the practice of an obstetri-
cian-gynecologist. Transthyretin is a transplacen-
tal transport protein of T3, T4 and is expressed in 
cyto- and syncytiotrophoblast cells. Transthyretin 
may be a promising prognostic marker for non-de-
veloping pregnancy.

Aim. The purpose of this study is to evaluate 
the prognostic capabilities of the serological mark-
er – transthyretin in patients with missed abortion. 

Materials and Methods. A prospective co-
hort study was performed, which included 155 
women aged 18-45 years, 155 of them with an 
undeveloped pregnancy and 47 with a progres-
sive gestation period of 6-12 weeks. All partic-
ipants were divided into 3 classification groups 
according to the gestation period. For the exam-
ination of the patients, clinical and statistical 
(questioning of the examined women, analysis 
of medical records), laboratory (clinical blood 
analysis, biochemical blood analysis, includ-

ing thyroid-stimulating and thyroid-stimulating 
hormones), instrumental research methods (ul-
trasound examination of the pelvic organs) were 
used. The concentration of transthyretin in the 
patients of the studied groups was determined by 
proteomic analysis of blood serum using liquid 
chromatography and tandem mass spectrometry 
(LC-MS)..

Results. Hypothyroidism was diagnosed in 
19.3 % of all cases of missed abortion. According 
to the results of proteomic analysis, the lowest con-
centration of transthyretin was revealed in missed 
abortion at 11−12 weeks (p < 0.001). 

Conclusion. А significantly reduced level of 
transthyretin in early pregnancy is a possible pre-
dictor of the threat of miscarriage.

Keywords: missed abortion, transthyretin, hy-
pothyroidism. 
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Введение
Неразвивающаяся беременность (НБ) явля-

ется одной из важнейших проблем в практи-
ческой деятельности врача-акушера-гинеколо-
га [1]. Высокая распространенность, полиэтио- 
логичность, отсутствие достоверных методов 
профилактики создают необходимость поиска 
новых патогенетических механизмов развития 
заболевания [1]. Известно, что у 23% пациен-
ток с тиреоидной недостаточностью наблюда-

ется невынашивание беременности. У 10–15 %  
женщин с неразвивающейся беременностью 
отмечаются явные или субклинические формы 
гипотиреоза [1,2].

На сегодняшний день известными причина-
ми самопроизвольного прерывания беременно-
сти являются эндокринные нарушения, анато-
мические пороки развития матки, а также гене-
тические и инфекционные факторы [2]. Несмо-
тря на это, почти в 50% до сих пор не удается 
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установить однозначной причины НБ [3]. 
В последнее время все больше внимания 

уделяется влиянию гормонов щитовидной же-
лезы на беременность [3−7]. Доказано, что НБ, 
в особенности повторная, возникает на фоне 
тиреопатии, а каждая четвертая пациентка име-
ет тот или иной вид данного заболевания, при-
чем в 80 % случаев встречается гипотиреоз [4]. 
Несмотря на то, что роль первичного гипотире-
оза в НБ была описана достаточно давно, в на-
стоящее время все чаще выявляется субклини-
ческая форма гипотиреоза, как при первой, так 
и при повторной беременности [5].

Трийодтиронин (Т3), и тироксин (Т4) обна-
руживаются в экзоцеломической мембране и 
тканях эмбриона на сроке 5–6 недель беремен-
ности, в то время как выработка гормонов щи-
товидной железы плодом начинается в сроке 
14–16 недель беременности [3]. Данное явле-
ние указывает на то, что клеточное поглощение 
гормонов щитовидной железы ворсинками тро-
фобласта, вероятно, имеет решающее значение 
для имплантации эмбриона, плацентации и раз-
вития плода [3].

Транстиретин (TTHY) является транспла-
центарным транспортным белком Т3, Т4 и экс-
прессируется в клетках цито- и синцитиотро-
фобласта [6]. Согласно некоторым исследова-
ниям, экспрессия рецептора гормонов щито-
видной железы, а также уровень мРНК TTHY в 
ворсинках трофобласта снижается при невына-
шивании беременности [3,6,7]. 

Таким образом, TTHY может являться пер-
спективным прогностическим маркером НБ.

Цель исследования
Оценить прогностические возможности 

серологического маркера – TTHY у пациенток 
с неразвивающейся беременностью на ранних 
сроках гестации.

Материалы и методы 
Было проведено проспективное когортное 

исследование, включающее 155 женщин с диа-
гнозом НБ в возрасте 18−45 лет. Все женщины 
были разделены на 3 классификационные груп-
пы согласно сроку беременности: I группа − 52 
пациентки с НБ (6−8 недель); II группа– 52 па-
циентки с НБ (9−10 недель) и III группа − 51 па-
циентка с НБ (10−12 недель), группу контроля 
составили 47 женщин с прогрессирующей бе-
ременностью со сроком гестации до 12 недель 
(группа контроля), беременность которых за-

кончилась нормальными родами. У всех участ-
ниц исследования были измерены средние сы-
вороточные концентрации TTHY. C использо-
ванием методов статистического анализа бы-
ла оценена корреляция между концентрацией 
TTHY и частотой встречаемости НБ.

Исследование проводилось в период с апре-
ля 2020 года по август 2022 года на базе гинеко-
логического отделения ГКБ им. В.М. Буянова, 
отделения женской консультации №7 при ГКБ 
№29 им. Н.Э. Баумана, была обследована груп-
па из 155 женщин с диагнозом НБ, установлен-
ным с помощью ультразвукового исследования 
(УЗИ) в возрасте 18−45 лет. 

Для обследования пациенток были исполь-
зованы клинико-статистический (анкетирова-
ние обследуемых женщин, анализ медицин-
ских карт), лабораторный (клинический анализ 
крови, биохимический анализ крови, в том чис-
ле оценивались тиреотропный и тиреиодные 
гормоны), инструментальные методы исследо-
вания (ультразвуковое исследование органов 
малого таза).

Протеомный анализ сыворотки крови иссле-
дуемых проводился при помощи жидкостной 
хроматографии и тандемной масс-спектроме-
трии (LC-MS). 

Диагноз «гипотиреоз» устанавливался вра-
чом эндокринологом в 6–12 недель беремен-
ности в соответствии c критериями диагности-
ки, утвержденными Минздравом РФ (Клиниче-
ские рекомендации «Гипотиреоз», 2021]. Лече-
ние беременных с гипотиреозом заключалось 
в заместительной терапии левотироксином на-
трия. Дополнительный прием йода в качестве 
прегравидарной подготовки принимали 23 па-
циентки с неразвивающейся беременностью и 
6 женщин из группы контроля. Всем исследуе-
мым после постановки на учет по беременнос- 
ти была назначена профилактическая доза йо-
да 200 мкг/сут, а также даны рекомендации по 
употреблению йодированной соли.

Критерии включения: женщины с неразви-
вающейся беременностью со сроком гестации 
6–12 недель, без отягощенного акушерско-ги-
некологического анамнеза. 

Критерии исключения: пациентки с ауто-
иммунными, инфекционными заболеваниями, 
установленными хромосомными аномалиями 
эмбриона.  

Исследование было проведено в соответст- 
вии с этическими принципами Хельсинкской 
декларации (WMA Declaration of Helsinki, 1964, 
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ред. 2013г.) и одобрено Этическим комитетом 
РУДН. Письменное информированное согласие 
было получено от всех участников.

Математическую обработку полученных ре-
зультатов проводили методами вариационной ста-
тистики с использованием параметрических стати-
стических методов, с помощью программ Microsoft 
Office Excel 2010 (надстройка AtteStat), Statistica 
ver. 10 (StatSoft, США) и IBM SPSS Statistics, 
version 26,0 for Windows (IBM Corporation, Somers, 
NY, USA), Jamovi, version 1.2.27, StatTech v.1.2.0 
(номер регистрации 2020615715). 

Для оценки качественных признаков вычис-
ляли абсолютные величины и процентную долю 
в структуре всей совокупности, применяли кри-
терий Пирсона (χ2). В случае, если при анализе 
четырехпольных таблиц число ожидаемого при-
знака было менее 10, использовали критерий χ2 
с поправкой Йейтса, при частотах меньше 5 при-
меняли двусторонний точный критерий Фишера 
(Р). Исследование статистически значимых раз-
личий в средних значениях трех групп произво-
дили с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа. Для построения прогностической 
модели вероятности НБ применяли корреляци-

онный и регрессионный методы с последующим 
ROC-анализом. При оценке ROC-кривой учиты-
вали площадь под кривой (AUC), чувствитель-
ность (Se), специфичность (Sp) и точность (Ac) 
диагностического теста. Для каждого метода ста-
тистически значимым считали значение p < 0,05.

Результаты 
В каждой группе пациенток была изучена час- 

тота встречаемости гипотиреоза (таблица 1). 
При сравнении частоты АГ во встречаемос- 

ти гипотиреоза в зависимости от наличия/от-
сутствия НБ были получены статистически 
значимые различия (p = 0,04). Выявленные раз-
личия были обусловлены более высокой часто-
той гипотиреоза среди пациенток с НБ (19,3 %), 
по сравнению с женщинами с прогрессирую-
щей беременностью (6,4 %).

C целью определения концентрации TTHY 
у пациенток исследуемых групп был прове-
ден протеомный анализ сыворотки крови. Бы-
ли выявлены статистически значимые различия 
средних концентраций TTHY между группами 
пациенток с НБ относительно женщин с про-
грессирующей беременностью (таблица 2).

Таблица 1. 
Частота встречаемо-
сти гипотиреоза в 
исследуемых группах

Table 1. 
Incidence of hypothy-
roidism in the study 
groups

Таблица 2. 
Средние значения 
концентраций TTHY 
в плазме крови, нг/
мл (NSAF)

Table 2. 
Average values of 
TTHY concentrations 
in blood plasma, ng/
ml (NSAF)

*  − различия показателей статистически значимы (p < 0,05) * Significance level p < 0,05

*  − различия показателей статистически значимы (p < 0,05) * Significance level p < 0,05

Группа/ Group
Гипотиреоз/ Hypothyroidism

Абс./patients %
НБ 6–8 недель 

Non-developing pregnancy, 6-8 weeks (n = 52)
11 21,2

НБ 9–10 недель
Non-developing pregnancy, 9–10 weeks (n = 52)

7 13,5

НБ 11–12 недель
Non-developing pregnancy, 11–12 weeks (n = 51)

12 23,5

НБ в I триместре
Non-developing pregnancy, I trimester (n = 155)

30 19,3*

Контроль
Control group (n = 47)

3 6,4

р 0,04

Группа/ Group M±SD 95% ДИ/95%CI

НБ 6–8 недель
Non-developing pregnancy, 6–8 weeks (n = 52) 0,074±0,087* 0,49-0,098

НБ 9–10 недель 
Non-developing pregnancy, 9–10 weeks (n = 52) 0,055±0,053* 0,040-0,069

НБ 11–12 недель 
Non-developing pregnancy, 11–12 weeks (n = 51) 0,045±0,031* 0,036-0,054

Контроль 
Control group (n = 47) 0,142±0,046 0,129-0,156
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Таблица 3. 
Дисперсионный ана-
лиз по TTHY

Table 3. 
Analysis of variance 
by TTHY

Рисунок 1. 
Средняя концентра-
ция маркера TTHY 
в сыворотке крови. 
Прогрессивное сни-
жение уровня TTHY 
при увеличении сро-
ка гестации в груп-
пах с НБ и высокие 
значения при про-
грессирующей бере-
менности.

Figure 1. 
Average concentra-
tion of TTHY mark-
er in blood serum. A 
progressive decrease 
in TTHY levels with 
increasing gestation-
al age in groups with 
NB and high values   
in progressive preg-
nancy.

*  − различия показателей статистически значимы (p < 0,05) * Significance level p < 0,05

Группа/ Group M±SD 95% ДИ/95%CI

НБ 6–8 недель
Non-developing pregnancy, 6–8 weeks (n = 52) 0,074±0,087* 0,49-0,098

НБ 9–10 недель 
Non-developing pregnancy, 9–10 weeks (n = 52) 0,055±0,053* 0,040-0,069

НБ 11–12 недель 
Non-developing pregnancy, 11–12 weeks (n = 51) 0,045±0,031* 0,036-0,054

Контроль 
Control group (n = 47) 0,142±0,046 0,129-0,156

При сравнении концентраций TTHY в сыво-
ротке крови в зависимости от наличия/отсут-
ствия НБ были получены следующие данные: 
наиболее низкая концентрация маркера TTHY 
зафиксирована при НБ в сроке 11−12 недель 
(0,045± 0,031); в группе пациенток с прогрес-
сирующей беременностью средняя концентра-
ция TTHY в сыворотке крови составила 0,142± 
0,046 (р < 0,001). Кроме того, уровень TTHY 

в сыворотке крови прогрессивно снижался по 
мере увеличения срока гестации в группах па-
циенток с НБ.

С целью подтверждения прогностической 
ценности TTHY в генезе неразвивающейся бе-
ременности проводился дисперсионный анализ 
(ANOVA), где определялись значения общей, 
факторной дисперсии и F- статистики для дан-
ного биомаркера (таблица 3).

Изменчивость/
Variability

Сумма квадратов 
отклонений

(Sum of Squares, SS)

Число степеней 
свободы

(Degrees of 
freedom, df)

Дисперсия 
(MS) F наблюдаемое Значимость F

Общая 1,167 201 - -

Факторная 0,407 3 0,136 35,349 0,0001*

Согласно полученным данным, уровень зна-
чимости (F) составил 0,0001, что подтвержда-
ет связь низких концентраций TTHY с прогно-
зом НБ.

На рисунке 1 представлена кривая концен-
траций TTHY у пациенток исследуемых групп 
(рисунок 1). У женщин с прогрессирующей бе-
ременностью средняя концентрация TTHY в 

сыворотке крови оказалась значительно выше, 
чем у пациенток трех групп НБ (р = 0,0001).

Также нами был проведен ROC-анализ с  
целью оценки диагностической значимости 
уровня TTHY при прогнозировании неразвива-
ющейся беременности (таблица 4, рисунок 2).

Площадь под ROC-кривой, соответству-
ющей взаимосвязи прогноза НБ и концен-



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

42

VOL. 9, № 4, 2024® ORIGINAL RESEARCH

Таблица 4. 
ROC-анализ оцен-
ки прогностической 
ценности модели по 
TTHY

Table 4. 
ROC analysis of the 
predictive value of 
the model according 
to TTHY

Рисунок 2. 
ROC-кривая, харак-
теризующая зави-
симость вероятно-
сти выявления НБ от 
значения концентра-
ции TTHY в сыворот-
ке крови.

Figure 2. 
ROC curve character-
izing the dependence 
of the probability of 
detecting NB on the 
TTHY concentration in 
the blood serum.

Показатель/
Indicator AUC

Оптимальный уровень 
пороговой отсечки/  

The optimal threshold  
cutoff level

95% CI m Sp% Se% Ac%

TTHY 0,88 72,96 0,8-1,0 0,03 93,6 93,5 62,4

Примечания: AUC – площадь под ROC-кривой, 95% CI – 95-й 
доверительный интервал, m – стандартная ошибка, Sp% –
специфичность, Se% – чувствительность, Ac% – точность

Notes: AUC is the area under the ROC curve, 95% CI is the 
95th confidence interval, m is the standard error, Sp% is 
specificity, Se% is sensitivity, Ac% is accuracy

трации TTHY в сыворотке крови, состави-
ла 0,88±0,03 с 95 % ДИ: 0,767–0,992. Полу-
ченная модель была статистически значимой 
(p<0,001). Пороговое значение TTHY в точ-
ке cut-off равно 72,96 нг/мл. При TTHY ни-
же данного значение прогнозировался высо-
кий риск НБ. Чувствительность и специфич-
ность метода составили 62,4 % и 93,5 % соот-
ветственно.

Обсуждение
Адекватная функция щитовидной железы 

имеет важное значение для исхода беременно-
сти, а сниженный уровень тироксина в крови 
может привести к репродуктивным неудачам 
[8]. В нашем исследовании мы продемонстри-
ровали, что существует прямая связь между 
низкими значениями TTHY в сыворотке крови 
и частотой НБ. 
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Наши результаты согласуются с данными 
других исследований. Yu Z. et al. продемонстри-
ровали, что содержание белка TTHY в ворсин-
ках трофобласта при НБ было значительно сни-
жено, по сравнению с контрольным материалом, 
полученным при искусственном прерывании бе-
ременности по желанию женщины [3]. Уровень 
мРНК TTHY в ворсинках плаценты пациенток с 
НБ был также снижен по сравнению с контроль-
ной группой [3]. Авторы пришли к выводу, что 
транспорт гормонов щитовидной железы через 
плаценту при НБ был нарушен [3].

Anahory T. et al. сообщили, что TTHY являет-
ся наиболее ценным маркером в прогнозирова-
нии исхода беременности [6]. Авторы показали, 
что беременные женщины с низкими значениями 
TTHY, страдали от большего числа неудачных ре-
продуктивных исходов, в частности привычного 
невынашивания [6]. Более того, было показано, 
что экспрессия TTHY во время раннего эмбрио-
генеза играет роль в транспорте и распределении 
ретинола и гормонов щитовидной железы к эм-
бриону до формирования плаценты, а также уча-
ствует в клеточной дифференцировке [6].

Имеются и контрверсионные данные, сви-
детельствующие о повышенной экспрессии 
TTHY в эндометрии у женщин с привычным 
невынашиванием беременности [8].  Однако 
стоит отметить, что Sharma S. et al. исследова-
ли уровень TTR у женщин, отягощенных мета-
болическим синдромом, что непосредственно 
могло повлиять на полученные результаты [9]. 

Заключение
Наше исследование продемонстрировало 

наличие отрицательной корреляции между не-
развивающейся беременностью и циркулирую-
щим серологическим маркером TTHY в сыво-
ротке крови. Существенно сниженный уровень 
TTHY на ранних сроках беременности является 
возможным предиктором угрозы прерывания 
беременности. Результаты исследования дикту-
ют необходимость в дообследовании здоровых 
женщин и коррекции нарушений функции щи-
товидной железы на этапе прегравидарной под-
готовки с целью предупреждения неблагопри-
ятных репродуктивных исходов. 



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

44

VOL. 9, № 4, 2024®

Сведения об авторах
Оразмурадов Агамурад Акмамедович, доктор медицинских 
наук, профессор кафедры акушерства и гинекологии с курсом 
перинатологии Медицинского института ФГАОУ ВО «Российский 
университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы» (117198, 
Россия, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6.).
Вклад в статью: утверждение окончательной версии для 
публикации, полная ответственность за содержание.
ORCID: 0000-0003-0145-6934

Сулейманова Жасмина Жигерхановна, аспирант кафедры 
акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского 
института ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 
имени Патриса Лумумбы» (117198, Россия, г. Москва, ул. Миклухо-
Маклая, д. 6).
Вклад в статью: разработка дизайна исследования, 
статистическая обработка данных.
ORCID: 0000-0003-1232-5753

Кузьмина Екатерина Александровна, аспирант кафедры 
акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского 
института ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 
имени Патриса Лумумбы» (117198, Россия, г. Москва, ул. Миклухо-
Маклая, д. 6).
Вклад в статью: получение и анализ данных, редактирование и 
написание рукописи, полная ответственность за содержание.
ORCID: 0000-0002-2585-5086

Муковникова Екатерина Васильевна, аспирант кафедры 
акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского 
института ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 
имени Патриса Лумумбы» (117198, Россия, г. Москва, ул. Миклухо-
Маклая, д. 6).
Вклад в статью: получение и анализ данных, редактирование и 
написание рукописи, полная ответственность за содержание.
ORCID: 0000-0001-9646-0156

Хаддад Халид, кандидат медицинских наук, ассистент кафедры 
акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского 
института ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 
имени Патриса Лумумбы» (117198, Россия, г. Москва, ул. Миклухо-
Маклая, д. 6).
Вклад в статью: : получение и анализ данных, редактирование и 
написание рукописи, полная ответственность за содержание.
ORCID: 0000-0001-9172-7560

Ахматова Анастасия Николаевна, кандидат медицинских наук, 
доцент кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии 
Медицинского института ФГАОУ ВО «Российский университет 
дружбы народов имени Патриса Лумумбы» (117198, Россия,  
г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6). 
Вклад в статью: получение и анализ данных, редактирование и 
написание рукописи, полная ответственность за содержание.
ORCID: 0000-0001-8653-9389

Authors
Prof. Agamurad A. Orazmuradov, MD, DSc, Professor, Professor of the 
Department of Obstetrics and Gynecology with a course of Perinatology 
Medical Institute, Peoples’ Friendship University of Russia named after 
Patrice Lumumba (6, Miklukho-Maklaya Street, Moscow, 117198, Russian 
Federation.
Contribution: approval of the final version, fully responsible for the 
content.
ORCID: 0000-0003-0145-6934

Dr. Jasmina D. Suleymanova, MD, PhD student at the Department of 
Obstetrics and Gynecology with a course in Perinatology at the Medical 
Institute of the Peoples' Friendship University of Russia named after 
Patrice Lumumba (6, Miklukho-Maklaya Street, Moscow, 117198, Russian 
Federation.
Contribution: research design development, statistical data processing.
ORCID: 0000-0003-1232-5753

Dr. Ekaterina A. Kuzmina, MD, PhD student at the Department of 
Obstetrics and Gynecology with a course in Perinatology at the Medical 
Institute of the Peoples' Friendship University of Russia named after 
Patrice Lumumba (6, Miklukho-Maklaya Street, Moscow, 117198, Russian 
Federation.
Contribution data collection and analysis, manuscript writing, editing, 
fully responsible for the content.
ORCID: 0000-0002-2585-5086

Dr. Ekaterina V. Mukovnikova, Md, postgraduate at the Department of 
Obstetrics and Gynecology with a course in Perinatology at the Medical 
Institute of the Peoples' Friendship University of Russia named after 
Patrice Lumumba (6, Miklukho-Maklaya Street, Moscow, 117198, Russian 
Federation.
Contribution: data collection and analysis, manuscript writing, editing, 
fully responsible for the content.
ORCID: 0000-0001-9646-0156

Dr. Khalid Haddad, MD, PhD, assistant of Professor,  Department of 
Obstetrics and Gynecology with a course in Perinatology at the Medical 
Institute of the Peoples' Friendship University of Russia named after 
Patrice Lumumba (6, Miklukho-Maklaya Street, Moscow, 117198, Russian 
Federation.
Contribution: data collection and analysis, manuscript writing, editing, 
fully responsible for the content.
ORCID: 0000-0001-9172-7560

Dr. Anastasya N. Akhmatova, PhD, associate professor at the Department 
of Obstetrics and Gynecology with a course in Perinatology at the Medical 
Institute of the Peoples' Friendship University of Russia named after 
Patrice Lumumba (6, Miklukho-Maklaya Street, Moscow, 117198, Russian 
Federation.
Contribution: data collection and analysis, manuscript writing, editing, 
fully responsible for the content.
ORCID: 0000-0001-8653-9389

Статья поступила: 28.06.2024 г.

Поступила после доработки:12.10.2024 г.

Принята в печать: 30.11.2024 г.

Контент доступен под лицензией CC BY 4.0. 

Received: 28.06.2024 

Received in revised form: 12.10.2024

Accepted: 30.11.2024 

Creative Commons Attribution CC BY 4.0.

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 9, № 4, 2024

45

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У НАСЕЛЕНИЯ  
ОМСКОЙ ОБЛАСТИ. 
ОПИСАТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ (2010-2022 ГГ.)

УДК 616.89-008-036.22(571.13)
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2024-9-4-45-56

ШИРЛИНА Н. Г.* , ШИРИНСКАЯ Н. В., ЖИГАЛОВ Я. А., СТАСЕНКО В. Л.

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Омск, Россия

Для цитирования: 
Ширлина Н. Г., Ширинская Н. В., Жигалов Я. А., Стасенко В. Л. Эпидемиологическая характеристика психических расстройств 
у населения Омской области.  Описательное исследование (2010–2022 гг.). Фундаментальная и клиническая медицина. 2024;9(4): 
45-56. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2024-9-4-45-56

*Корреспонденцию адресовать:
Ширлина Наталья Геннадьевна,  644099, г. Омск, ул. Ленина, 12, E-mail: shirlina.n@yandex.ru
© Ширлина Н. Г. и др.

Резюме
Цель. Оценка эпидемиологических прояв-

лений психических расстройств на территории 
Омской области за 2010−2022 гг.

Материалы и методы. Проведен ретроспек-
тивный эпидемиологический анализ данных 
формы федерального статистического наблю-
дения №10 «Сведения о заболеваниях психиче-
скими расстройствами и расстройствами пове-
дения (кроме заболеваний, связанных с употре-
блением психоактивных веществ)» по Омской 
области за 2010−2022 гг. Показатели заболевае-
мости (относительной превалентности) психи-
ческими расстройствами на 100000 населения 
рассчитывались по Омской области в целом и 
муниципальным образованиям с учетом рас-
пределения случаев заболевания среди мужчин 
и женщин, по возрастным группам 0−19 лет, 
20−39 лет, 40−59 лет, 60 лет и старше, с исполь-
зованием относительных величин.

Результаты. Заболеваемость населения 
психическими расстройствами (ПР) в Омской 
области составила 3213,5 на 100 тысяч насе-
ления. Среди обоих полов заболеваемость ПР 
на территории региона имела умеренную тен-
денцию к снижению (Тсн. = 1,25%; p < 0,001). 
Выявлена умеренная тенденция к снижению 
(Тсн. = 1,55%; p < 0,001) заболеваемости пси-
хозами и состояниями слабоумия среди муж-
чин. В отношении женского населения и тер-
ритории проживания тенденции отсутствова-
ли (Тсн. = 0,35%; Тсн. = 1,07 % в городе, p < 

0,001 и Тсн. = 0,8 % в сельских районах, p < 
0,001 соответственно). У лиц младшей (0−19 
лет) и старших (40−59 лет, 60 лет и старше) 
возрастных групп в структуре заболеваемо-
сти ПР лидировали психические расстройства 
непсихотического характера, в то время как в 
возрасте 20−39 лет приоритетной была умст- 
венная отсталость.

Заключение. Заболеваемость психически-
ми расстройствами в Омской области превы-
шала среднероссийские показатели (на 21,5 %). 
В динамике тенденция к снижению заболевае-
мости населения психическими расстройства-
ми на территории региона наблюдалась среди 
обоих полов, но в значительной степени была 
обусловлена снижением данного показателя у 
мужчин. В повозрастной структуре заболевших 
психическими расстройствами в Омской обла-
сти лидировали лица в возрасте 20–39 лет. За 
2010−2022 гг. выявлена умеренная тенденция 
к росту заболеваемости ПР в возрастных груп-
пах 60 лет и старше на всей территории регио-
на (Тпр. = 1,6 %; p < 0,001), а также у лиц 40−59 
лет, проживающих в сельских районах.

Ключевые слова: психические расстрой-
ства, заболеваемость, Омская область. 
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Abstract
Aim. Assessment of epidemiological manifes-

tations of mental disorders in the Omsk region for 
the period 2010-2022.

Materials and methods. A retrospective epide-
miological analysis of data from the federal statis-
tical observation form No. 10 «Information on dis-
eases with mental disorders and behavioral disor-
ders (except for diseases related to the use of psy-
choactive substances)» for the Omsk region for 
2010−2022 was carried out. The incidence rates (rel-
ative prevalence) of mental disorders per 100,000 
population were calculated for the Omsk region as 
a whole and municipalities, taking into account the 
distribution of cases among men and women, by age 
groups 0−19 years, 20−39 years, 40−59 years, 60 
years and older, using relative values.

Results. The incidence of mental disorders in 
the Omsk region was 3213.5 per 100 thousand peo-
ple. Among both sexes, the incidence of PR in the 
region had a moderate downward trend (Tsn = 1.25 
%; p < 0.001). There was a moderate downward 
trend (Tsn = 1.55 %; p < 0.001) in the incidence of 
psychoses and dementia among men. There were 
no trends in the female population and the territory 
of residence (Tsn. = 0.35 %; Tsn. = 1.07 % in urban 

areas, p < 0.001 and Tsn. = 0.8 % in rural areas, p 
< 0.001, respectively). In the younger (0−19 years 
old) and older (40−59 years old, 60 years old and 
older) age groups, mental disorders of a non-psy-
chotic nature were in the lead in the structure of 
the incidence of PR, while mental retardation was 
a priority at the age of 20-39 years.

Conclusion. The incidence of mental disorders 
in the Omsk region exceeded the national average 
(by 21.5 %). In dynamics, the trend towards a de-
crease in the incidence of mental disorders in the re-
gion was observed among both sexes, but was large-
ly due to a decrease in this indicator in men. In the 
age structure of patients with mental disorders in the 
Omsk region, people aged 20−39 years were in the 
lead for 2010−2022. A moderate tendency to an in-
crease in the incidence of PD was revealed in the 
age groups of 60 years and older throughout the re-
gion (Tpr. = 1.6 %; p < 0.001), as well as in people 
aged 40−59 years living in rural areas.

Keywords. Mental disorders, morbidity, Omsk 
region.
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Введение 
Психическое здоровье – это «состояние бла-

гополучия, в котором человек реализует свои 
способности, может противостоять обычным 
жизненным стрессам, продуктивно работать и 
вносить вклад в свое сообщество. В этом пози-
тивном смысле психическое здоровье является 

основой благополучия человека и эффективно-
го функционирования сообщества» [1].

В 2019 г. каждый восьмой человек на плане-
те, т.е. в общей сложности 970 миллионов чело-
век, страдал психическим расстройством (ПР), 
причем наиболее распространенными были 
тревожные и депрессивные расстройства [2].  
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В 2020 г. на фоне пандемии COVID-19 число 
людей, страдающих тревожными и депрессив-
ными расстройствами, значительно возросло. 
По предварительным оценкам, только за один 
год распространенность тревожных и серьез-
ных депрессивных расстройств увеличилась на 
26 % и 28 % соответственно [3].

Ухудшение психического здоровья населе-
ния связано, по мнению Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), с быстрыми соци-
альными изменениями, стрессовыми условия-
ми на работе, гендерной дискриминацией, со-
циальным отчуждением, нездоровым образом 
жизни, физическим нездоровьем, а также с на-
рушениями прав человека.

Психические заболевания традиционно не 
рассматриваются как серьезная эпидемиологи-
ческая проблема ввиду низкой смертности по 
их причине. Однако они оказывают значитель-
ное влияние на здоровье и трудоспособность 
населения [4].

По оценкам ученых, психические заболева-
ния занимают первое место в мире по бреме-
ни болезней с точки зрения ожидаемого коли-
чества потерянных лет трудоспособной жизни 
(показатель YLD − Years of healthy Life lost due 
to Disability), превышают уровень сердечно-со-
судистых заболеваний, сахарного диабета, хро-
нических респираторных заболеваний и рака и 
уже достигают уровня сердечно-сосудистых за-
болеваний по количеству лет жизни, скорректи-
рованных по нетрудоспособности (показатель 
DALY − Disability-Adjusted Life Year) [5]. 

В Российской Федерации (РФ) психические 
расстройства и расстройства поведения опре-
делены как социально значимое заболевание, 
обуславливающее приоритетность в решении 
проблем по охране психического здоровья.  
В РФ, по данным Министерства здравоохране-
ния РФ, с психическими заболеваниями на дис-
пансерном учете состоит около 1 % населения.

В 2020 году в России за помощью в лечении 
таких болезней обратились более 2,1 млн чело-
век. По итогам 2022 года, под диспансерным 
наблюдением состояло 1,407 млн человек − в 
этом случае люди периодически наблюдаются 
у специалистов, а 26 тысяч человек признаны 
инвалидами [6].

По данным официальной статистики в РФ, 
самые распространенные диагнозы − это пси-
хозы и состояния слабоумия. Они диагности-
рованы у 674 тысяч россиян. Следом идут пси-
хические расстройства, связанные с умствен-

ной отсталостью: 459 тысяч человек. Третий 
самый частый диагноз − шизофрения, она ди-
агностирована у 431 тысячи человек. Еще од-
но распространенное нарушение − психиче-
ские расстройства непсихотического характе-
ра. Такой диагноз ставят пациентам без психо-
за, которые осознают, что с ними происходит. 
Эти расстройства официально есть у 292 тысяч 
россиян.

Первичная заболеваемость психическими 
расстройствами в РФ имеет тенденцию к уве-
личению во всех возрастных группах, за ис-
ключением детей, где наблюдается убыль ука-
занного показателя [7].

Общая заболеваемость психическими рас-
стройствами варьирует в зависимости от тер-
ритории. Так, в Сибирском федеральном округе 
(СФО) превышает средние российские показа-
тели − показатель общей заболеваемости равен 
3009, 5 на 100 тысяч населения, а в РФ – 2645, 5 
на 100 тысяч населения. По первичной заболе-
ваемости и инвалидности тенденция аналогич-
ная: в СФО показатели выше, чем в среднем по 
стране. По суицидальному поведению в СФО 
ситуация также тревожная: суицидальные по-
пытки – 3,14 на 100 тысяч населения (0, 71 за-
вершённые), в РФ – 2,2 на 100 тысяч населения 
(0,6 завершенные). Значительно отличается от 
среднего по стране показатель недобровольной 
госпитализации. Если в РФ практически каж-
дый четвёртый гражданин госпитализируется в 
соответствии с законом о психиатрической по-
мощи в недобровольном порядке (26,1 на 100 
т.н.), то в СФО эта цифра почти в десять раз 
ниже [2].

Цель исследования 
Оценка эпидемиологических проявлений 

психических расстройств на территории Ом-
ской области за 2010–2022 гг.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный эпидемиоло-

гический анализ данных формы федерально-
го статистического наблюдения №10 «Сведе-
ния о заболеваниях психическими расстрой-
ствами и расстройствами поведения (кроме 
заболеваний, связанных с употреблением пси-
хоактивных веществ)»  по Омской области за 
2010−2022 гг. Основными группами психиче-
ских расстройств, оцениваемыми за указанный 
период, стали: психозы и состояния слабоу-
мия (F00-F05, F06 (часть), F09, F21-25, F28-29, 
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Рисунок 1. 
Динамика выявлен-
ных случаев психи-
ческих расстройств 
на территории 
Омской области за 
2010–2022 гг. (абс.)

Figure 1. 
Dynamics of identified 
cases of mental 
disorders in the 
Omsk region for the 
2010−2022. 

Рисунок 2. 
Структура выявлен-
ных случаев психи-
ческих расстройств 
на территории  
Омской области  
в 2022 г. (в %)

Figure 2. 
The structure of 
identified cases of 
mental disorders in 
the Omsk region in 
2022 (%)

F84.0 - 4, F99.1, F30-F39 (часть) -по МКБ-10), 
в том числе шизофрения (F20), психические 
расстройства непсихотического характера 
(F06 (часть), F07, F30-F39, F40-F48, F50-F59, 
F60-F69, F80-F83, F84.5, F90-F98, F99.2-9) и 
умственная отсталость (F70-F79).

Показатели заболеваемости (относитель-
ной превалентности) психическими расстрой-
ствами на 100000 населения рассчитывались 
по Омской области в целом, а также в разрезе 
сельского и городского населения, с использо-
ванием относительных величин. Количествен-
ные данные представлены в виде средних вели-
чин (средняя арифметическая), экстенсивных и 
интенсивных показателей, стандартных оши-
бок показателя, доверительных интервалов. 

Динамические изменения оценивались с при-
менением метода наименьших квадратов. Для 
проверки статистических гипотез использова-
лись t-критерий при 5 % критическом уровне 
значимости нулевой гипотезы. Обработка дан-
ных проводилась с использованием возможнос- 
тей MicrosoftExcel и Statisticа 6.0. 

Результаты и обсуждение
На 01.01.2023 г. у профильных специали-

стов региона состояло на учете 57042 челове-
ка, из них проживают в городских поселениях 
– 39654, в сельской местности − 17388 человек. 
В сравнении с 2010 годом абсолютное число за-
болевших снизилось на 19 % в целом по облас- 
ти (рисунок 1).

Психические расстройства непсихотического характера
Умственная отсталость
Психозы и состояния слабоумия

25,0

27,4

47,6
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Рисунок 3. 
Динамика заболева-
емости психически-
ми расстройствами 
на территории 
Омской области за 
2010−2022 гг. в зави-
симости от пола (А) 
и места проживания 
(Б) (на 100 тысяч на-
селения)

Figure 3. 
The dynamics of the 
incidence of mental 
disorders in the 
Omsk region for the 
2010−2022, depending 
on gender (A) and 
place of residence 
(B) (per 100 thousand 
population)

Структура заболеваемости населения пси-
хическими расстройствами в Омской обла-
сти за десять лет существенно не изменилась. 
Так, в 2022 г. большую долю составили боль-
ные, страдающие психическими расстрой-
ствами непсихотического характера (47,6 %), 
удельный вес больных, страдающих психоза-
ми и состояниями слабоумия, составил 27,4 %,  
а доля пациентов, страдающих умственной от-
сталостью (МКБ 10 - F70-F79) – 25 % (рису-
нок 2), что согласуется с данными по РФ [7].

Заболеваемость психическими расстрой-
ствами среди обоих полов на территории Ом-
ской области имела умеренную тенденцию к 
снижению (Тсн. = 1,25 %; p < 0,001), в основ-
ном за счет снижения данного показателя у 
мужчин (Тсн. = 2,55 %; p < 0,001). В город-
ских поселениях и сельской местности забо-
леваемость населения ПР также снижалась с 
умеренным темпом за период (Тсн. = 1,35 % 
и Тсн.= 1,21 %, p < 0,001 соответственно; ри-
сунок 3).

А

Б
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Заболеваемость психическими расстройст- 
вами среди обоих полов на территории Омской 
области имела умеренную тенденцию к сниже-
нию (Тсн. = 1,25 %; p < 0,001), в основном за 
счет снижения данного показателя у мужчин 

(Тсн. = 2,55 %; p < 0,001). В городских поселе-
ниях и сельской местности заболеваемость на-
селения ПР также снижалась с умеренным тем-
пом за период (Тсн. = 1,35 % и Тсн.= 1,21 %, p < 
0,001 соответственно; рисунок 3)

Рисунок 4. 
Динамика заболева-
емости психозами и 
состояниями слабо-
умия на территории 
Омской области за 
2010–2022  гг. в зави-
симости от пола (А) 
и места проживания 
(Б) (на 100 тысяч на-
селения)

Figure 4. 
The dynamics of the 
incidence of psychosis 
and dementia in the 
Omsk region for the 
2010−2022, depending 
on gender (A) and 
place of residence 
(B) (per 100 thousand 
population)

А

Б

Выявлена умеренная тенденция к снижению 
(Тсн. = 1,55 %; p < 0,001) заболеваемости пси-
хозами и состояниями слабоумия среди мужчин 
на территории Омской области. В отношении 
женского населения и территориальных призна-
ков проживания тенденции отсутствовали (Тсн. 
= 0,35 %; Тсн. = 1,07 % в городе, p < 0,001 и Тсн. 
= 0,8 % в сельских районах, p < 0,001 соответ-
ственно; рисунок 4). Следует обратить внима-

ние на один из основных диагнозов, относящих-
ся к данной группе патологий, – шизофрению, 
по всем контингентам пациентов с диагнозом 
шизофрения, распределенных по полу и месту 
проживания, отмечалась умеренная тенденция 
к снижению заболеваемости (Тсн. = 1,39 % −  
у женщин; p < 0,001,Тсн. = 1,89 % − у мужчин;  
p < 0,001; Тсн. = 1,93 %; в городе; p < 0,001 и 
Тсн.= 1,14 % в сельской местности; p < 0,001).
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Рисунок 5. 
Распределение забо-
левших психически-
ми расстройствами 
по возрастным груп-
пам на территории 
Омской области (А), 
в городских (Б)  
и сельских (В) посе-
лениях за 2010– 
2022 гг. (в %)

Figure 5. 
Distribution of 
patients with mental 
disorders by age 
groups in the Omsk 
region (A), in urban 
(B) and rural (C) 
settlements for 
2010−2022 (%)
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В повозрастной структуре заболевших пси-
хическими расстройствами на территории 
Омской области преобладали лица в возрасте 
20–39 лет (35,85 %; рисунок 5). Наибольший 
вклад в заболеваемость ПР данная возраст-
ная группа обусловила в сельских поселени-

ях (49,88 %). Выявленные различия в повоз-
растной структуре заболеваемости населения 
психическими расстройствами в городской и 
сельской местности не соответствовали воз-
растной структуре населения этих территорий 
(таблица 1).

Территории
Areas

Возрастные группы (лет)
Age groups (years old)

0–19 20−39 40–59
60 лет 

и старше
 60 and older

Омская область (всего)
The Omsk region (in total) 22,45 29,83 28,00 19,72

Городское население 
Urban population 20,52 32,47 27,35 19,66

Сельское население
Rural population 25,26 25,98 28,95 19,81

У лиц младшей (0−19 лет) и старших (40−59 
лет, 60 лет и старше) возрастных групп в струк-
туре заболеваемости ПР лидировали психиче-
ские расстройства непсихотического характера,  

в то время как в возрасте 20−39 лет приоритетной 
была умственная отсталость. Данная тенденция 
прослеживалась как у городского, так и у сель-
ского населения (рисунок 6, таблица 2).

Таблица 1. 
Возрастная струк-
тура населения, 
проживающего в 
Омской области, го-
родской и сельской 
местности за 2010–
2022 гг. (в %).

Table 1.
The age structure of 
the population living 
in the Omsk region, 
urban and rural areas 
for the 2010−2022 (%)

А

Б В
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Рисунок 6. 
Структура заболе-
ваемости населения 
психическими рас-
стройствами в раз-
личных возрастных 
группах в Омской 
области за период 
2010−2022 гг. (в %)

Figure 6. 
The structure of 
morbidity of the 
population with 
mental disorders in 
various age groups in 
the Omsk region for 
the 2010−2022. (%)

Группы болезней
Disease groups

Территории  
Areas

Возрастные группы (лет)  
Age groups (years old)

0–19 20−39 40–59 60 лет и старше
60 and older

Психозы и состояния 
слабоумия
Psychoses and dementia 
conditions

Область
The Omsk region 3,81 18,19 41,64 42,90

Город
Omsk 4,19 24,47 42,93 41,59

Село
Rural areas 2,92 9,75 38,31 51,27

в т.ч., шизофрения
including schizophrenia

Область
The Omsk region 1,40 11,15 29,67 13,65

Город
Omsk 1,66 15,14 31,00 12,26

Село
Rural areas 0,81 5,78 26,24 22,52

Психические 
расстройства 
непсихотического 
характера
Non-psychotic mental 
disorders

Область
The Omsk region 59,55 36,03 43,39 54,93

Город
Omsk 70,84 50,14 50,10 57,32

Село
Rural areas 33,16 17,09 26,09 39,72

Умственная отсталость 
Intellectual disability

Область
The Omsk region 36,64 45,78 14,98 2,17

Город
Omsk 24,97 25,40 6,98 1,09

Село
Rural areas 63,93 73,17 35,60 9,01

Всего
Total

Область
The Omsk region 100,0 100,0 100,0 100,0

Город
Omsk 100,0 100,0 100,0 100,0

Село
Rural areas 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблица 2. 
Структура заболе-
ваемости населения 
психическими рас-
стройствами в раз-
личных возрастных 
группах на террито-
рии Омской области, 
в городских и сель-
ских поселениях за 
2010−2022 гг. (в %).

Table 2.
The structure of the 
incidence of mental 
disorders in various 
age groups in the 
Omsk region, in urban 
and rural settlements 
for the 2010−2022. (%)
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Рисунок 7. 
Повозрастная забо-
леваемость населе-
ния психическими 
расстройствами на 
территории Омской 
области (А), в город-
ских (Б) и сельских 
(В) поселениях за 
2010–2022  гг. (на 100 
тыс. населения)

Figure 7. 
The age-related 
incidence of mental 
disorders in the Omsk 
region (A), in urban 
(B) and rural (C) 
settlements for the 
2010−2022. (per 100 
thousand people)

В Омской области в целом и сельской мест-
ности повозрастной показатель заболеваемо-
сти населения ПР за 2010−2022 гг. (на 100 тыс. 
населения) был выше в группе лиц 20−39 лет 

(3868,64 на 100 тысяч населения), однако в го-
родской местности чаще данные диагнозы име-
ли лица старше 60 лет (5029,76 на 100 тысяч на-
селения; рисунок 7).
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При оценке динамики заболеваемости насе-
ления ПР в различных возрастных группах за 
2010−2022 гг. выявлена умеренная тенденция к 
росту показателей среди лиц 60 лет и старше 
на всей территории региона (Тпр. = 1,6%; p < 
0,001), а также у лиц 40−59 лет, проживающих 
в сельских районах (Тпр. = 1,67%; p < 0,001; 
рисунок 8). Обратная тенденция наблюдалась 
у лиц младше 40 лет, как в городских, так и 
сельских поселениях (p<0,001; рисунок 8)

Полученные в исследовании результаты со-
относятся с таковыми, полученными другими 
исследователями (Скрипов В.С, Есина К.М., 
Шматова Ю.Е., Vigo D., Thornicroft G., Atun R. 
и др.) и свидетельствуют о значимости психи-

ческих заболеваний в структуре заболеваемос- 
ти населения. 

Относительная превалентность психических 
расстройств в регионе (3213,5 на 100 тысяч на-
селения) превышала аналогичные показатели 
по Сибирскому федеральному округу (3009,5 
на 100 тысяч населения) и по Российской Фе-
дерации (2645,5 на 100 тысяч населения), ука-
зывая на региональную значимость данной па-
тологии.

В Омской области в нозологической структу-
ре психических расстройств большую часть со-
ставляли пациенты, страдающие психически-
ми расстройствами непсихотического характера 
(47,6 %), что согласуется с данными по РФ [6].
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Рисунок 8. 
Динамика заболе-
ваемости населения 
психическими рас-
стройствами в раз-
личных возрастных 
группах на террито-
рии Омской области, 
в городских и сель-
ских поселениях за 
2010−2022 гг. (на 100 
тыс. населения)

Figure 8. 
The dynamics of the 
incidence of mental 
disorders in various 
age groups in the 
Omsk region, in urban 
and rural settlements 
for the 2010−2022. (per 
100 thousand people)
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Рисунок 9. 
Динамика повоз-
растной структуры 
населения Омской 
области за 2010–2022 
гг. (в %)

Figure 9. 
The dynamics of the 
age structure of the 
population of the 
Omsk region for the 
2010–2022. (%)

Заболеваемость психическими расстрой-
ствами среди обоих полов на территории реги-
она имела умеренную тенденцию к снижению 
(Тсн. = 1,25 %; p < 0,001), в основном за счет 
снижения данного показателя у мужчин, как и 
на всей территории РФ [7].

В Омской области заболеваемость населе-
ния психическими расстройствами в динами-

ке имела тенденцию к увеличению в старших 
возрастных группах, в отличие от РФ, где при-
рост показателей заболеваемости наблюдался 
во всех возрастных группах, кроме детей. На 
фоне увеличения в Омском Прииртышье доли 
лиц старшего возраста группы ожидаем даль-
нейший рост заболеваемости ПР в этой группе 
населения (рисунок 9).
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Заключение
Заболеваемость психическими расстройст- 

вами в Омской области составляет 3213,5 на 
100 тысяч населения и превышает среднерос-
сийские показатели.

Заболеваемость психическими расстрой-
ствами среди обоих полов на территории Ом-
ской области имела умеренную тенденцию к 
снижению, в основном за счет снижения дан-
ного показателя у мужчин.

В повозрастной структуре заболевших пси-
хическими расстройствами на территории Ом-
ской области лидировали лица в возрасте 20–
39 лет. Наибольший вклад в заболеваемость ПР 
данная возрастная группа обусловила в сель-

ских поселениях (49,88 %).
В динамике заболеваемость ПР в различных 

возрастных группах за период 2010−2022 гг. 
выявлена умеренная тенденция к росту пока-
зателей в возрастных группах 60 лет и старше 
на всей территории региона (Тпр. = 1,6 %; p < 
0,001), а также у лиц 40−59 лет, проживающих 
в сельской местности.

Полученные результаты предназначены для 
совершенствования регионально-ориентиро-
ванного комплекса мероприятий, направлен-
ных на предупреждение возникновения и про-
грессирования психических расстройств у на-
селения.
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Резюме
Цель. Апробация курса когнитивной реабили-

тации с применением многозадачного когнитив-
ного тренинга в раннем послеоперационном пе-
риоде коронарного шунтирования (КШ).

Материалы и методы. В исследовании при-
няли участие 10 кардиохирургических пациен-
тов, прошедших курс многозадачного когнитив-
ного тренинга в раннем послеоперационном пе-
риоде КШ. Все пациенты прошли неврологи-
ческое и расширенное нейропсихологическое 
тестирование до вмешательства и по завершении 
когнитивной реабилитации. Результаты когни-
тивной реабилитации двоих участников исследо-
вания описаны как клинические случаи.

Результаты. Большинство пациентов (7 из 10) 
благоприятно отозвались о проведенном курсе.

Также удалось достичь снижения частоты 
послеоперационной когнитивной дисфункции 
(ПОКД) до 40 %. Показатель индивидуальных 
относительных изменений (Δ) позволил устано-
вить, что у 5 пациентов (50 %) улучшились на 
20% и более, либо не изменились показатели ис-
полнительных и психомоторных функций, пока-
затели внимания у 3 пациентов (30 %), улучшение 
кратковременной памяти – у 7 пациентов (70 %).  
Успешное проведение курса когнитивной реаби-
литации (отсутствие ПОКД) наблюдалось у муж-
чины, 60 лет, с исходным отсутствием снижения 
когнитивных функций при достаточном уровне 
мотивации к прохождению тренинга. Тогда как 
для пациентки 68 лет с предоперационным на-
рушением когнитивного статуса при сниженном 
уровне мотивации курс тренинга был неуспешен.

Заключение. Семь из 10 пациентов показали 
удовлетворительные результаты индивидуальной 
переносимости курса многозадачного тренинга, а 
также переноса эффекта тренинга на другие, не 
тренируемые когнитивные функции. На примере 
двух клинических случаев продемонстрировано, 
что исходный когнитивный статус, уровень мо-
тивации и даже пол пациентов может влиять на 
эффективность когнитивной реабилитации в ран-
нем послеоперационном периоде коронарного 
шунтирования.

Ключевые слова: послеоперационная когни-
тивная дисфункция, многозадачный тренинг, ког-
нитивная реабилитация, коронарное шунтирование
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Abstract
Aim. Approbation of a course of cognitive reha-

bilitation using multitasking cognitive training in 
the early postoperative period of coronary artery 
bypass grafting (CABG).

Materials and Methods. The study involved 10 
cardiac surgery patients who underwent a course 
of multitasking cognitive training in the early post-
operative period of CABG. All patients underwent 
neurological and advanced neuropsychological 
testing before the intervention and upon comple-
tion of cognitive rehabilitation. The results of cog-
nitive rehabilitation of two study participants are 
described as clinical cases.

Results. Most patients (7 out of 10) respond-
ed positively to the course. It was also possible to 
achieve a reduction in the frequency of postoper-
ative cognitive dysfunction (POCD) to 40 %. The 
individual relative change (Δ) index showed that 
5 patients (50 %) improved by 20 % or more, or 
did not change their executive and psychomotor 
functions, attention scores in 3 patients (30 %),  
short-term memory improvement − 7 patients 
(70 %). Successful completion of cognitive reha-
bilitation course (no POCD) was observed in a 
man, 60 years old, with initial lack of cognitive 
impairment with sufficient level of motivation to 
undergo training. Whereas for a 68-year-old pa-
tient with preoperative cognitive impairment and 
reduced motivation, the training course was un-
successful.

Conclusion. Seven out of 10 patients showed 
satisfactory results in individual transferability of 
the multitask training course, as well as transfer 
of the training effect to other cognitive functions 
not trained. Two clinical cases demonstrated that 
the initial cognitive status, level of motivation and 
even gender of patients can affect the effectiveness 
of cognitive rehabilitation in the early postopera-
tive period of coronary artery bypass grafting

Keywords: postoperative cognitive dysfunc-
tion, multitask training, cognitive rehabilitation, 
coronary artery bypass grafting.
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Введение 
Развитие послеоперационной когнитивной 

дисфункции (ПОКД) – значимое осложнение 
кардиохирургических вмешательств, проявля-
ющееся нарушениями внимания, кратковре-
менной памяти, образно-пространственных и 
исполнительных функций [1, 2]. Последствия 
ПОКД могут существенно повлиять на по-
вседневную деятельность, ограничивая спо-
собности человека к управлению финанса-
ми, выполнению рабочих обязанностей и да-
же привычных бытовых задач [3, 4]. Учитывая 
то, что ПОКД широко распространена в когор-
те кардиохирургических пациентов, создание 
и внедрение различных способов когнитивной 
реабилитации для этих пациентов является на-
сущной необходимостью. 

В качестве рабочей гипотезы для обосно-
вания разрабатываемых способов восстанов-
ления когнитивных функций и профилакти-
ки прогрессирования когнитивного дефицита 
можно рассматривать концепцию когнитив-
ного резерва [5, 6]. Когнитивный резерв — 
это особенности организации нервной ткани, 
которые позволяют мозгу успешно функцио-
нировать в условиях повышенной нагрузки, 
при возрастных изменениях или при раз-
личных патологических процессах, связан-
ные с уровнем образования и интеллекта [6]. 
Он может быть потенциально модифициру-
емым защитным фактором, который предот-
вращает развитие ПОКД. Предполагается, 
что когнитивная реабилитация, направленная 
на стимулирование пластических процессов 
в мозге и увеличение когнитивного резерва, 
должна быть наиболее эффективна [2]. Пред-
варительные данные показывают, что когни-
тивный резерв повышается под воздействи-
ем когнитивного тренинга у социализирован-
ных пожилых людей с легким и умеренным 
когнитивным дефицитом, и эффекты тренин-
га сохраняются от нескольких месяцев до не-
скольких лет [7, 8].

Наиболее важной методологической пробле-
мой, которая присутствует во всех существую-
щих системах когнитивного тренинга, являет-
ся то, что повышение производительности ког-
нитивных функций может быть осуществлено 
только за счет тех навыков, которые использу-
ются в процессе тренинга (ограниченный эф-
фект трансфера) [6].

Когнитивные тренинги, основанные на 
многозадачном подходе, подразумевающем 

одновременное выполнение нескольких ког-
нитивных и моторных заданий, является од-
ним из возможных способов когнитивной реа-
билитации, которые помогут преодолеть огра-
ничения переноса улучшения тренируемых 
навыков на нетренируемые [6]. В связи с этим 
было выдвинуто предположение, что много-
задачный тренинг за счет более широкой, раз-
носторонней стимуляции нервной ткани дает 
возможность обеспечить эффективное когни-
тивное восстановление у пациентов, прошед-
ших кардиохирургическую операцию [1, 9]. 

Апробация и оценка эффективности много-
задачного когнитивного тренинга в условиях 
реальной клинической практики − комплекс-
ная задача, требующая вовлечения различных 
специалистов: неврологов, кардиологов, ней-
рофизиологов и т.д. Полученные доказатель-
ства эффективности такого реабилитационно-
го подхода будут способствовать раскрытию 
его восстановительного потенциала и более 
широкому применению когнитивной реабили-
тации в кардиохирургической клинике.  

Цель исследования 
Апробация курса когнитивной реабилита-

ции с применением многозадачного когнитив-
ного тренинга в раннем послеоперационном 
периоде коронарного шунтирования.

Материалы и методы 
Пациенты
В исследовании приняли участие 10 паци-

ентов, поступивших на коронарное шунтиро-
вание (КШ) в условиях искусственного крово- 
обращения (ИК) в клинику Кузбасского кардио- 
центра, давших письменное информирован-
ное согласие на участие. Исследование было 
одобрено Этическим комитетом ФГБНУ НИИ 
КПССЗ и проводилось в соответствии с этиче-
скими нормами Хельсинкской декларации. Для 
отбора пациентов использовались критерии 
включения и исключения, описанные ранее [1, 
10]. Основные клинико-анамнестические ха-
рактеристики участников исследования пред-
ставлены в таблице 1. 

Оперативное вмешательство
Все пациенты оперировались в стандарт-

ных условиях с помощью общей анестезии,  
в течение всей операции проводился онлайн 
мониторинг жизненных функций, в том числе 
оксигенации коры головного мозга (rSO2). Жиз-
неугрожающих осложнений и неблагоприят-
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ных кардиоваскулярных событий в интраопе-
рационном периоде не отмечено. 

Нейрофизиологическое исследование
Когнитивные функции пациентов оценива-

лись на начальном этапе (за 2–3 дня до опе-
рации), проводилась двухуровневая оценка с 
оценкой базового когнитивного статуса при по-
мощи Монреальской шкалы когнитивной оцен-
ки (MoCA) и расширенного нейропсихологиче-
ского тестирования внимания, кратковремен-
ной памяти, исполнительных и психомоторных 
функций, методика подробно описана ранее 
[1]. Расширенное нейропсихологическое тести-
рование проводилось повторно, дважды: на 2−3 
сутки после КШ, перед стартом курса тренин-
га и на 10−12-й день после КШ, перед выпи-
ской из стационара, после прохождения курса 
многозадачного тренинга. Выявление ПОКД 

проводили с помощью расчета показателя ин-
дивидуальных относительных изменений (Δ) 
по следующей формуле: ((предоперационное 
значение − послеоперационное значение) / пре-
доперационное значение) * 100 %. Отрицатель-
ные значения указывали на увеличение когни-
тивного показателя после операции, положи-
тельные – на его снижение. Пороговое значе-
ние для ПОКД составляло 20 % [3]. 

Многозадачный когнитивный тренинг
В разработке многозадачного когнитивно-

го тренинга принимала участие мультидисцип- 
линарная команда специалистов с участием 
кардиолога, невролога, нейрофизиолога и про-
граммистов (пат. РФ 2790936). Подбор вклю-
ченных в тренинг задач осуществлялся, при-
нимая во внимание особенности когнитивного 
дефицита, развивающегося в раннем послеопе-

Таблица 1. 
Клинико-анамнести-
ческие показатели 
пациентов, прошед-
ших многозадачный 
тренинг.

Table 1. 
Clinical and anamnes-
tic indicators of pa-
tients who underwent 
multitasking training.

Показатель/ Indicator Пациенты/Patients, n = 10

Возраст, лет, Me [Q 25; Q75]
Age, years, Me [Q 25; Q75]

66 [60,0; 70,0]

Мужчины/женщины, n
Men/Women, n

7/3

Количество лет обучения, Me [Q 25; Q75]
Number of years study, Me [Q 25; Q75]

12,0 [10,0; 15,0]

Шкала (Монреальская шкала когнитивной оценки) MoCA, баллы, Me 
[Q 25; Q75]
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scale, points, Me [Q 25; Q75]

26 [24,0; 28,0]

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

8 (80)
2 (20)

Функциональный класс NYHA (Нью-Йоркская ассоциация сердца) 
Functional class NYHA (New York Heart Association), n (%)
I-II
III

7 (70)
3 (30)

Фракция выброса левого желудочка, %, Me [Q 25; Q75]
Left ventricular ejection fraction, %, Me [Q 25; Q75]

64,0 [51,0; 66,0]

Постинфарктный кардиосклероз в анамнезе, n (%)
History of post-infarction cardiosclerosis, n (%)

6 (60)

Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%)
History of arterial hypertension, n (%)

9 (90)

Стенозы брахиоцефальных артерий < 50%, n (%)
Stenosis of brachiocephalic arteries < 50%, n (%)

5 (50)

Сахарный диабет 2 типа, n (%)
Diabetes mellitus type 2, n (%)

2 (20,0)

Euroscore, баллы, Me [Q 25; Q75]
Euroscore, points, Me [Q 25; Q75]

1,2 [0,88; 1,74]

Общий холестерин, ммоль/л, Me [Q 25; Q75]
Total cholesterol, mmol/l, Me [Q 25; Q75]

4,7 [3,3; 7,8]

Глюкоза, ммоль/л Me [Q 25; Q75]
Glucose, mmol/l Me [Q 25; Q75]

6,5 [5,8; 7,2]
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рационном периоде кардиохирургических вме-
шательств, с преимущественным снижением 
функций кратковременной памяти, исполни-
тельного контроля и внимания [1]. Предпола-
галось, что наиболее эффективным подходом 
для когнитивной реабилитации в данном слу-
чае будет комбинация различных когнитивных 
задач с простой моторной задачей, выполняе-
мых одновременно. Дальнейшая реализация 
многозадачного подхода к когнитивному тре-
нингу происходила путем создания специаль-
ного носимого тренажера, содержащего ком-
бинацию когнитивного и моторного заданий 
(св-во о гос. регистрации программы для ЭВМ 
RU 2022669495).

При выполнении моторного задания па-
циенту требовалось как можно быстрее на-
жать соответствующую клавишу на клавиа-
туре в ответ на появление на экране цветно-
го прямоугольника: клавишу «Пробел» левой 
рукой – при появлении зеленого цвета, кла-
вишу «Ввод» правой рукой – при появлении 
красного цвета. Прямоугольники желтого цве-
та требовали пропуска ответной реакции. Од-
новременно на экране предъявлялась когни-
тивная задача в виде задания открытого типа 
Дж. П. Гилфорда «Необычное использование 
обычного предмета», ответы на которую па-

циент должен был сообщать устно (рисунок 
1). Количество предъявляемых цветных пря-
моугольников в течение тренировочной сес-
сии могло быть 30, 120 и 300. В течение од-
ной сессии пациенту могла быть предъявле-
на комбинация из только 30 сигналов, 30+120 
или 30+120+300 сигналов, в зависимости от 
готовности пациента к выполнению задания. 
Предметы, используемые в задаче открытого 
типа, менялись при каждой сессии и комбина-
ции сигналов. Таким образом осуществлялась 
регуляция продолжительности тренировочной 
сессии, возрастая на протяжении всего курса 
тренинга, с общей продолжительностью от 5 
до 20 минут.

 Все тренинги проводились в утренние ча-
сы, при достаточном освещении, в звукоизоли-
рованной комнате. Среднее количество сессий 
составило 5,8±0,83.

Статистические методы
Принимая во внимание пилотный харак-

тер исследования и небольшой размер выбор-
ки, для описания результатов использовали не-
параметрическую дескриптивную статистику. 
Количественные показатели были представле-
ны в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей 
(Me [Q25; Q75]), качественные – в виде числа 
случаев n (%).

Рисунок 1. 
Интерфейс програм-
мы для многозадач-
ного когнитивного 
тренинга носимого 
тренажера.

Figure 1. 
Interface of the pro-
gram for multitasking 
cognitive training of a 
wearable simulator.
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Результаты
По завершении курса многозадачного тре-

нинга все пациенты были произвольно опро-
шены тренирующим специалистом (невроло-
гом) относительно их впечатлений о процеду-
ре, при этом большинство пациентов (7 из 10) 
благоприятно отозвались о проведенном курсе 
и были готовы продолжать его в амбулаторных 
условиях при наличии такой возможности. 

Перед началом проведения курса тренинга у 
100 % пациентов наблюдалась ПОКД, по завер-
шении курса − у 40 % пациентов (4 из 10).

С помощью показателя индивидуальных от-
носительных изменений (Δ) установлено, что 
улучшились на 20 % и более, либо не измени-
лись показатели исполнительных и психомо-
торных функций у 5 пациентов (50 %), показа-
тели внимания у 3 пациентов (30 %), наиболь-
ший прогресс был достигнут для показателей 
кратковременной памяти – у 7 пациентов (70 %)  
было отмечено улучшение показателей.

Далее в статье в качестве иллюстративно-
го примера индивидуальной реакции когни-
тивных функций пациентов на многозадачный 
когнитивный тренинг приводятся два клиниче-
ских случая с отсутствием ПОКД по окончании 
когнитивной реабилитации и ее развитием, не-
смотря на проведение тренинга.

Клинический случай 1 (пациент Г. с улуч-
шением когнитивных функций, отсутстви-
ем ПОКД)

Пациент Г., возраст 60 лет, мужчина, посту-
пил в стационар для проведения планового КШ 
в условиях ИК с диагнозом ИБС, стенокардия 
ФК II, постинфарктный кардиосклероз (ПИКС) 
неуточненной давности. Коронарный атеро-
склероз (стеноз ствола левой коронарной арте-
рии 30 %, передней нисходящей артерии (ПНА) 
90 %, огибающей артерии (ОА) 75 %, окклю-
зия правой коронарной артерии (ПКА)), ХСН I 
стадии, ФК II. Гипертоническая болезнь III ста-
дии, риск 4. Сопутствующие заболевания: По-
дагра вне обострения. Почечнокаменная бо-
лезнь. Нефропатия сложного генеза. 

В ходе операции КШ время ИК составило 99 
мин. Длительность анестезиологического посо-
бия 4 часа 10 минут. Жизнеугрожающих ослож-
нений и неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий на протяжении госпитального периода 
не отмечено. На 2-е сутки был переведен из реа- 
нимационного отделения в кардиохирургиче-
ское для послеоперационного восстановления, 
где находился вплоть до выписки из стационара. 

Неврологическое обследование до опера-
ции выявило хроническую ишемию головного 
мозга I ст., синдром вестибулопатии, (Монре-
альская когнитивная шкала (MoCA) – 27 бал-
лов). На 3-и сутки после операции пациент был 
вновь осмотрен неврологом, очаговой невро-
логической симптоматики не обнаружено. На 
4-е сутки стартовал курс многозадачного тре-
нинга, который выявил удовлетворительную 
переносимость и интерес к проводимой про-
цедуре, всего было проведено 5 тренингов со 
сменой комбинаций стимулов «30», «30+120» и 
«30+120+300». Пациент выписан на 9-е сутки в 
удовлетворительном состоянии.

Изменения показателей когнитивных функ-
ций пациента после проведения курса много-
задачного тренинга представлены в таблице 2.

Как можно видеть из данной таблицы, после 
проведения курса тренинга у пациента Г. прои-
зошло улучшение показателей психомоторных 
и исполнительных функций со снижением ко-
личества ошибок, улучшение таких показате-
лей внимания, как врабатываемость и истощае-
мость, согласно показателям тестов кратковре-
менной памяти, запоминание слов значительно 
улучшилось, а в других не выявлено заметных 
изменений.

Клинический случай 2 (пациентка Б.  
с ухудшением когнитивных функций, нали-
чием ПОКД)

Пациентка Б. 68 лет, женщина, поступила для 
проведения КШ в условиях ИК с клиническим 
диагнозом: ИБС. Стенокардия ФК II. ПИКС 
(2012). ЧКВ ОА (2012). Коронарный атероскле-
роз: стеноз ПНА 80 %, ОА 90 %, ПКА 35 %.  
РБС. Недостаточность митрального клапана. 
Аневризматическое выбухание межжелудочко-
вой перегородки. Суправентрикулярная экстра-
систолия. Преходящая СА 2 ст. ХСН IIА. ФК II-
III. ГБ 3, риск 4. Сопутствующие заболевания: 
Сахарный диабет 2-го типа. Макроангиопатия. 
Целевой гликированный гемоглобин менее 7,5 %.  
Нефропатия сложного генеза (гипертоническая, 
атеросклеротическая, диабетическая, на фо-
не патологии почек). ХБП С 2 (СКФ 75,41 мл/
мин/1,73 м. кв.). Киста левой почки. Хрониче-
ский пиелонефрит, н/ф. Радикулопатия ПОП.

В ходе операции КШ время ИК составило 
88 мин. Длительность анестезиологического 
пособия 5 часов 55 минут. Жизнеугрожающих 
осложнений и неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий на протяжении госпитального 
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периода не отмечено. На 2-е сутки была пере-
ведена из реанимационного отделения в кардио- 
хирургическое для послеоперационного вос-
становления, где находилась вплоть до выпи-
ски из стационара. 

Неврологическое обследование до операции 
выявило хроническую ишемию головного моз-
га I ст., синдром вестибулопатии, умеренного 
когнитивного расстройства (Монреальская ког-
нитивная шкала (MoCA) – 21 балл). На 3-и сут-

ки после операции пациентка была вновь осмо-
трена неврологом, очаговой неврологической 
симптоматики не обнаружено. На 5-е сутки 
стартовал курс многозадачного тренинга, к вы-
полнению которого пациентка была не распо-
ложена, демонстрируя эмоциональную лабиль-
ности и астению, всего было проведено 4 тре-
нинга со сменой комбинаций стимулов «30», 
«30+120». Пациентка выписана на 12-е сутки в 
стабильном состоянии.

Показатель

Indicator
До КШ

Before CABG
9-е сутки после КШ
9th day after CABG

Процент относительных 
изменений

Percentage of relative 
changes

Тест сложной зрительно-моторной реакции
Complex Visual-Motor Reaction Test

Время реакции, мс
Reaction time, ms 565 532 5,8 %

Ошибки, n 
Errors, n 2 2 0%

Тест уровня функциональной подвижности нервных процессов
Functional Mobility of Nervous Processes Test

Время реакции, мс
Reaction time, ms 530 518 2,26 %

Ошибки, n 
Errors, n 30 22 26,67 %

Пропущенные сигналы, n 
Missed signals, n 16 18 -6,25 %

Тест корректурной пробы Бурдона
Bourdon proofreading test

Число обработанных 
символов за 1-ю мин, n
Number of processed 
characters in the first min, n

99 106 -7,07 %

Число обработанных 
символов за 4-ю мин, n
Number of processed 
characters in the fourth min, n

82 125 -52,44 %

Тест «Объем внимания»
Attention span test

Баллы, n
Points, n 7 7 0 %

Тест образной кратковременной памяти «Запоминание 10 фигур»
Short-term Memory (10 figures)

Количество запомненных, n
Remembered, n 8 9 -12,5 %

Тест кратковременной памяти «Запоминание 10 чисел»
Short-term Memory (10 numbers)

Количество запомненных, n
Remembered, n 6 6 0 %

Тест кратковременной памяти «Запоминание 10 слов»
Short-term Memory (10 words)

Количество запомненных, n
Remembered, n 3 5 -66,7 %

Таблица 2. 
Изменения показа-
телей когнитивных 
функций пациента Г.  
после проведения 
курса многозадачно-
го тренинга

Table 2. 
Changes in cognitive 
indicators of patient 
G. after the course of 
multitasking training
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Показатель
Indicator

До КШ
Before CABG

9-е сутки после КШ
9th day after CABG

Процент 
относительных 

изменений
Percentage of relative 

changes
Тест сложной зрительно-моторной реакции

Complex Visual-Motor Reaction Test
Время реакции, мс
Reaction time, ms 613 659 -7,5 %

Ошибки, n
Errors, n 1 2 -100 %

Тест уровня функциональной подвижности нервных процессов
Functional Mobility of Nervous Processes Test

Время реакции, мс
Reaction time, ms 545 551 1,01 %

Ошибки, n
Errors, n 29 28 3,45 %

Пропущенные сигналы, n
Missed signals, n 8 9 -6,25 %

Тест корректурной пробы Бурдона
Bourdon proofreading test

Число обработанных символов за 
1-ю мин, n
Number of processed characters in 
the first min, n

96 45 53,13 %

Число обработанных символов за 
4-ю мин, n
Number of processed characters in 
the fourth min, n

100 76 24%

Тест «Объем внимания»
Attention span test

Баллы, n
Points, n 6 6 0 %

Тест образной кратковременной памяти «Запоминание 10 фигур»
Short-term Memory (10 figures)

Количество запомненных, n
Remembered, n 9 9 0 %

Тест кратковременной памяти «Запоминание 10 чисел»
Short-term Memory (10 numbers)

Количество запомненных, n
Remembered, n 6 6 0 %

Тест кратковременной памяти «Запоминание 10 слов»
Short-term Memory (10 words)

Количество запомненных, n
Remembered, n 6 3 50,0 %

Таблица 3. 
Изменения показа-
телей когнитивных 
функций пациент-
ки Б.

Table 3. 
Changes in cogni-
tive indicators of pa-
tient B.

Изменения показателей когнитивных функ-
ций пациента после проведения курса много-
задачного тренинга представлены в таблице 3.

У данной пациентки наблюдалось сниже-
ние на 20 % и более показателей кратковремен-
ной памяти при запоминании слов, увеличение 
числа ошибок в тесте психомоторной скоро-
сти, ухудшение врабатываемости и повышение 
истощаемости.

Обсуждение
Апробация многозадачного тренинга с ис-

пользованием комбинации сложной зритель-
но-моторной реакции и задачи открытого ти-

па показала удовлетворительные результаты 
у большинства пациентов и в отношении ин-
дивидуальной переносимости, и в отношении 
переноса («трансфера») эффекта тренинга на 
другие, не тренируемые когнитивные функции. 
Так как пилотное исследование проведено на 
малой выборке (10 пациентов), наблюдаемые 
эффекты нельзя подтвердить статистически, но 
важно отметить, что выбранная парадигма мно-
гозадачного тренинга может быть использована 
для дальнейших исследований.

Причинами неуспеха тренинга, описанного в 
клиническом случае, предположительно могут 
быть эмоциональная нестабильность и низкая 
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мотивация, наличие перед операцией снижен-
ного когнитивного статуса (MoCA – 21 балл), 
возможно, женский пол и более старший воз-
раст. Последние два фактора опосредованно 
связаны, так как известно, что вследствие гор-
мональных изменений ИБС у женщин развива-
ется в более старшем возрасте [11, 12].

В качестве улучшения мотивации пациен-
тов и повышения их приверженности к тренин-
гу можно использовать перенос разработанной 
парадигмы тренинга в мобильное устройство 
или приложение для смартфона, что позволит 
продолжать прохождение программы когни-
тивных тренировок самостоятельно. Полезной 
также может быть обратная связь со специали-
стом для динамического мониторинга измене-
ний когнитивного статуса и корректировки тре-
нинга.

Стоит также отметить, что перед проведением 
когнитивной реабилитации пациенту необходи-
мо пройти комплексное неврологическое и ней-
ропсихологическое обследование для того, чтобы 
оценить исходное состояние и выявить наиболее 
значимые когнитивные нарушения [13].

Таким образом, разработанная парадигма мно-
гозадачного когнитивного тренинга является воз-
можным способом для восстановления высших 
мозговых функций кардиохирургических паци-
ентов. Повышение интереса пациентов в после- 
операционном периоде к когнитивной реабилита-
ции возможно с помощью оптимизации режима и 
структуры тренировок, а также путем осуществ- 
ления обратной связи со специалистом.

Заключение
Апробация курса многозадачного когнитив-

ного тренинга в раннем послеоперационном 
периоде коронарного шунтирования показала 
удовлетворительные результаты у 7 из 10 паци-
ентов в отношении индивидуальной переноси-
мости, а также переноса эффекта тренинга на 
другие, не тренируемые когнитивные функции. 
На примере двух клинических случаев проде-
монстрировано, что исходный когнитивный 
статус, уровень мотивации и даже пол пациен-
тов может влиять на эффективность когнитив-
ной реабилитации в раннем послеоперацион-
ном периоде коронарного шунтирования.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ИНТЕРПЕНЕТРИРУЮЩИХ 
ГИДРОГЕЛЕЙ НА ОСНОВЕ ФИБРИНА И 
ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОГО ПОЛИВИНИЛОВОГО 
СПИРТА В ПЕРСПЕКТИВЕ ТКАНЕВОЙ СОСУДИСТОЙ 
ИНЖЕНЕРИИ
МАТВЕЕВА В. Г.*, РЕЗВОВА М. А., ГЛУШКОВА Т. В., СЕНОКОСОВА Е. А., ХАНОВА М. Ю., КРИВКИНА Е. О., 
ТОРГУНАКОВА Е. А., АНТОНОВА Л. В

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

Резюме
Цель. В эксперименте in vitro изучить свой-

ства IPN-гидрогеля фибрин/высокомолекуляр-
ный поливиниловый спирт с увеличенным ко-
личеством криоциклов и концентрации фибри-
ногена для оценки перспективы его использо-
вания при создании протезов сосудов малого 
диаметра. 

Материалы и методы. Изготовили одно-
компонентные образцы гидрогелей фибри-
на, содержащего 40 и 50 мг/мл фибриноге-
на; полимер поливинилового спирта (ПВС) 
(146000−186000 Да) 30 и 40 мг/мл; соответ-
ствующие группы образцов IPN-гидрогелей 
(фибрин 40 мг/мл и ПВС 30 мг/мл (Ф40П30), 
фибрин 40 мг/мл и ПВС 40 мг/мл (Ф40П40), 
фибрин 50 мг/мл и ПВС 30 мг/мл (Ф50П30), 
фибрин 50 мг/мл и ПВС 40 мг/мл (Ф50П40)). 
Полимеризацию ПВС проводили при 5 крио-
циклах. 

Исследовали структурные свойства образ-
цов методом СЭМ, гистологической окраски 
срезов гематоксилином и эозином, ИК-спектро-
скопией. Биологические свойства оценивали по 
жизнеспособности, плотности заселения и ме-
таболической активности клеток на поверхно-

сти материалов. Физико-механические свой-
ства образцов характеризовали прочностью на 
разрыв, относительным удлинением и модулем 
Юнга. Гемосовместимость материалов − кон-
тактной активацией тромбоцитов, процентом 
гемолиза эритроцитов.

Результаты. Методом последовательной 
полимеризации фибрина и высокомолекуляр-
ного ПВС получен IPN-гидрогель с равномер-
ным распределением компонентов в толще и 
нижней поверхности, но преимущественным 
представлением ПВС в верхней части. Струк-
турная неоднородность отразилась на био-
логических свойствах. Нижняя поверхность 
IPN-гидрогелей демонстрировала лучшую 
биосовместимость, по сравнению с верхней. 
Прочность IPN-гидрогелей повышалась при 
увеличении концентрации, молекулярной мас-
сы ПВС и количества криоциклов, однако по-
казатели не достигали a. mammaria. Гидрогели 
не вызывали гемолиз и контактную активацию 
тромбоцитов.

Заключение. Техникой последовательной 
полимеризации фибрина и высокомолекуляр-
ного ПВС при пяти криоциклах получен дву-
сторонний IPN-гидрогель с высокой биосовмес- 
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CHARACTERISTICS OF INTERPENETRATING HYDRO-
GELS BASED ON FIBRIN AND HIGH MOLECULAR WEIGHT 
POLYVINYL ALCOHOL
VERA G. MATVEEVA* , MARIA A. REZVOVA, TATYANA V. GLUSHKOVA, EVGENIA A. SENOKOSOVA, MARIAM YU. KHANOVA, 
EVGENIA O. KRIVKINA, EVGENIA A. TORGUNAKOVA, LARISA V. ANTONOVA

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

Abstract
Aim. In an in vitro experiment, to study the 

properties of the IPN hydrogel fibrin/high-molecu-
lar polyvinyl alcohol with an increased number of 
cryocycles and fibrinogen concentrations to assess 
the prospects for its use in the creation of small-di-
ameter vascular prostheses. 

Materials and Methods. One-component sam-
ples of fibrin hydrogels containing 40 and 50 mg/
ml fibrinogen, PVA polymer (146000-186000 Da) 
30 and 40 mg/ml and the corresponding groups of 
IPN hydrogel samples were polymerized: fibrin 40 
mg/ml and PVA 30 mg/ml (F40P30), fibrin 40 mg/
ml and PVA 40 mg/ml (F40P40), fibrin 50 mg/ml 
and PVA 30 mg/ml (F50P30), fibrin 50 mg/ml and 
PVA 40 mg/ml (F50P40). PVA was cryostructured 
for 5 cycles.

The structural properties of the samples were 
studied using SEM, histological staining of sec-
tions with hematoxylin and eosin, and IR spectros-
copy. Biological properties were assessed by the 
viability, number and metabolic activity of cells 

colonized on the materials. The physical and me-
chanical properties of the samples were character-
ized by tensile strength, relative elongation and 
Young's modulus. The hemocompatibility of mate-
rials was assessed by contact activation of platelets 
and the percentage of erythrocyte hemolysis.

Results. Sequential polymerization of fibrin and 
high-molecular-weight PVA produced an IPN hy-
drogel with a uniform distribution of components 
in the thickness and lower surface, but a predom-
inant presence of PVA on the upper surface. The 
structural heterogeneity of the material affected the 
biological properties. The lower surface of IPN hy-
drogels showed higher biocompatibility compared 
to the upper surface.

The strength of IPN hydrogels increased with 
increasing PVA molecular weight, concentration 
and number of cryocycles, but did not reach a. 
mammaria. Hydrogels do not hemolyze red blood 
cells and do not activate platelets.

Conclusion. Using a technique of sequential 
polymerization of fibrin and high molecular weight 
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тимостью на нижней стороне и улучшенной 
прочностью. Однако физико-механические ха-
рактеристики IPN-гидрогеля уступали a. mam-
maria, что требует новых решений. 

Ключевые слова: IPN-гидрогели, протезы 
сосудов малого диаметра, прочность, биосов- 
местимость, фибрин, поливиниловый спирт
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Введение
Сочетание благоприятных биомиметических 

свойств фибрина и прочностных свойств поли-
винилового спирта (ПВС) в составе IPN-гидро-
гелей с возможностью полимеризации без ис-
пользования токсических веществ, делает это 
направление интересными для изучения. В от-
личие от имеющихся работ получения IPN-ги-
дрогелей на основе фибрина и ПВС с исполь-
зованием фотоинициатора, мы исследуем воз-
можность «чистой» полимеризации ПВС мето-
дом криоструктурирования.

Ранее мы получили IPN-гидрогель на осно-
ве фибрина и ПВС с улучшенными биологиче-
скими характеристиками по сравнению с ПВС, 
не склонный к усадке, но значительно уступа-
ющий по прочности a. mammaria. В данной ра-
боте была увеличена молекулярная масса ПВС 
и количество криоциклов, что повысило био-
совместимость и прочность материала. Тем не 
менее прочностные свойства IPN-гидрогелей 
все еще не достигали a. mammaria, что требует 
новых решений и дальнейших исследований.

Проблема отсутствия на рынке эффективных 
протезов сосудов малого диаметра актуализи-
рует исследования в этом направлении. Среди 
многообразия подходов к созданию протезов со-
судов малого диаметра, наилучшие результаты 
получены в случае имитации структуры и функ-
ции сосудистой стенки [1]. Комбинация полиме-
ров в составе гибридных гидрогелей с взаимо-
проникающей/интерпенетрирующей полимер-
ной сетью (IPN-гидрогелей) позволяет сочетать 
благоприятные свойства каждого из компонен-
тов и компенсировать недостатки [2]. Классиче-
ские гидрогели с превосходной биосовместимо-
стью и биологической активностью представля-
ют собой белки внеклеточного матрикса (БВМ) 
[3]. Они являются многообещающими кандида-
тами в области тканевых имплантатов благодаря 

их способности имитировать ключевые биохи-
мические факторы необходимые для регенера-
ции тканей. Фибрин играет важную роль в ге-
мостазе, стимулирует заживление ран благодаря 
последовательному высвобождению ростовых 
факторов, способствует ангиогенезу, может вы-
ступать в качестве временной матрицы, но его 
низкая механическая прочность и модуль упру-
гости, а также склонность к усадке ограничива-
ет его использование в тканевой инженерии [4, 
5]. Сочетание благоприятных биомиметических 
свойств фибрина и прочностных ПВС в соста-
ве IPN-гидрогелей, при возможности полимери-
зации без использования токсических веществ, 
делает это направление интересным для иссле-
дования. В отличие от имеющихся работ полу-
чения IPN-гидрогелей на основе фибрина и ПВС 
для нужд тканевой инженерии методом фотопо-
лимеризации с использованием фотоинициато-
ра [6, 7], нами изучается возможность «чистой» 
полимеризации ПВС методом криоструктури-
рования. Мы полагаем, что ПВС в составе IPN-
гидрогелей придаст недостающие каркасные и 
прочностные свойства фибрину, а фибрин улуч-
шит биологические свойства ПВС, что позволит 
использовать данный IPN-гидрогель при созда-
нии протезов сосудов малого диаметра.

В предыдущей работе мы получили IPN-
гидрогель на основе фибрина и ПВС с улуч-
шенными биологическими характеристика-
ми, по сравнению с ПВС, не склонный к усад-
ке, но значительно уступающий по прочности 
a. mammaria [8]. Мы предположили, что уве-
личение молекулярной массы с 89 000-98 000 
до 146 000-186 000, а также количество циклов 
криоструктурирования с 3 до 5, поможет улуч-
шить прочность IPN-гидрогеля и сохранит бла-
гоприятную биосовместимость материала. 

Опыт последовательной полимеризации фи-
брина и ПВС показал, что в растворе линейно-
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PVA over five cryocycles, a double-sided IPN hy-
drogel with high biocompatibility on the lower side 
and improved strength was obtained. However, the 
physical and mechanical characteristics of IPN hy-
drogel were weaker than a. mammaria, which re-
quires new solutions.

Keywords: IPN hydrogels, small-diameter ves-
sel prostheses, strength, biocompatibility, fibrin, 
polyvinyl alcohol.
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го ПВС большой вязкости (60 мг/мл) сеть фи-
брина формируется отдельными глыбками и 
не распределяется равномерно [8]. Мы исполь-
зовали концентрации ПВС 30 и 40 мг/мл, по-
скольку при одинаковой концентрации раствор 
высокомолекулярного линейного ПВС более 
вязкий, чем среднемолекулярный. С целью уве-
личения количества сайтов клеточной адгезии 
на поверхности IPN-гидрогеля исходные кон-
центрации фибриногена в преципитате были 
увеличены до 40 и 50 мг/мл.

Цель исследования
В эксперименте in vitro изучить свойства IPN-

гидрогеля фибрин/высокомолекулярный поли-
виниловый спирт с увеличенным количеством 
криоциклов и концентрации фибриногена для 
оценки перспективы его использования при соз-
дании протезов сосудов малого диаметра. 

Материалы и методы
Кровь у доноров забирали в пробирки с 3,8% 

цитратом натрия, центрифугировали при 1500 G  
20 мин. Преципитат выделяли методом эта-
ноловой преципитации с низким содержани-
ем этанола [9]. Концентрацию фибриногена в 
преципитате регулировали внесением Hepes-
буфера на NaCl.

Для получения высокомолекулярного по-
лимера использовали ПВС молекулярной мас-
сой 146 000-186 000, степенью гидролиза аце-
татных групп >99% (Sigma-Aldrich, США). Ли-
нейный полимер ПВС растворяли в дистилли-
рованной воде при температуре 90–100 °С до 
получения прозрачного раствора с концентра-
цией 120 мг/мл. 

Приготовление образцов IPN-гидрогеля фи-
брина и ПВС

В раствор линейного ПВС 120 мг/мл вноси-
ли 0,9 % CaCl2 с апротинином и тщательно пе-
ремешивали. Соотношение компонентов под-
бирали с учетом получения концентраций ПВС 
60 и 80 мг/мл, CaCl2 0,225 %.  Отдельно разво-
дили преципитат до концентрации фибриноге-
на 80 и 100 мг/мл. Далее в раствор преципита-
та вносили ПВС в соотношении 1:1, тщательно 
перемешивали, заливали в форму и оставляли 
при 37 οС для полимеризации фибрина. В ито-
ге были получены следующие группы образцов 
IPN-гидрогелей: 

фибрин 40 мг/мл, ПВС 30 мг/мл (Ф40П30)
фибрин 40 мг/мл, ПВС 40 мг/мл (Ф40П40)
фибрин 50 мг/мл, ПВС 30 мг/мл (Ф50П30)

фибрин 50 мг/мл, ПВС 40 мг/мл (Ф50П40)
Дальнейшее криоструктурирование ПВС 

проводили путем заморозки образцов до −40 °С  
на 20 часов, после чего выполняли градиент-
ную разморозку при −4 °С с экспозицией 8 ча-
сов и оттаивание при +6 °С. Циклы заморажи-
вания-оттаивания повторяли пять раз. 

Приготовление контрольных образцов фи-
брина

В качестве групп контроля использовали гид- 
рогели фибрина 50 мг/мл (Ф50) и 40 мг/мл 
(Ф40), для этого концентрацию фибриногена в 
преципитате доводили до 100 или 80 мг/мл, да-
лее в соотношении 1:1 вносили раствор CaCl2 
0,225% с апротинином (Фирма Фермент, Рос-
сия), перемешивали, заливали в форму и остав-
ляли для полимеризации. 

Приготовление контрольных образцов ПВС
Раствор линейного ПВС готовили, как опи-

сано выше, доводили концентрацию ПВС до 
30 мг/мл (П30) и 40 мг/мл (П40) с последую-
щим криоструктурированием. Циклы замора-
живания и оттаивания контрольных образцов 
фибрина и ПВС выполняли вместе с образцами 
IPN-гидрогелей.

Изучение структуры гидрогелей
Сканирующая электронная микроскопия 

(СЭМ)
Образцы в течение суток фиксировали в 

1 % растворе глутарового альдегида (Sigma-
Aldrich, США), отмывали в растворе фосфат-
но-солевого буфера (ФСБ) (Gibco, США) и да-
лее в дистиллированной воде в течение суток. 
После этого образцы замораживали при –80 °C  
и лиофилизировали в установке Freezone 2.5 
(Labconco, США) при температуре –40 °C и 
давлении <0,133 мбар. Для визуализации внут- 
ренней структуры лиофилизированные образ-
цы погружали в жидкий азот и ломали. Мето-
дом ионного распыления на поверхность раз-
лома наносили токопроводящее (Au/Pd) покры-
тие толщиной 12 нм. Структуру оценивали на 
микроскопе S-3400N (Hitachi, Япония) в усло-
виях высокого вакуума при ускоряющем напря-
жении 10 кВ в режиме вторичных электронов.

Гистологическая окраски срезов гематокси-
лином и эозином

Образцы гидрогелей фиксировали в 10 % за-
буференном формалине (BioVitrum, Россия), 
далее в 2 % глутаровом альдегиде, дегидрати-
ровали, пропитывали и заливали парафином 
Гистомикс (БиоВитрум, Россия). Из парафи-
новых блоков с помощью микротома HM 325 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

72

VOL. 9, № 4, 2024®

(Thermo Scientific, США) изготавливали попе-
речные срезы толщиной 8 мкм, помещали на 
стекла, депарафинизировали и дегидратирова-
ли. Образцы последовательно окрашивали рас-
твором гематоксилина Гарриса (BioVitrum, Рос-
сия) 15 минут и далее раствором эозина (Био-
Витрум, Россия) 30 сек. Далее образцы промы-
вали водой, дегидратировали в серии спиртов, 
просветляли в ксилоле и заключали в монтиру-
ющую среду (BioVitrum, Россия) под покров-
ное стекло. Образцы оценивали методом свето-
вой микроскопии на микроскопе AXIO Imager 
A1 (Carl Zeiss, Германия).

Инфракрасная спектроскопия с преобразо-
ванием Фурье (ИК-спектроскопия)

Предварительно образцы (n = 3) из каждой 
группы лиофилизировали. Химическую струк-
туру полученных гидрогелей характеризова-
ли с помощью инфракрасной спектроскопии с 
нарушенным полным внутренним отражени-
ем (Tensor 27, Bruker, США) c приставкой на-
рушенного полного внутреннего отражения 
MIRacle (PIKE Technologies, США) на кристал-
ле ZnSe. Исследование проводили в спектре в 
диапазоне 400–3 700 см−1 с разрешением 2 см−1. 

Изучение механических свойств IPN- 
гидрогелей

Образцы на исследование готовили на вы-
рубном прессе ZCP 020 (Zwick/Roell, Гер-
мания) с использованием ножа специальной 
формы. Образцы увлажняли, механические 
свойства тестировали на универсальной ис-
пытательной машине серии Z (Zwick/Roell, 
Германия) при температуре 37 °С с использова-
нием датчика номинальной силы 50 Н. Предел 
прочности определяли по максимальному на-
пряжению при растяжении (МПа), упруго-де-
формативные свойства – по относительному 
удлинению до начала разрушения (%), модуль 
Юнга (МПа) определяли в пределах малых де-
формаций. В качестве сравнения использова-
ли образцы внутренней грудной артерии чело-
века (a. mammaria), которая остается «золотым 
стандартом» для имплантации при коронарном 
шунтировании.

Оценка гемосовместимости образцов
В соответствии с требованиями к медицин-

ским изделиям, контактирующим с кровью 
(ГОСТ РИСО 10993.4), мы оценили степень 
агрегации тромбоцитов и степень гемолиза  
после контакта крови с образцами. 

Агрегация тромбоцитов
Донорскую кровь забирали с добавлением ци-

трата натрия 3,8 % (Химсервис, Россия) в соот-
ношении 9:1 (кровь:цитрат). Из части крови гото-
вили обогащенную тромбоцитами плазму (ОТП), 
для этого цитратную кровь центрифугировали 
при 150-200 g в течение 10 минут при комнат-
ной температуре (18-25˚С). Бедную тромбоцита-
ми плазму (БТП) получали центрифугированием 
цитратной крови в течение 20 минут при 2500 G 
и далее использовали для калибровки прибора. 
Положительным контролем в настоящем иссле-
довании служила интактная ОТП. Время контак-
та исследуемых образцов с ОТП составило 3 ми-
нуты. В качестве индуктора агрегации тромбоци-
тов использовали аденозин 5´-дифосфат (Ренам, 
Россия), в конечной концентрации 20 мкмоль/л. 
Измерение степени агрегации проводили на по-
луавтоматическом 4-канальном анализаторе агре-
гации тромбоцитов АРАСТ 4004 (LABiTec, Гер-
мания). Интенсивность агрегации через 5 мин из-
мерения выражали значениями максимального 
процента агрегации.

Оценка степени гемолиза эритроцитов
Для анализа использовали свежую донор-

скую кровь с добавлением 3,8% раствора ци-
трата натрия (Химсервис, Россия). Исследуе-
мые образцы нарезали прямоугольниками раз-
мером 2,5 см на 5 см (n = 10 штук для каждо-
го вида исследуемого материала), помещали в 
бюксы, добавляли по 5 мл физиологического 
раствора и ставили на шейкер в термостат при 
37 °С на 2 часа. В качестве отрицательного кон-
троля использовали физиологический раствор, 
дистиллированная вода соответственно для по-
ложительного контроля. После инкубации в 
термостате в каждый бюкс добавляли 100 мкл 
цитратной крови, перемешивали и выдержи-
вали при 37˚С в течение 1 часа. После инкуба-
ции вынимали образцы, отбирали содержимое 
бюксов в пробирки и центрифугировали в тече-
ние 10 минут при 2000 об/мин для осаждения 
эритроцитов. Оптическую плотность (ОП) по-
лученных растворов измеряли при длине вол-
ны 545 нм на спектрофотометре GENESYS 6 
(Thermo Scientific, США). Степень гемолиза 
определяли по формуле: 

где Г % − процент гемолиза эритроцитов,
Dt – ОП пробы с исследуемым образцом, 
Dne – ОП отрицательного контроля (пробы с 

физиологическим раствором), 
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Dрe – ОП положительного контроля (100 % 
гемолиз), (пробы с дистиллированной водой).

Изучение биологических свойств
Тестирование биологических свойств гидро-

гелей выполняли на культуре гибридомы эндо-
телиальных клеток пупочной вены человека EA 
hy926. Для этого образцы в стерильных усло-
виях заливали в лунки 24-луночного планше-
та (n = 6), формировали гидрогели, как описано 
выше. Часть образцов IPN-гидрогелей отделя-
ли от формы, переворачивали нижней стороной 
вверх. Поверхности подготовленных образцов 
заселяли клетками по 30 тыс. клеток/лунку и 
культивировали 72 часа в CO2-инкубаторе при 
5 % СО2 и температуре 37 °C. 

Оценка жизнеспособности клеток
Клетки окрашивали ядерными красителями 

Hoechst 33342 10 мкг/мл (Sigma Aldrich, США) 
в течение 10 минут и этидиум бромидом 30 
мкг/мл (Sigma Aldrich, США) в течение 1 ми-
нуты. Подсчёт мертвых клеток (ядра окраше-
ны этидиум бромидом) и общего количества 
клеток (ядра окрашены Hoechst) на образцах и 
культуральном пластике производили на инвер-
тированном микроскопе Axio Observer Z1 (Carl 
Zeiss, Германия) в 5 случайных полях зрения с 
каждого повтора (n = 3). 

где
ОМ – относительное количество мертвых 

клеток (%),
АМ – абсолютное количество мертвых кле-

ток,
АА – абсолютное количество всех адгезиро-

ванных клеток,
ОЖ − относительное количество живых кле-

ток (%).
Данный метод использовали для подсчета 

количества клеток на мм2 поверхности.

Оценка метаболической активности
Метаболическую активность оценивали ко-

лориметрическим методом с использованием 
набора Cell Cytotoxicity Assay Kit Colorimetric 
(abcam, Англия). В лунки с образцами вноси-
ли реактив в рабочей концентрации (1:5 с пита-
тельной средой), инкубировали 3 часа при 37 ᴏС.  
После этого по 200 мкл реактива из лунок с 
образцами переносили в лунки 96-луночного 
планшета и измеряли оптическую плотность 

на двух длинах волн 570 нм и 605 нм на спек-
трофотометре Multiskan Sky (Thermo Fisher 
Scientific, США). Расчет метаболической ак-
тивности клеток проводили по формуле:

где МА − метаболическая активность клеток 
(УЕ), 

R – отношение оптической плотности (ОП) 
при длине волны 570 нм к ОП при длине волны 
605 нм (ОП570/ОП605),

оп – опытный образец,
0 – «нулевая» проба без клеток, содержащая 

реактив в рабочей концентрации.

Статистическая обработка данных
Статистическую и графическую обработ-

ку результатов выполняли в программе Graph-
Pad Prism 8 (GraphPad Software, США). Характер 
распределения данных в выборках оценивали по 
критерию Колмогорова-Смирнова. Количествен-
ные данные будут представлены в виде медиа-
ны и 1-го и 3-го квартиля (Median (Q1; Q3)). До-
стоверность различий между двумя независимы-
ми группами оценивали с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение между несколькими 
группами проводили методом ANOVA с коррек-
цией результатов на множественность сравнения 
методом FDR. Статистическую значимость реги-
стрировали при p < 0,05 во всех тестах.

Результаты
Структура гидрогелей
На разломах фибрин демонстрировал волок-

нистую структуру, тогда как полимерам ПВС со-
ответствовала слоисто-ячеистая (рисунок 1 А). 

Выполнено измерение диаметра пор различ-
ных образцов. Показано, что в образцах фибри-
на (Ф40 и Ф50) размер пор был самый боль-
шой, в ПВС (П30 и П40) – поры меньшего диа-
метра, и самые мелкие поры в IPN-гидрогелях 
(таблица 1), 

Несмотря на хорошую визуализацию, на фо-
тографиях IPN-гидрогелей со сканирующего 
электронного микроскопа невозможно досто-
верно отличить структуры фибрина и ПВС.

Гистологическая окраска гематоксилином и 
эозином визуально разделяла компоненты IPN-
гидрогеля. Волокна фибрина окрашивались в 
ярко-красный цвет, а структуры ПВС – в свет-
ло-фиолетовый, что позволяло оценить рав-
номерность их распределения (рисунок 1 Б). 
Структура верхней части IPN-гидрогелей отли-

ОМ = АМ×���%
АА

, 
ОЖ = ОМ− 100%, 

 

МА = 𝑅𝑅оп − 𝑅𝑅0 
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Рисунок 1. 
А. Фотографии раз-
лома образцов (СЭМ, 
ув. х500). Б. Попереч-
ный срез образцов 
(Окраска гематок-
силином и эозином, 
световая микро-
скопия). ПВС имеет 
бледно-фиолетовый 
цвет, фибрин – ярко 
красный.  

Figure 1. 
A. Photographs of the 
fracture of samples 
(SEM, uv. x500). B. 
Cross-section of sam-
ples (Staining with 
hematoxylin and eo-
sin, light microscopy). 
PVS has a pale purple 
color, fibrin is bright 
red.

Условные обозначения в данном рисунке и далее: Ф40 и Ф50 
– фибрин с концентрацией фибриногена 40 и 50 мг/мл,  
П30 и 40 – поливиниловый спирт с концентрацией 30  
и 40 мг/мл, IPN - гидрогель с взаимопроникающей поли-
мерной сетью, содержащий указанные компоненты  
соответствующей концентрации.

Symbols in this figure and below: F40 and F50 – fibrin with 
fibrinogen concentration of 40 and 50 mg/ml, P30 and 
40 – polyvinyl alcohol with a concentration of 30 and 40 
mg/ml, IPN – hydrogel with an interpenetrating polymer 
network containing these components of the appropriate 
concentration.

Примечания: *<0,05 по сравнению с фибриновыми матри-
цами (Ф40, Ф50), **<0,05 по сравнению с поливиниловыми 
матрицами (П30, П40)

Notes: *p<0,05 compared to fibrin matrices (F40 and F50), 
** p<0,05 compared to PVS (P30 and P40).

Ф40/F40 Ф50/F50 П30/P30 П40/P40 Ф40П30/
F40/P30

Ф40П40/ 
F40/P40

Ф50П30/ 
F50/P30

Ф50П40/ 
F50/P40

119,20
78,12; 157,11

91,55 
55,89; 
101,70

*
15,22 
12,82; 
24,30

*
11,40

10,9; 19,11

*/**
3,19

2,53; 6,05

*/**
3,44

2,24; 7,49

*/**
1,85

1,49; 2,93

*/**
2,75

1,62; 3,59

Таблица 1. 
Размер пор образ-
цов на СЭМ (мкм; ме-
диана (25; 75 процен-
тиль))

Table 1. 
Pore size of samples 
per SEM (μm; median 
(25; 75 percentile))
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Рисунок 2. 
Спектры поглоще-
ния на поверхности 
образцов (метод ин-
фракрасной спек-
троскопии)

Figure 2. 
Absorption spectra on 
the surface of sam-
ples (infrared spec-
troscopy method)

чалась от нижней и толщи. В верхней части со-
держался слой ПВС с минимальным количес- 
твом фибрина, а толща и нижний слой состо-
яли из равномерно распределенных компонен-
тов фибрина и ПВС (рисунок 1 Б). 

ИК- спектроскопия
FTIR-спектры поверхности фибрина со-

держали полосы, типичные для амидной свя-
зи белковой структуры (рисунок 2), а имен-
но: 1635 см-1 (амид I, обусловлена растяжени-
ем связи C-H карбонильной группы), 1550 см-1 
(амид II, обусловлена деформационными коле-
баниями связи N-H и растяжением связи C-N) 
[10, 11]. Характерные пики поглощения валент-

ных колебаний связи O-H меж- и внутримоле-
кулярных водородных связей отмечены при 
3300 см-1 в спектрах ПВС, полосы дублирова-
лись и в спектрах IPN-композитных структур. 
Также в обоих спектрах (ПВС и IPN-гидроге-
лей) обнаружены полосы валентных колебаний 
C-H алкильных групп в области 2930-2900 см-1 
и растяжения C-O-связи гидроксильной группы 
при 1085 см-1 [12, 13]. Полоса при 1142 см-1, об-
условленная симметричным валентным коле-
банием (C-C) в кристаллических областях по-
лимера, присутствовала на спектрах криогелей 
чистого ПВС и IPN-гидрогелей. Вибрация на 
частоте 842 см-1 относится к балансу -CH2- ос-
новной цепи полимера ПВС.

Биологические свойства образцов
Высокие показатели жизнеспособности, ме-

таболической активности и количества клеток 
на мм2 (плотность заселения) в контрольной 
группе на культуральном пластике не различа-
лись с показателями на фибрине (рисунок 3). 
При этом жизнеспособность на нижней сторо-
не IPN-гидрогелей была сравнима с жизнеспо-
собностью на фибрине. 

ПВС 30 и 40 мг/мл и верхняя сторона IPN-
гидрогелей, за исключением Ф50П40, демон-
стрировали низкую метаболическую актив-
ность, количество адгезированных и жизнеспо-
собных клеток, по сравнению с контролем, фи-
брином и нижней стороной IPN-гидрогелей.  

Сравнение биологических свойств различ-
ных поверхностей IPN-гидрогелей показало 

значительно лучшие показатели для нижней 
стороны, по сравнению с верхней. Так, жизне-
способность, плотность заселения и метаболи-
ческая активность клеток на нижней поверхно-
сти IPN-гидрогелей была значительно выше, 
по сравнению с верхней. Исключение состави-
ло лишь количество клеток на верхней стороне 
IPN-гидрогелей Ф50П40, показатели которой 
были выше и статистически не различались  
с нижней стороной (рисунок 3). 

Гемосовместимость
Степень гемолиза эритроцитов при контакте 

со всеми вариантами образцов составили менее 
1 % (данные не приводятся), что указывает на 
отсутствие повреждающего влияния на эритро-
циты. 
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Тест агрегации тромбоцитов не зарегистри-
ровал значимой контактной активации тромбо-
цитов на поверхности гидрогелей (таблица 2). 
Нами не обнаружено статистически различий в 
основных показателях агрегатограммы (макси-

мальный процент агрегации, время достижения 
максимума агрегации, площадь под кривой и 
др.) в интактной ОТП и ОТП после инкубации 
с образцами гидрогелей различных групп.
Физико-механические свойства

Рисунок 3. 
А. Фотографии жиз-
неспособности кле-
ток на различных 
матрицах (флуорес-
центная микроско-
пия, об. х20). Для 
IPN-гидрогелей засе-
ление клетками вы-
полняли на верхнюю 
и нижнюю поверх-
ность. Б. Графиче-
ское представление 
показателей биосов- 
местимости гидро-
гелей.  

Figure 3. 
A. Photographs of cell 
viability on different 
matrices (fluores-
cence microscopy, vol. 
x20). For IPN hydro-
gels, cell colonization 
was performed on 
the upper and lower 
surfaces. B. Graphical 
representation of hy-
drogel biocompatibil-
ity indicators.

Примечания: * − р<0,05, по сравнению с контролем  на 
стекле и фибрине (Ф40 и Ф50); 
 ** − р<0,05 по сравнению с ПВС (П30 и П40),  
*** − р<0,05 по сравнению с верхней стороной соответ-
ствующего IPN-гидрогеля.

Notes: * − p<0.05 compared to the control on glass and fibrin 
(F40 and F50),  
** − p<0.05 compared to PVS (P30 and P40),  
*** − p<0.05 compared to the upper side of the corresponding 
IPN-hydrogel.

Матрица
The matrix

Максимальная агрегация 
(%)

Maximum percentage of 
platelet aggregation

Время максимальной 
агрегации (сек)

Maximum aggregation 
time (sec)

Площадь под кривой 
(%)

Area under the curve (%)

Контроль
Intact plasma (control) 87,6 (83,1; 92,7)

206,2 (200,8; 221,2) 72,7 (69,2; 78,3)

Ф40/F40 83,6 (79,5; 87,6) 198,2 (183,2; 205,5) 71,7 (65,1; 73,2)
Ф50/F50 91,9 (86,9-95,6) 202,2 (199,5; 210,0) 73,1 (70,3; 79,1)
П30/P30 85,7 (83,0; 94,2) 201,7 (192,2; 206,2) 69,3 (62,1; 71,0)
П40/P40 85,8 (87,3; 88,4) 200,2 (178,2; 207,2) 69,5 (68,7; 72,3)
Ф40П30/F40P30 91,9 (88,8; 93,4) 205,5 (201,2; 210,2) 76,2 (75,9; 79,2)
Ф40П40/F40P40 90,7 (89,4; 98,0) 201,1 (188,5; 209,2) 78,1 (75,5; 80,1)
Ф50П30/F50P30 90,5 (88,8; 91,9) 203,5 (190,2; 213,2) 76,6 (75,7; 78,3)
Ф50П40/F50P40 92,5 (89,9; 95,0) 204,9 (200,4; 210,2) 75,9 (74,8; 80,1)

Таблица 2. 
Максимальный про-
цент агрегации 
тромбоцитов интакт-
ной плазмы (кон-
троль) и после инку-
бации с образцами 
гидрогелей

Table 2. 
Maximum percentage 
of platelet aggrega-
tion of intact plasma 
(control) and after in-
cubation with hydro-
gel samples

Образцы ПВС молекулярной массой 146 000-
186 000, концентрацией 30 мг/мл, прошедшие 
пять циклов криоструктурирования, обладали 
большей прочностью на разрыв, по сравнению 
с аналогичными образцами ПВС 89000-98000 
и тремя циклами криоструктурирования (0,268 

(0,261-0,348) mPa и 0,204 (0,178-0,244) mPa со-
ответственно) (рисунок 4 А).

Прочность IPN-гидрогелей формировалась в 
основном за счет ПВС. Так, прочность на раз-
рыв IPN-гидрогелей, содержащих одинаковую 
концентрацию фибриногена, но более высо-
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Рисунок 4.  
А. Сравнение проч-
ности образцов по-
лимера ПВС 89000-
98000 Да, прошедше-
го три цикла крио- 
структурирования, 
и ПВС 146000-186000 
Да с пятью циклами 
криоструктурирова-
ния. Б – Г. Сравнение 
физико-механиче-
ских свойств образ-
цов IPN-гидрогелей 
высокомолекуляр-
ный ПВС/фибрин и 
их компонентов.

Figure 4. 
A. Comparison of 
the strength of sam-
ples of polymer PVS 
89000-98000 Da, 
which has under-
gone three cycles of 
cryostructuring, and 
PVS 146000-186000 
Yes with five cycles of 
cryostructuring. B – D. 
Comparison of phys-
ical and mechanical 
properties of sam-
ples of IPN-hydrogels 
high-molecular PVA/
fibrin and their com-
ponents.

кие концентрации ПВС была выше, чем анало-
гичных образцов с более низкой концентрацией 
ПВС (Ф40П30 и Ф40П40, Ф50П30 и Ф40П40) 
(рисунок 4 Б). Тем не менее прочностные свой-
ства ПВС оставались неудовлетворительными, 
по сравнению с a. mammaria (рисунок 4 Б-Г).

Обсуждение 
Ограничение широкого использования фи-

бринсодержащих матриц в тканевой инжене-
рии связано с низкой прочностью этого матери-
ала и склонностью к усадке. Одно из решений 
связано с включением в состав таких матриц 
прочного, каркасного полимера. Композитные 
каркасы с фибрином показали большой потен-
циал в создании лоскутов для закрытия кожных 
дефектов, инженерии костной и хрящевой тка-
ни, сердечно-сосудистой тканевой инженерии, 
регенеративной медицине [14]. 

ПВС демонстрирует хорошие механиче-
ские свойства, способность имитировать нату-
ральные ткани, поддерживать влажную среду 
и создавать благоприятные условия для мигра-
ции, пролиферации и регенерации тканей кле-
ток [15]. Bidault L. и коллеги показали, что мо-
дуль упругости (метилакрилатного)-ПВС-фи-
брина-IPN способен увеличиваться в 3–50 раз, 

по сравнению с гелями чистого фибрина [6]. 
Тем не менее на этом варианте IPN-гидрогеля 
отсутствовала пролиферация фибробластов 
человека. В 2015 году та же исследователь-
ская группа улучшила биосовместимость ма-
териала путем введения в IPN-гидрогель фи-
брин-ПВС (метилакрилатного) сывороточного 
альбумина [7]. В данных работах гелеобразова-
ние ПВС, предварительно модифицированного 
с помощью метакрилатных групп, выполнено 
фотополимеризацией. Этот метод предполага-
ет использование токсичного фотоинициатора.  
В своей работе считаем преимуществом при-
менение «чистых» технологий синтеза IPN-ги-
дрогеля, исключающих использование токсич-
ных реагентов при полимеризации, поскольку 
после полимеризации гидрогеля формирует-
ся пористая структура с высоким содержанием 
жидкой фазы, из которой сложно или практиче-
ски невозможно полностью удалить токсичные 
вещества. Присутствие токсичных веществ в 
материале нивелирует благоприятное влияние 
фибрина на клеточную жизнедеятельность и 
снижает его биосовместимость [16].

Криоструктурирование, как вариант поли-
меризации ПВС, является «чистой» технологи-
ей и соответствует современным требованиям 
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для потенциального производства компонен-
тов медицинских изделий. Ранее нами при ис-
пользовании «чистой» технологии был получен 
IPN-гидрогель фибрин/ПВС способный сохра-
нять форму и отсутствием усадки, однако проч-
ностные свойства оставались неудовлетвори-
тельными [8]. Один из способов повышения 
прочности полимера ПВС связан с увеличени-
ем его концентрации и, соответственно, вязко-
сти исходного раствора для криоструктуриро-
вания. Ограничение данного подхода связано с 
невозможностью фибрина формировать равно-
мерную сеть в растворах ПВС высокой вязко-
сти. В диапазоне выбранных концентраций вы-
сокомолекулярного ПВС 30 и 40 мг/мл форми-
ровалась полноценная фибриновая сеть. Гисто-

логическое исследование поперечных срезов 
IPN-гидрогелей показало, что фибрин и ПВС 
равномерно распределялись в толще матрицы, 
однако верхний слой содержал, в основном, 
структуры ПВС. Возможная причина перерас-
пределения компонентов верхнего слоя в поль-
зу ПВС может быть связана с последовательно-
стью процесса полимеризации и склонностью 
фибрина к усадке. Мы полагаем, что первона-
чально под действием тромбина и CaCl2 фор-
мировались волокна фибрина, которые давали 
усадку по свободному верхнему краю и опу-
скались ниже уровня раствора, содержащего 
линейный ПВС, который на следующем этапе 
криоструктурирования сформировал верхний 
полимерный слой (рисунок 5).

Рисунок 5. 
Схема перераспреде-
ления компонентов 
при формировании 
IPN-гидрогеля на ос-
нове фибрина и ПВС 
методом криострук-
турирования

Figure 5. 
Scheme of redistribu-
tion of components 
in the formation of 
IPN-hydrogel based 
on fibrin and PVA by 
cryostructuring

Поскольку свободная поверхность IPN-
гидрогелей была сформирована, в основном, 
полимером ПВС, ее биосовместимость прак-
тически не отличалась от ПВС. Нижняя сторо-
на содержала равномерно смешанные волокна 
фибрина и структуры ПВС, что подтверждает-
ся гистологическим исследованием и лучши-
ми биологическими свойствами (рисунок 1Б, 
3Б). Таким образом, мы получили материал с 
различными биологическими характеристи-
ками на поверхностях. Данное свойство IPN-
гидрогелей может быть использовано при соз-
дании двусторонних мембран, обладающих как 
изолирующими, так и хорошими интегрирую-
щими возможностями. 

Использование высоких концентраций поли-
мера в гидрогеле сопряжено с формированием 
более плотной полимерной сети, которая мо-
жет препятствовать миграции клеток в матрикс 
и их интеграции с окружающими тканями [17, 
18]. Общей проблемой при разработке гидроге-
лей является поиск баланса между обеспечени-
ем среды, способствующей развитию клеток, 
и наличием хороших механических свойств.  

В нашем исследовании результаты измерения 
диаметра пор показали, что IPN-гидрогели фи-
брин/ПВС имеют меньший размер, по сравне-
нию с монокомпонентными гидрогелями соот-
ветствующей концентрации (таблица 1). Это 
связано, с одной стороны, с большей финаль-
ной концентрацией раствора для полимериза-
ции IPN-гидрогелей, суммирующей концентра-
цию обеих компонентов, а также взаимопро-
никновением сетей фибрина и структур ПВС с 
перекрытием пор.

Диаметр пор во всех вариантах IPN-
гидрогелей был меньше длины фибробласта 
[18]. Однако поперечный размер фибробла-
стов человека может значительно сокращать-
ся при ограничении поперечного распласты-
вания [18], что не отрицает возможности его 
миграции в относительно мелкие поры. Ис-
следования in vivo могут ответить на ряд во-
просов, касающихся миграции и заселения 
IPN-гидрогеля клетками в условиях организ-
ма, однако требуется достижение материалом 
удовлетворительных физико-механических 
свойств. 

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 9, № 4, 2024

79

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Нами зарегистрировано увеличение прочно-
сти полимера ПВС в рамках одинаковой концен-
трации линейного ПВС при повышении его мо-
лекулярной массы и количества криоциклов (ри-
сунок 4А). Прочность IPN-гидрогеля фибрин/
ПВС регулировалась, в основном, концентра-
цией ПВС, но в эксперименте оставались значи-
тельно ниже эталона a. mammaria (рисунок 4Б). 

Примечательно, что все исследуемые образ-
цы гидрогелей не вызывали гемолиза и кон-
тактной активации тромбоцитов, что являет-
ся благоприятным свойством материала с пер-
спективой использования в изготовлении сосу-
дистых протезов. 

Данное исследование является этапом изу-
чения и поиска вариантов повышения прочно-
сти IPN-гидрогеля фибрин/ПВС. Дальнейшие 

шаги на пути создания стабильного гидроге-
ля и улучшения физико-механических свойств 
могут быть сосредоточены на вариантах фи-
зического и ферментативного сшивания IPN-
гидрогеля или ином подходе при последова-
тельной полимеризации компонентов. 

Заключение
Техникой последовательной полимеризации 

фибрина и высокомолекулярного ПВС при пя-
ти циклах криоструктурирования получен дву-
сторонний IPN-гидрогель с высокой биосовме-
стимостью на нижней стороне и улучшенной 
прочностью. Однако физико-механические ха-
рактеристики IPN-гидрогеля в целом не соот-
ветствуют целевым показателям a. mammaria, 
что требует новых решений и подходов.
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КОРРЕКЦИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ТОНЗИЛЛИТА КАК 
КОМПОНЕНТ ПРЕГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКИ ПРИ 
ПРИВЫЧНОМ НЕВЫНАШИВАНИИ БЕРЕМЕННОСТИ

Резюме
Цель. Обосновать эффективность консерва-

тивного лечения хронического тонзиллита на 
прегравидарном этапе с целью снижения ре-
продуктивных потерь.

Материалы и методы. В исследовании при-
няли участие 86 женщин в возрасте 21–35 лет 
(в среднем 29,4±4,6 лет) с привычным невына-
шиванием беременности в анамнезе и хрони-
ческим тонзиллитом. Основную группу (n = 
45) составили пациентки, которым проводи-
лось лечение хронического тонзиллита на пре-
гравидарном этапе. Группу сравнения (n = 41) 
составили пациентки, не получавшие лечение 
хронического тонзиллита на прегравидарном 
этапе. Были проанализированы показатели ге-
мостазиограммы и маточного кровотока в ди-
намике у пациенток основной группы.

Результаты. На фоне хронического тонзил-
лита и привычного невынашивания беремен-
ности происходит нарушение всех звеньев ге-
мостаза и ухудшается маточный кровоток. При 
изучении влияния циркулирующих РФМК бы-
ло установлено, что их присутствие повыша-
ет риск аномальных концентраций фибрино-
гена (ОШ = 1,95; 95 % ДИ 0,46–8,21) и ПТИ 
(ОШ = 1,35; 95 % ДИ 0,31–5,88), увеличива-
ет частоту аномальных значений МНО (ОШ = 
1,55; 95 % ДИ 0,42–5,65). При этом циркули-
рующие РФМК не влияют на риск нарушения 

длительности АЧТВ. Наличие РФМК не влияет 
существенным образом на динамику показате-
лей гемостазиограммы до и после лечения хро-
нического тонзиллита, тогда как у пациенток с 
отрицательным РФМК происходят значимые 
изменения показателей гемостазиограммы до и 
после лечения хронического тонзиллита.

После лечения хронического тонзиллита ни 
у одной пациентки не выявлено снижения тол-
щины эндометрия. Скорость кровотока в ПМА 
и ЛМА нормализовался, тогда как до лече-
ния кровоток в ПМА был снижен у 1 (2,2 %),  
в ЛМА был снижен у 7 (15,6 %) пациенток и по-
вышен у 2 (4,4 %) женщин. Индекс резистент-
ности в ПМА и ЛМА нормализовался у всех 
пациенток. Индекс резистентности аркуатных 
артерий после лечения − повышенные значения 
остались неизменными у 2 (4,4 %) пациенток. 

Заключение. Полученные в нашем исследо-
вании результаты доказывают отрицательное 
влияние хронического тонзиллита на систе-
му гемостаза и, как следствие, ухудшение ма-
точного кровотока и обосновывают эффектив-
ность консервативного лечения хронического 
тонзиллита на прегравидарном этапе с целью 
снижения репродуктивных неудач.

Ключевые слова: хронический тонзиллит, 
невынашивание, маточный кровоток вне бере-
менности, гемостаз, прегравидарная подготов-
ка.
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CORRECTION OF CHRONIC TONSILLITIS AS A COMPONENT 
OF PRE-PREGNANCY PREPARATION FOR PRIMARY MIS-
CARRIAGE
POLINA V. FILIPEVA* 1, VALERY M. SVISTUSHKIN1, PITER A. KIRYUSHCHENKOV2, NADEZHDA M. STARTSEVA2,  
ANNA V. ZOLOTOVA1, EKATERINA A. DEVYATOVA3

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
2Patrice Lumumba Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation
3 Clinic of Assisted Reproductive Technologies – «Test Tube Children», Moscow, Russian Federation

Abstract
Aim. To substantiate the effectiveness of conser-

vative treatment of CT at the pre-pregnancy stage in 
order to reduce reproductive losses.

Materials and Methods. The study involved 
86 women aged 21−35 years (on average 29.4±4.6 
years) with a history of habitual miscarriage and 
chronic tonsillitis. The main group (n = 45) consist-
ed of patients who were treated for chronic tonsillitis 
at the pre-gravidar stage. The comparison group (n = 
41) consisted of patients who did not receive treat-
ment for chronic tonsillitis at the pre-gravidar stage. 
The parameters of hemostasiogram and uterine blood 
flow in dynamics in patients of the main group were 
analyzed.

Results. Against the background of chronic tonsil-
litis and habitual miscarriage, all parts of hemostasis 
are disrupted and uterine blood flow worsens. When 
studying the effect of circulating RFMC, it was found 
that their presence increases the risk of abnormal fi-
brinogen concentrations (OR = 1.95; 95 % CI 0.46–
8.21) and PTI (OR = 1.35; 95 % CI 0.31–5.88), in-
creases the frequency of abnormal INR values (OR = 
1.55; 95 % CI 0.42–5.65). At the same time, circulat-
ing RFMC does not affect the risk of violation of the 
duration of ACTV. The presence of RFMC does not 
significantly affect the dynamics of hemostasiogram 
indicators before and after treatment of chronic ton-

sillitis, whereas patients with negative RFMC expe-
rience significant changes in hemostasiogram indica-
tors before and after treatment of chronic tonsillitis. 

 After treatment of chronic tonsillitis, no patient 
showed a decrease in endometrial thickness. The 
blood flow rate in the PMA and LMA returned to 
normal, whereas before treatment, blood flow in the 
PMA was reduced in 1 (2.2 %), in the LMA was re-
duced in 7 (15.6 %) patients and increased in 2 (4.4 
%) women. The resistance index in PMA and LMA 
returned to normal in all patients. The index of re-
sistance of the arcuate arteries after treatment − in-
creased values remained unchanged in 2 (4.4 %) pa-
tients.

Conclusion. The results obtained in our study 
prove the negative effect of chronic tonsillitis on the 
hemostasis system and, as a result, deterioration of 
uterine blood flow and substantiate the effectiveness 
of conservative treatment of chronic tonsillitis at the 
pre-gravidar stage in order to reduce reproductive 
failures.

Keywords: chronic tonsillitis, miscarriage, uter-
ine blood flow outside pregnancy, hemostasis, pre-
gravidar preparation.
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Введение
Распространенность хронического тонзил-

лита (ХТ) варьирует от 5 % до 12 % и занимает 
третье место в структуре ЛОР-заболеваний по-
сле ринофарингита и отита [1,2]. Установлено, 
что ХТ оказывает негативное влияние и на ре-
продуктивную систему женщин [3–8].

При ХТ миндалины могут стать местом пер-
манентной сенсибилизации замедленного ти-
па к антигенам стрептококка и стафилококка 
— микрофлоры, наиболее часто вегетирующей 
в лакунах небных миндалин. Циркулирующие 
иммунные комплексы «антиген–антитело» об-
ладают хемотаксической активностью и повы-
шают протеолитическую способность фермен-
тов макрофагов, что приводит к лизису ткани 
миндалин, денатурации тканевых белков, кото-
рые приобретают антигенные свойства. Попа-
дая в кровь, эти протеины вызывают образова-
ние аутоантител, которые, в свою очередь, мо-
гут стать триггерами различных патологиче-
ских состояний [9,10].

Привычное невынашивание беременности 
(ПНБ), определяемое как два или более само-
произвольных прерываний гестации, имеет 
схожие патогенетические факторы, что и пла-
центарно-ассоциированные нарушения. Этио-
логия ПНБ многофакторна, притом гемостазио- 
логические и иммунологические нарушения 
составляют 50−60 % соответственно [11]. 

С конца 1970-х годов, когда была впервые 
описана взаимосвязь антифосфолипидного 
синдрома (АФС) и ПНБ, в исследованиях оце-
нивалась взаимосвязь между нарушениями 
свертываемости крови и гестационными ос-
ложнениями. Считается, что тромботические 
изменения в зоне имплантации и в формирую-
щейся плаценте создают основу для ПНБ и дру-
гих акушерских осложнений, таких как преэ-
клампсия (ПЭ), задержка роста плода (ЗРП), 
преждевременная отслойка нормально распо-
ложенной плаценты (ПОНРП) и преждевре-
менные роды (ПР) [12–15]. Взаимосвязь меж-
ду АФС и ПНБ достаточно изучена [16]. Нали-
чие антител к фосфатидилсерину, аннексину V 
и протромбину также вносит негативный вклад 
в течение беременности. Несмотря на то, что 
эти антитела нацелены на другие антигены кле-
точных мембран, а не на фосфолипид-связы-
вающие протеины, и не включены в критерии 
диагностики АФС, было показано, что их при-
сутствие отягощает течение беременности [17]. 
Важно, что наличие антител к фосфатидилсе-

рину, аннексину V и протромбину представляет 
собой фактор риска ПНБ даже при отсутствии 
четкого диагноза АФС, что позволяет предпо-
ложить независимую патогенетическую актив-
ность этих антител [18].

Кроме того, в генезе формирования антифос-
фолипидных антител инфекционные агенты за-
нимают одну из ключевых ролей, поскольку 
обладают молекулярной мимикрией — способ-
ностью копировать антигенную структуру, что 
может привести к перекрестной активации им-
мунной системы и аутоагрессии. Молекулярная 
мимикрия бактерий и вирусов по отношению к 
анти-β2гликопротеину 1 является основным 
механизмом, с помощью которого возбудители 
индуцируют синтез этих антител у генетически 
предрасположенных пациенток. Белки, обнару-
женные в инфекционных агентах, могут вызы-
вать поликлональную активацию Т-лимфоци-
тов и/или В-клеток, индуцируя тем самым не-
специфический иммунный ответ. Немаловажен 
тот факт, что на фоне ХТ иммунный ответ ор-
ганизма смещается в сторону провоспалитель-
ной (Th1) реакции, тогда как для нормальной 
беременности требуется противовоспалитель-
ный (Th2) характер иммунного ответа [19–21].

Цель исследования
Обосновать эффективность консервативного 

лечения хронического тонзиллита на преграви-
дарном этапе с целью снижения репродуктив-
ных потерь.

Материалы и методы 
В период с 2014 по 2023 гг. было выполнено 

когортное проспективное исследование. Мини-
мальное число исследуемых было рассчитано 
по формуле Бланда (22). Уровень мощности (1- 
β) задан не менее 80 %. Вероятность ошибки 1 
рода (α) – 0,05.

Исследование выполнено на базе Клиники 
болезней уха, горла и носа Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова, ООО Клиники вспомогатель-
ных репродуктивных технологий − «Дети из 
пробирки», клиники «ООО МЕГАИНФО».

В исследовании приняли участие 86 женщин 
в возрасте 21–35 лет (в среднем 29,4±4,6 лет) 
с репродуктивными потерями в анамнезе и ХТ. 
Пациенткам, включенным в исследование, ди-
агноз хронический тонзиллит устанавливался 
по классификации ХТ Б. С. Преображенского 
– В.Т. Пальчуна – А. И. Крюкова 2002 г. Основ-
ную группу (n = 45) составили пациентки, кото-
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рым проводилось лечение ХТ на прегравидар-
ном этапе. Группу сравнения (n = 41) составили 
пациентки, не получавшие лечения ХТ на пре-
гравидарном этапе.

У всех пациенток обеих групп изучали пока-
затели гемостазиограммы и трансвагинальной 
ультразвуковой допплерографии (УЗДГ). Затем 
пациентки основной группы проходили лече-
ние ХТ на прегравидарном этапе. Лечение ХТ 
заключалось в промывании небных миндалин 
(НМ) на аппарате «ТОНЗИЛЛОР ММ» и при по-
мощи канюли Гартмана по методу Белоголово-
го. Физиотерапия включала сочетанное воздей-
ствие лазерного, светодиодного излучения ин-
фракрасной и красной частей спектра постоян-
ного магнитного поля аппарата «Матрикс». Оно 
проводилось с помощью оптической насадки на 
миндалины и стабильно на область их проекции 
под углом нижней челюсти. Курс лечения соста-
вил 10 сеансов [22−23]. С целью динамической 
оценки результатов через месяц после лечения 
хронического тонзиллита вновь изучались пока-
затели гемостазиограммы и УЗДГ.

Кровь для гемостазиологического исследо-
вания получали путем пункции локтевой ве-
ны иглой. Концентрацию фибриногена опреде-
ляли по методу Рутберга. Определение АЧТВ 
использовали для оценки суммарной актив-
ности факторов внутреннего звена гемостаза. 
При помощи протромбинового индекса (ПТИ) 
и международного нормализованного отно-
шения (МНО) проводили оценку нормально-
го функционирования внешнего и общего пути 
по свёртыванию крови. Метод оценки внутри-
сосудистого тромбообразования включал опре-
деление растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РКМФ) методом ингибиции ге-
магглютинации. Активность антитромбина III 
определяли с помощью хромогенных субстра-
тов из набора Behring Coagulation Timen с по-
мощью тест-набора Berichrom (Германия).

Трансвагинальную УЗДГ проводили на 18–
24-й день менструального цикла (средняя се-
креторная фаза овуляторного цикла). Показа-
тели периферического сосудистого сопротив-
ления оценивали на уровнях левой (ЛМА) и 
правой маточных артерий (ПМА), аркуатных, 
радиальных, базальных и спиральных артерий. 
Для оценки скоростных показателей в режиме 
импульсно-волнового допплера получали оги-
бающую допплеровского спектра при частоте 
повторения импульсов 500 Гц, фильтр устанав-
ливали на уровне 50 Гц, при оценке кровотока 

на уровне спиральных артерий максимальная 
скорость потока составляла 6 см/с, а угол-не-
зависимый показатель RI (индекс резистент-
ности) определяли в автоматическом режиме. 
При наличии образований матки и придатков 
оценивали характер перфузии данных образо-
ваний. Скоростные показатели анализировали 
только для маточных артерий, кровоток при-
знавался достаточным, если его максимальная 
скорость соответствовала норме хотя бы в од-
ной из маточных артерий. Повышение индекса 
резистентности свидетельствует о патологиче-
ском изменении гемодинамики матки на уров-
не описываемого сосуда. Данное правило не 
используется при оценке аркуатных артерий, 
где повышение индекса RI свидетельствует о 
снижении «резерва» сосудистого русла матки, 
а не о нарушении гемодинамики.  Соответствие 
параметров васкуляризации матки и яичников 
нормативным величинам устанавливали, опи-
раясь на данные И.А. Озерской (2020) [24].  

Все пациентки основной и сравнительной 
групп наблюдались у врача акушера-гинеколо-
га и гемостазиолога как перед планированием 
беременности, так и во время беременности, и 
проходили лечение у гинекологов согласно про-
токолам. 

Статистический анализ полученных данных 
выполнен с помощью программного обеспече-
ния IBM SPSS 26.0. Распределение параметри-
ческих данных изучено с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Сравнение параметрических 
данных между группами выполнено с помощью 
непараметрического U-критерия Манна-Уитни. 
Результаты лечения в основной группе изучены 
с помощью непараметрического критерия Вил-
коксона. Отношения шансов (ОШ) рассчитано 
по двухпольным таблицам сопряженности. Ну-
левая гипотеза отвергалась при уровне значи-
мости p < 0,05.

Результаты 
В основной группе у 27 пациенток наблюда-

лись по две последовательные потери беремен-
ности, у 13 пациенток – по 3 потери беремен-
ности, у 5 пациенток – по 4 и более потерь бе-
ременности в I–II триместрах. В группе сравне-
ния: по 2 потери беременности у 29 пациенток, 
у 9 пациенток – по 3 потери беременности, у 3 
пациенток – по 4 и более потери беременности.

 Как представлено в таблице 1 и таблице 2, 
по соматическому и гинекологическому анам-
незу исследуемые группы были сопоставимы.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Гинекологические заболевания
Gynecological diseases

Основная группа
Main group (n = 45)

Сравнительная группа
Comparative group (n = 41)

p*

Эрозия шейки матки  
Cervical erosion

15 (33,3 %) 10 (24,3%) 0,28

Миома матки
Uterine fibroids

2 (4,4 %) 1 (2,4%) 0,31

Аденомиоз 
Adenomyosis

3 (6,6%) 2 (4,9%) 0,37

СПЯ 
POS

4 (8,9%) 2 (4,9%) 0,24

Мастопатия 
Mastopathy

1 (2,2%) 3 (7,3%) 0,13

Нарушение менструального цикла 
Menstrual disorders

4 (8,9%) 6 (14,6%) 0,20

Полипы цервикального канала 
Cervical canal polyps 

5 (11,1%) 7 (17,1%) 0,21

Лейкоплакия шейки матки  
Cervical leukoplakia 

3(6,7%) 1(2,4%) 0,18

Гиперплазия эндометрия 
Endometrial hyperplasia

1 (2,2%) -

Таблица 1.  
Сравнительные 
данные структуры и 
частоты гинекологи-
ческих заболеваний.
 
Table 1.
Comparative data 
on the structure 
and frequency 
of gynecological 
diseases.

Таблица 2.  
Структура и частота 
соматических забо-
леваний, n (%)

Table 2.
Structure and 
frequency of somatic 
diseases, n (%)

Структура заболеваемости

Structure of morbidity
Основная группа  

Main group
(n=45)

Сравнительная группа
Comparative group

(n=41)

p*

Сердечно-сосудистые заболевания 
(пролапс митрального клапана) 
Cardiovascular diseases (mitral valve 
prolapse)

10 (22,2 %) 9 (21,9%) 0,49

Хронические неспецифические
заболевания легких  
Chronic nonspecific  
lung diseases

2 (4,4 %) 3 (7,3%) 0,29

Болезни ЖКТ и гепатобилиарной 
системы  
Diseases of the gastrointestinal tract 
and hepatobiliary system

9 (20%) 6 (14,6%) 0,26

Аллергические реакции  
Allergic reactions

14 (31,1%) 12 (29,3%) 0,43

Ожирение 
Obesity

4 (8,9%) 3 (7,3%) 0,39

Варикозное расширение вен 
Varicose veins

4 (8,9%) 2 (4,9%) 0,23

Железодефицитная анемия 
Iron deficiency anemia

3 (6,7%) 1 (2,4%) 0,17

Данные о наличии соматических заболева-
ний приведены в таблице 2.

Содержание фибриногена, антитромбина III, 
ПТИ, АЧТВ, МНО в крови у пациенток основ-
ной и сравнительной групп представлены в та-
блице 3. Положительные РФМК были выявле-
ны у 4 (8,9 %) пациенток основной и у 5 (12,2 %)  
пациенток группы сравнения. Согласно полу-
ченным данным, пациентки обеих групп были 
сопоставимы по показателям гемостазиограм-
мы (таблица 3).

Концентрация фибриногена была снижена у 
2 (4,4%) пациенток основной и у 1 (2,4 %) паци-

ентки группы сравнения, соответствовала нор-
мальным значениям − у 39 (86,7 %) и 36 (87,8 
%), была повышена − у 5 (11,1 %) и 4 (9,8 %)  
соответственно. ПТИ был снижен у 5 (11,1 %) 
пациенток основной и у 7 (17,1 %) пациенток 
группы сравнения, соответствовал норме −  
у 36 (84,4 %) и 33 (80,5 %), был повышен –  
у 2 (4,4 %) и 1 (2,4 %) соответственно. Содержа-
ние антитромбина III было снижено у 19 (42,2 %)  
пациенток основной и у 13 (31,7 %) пациен-
ток группы сравнения, соответствовало нор-
мальным значениям – у 25 (55,6 %) и 26 (63,4 
%), было повышено – у 1 (2,2 %) и 2 (4,9 %) 
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Таблица 3.  
Сравнительная ха-
рактеристика пока-
зателей гемостази-
ограммы на I этапе 
обследования, M±SD 
(min–max)
 

Table 3.
Comparative 
characteristics of 
hemostasiogram 
indicators at the 
first stage of the 
examination, M±SD 
(min–max)

Таблица 4.  
Сравнительная  
характеристика  
показателей  
трансвагинальной 
УЗДГ до лечения ХТ, 
M±SD (min–max)
 

Table 4.
Comparative 
characteristics 
of transvaginal 
ultrasound before 
CT treatment, M±SD 
(min–max)

соответственно. АЧТВ было повышено у 28  
(62,2 %) пациенток основной и у 17 (41,5 %) па-
циенток группы сравнения, у остальных − со-
ответствовало норме. МНО было снижено у 1 
(2,2 %) пациентки основной и у 3 (7,3 %) паци-
енток группы сравнения, соответствовало нор-
ме – у 33 (77,8 %) и 31 (75,6 %), превышало 
норму − у 9 (20 %) и 7 (17,1 %) соответственно.

При изучении влияния циркулирующих РФ-
МК было установлено, что их присутствие по-

вышает риск аномальных концентраций фи-
бриногена (ОШ = 1,95; 95 % ДИ 0,46–8,21) и 
ПТИ (ОШ = 1,35; 95 % ДИ 0,31–5,88), увеличи-
вает частоту аномальных значений МНО (ОШ 
= 1,55; 95 % ДИ 0,42–5,65). При этом циркули-
рующие РФМК не влияют на риск нарушения 
длительности АЧТВ.

Результаты трансвагинальной УЗДГ основ-
ной и сравнительной групп представлены в таб- 
лице 4.

Показатель 
Indicator

Основная группа  
Main group 

(n=45)

Группа сравнения 
Comparison Group 

(n=41)

p Референсные 
значения 

Reference values
Фибриноген, г/л 
Fibrinogen, g/l

3,03±0,63
 (1,7–4,3)

 3,2±0,8 
(1,98–4,88)

0,17  2–4

Протромбиновый 
индекс, %  
Prothrombin index, %

87±19,5
 (50–141)

89,8±17,9 
(59,2–140)

0,76  70–130

Антитромбин III, % 
Antithrombin III, %

91,8±14,5 
(68–130)

96,8±14 
(72–134)

0,67 86–116

АЧТВ, сек 
APTT, seconds

38,9±8,61 
(24–58)

33,9±6,6 
(24,6–49,3)

0,51  24–35

МНО 
INA

1,6±0,38 
(0,75–2,7)

1,43±0,76
 (0,82–5)

0,82 0,9–1,2

Показатель
 Indicator

Основная группа 
Main group  

(n = 45)

Группа сравнения 
Comparison Group 

(n = 41)

Референсные 
значения* 

Reference values*
Толщина эндометрия, мм 
Endometrial thickness, mm

9,04±2,25 
(6–17)

9,28±1,76
(6–15)

9,0
(7–15)

ПМА, Vmax, см/сек  
RUA, Vmax, cm/sec

29,6±7,17
(19–45)

30,5±7,85
(16–52)

35,3
(20,5–51,1)

ЛМА, Vmax, см/сек  
LUA, Vmax, cm/sec

30,8±10,3
(17–57)

35,5±8,46
(21–52)

35,3
(20,5-51,1)

ПМА, RI 
RUA, RI

0,81±0,1
(0,63–1)

0,82±0,08
(0,63–1)

0,83
(0,68–0,9)

ЛМА, RI 
LUA, RI

0,81±0,09
(0,66–1)

0,82±0,08
(0,65–1)

0,83
(0,68–0,9)

Aркуатные артерии, RI  
Arcuate arteries, RI

0,68±0,1
(0,44–1)

0,69±0,07
(0,54–0,79)

0,75±0,03
(0,7–0,8)

Pадиальные артерии, RI  
Radial arteries, RI

0,53±0,1
(0,35–0,77)

0,54±0,07
(0,41–0,73)

0,66±0,04
(0,6–0,72)

Базальные артерии, RI  
Basal arteries, RI

0,54±0,16
(0,35–0,77)

0,48±0,05
(0,4–0,61)

0,54±0,03
(0,5–0,57)

Спиральные артерии, RI  
Spiral arteries, RI

0,53±0,16
(0,35–1)

0,47±0,04 
(0,35–0,55)

0,49±0,02
(0,45-0,52)

* Озерская И.А. Эхография в гинекологии. 3-е изд., перераб. и доп. — Москва: Видар-М, 2020. − 704 с.

Толщина эндометрия была ниже нормы  
у 1 (2,2 %) пациентки основной и у 1 (2,4 %) 
пациентки группы сравнения, была увеличена  
у 1 (2,2%) пациентки основной группы. Значе-
ния максимальной скорости в ПМА были сни-
жены у 1 (2,2 %) пациенток основной и 3 (7,3 %) 
пациенток группы сравнения, были повышены у 
1 (2,4 %) пациентки группы сравнения, у осталь-

ных − соответствовали нормальным значениям. 
Скорость в ЛМА была понижена у 7 (15,6 %) па-
циенток основной группы, соответствовала нор-
ме − у 36 (80 %) пациенток основной и 40 (97,6 
%) пациенток группы сравнения, повышен −  
у 2 (4,4 %) и 1 (2,4 %) соответственно. Индекс 
резистентности ПМА был повышен у 3 (6.7 %) 
пациенток основной и 3 (7,3 %) пациенток груп-
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пы сравнения. Индекс резистентности ЛМА был 
повышен у 4 (9,8 %) пациенток основной груп-
пы и у 3 (7,3 %) пациенток в группе сравнения. 

У 2 (4,4 %) пациенток основной группы ин-
декс резистентности аркуатных артерий превы-
шал норму. Индекс резистентности радиальных 
артерий превышал норму у 3 (6,7 %) пациенток в 
основной группе и 1 (2,4 %) – в группе сравнения. 
Индекс резистентности базальных артерий пре-
вышал норму − у 11 (24,4 %) в основной группе 
и 1 (2,4 %) пациентки в группе сравнения. Индекс 
резистентности спиральных артерий повышен — 
у 14 (31,1 %) и 1 (2,4 %) соответственно.

Изучение влияния РФМК на показатели 
трансвагинальной УЗДГ показало, что цирку-
лирующие комплексы увеличивают риск ано-
мальных показателей толщины эндометрия 

(ОШ = 3,46; 95 % ДИ 0,61–19,5), индекса ре-
зистентности ПМА (ОШ = 1,47; 95 % ДИ 0,34–
6,35), ЛМА (ОШ = 2,37; 95 % ДИ 0,67–8,42), 
аркуатных (ОШ = 1,91; 95 % ДИ 0,51–7,15), ра-
диальных (ОШ = 1,83; 95 % ДИ 0,25–13,6) ар-
терий, но не влияют на скорость кровотока в 
ПМА и ЛМА, а также на индекс резистентно-
сти базальных и спиральных артерий.

Далее пациентки основной группы прошли 
лечение хронического тонзиллита, а затем по-
вторно обследованы с целью изучения динами-
ки показателей гемостазиограммы и трансваги-
нальной УЗДГ.

Сравнительная характеристика показате-
лей гемостазиограммы в динамике у основной 
группы после лечения ХТ представлена в таб- 
лице 5.

Показатель 
Indicator

До лечения 
Before treatment

После лечения 
After treatment

р Референсные 
значения* 

Reference values
Фибриноген, г/л 
Fibrinogen, g/l

3,03±0,63 (1,7–4,3) 3,07±0,56 (2,01–4,2) 0,37  2–4

Протромбиновый индекс, % 
Prothrombin index, %

87±19,5 (50–141) 88,5±16,2 (60–130) 0,01  70–130

Антитромбин III, % 

Antithrombin III, %
91,8±14,5 (68–130) 91,5±11 (72–120,1) 0,9 86–116

АЧТВ, сек 
APTT, seconds

38,9±8,61 (24–58) 30,9±5,22 (21–40) 0,01  24–35

МНО 
INA

1,6±0,38 (0,75–2,7) 1,3±0,61 (0,88–4) 0,23 0,9–1,2

Согласно полученным данным, следует от-
метить, что статистически значимые изменения 
наблюдались по ПТИ и АЧТВ − эти показатели 
стали более приближены к нормальным значе-
ниям. При этом снижение фибриногена после 
лечения не было выявлено ни у одной пациент-
ки (до лечения – n = 2; 4,4 %, выше нормы –  
у 5 (11,1 %) женщин (до лечения – n = 5;  
11,1 %), нормальные значения — у 41 (91,1 %) 
пациенток (до лечения — n = 38, 84,4 %).

ПТИ был снижен у 5 (11,1 %) пациенток (до 
лечения − n = 5; 11,1 %), достиг нормальных зна-
чений у 39 (86,7 %) пациенток (до лечения – n = 
38; 84,4 %), был повышен у 1 (2,2 %) пациент-
ки (до лечения – n = 2; 4,4 %). Содержание ан-
титромбина III было ниже нормы у 11 (24,45 %)  
пациенток (до лечения n = 19; 42,2 %), соответ-
ствовало нормальным значениям у 33 (73,3 %) 
пациенток (до лечения – n = 25; 55,6 %), у 1 (2,2 %)  
пациентки превышало норму, как и до лече-
ния. Длительность АЧТВ соответствовала нор-
ме у 32 (71,1 %) женщин (до лечения – n = 17;  

37,8 %), превышал норму у 10 (22,2 %) паци-
енток (до лечения – n = 28; 62,2 %). Показа-
тель МНО остался практически неизменным: 
был снижен у 1 (2,2 %) пациентки (как и до 
лечения), соответствовал норме у 35 (77,8 %) 
женщин (до лечения – n = 34; 75,6 %), превы-
шал норму у 9 (20 %) пациенток (до лечения –  
n = 10; 22,2 %). 

Для уточнения влияния РФМК на динамику 
показателей гемостазиограммы основная груп-
па была разделена на две подгруппы в зависи-
мости от наличия РФМК в крови (таблица 6).

После лечения наблюдалась тенденция к 
улучшению кровотока маточных артерий, уве-
личению толщины эндометрия, усилению ско-
рости кровотока в ПМА и ЛМА, приближе-
нию к нормальным значениям индекса рези-
стентности в аркуатных и радиальных артериях  
(таблица 7).

После лечения ни у одной пациентки не вы-
явлено снижение толщины эндометрия. Ско-
рость кровотока в ПМА и ЛМА нормализо-

Таблица 5.  
Показатели  
гемостазиограммы 
до и после лече-
ния ХТ у пациенток 
основной группы, 
M±SD (min–max)
 

Table 5.
Hemostasiogram 
indicators before and 
after CT treatment in 
patients of the main 
group, M±SD (min–
max)
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Таблица 6.  
Показатели гемо-
стазиограммы до 
и после лечения 
ХТ у пациенток 
основной группы 
в зависимости от 
наличия РФМК, M±SD 
(min–max)
 

Table 6.
Hemostasiogram 
parameters before 
and after CT 
treatment in patients 
of the main group, 
depending on the 
presence of RFMC, 
M±SD (min–max)

Таблица 7.  
Динамика показа-
телей трансваги-
нальной УЗДГ до и 
после лечения ХТ у 
пациенток основной 
группы, M±SD (min–
max)
 
Table 7.
Dynamics of 
transvaginal 
ultrasound before 
and after CT 
treatment in patients 
of the main group, 
M±SD (min–max)

Показатель 
Indicator

До лечения 
Before treatment

После лечения 
After treatment р

Референсные 
значения* 

Reference values
Есть РФМК, n = 4

There are soluble fibrin-monomer complexes, n = 4
Фибриноген, г/л  
Fibrinogen, g/l 2,72±0,36 2,7±0,47 0,66  2–4

Протромбиновый индекс, % 
Prothrombin index, % 78,8±34,1 85,3±29,8 0,07  70–130

Антитромбин III, % 
Antithrombin III, % 90,8±28,3 89,3±22,2 0,85 86–116

АЧТВ, сек
APTT, seconds 45±15,1 32,8±7,19 0,07  24–35

МНО
INA 2,76±2,1 2,2±1,51 0,14 0,9–1,2

Нет РФМК, n = 41
No soluble fibrin-monomer complexes, n = 41

Фибриноген, г/л  
Fibrinogen, g/l

3,06±0,64 3,12±0,55 0,18  2–4

Протромбиновый индекс, % 
Prothrombin index, %

87,8±17,8 88,8±14,8 0,01  70–130

Антитромбин III, % 
Antithrombin III, %

92±13 91,7±9,66 0,93 86–116

АЧТВ, сек
APTT, seconds

38,3±7,72 30,7±5,03 0,00  24–35

МНО
INA

1,2±0,3 1,18±0,38 0,04 0,9–1,2

Показатель 
Indicator

До лечения 
Before treatment

После лечения 
After treatment р

Референсные 
значения 

Reference values
Толщина эндометрия, мм 
Endometrial thickness, mm

9,04±2,25 
(6–17)

10,9±1,94
(8–10)

0,00 9,0
(8–15)

ПМА, Vmax, см/сек 
RUA, Vmax, cm/sec

29,6±7,17
(19–45)

31,1±6,73
(20–44)

0,00 35,3
(20,5–51,1)

ЛМА, Vmax, см/сек 
LUA, Vmax, cm/sec

30,8±10,3
(17–57)

31,8±7,25
(20–45)

0,01 35,3
(20,5–51,1)

ПМА, RI 
RUA, RI

0,81±0,1
(0,63–1)

0,82±0,05
(0,7–0,9)

0,93 0,83
(0,68–0,9)

ЛМА, RI 
LUA, RI

0,81±0,09
(0,66–1)

0,82±0,05
(0,68–0,9)

0,23 0,83
(0,68–0,9)

Aркуатные артерии, RI 
Arcuate arteries, RI

0,68±0,1
(0,44–1)

0,71±0,07
(0,56–0,9)

0,00 0,75±0,03
(0,7–0,8)

Pадиальные артерии, RI 
Radial arteries, RI

0,53±0,1
(0,35–0,77)

0,59±0,08
0,45–0,75

0,00 0,66±0,04
(0,6–0,72)

Базальные артерии, RI Basal 
arteries, RI

0,54±0,16
(0,35–0,77)

0,53±0,12
(0,4–0,91)

0,19 0,54±0,03
(0,5–0,57)

Спиральные артерии, RI 
Spiral arteries, RI

0,53±0,16
(0,35–1)

0,53±0,13
(0,4–0,91)

0,62 0,49±0,02
(0,45-0,52)

* Озерская И.А. Эхография в гинекологии. 3-е изд., перераб. и доп. — Москва: Видар-М, 2020. − 704 с.

валась у всех пациенток, тогда как до лече-
ния кровоток в ПМА был снижен у 1 (2,2 %),  
в ЛМА был снижен у 7 (15,6 %) пациенток и по-
вышен у 2 (4,4 %) женщин. Индекс резистент-
ности в ПМА и ЛМА нормализовался у всех 
пациенток. Индекс резистентности аркуатных 
артерий после лечения - повышенные значения 

остались неизменными у 2 (4,4 %) пациенток. 
Индекс резистентности радиальных артерий 

превышал норму у 4 (8,9%) женщин (до лече-
ния − у n = 3; 6,7 %) Индекс резистентности 
базальных артерий превышал норму у 5 (11,1 
%) пациенток (до лечения – n = 11; 24,4 %). Ин-
декс резистентности спиральных артерий был 
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повышен у 8 (17,8 %) пациенток (до лечения – 
n = 14; 31,1 %). 

Выяснение корреляции аномальных значе-
ний РФМК с нарушениями кровотока матки по-
казало, что, несмотря на отсутствие статисти-
чески значимых различий между подгруппами 
как до, так и после лечения ХТ, существенных 
различий в изменениях показателя гемодина-
мики матки у пациенток с положительными 
РФМК не происходило, тогда как у женщин 
при отсутствии РФМК были выявлены досто-
верные различия в динамике показателей тран-
свагинальной УЗДГ.

В ходе однофакторного дисперсионного ана-
лиза было установлено (таблица 8), что разни-
ца в исходах беременности по показателю «са-
мопроизвольный выкидыш наступил» суще-
ствует как минимум между тремя подгруппами 
(F [3, 82] = 8,232; p = 0,119), однако эти разли-
чия статистически незначимы.

Дополнительно проведенный тест Тьюки 
для множественных сравнений показал, что ис-
следуемые подгруппы достоверно не различа-
ются между собой по параметру «самопроиз-
вольный выкидыш наступил».

Беременность завершилась самопроизволь-
ными родами после 37 недель беременности 
у 35 (77,8 %) пациенток основной группы и у 
20 (48,8 %) пациенток группы сравнении (р = 
0,04). ПР до 37 недель гестации произошли у 4 
(9,3 %) и 9 (27,3 %) соответственно (р = 0,04). 
У двух пациенток группы сравнения случилась 
антенатальная гибель плода при недоношенной 
беременности. Родоразрешение путем опера-
ции кесарева сечения по сумме сочетанных по-
казаний произведено у 6 (13,3 %) пациенток в 
основной группе и у 7 (17 %) в группе сравне-
ния, в том числе по экстренным показаниям.     

Обсуждение
Клинические исследования показали взаи-

мосвязь бактериальной и вирусной инфекции 
и таких осложнений беременности, как выки-

дыши, преждевременные роды, задержка вну-
триутробного развития плода и поздний гестоз 
[26]. Одной из лидирующих причин привычно-
го невынашивания беременности являются ин-
фекционные заболевания, сопровождающиеся 
повышением продукции провоспалительных 
цитокинов и сопряженные с нарушениями ге-
мостаза, заболеваниями соединительной ткани 
в шейке матки, а также инфекционно-воспали-
тельными процессами [27−30]. 

ХТ − это длительно персистирующая ин-
фекция. В отечественной литературе описан 
нервно-рефлекторный механизм влияния ХТ 
на формирование сопряженной патологии. Вы-
явлены и изучены афферентные связи небных 
миндалин с важнейшими подкорковыми обра-
зованиями, в частности со структурами задне-
го отдела подбугорной области гипоталамуса, − 
они первыми реагируют на антигены [31−32]. 
Даже при простой форме ХТ миндалины могут 
стать местом перманентной сенсибилизации 
замедленного типа к антигенам стрептококка 
и стафилококка. Циркулирующие иммунные 
комплексы «антиген–антитело» обладают хе-
мотаксической активностью и повышают про-
теолитическую способность ферментов макро-
фагов, что приводит к лизису ткани миндалин, 
денатурации тканевых белков, которые приоб-
ретают антигенные свойства. Попадая в кровь, 
эти протеины вызывают образование аутоанти-
тел [33].

Y. Shoenfield и соавт. описывают возникно-
вение аутоантител к фосфолипидам гипотезой 
«двух ударов». Антифосфолипидные антите-
ла («первый удар») увеличивают риск тром-
бофилии, но свертывание возникает в присут-
ствии инфекционных факторов («второй удар») 
[26,34,35]. 

Полученные нами результаты подтверждают 
имеющиеся данные о том, что ХТ обусловлива-
ет высокий риск репродуктивных потерь. В на-
шем исследовании при отсутствии лечения ХТ 
самопроизвольные потери беременности соста-

Параметр  
«самопроизвольный 
выкидыш наступил»  
Parameter «spontaneous
miscarriage occurred»

Сумма квадратов  
Sum of squares

Степеней свободы, 
Degrees of freedom, 

df

Средний квадрат 
Mean square F p

Между подгруппами 
Between subgroups

0,605 3 0,202 2,009 0,119

Внутри подгрупп 
Within subgroups

8,232 82 0,100

Всего 
Total

8,837 85

Таблица 8.  
Результаты однофак-
торного дисперсион-
ного анализа ANOVA
 

Table 8.
Results of the ANOVA 
univariate analysis

ORIGINAL RESEARCH
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вили 24,4 %. В большинстве других публика-
ций также сообщается о 25 % самопроизволь-
ных выкидышей на фоне ХТ [36].

При исследовании гемостазиологического 
профиля было выявлено, что на фоне положи-
тельных РФМК наблюдается гипофибриноге-
немия, уменьшение ПТИ, АЧТВ и МНО − все 
это свидетельствует о склонности к внутрисо-
судистому свертыванию, что согласуется с со-
временными представлениями об РФМК как 
маркерах тромбообразования, однако их вклад 
в изменение показателей гемостазиограммы 
требует дополнительного изучения ввиду ма-
лой выборки настоящего исследования (n = 4).  
Следует отметить, что наличие РФМК не по-
влияло существенным образом на динамику 
показателей гемостазиограммы до и после ле-
чения ХТ, тогда как у пациенток без РФМК 
произошли статистически значимые изменения 
показателей гемостазиограммы до и после ле-
чения ХТ (таблица 5).

Как следует из полученных результатов, 
в случае отсутствия циркулирующих РФМК 
статистически значимые изменения выявле-
ны в таких показателях, как толщина эндомет- 
рия, скорость кровотока в ПМА и ЛМА, индекс 
резистентности аркуатных и радиальных арте-
рий. Все это указывает на то, что наличие РФ-
МК, как и в случае изменений гемостазиологи-

ческих показателей, может отрицательно вли-
ять на кровообращение матки и ухудшать ре-
зультаты лечения.

Персистирующие хронические инфекции, 
такие как ХТ, могут играть важную роль в  
этиологии иммунологических механизмов не-
вынашивания. Аутоиммунные нарушения ока-
зывают патогенное влияние через различные 
механизмы, включая системную и локальную 
воспалительную реакцию, активацию внутри-
сосудистого тромбообразования и развитие эм-
брио-хориальной недостаточности. Получен-
ные в нашем исследовании результаты доказы-
вают отрицательное влияние ХТ на систему ге-
мостаза и, как следствие, ухудшение маточного 
кровотока и обосновывают эффективность кон-
сервативного лечения ХТ на прегравидарном 
этапе с целью снижения репродуктивных по-
терь.

Заключение
Изучение гемостазиологического статуса при 

женском бесплодии входит в стандарты обсле-
дования, однако небные миндалины остаются не 
охваченной областью исследований на предмет 
их вклада в репродуктивные неудачи. Представ-
ленные данные свидетельствуют о том, что ле-
чение ХТ на прегравидарном этапе достоверно 
снижает риск репродуктивных потерь.
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Резюме
На сегодняшний день активно обсуждает-

ся вклад мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК) в механизм развития таких патологий, 
как кальцификация клапанов сердца и сосудов. 
Обусловлено это тем, что образование кальци-
натов в сердечно-сосудистой системе (ССС) 
повторяет процесс оссификации, то есть опо-
средован специфическими костными клетками 
– остеоцитами. Так как МСК являются клетка-
ми-предшественниками, способными к муль-
тилинейной дифференцировке, их рассматри-
вают как источник остеоцитов в ССС. Вопрос 
о том, какие стимулы активируют программу 
остеогенеза в МСК, локализующихся в органах 
ССС, остается открытым. Наличие факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
оказывает системное воздействие на организм, 
так как они способствуют развитию таких па-
тологических процессов, как гипоксия и воспа-
ление, приводящих к ремоделированию ниши 
МСК и изменению их функции. В данном обзо-
ре систематизированы научные исследования, 
посвященные влиянию модифицируемых и не-
модифицируемых факторов риска ССЗ на мор-
фофункциональные свойства МСК.

Целью данного обзора является системати-
зация имеющихся знаний о роли модифицируе-
мых и немодифицируемых факторов риска ССЗ 
в изменении морфологии и функции МСК. 

Функционирование МСК зависит от возрас-
та донора и длительности их культивирования 
in vitro за счет активации процессов клеточ-
ного старения. Влияние пола на МСК неодно-
значно описано в литературе, однако есть дан-
ные об участии эстрогена в регулировании ба-
ланса между остеогенной и адипогенной диф-
ференцировкой клеток-предшественников.  
Наличие таких коморбидных состояний, как 
гиперхолестеринемия, ожирение, сахарный 
диабет, способствует ускорению клеточного 
старения, модификации фенотипа МСК, ока-
зывает влияние на активность их пролифера-
ции и потенциал дифференцировки. Так, ком-
плекс патологических процессов, сопровож- 
дающих ожирение и сахарный диабет, приво-
дит к снижению дифференцированного потен-
циала МСК, а также индуцирует экспрессию 
генов-маркеров клеточного старения. Увели-
чение концентрации эфиров холестерола в ми-
кроокружении МСК индуцирует в них про-
грамму остеогенной дифференцировки, а воз-
действие липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) положительно влияет на пролифе-
рацию. Сигаретный дым активирует апоптоз 
стволовых клеток, снижает пролиферацию и 
индуцирует остеогенез.

Ключевые слова: мезенхимальные стволо-
вые клетки, факторы риска, сердечно-сосуди-
стые заболевания, коморбидные состояния.
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Abstract
Today, the contribution of mesenchymal stem 

cells (MSCs) to the mechanism of development 
of pathologies such as calcification of heart valves 
and blood vessels is being actively discussed. This 
is due to the fact that the formation of calcifica-
tions in the cardiovascular system (CVS) repeats 
the process of ossification, that is, it is mediated by 
specific bone cells - osteocytes. Since MSCs are 
progenitor cells capable of multilineage differen-
tiation, they are considered as a source of osteo-
cytes in the cardiovascular system. The question of 
what stimuli activate the osteogenesis program in 
MSCs localized in the CVS organs remains open. 
The presence of risk factors for cardiovascular dis-
eases (CVD) has a systemic effect on the body, 
as it contributes to the development of patholog-
ical processes such as hypoxia and inflammation, 
which lead to remodeling of the MSC niche and 
changes in their function. This review systematizes 
scientific studies devoted to the influence of modi-
fiable and non-modifiable CVD risk factors on the 
morphofunctional properties of MSCs.

The purpose of this review is to systematize ex-
isting knowledge about the role of modifiable and 

non-modifiable CVD risk factors in changing the 
morphology and function of MSCs.

The functioning of MSCs depends on the age 
of the donor and the duration of their cultivation 
in vitro, due to the activation of cellular aging pro-
cesses. The influence of gender on MSCs is contro-
versially described in the literature; however, there 
is evidence of the participation of estrogen in reg-
ulating the balance between osteogenic and adipo-
genic differentiation of progenitor cells. The pres-
ence of comorbid conditions such as hypercholes-
terolemia, obesity, and diabetes mellitus contribute 
to the acceleration of cellular aging, modification 
of the MSC phenotype, and influence the activity 
of their proliferation and differentiation potential. 
Thus, the complex of pathological processes ac-
companying obesity and diabetes mellitus leads to 
a decrease in the differentiated potential of MSCs, 
and also induces the expression of genes that are 
markers of cellular aging. An increase in the con-
centration of cholesterol esters in the microenvi-
ronment of MSCs induces a program of osteogenic 
differentiation in them, and exposure to high den-
sity lipoproteins (HDL) has a positive effect on 
proliferation. Cigarette smoke activates stem cell 
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Введение
На сегодняшний день заболевания сердеч-

но-сосудистой системы являются первыми в 
списке причин смерти трудоспособного насе-
ления. В России от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) умирают около миллиона чело-
век в год. Более половины из этих смертей при-
ходится на долю ишемической болезни сердца 
[1]. Современные представления о патофизио-
логии ССЗ включают неотъемлемую роль ря-
да факторов риска в их развитии. Традиционно 
факторами риска ССЗ считаются пол, возраст, 
наследственность, артериальная гипертензия, 
курение, дислипидемия. Помимо этого, к фак-
торам риска ССЗ относят сахарный диабет, 
ожирение, чрезмерное употребления алкоголя, 
низкую физическую активность [2]. 

В последние годы интерес к роли мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) в патофизи-
ологии ССЗ стремительно растет. Это обуслов-
лено появлением многочисленных исследова-
ний, свидетельствующих о вкладе МСК как в 
регенерацию сердца и сосудистой стенки в рам-
ках физиологической репарации, так и в разви-
тие патологических процессов, таких как каль-
цификация сердечных клапанов и коронарных 
сосудов [3,4]

Функционирование МСК полностью зави-
сит от их микроокружения, так называемой ни-
ши, которая включает клеточный, гуморальный 
компонент и физико-биохимические составля-
ющие, такие как температура, уровень кисло-
рода, глюкозы и др. [5]. Компоненты ниш акти-
вируют сигнальные пути в МСК, посредством 
чего и осуществляется регуляция их функцио-
нирования, в зависимости от потребности ор-
ганизма. Таким образом, изменение гомеоста-
за ниши МСК приводит к изменению их фено-
типа, секреторной и пролиферативной актив-
ности, а также направления дифференцировки 
[6]. Наличие факторов риска ССЗ неизбежно 
приводит к ремоделированию ниш МСК вслед-
ствие гипоксии, увеличения производства ак-

тивных форм кислорода (АФК), повышенных 
уровней глюкозы, жирных кислот, биологиче-
ски активных молекул [7,8]. Данные факторы 
могут являться триггерами, обуславливающи-
ми изменение морфофункциональных свойств 
клеток-предшественников, что будет служить 
причиной развития ССЗ.

Вклад в развитие ССЗ могут вносить как ре-
зидентные, так и транзиторные МСК. Первая 
группа включает так называемые сердечные 
стволовые клетки, являющиеся частью миокар-
да, а также МСК, входящие в состав стромаль-
но-сосудистой фракции жировой ткани, окружа-
ющей сердце и сосуды [9,10]. К транзиторным 
относят МСК костного мозга, считается, что они 
могут попадать в кровоток и адгезироваться на 
стенках сосуда [11]. В данном обзоре мы оценим 
влияние коморбидных состояний ССЗ на МСК 
жировой ткани, так как жировая ткань является 
привлекательным источником стволовых клеток 
из-за доступности получения, большого выхода 
клеток и возможности дифференцировки МСК 
жировой ткани в разнообразные клеточные ли-
нии [12]. Около 80 % площади сердечно-сосуди-
стой системы (ССС) окружено жировой тканью, 
которая у здоровых людей считается кардиоан-
гиопротекторной из-за секреции противовоспа-
лительных и антиатерогенных адипокинов [13]. 
Однако избыток висцеральной жировой ткани 
связан с увеличением риска развития ССЗ [14]. 
Имеются исследования, показывающие, что жи-
ровая ткань, окружающая сердце и сосуды, учас- 
твует в поддержании их гомеостаза посредством 
паракринных иммуномодулирующих влияний 
[15], а также она может являться донором муль-
типотентных клеток для регенерации тканей 
сердечно-сосудистой системы [16]. МСК жиро-
вой ткани важны для поддержания гомеостаза 
тканей сердца и сосудов, нарушения в жизне-
деятельности данных клеток могут приводить к 
развитию ССЗ.

Понимание того, как изменяется функцио-
нирование МСК при наличии факторов риска 

apoptosis, reduces proliferation, and induces os-
teogenesis.

Keywords: mesenchymal stem cells, risk fac-
tors, cardiovascular diseases, comorbid conditions.
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ССЗ, может объяснить причину плохой прижи-
ваемости данных клеток при трансплантации в 
качестве терапии ССЗ, а также пролить свет на 
их роль в патогенезе таких как заболеваний, как 
атеросклероз и кальцификация клапанов серд-
ца и сосудов.

Обзор литературы велся на базе науч-
ных электронных библиотек КиберЛенин-
ка, eLIBRARY.RU, баз данных PubMed, 
ScienceDirect.

Влияние немодифицируемых факторов  
риска сердечно-сосудистых заболеваний  на 
мезенхимальные стволовые клетки

Возраст
МСК, как и другие клетки организма, 

подвержены клеточному старению. Клеточное 
старение представляет собой состояние клет-
ки, характеризующееся остановкой клеточного 
цикла, блокировкой апоптоза и секреторными 
особенностями, которые могут обуславливать 
развитие возрастных заболеваний [17]. 

Стареющие МСК демонстрируют низкую 
пролиферативную активность за счет оста-
новки клеточного цикла [18]. Choudhery и со-
авт. показали, что активность таких ингибито-
ров клеточного цикла, как р21 и р16, была по-
вышена в МСК, полученных от доноров стар-
шего возраста по сравнению с молодыми [19]. 
Активация данных регуляторов происходит за 
счет активного синтеза стареющими клетками 
биологически активных веществ, которые ока-
зывают паракринное и аутокринное влияние на 
клетки. Длительное воздействие этих веществ 
на клетки, помимо ингибирования пролифера-
ции, способствует вторичному старению окру-
жающих клеток и формированию провоспали-
тельной среды путем активации генов иммун-
ного ответа и экспрессии провоспалительных 
интерлейкинов [20,21].

Кроме того, МСК, полученные от пожилых 
доноров, отличаются повышенной продукци-
ей активных форм кислорода (АФК), что выяв-
ляется при окрашивании клеток на внутрици-
топлазматическую H2O2. АФК способны ини-
циировать окисление и вызывать различные 
клеточные реакции посредством образования 
вторичных метаболически активных форм. Из-
быток АФК неблагоприятен для клетки из-за 
их способности взаимодействовать с широким 
спектром клеточных молекул, что приводит к 
цитотоксическому действию и повреждениям 

генетического материала [22].
Было показано, что состав секретируемых 

МСК веществ различается у молодых и пожи-
лых доноров и последние имеют более разноо-
бразный профиль секреции. Стареющие МСК 
приобретают секреторный фенотип, связанный 
со старением (SASP), который состоит из про-
воспалительных цитокинов, факторов роста и 
их связывающих белков. Все эти факторы не 
могут не оказывать воздействия на окружаю-
щие клетки [23]. 

Накопление свободных радикалов, гене-
тические повреждения, SASP и другие изме-
нения, происходящие при клеточном старе-
нии, оказывают влияние на главную функцию 
МСК – дифференцировку в различные клеточ-
ные линии. Было показано, что дифференциро-
вочный потенциал стареющих МСК снижает-
ся или смещается в адипогенном направлении 
[19]. Активация остеогенной или адипогенной 
программы в МСК регулируется каскадом ак-
тивирующих друг друга сигнальных путей и 
транскрипционных факторов, причем факто-
ры, активирующие остеогенную дифференци-
ровку, ингибируют факторы адипогенеза. По-
казано, что с возрастом экспрессия транскрип-
ционных факторов, ответственных за реали-
зацию остеогенеза, таких как MAF, Forkhead 
box P1 (FOXP1) и комплекса RUNX2/CBFA1, 
снижается [24,25], что способствует реализа-
ции программы адипогенной дифференциров-
ки МСК. Кроме того, активность сигнальных 
путей PPARγ и C/EBP, запускающих адипоге-
нез, усиливается под влиянием АФК, которые, 
как было сказано выше, в избытке образуются 
в стареющих МСК [26].

Немаловажно упомянуть об особенности 
клеточного старения МСК при их культивиро-
вании. МСК, полученные от пожилых доноров, 
более восприимчивы к старению in vitro при 
пассировании. Liu M. и соавт. продемонстриро-
вали, что восприимчивость МСК жировой тка-
ни, полученных от доноров 8, 25 и 66 лет, к кра-
сителю β-галактозидазе не различается до 3-го 
пассажа, а к 5-му – процент окрашенных кле-
ток значительно увеличивается в МСК от по-
жилого донора [27]. Это важно иметь в виду 
при интерпретации результатов научных работ 
и экспериментов с МСК.

Роль здоровых МСК в сердечно-сосудистой 
системе неотъемлема за счет их противовоспа-
лительного, иммуномодулирующего влияния, 
ангиогенной и регенеративной функции. В ли-



ТОМ 9, № 4, 2024

99

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

тературе описана их кардиопротекторная роль 
в восстановлении зоны инфаркта миокарда, ан-
тиатеросклеротическое действие за счет инак-
тивации макрофагов и репарации интимы со-
суда [28]. Изменение функционирования МСК 
сердца и сосудов и окружающей их жировой 
ткани, связанное со старением, может приво-
дить к нарушению этих функций и провоциро-
вать воспалительные заболевания органов сер-
дечно-сосудистой системы. 

Пол
Гендерные особенности стволовых клеток 

также вызывают интерес исследователей и под-
робно изучаются на сегодняшний день. Публи-
кации, освещающие влияние пола донора на 
фенотип, пролиферативный и дифференциро-
вочный потенциал МСК, содержат разные све-
дения, что говорит о недостаточной прорабо-
танности проблемы.

Большинство исследований показывает, что 
имеются гендерные различия в фенотипе МСК, 
а в отношении скорости и направления диффе-
ренцировки стволовых клеток данные неодно-
значны. Одни исследователи не находят ника-
ких различий, другие получают результаты, 
свидетельствующие об изменении свойств кле-
ток. Так, Lee H. и соавт. при сравнении уровня 
экспрессии фактора роста эндотелия (SSEA-4) 
и маркеров остеогенеза (Runx2 и окрашивание 
ализариновым красным) в культурах МСК, по-
лученных от мужчин и женщин, не выявили 
значимых различий ни по одному из исследуе-
мых параметров [29]. В то же время Siegel G. и 
соавт. установили, что МСК костного мозга мо-
лодых женщин быстрее пролиферируют и име-
ют большее количество поверхностных антиге-
нов CD119 и CD130, по сравнению с мужскими 
МСК [30]. Кроме того, Selle M. и соавт. показа-
ли, что женские МСК обладают меньшей экс-
прессией таких антигенов, как SSEA-4, CD146 
и CD274, по сравнению с мужскими [31]

Особенности гормонального фона мужчин 
и женщин сказываются на функционировании 
МСК. Имеются сообщения о том, что эстро-
ген контролирует остео-адипогенный баланс в 
дифференцировочной программе МСК, а имен-
но, ингибирует адипогенез и посредством сиг-
нального пути PI3K/SSH1L активирует остео- 
генез. [32]. Эти данные могут частично объяс-
нять появление остеопороза у женщин в мено-
паузе, так как снижение уровня эстрогена при-
водит к смещению направлению дифференци-

ровки в сторону адипогенеза. Известно, что ча-
стота встречаемости коронарного кальциноза 
выше у пожилых мужчин, чем у женщин. Воз-
можно, это может объясняться, в том числе, и 
снижением влияния эстрогенов на МСК сосу-
дов и окружающей их жировой ткани у жен-
щин в менопаузе.

Влияние модифицируемых факторов  
риска сердечно-сосудистых заболеваний на 
мезенхимальные стволовые клетки

Холестерин
Уровень холестерина и соотношение его 

фракций в крови – один из основных факто-
ров риска ССЗ [2]. Это и обуславливает инте-
рес к влиянию нарушений липидного обмена 
на свойства МСК. 

Холестерин, являясь структурным элемен-
том мембраны клетки, влияет на ее пластич-
ность и стабильность. Соотношение мембран-
ного холестерина определяется типом клеток 
и их функцией. Было показано, что адипоген-
ная дифференцировка МСК КМ сопровожда-
ется увеличением холестерина в мембране, ко-
торый способствует изменению цитоскелета 
клетки и способствует адипогенезу [33]. Li H. 
и соавт. показали, что повышение внутрикле-
точного содержания эфиров холестерина при-
водит к индукции экспрессии мРНК основных 
маркеров остеогенеза, таких как BMP2, Runx2, 
щелочная фосфатаза и остеокальцин [34]. Это 
указывает на возможность холестерин-опосре-
дованного процесса остеогенеза МСК, а также 
раскрывает важность холестерина в регуляции 
дифференцировки МСК.  Нарушение липид-
ного обмена может являться одним из реша-
ющих факторов, осложняющих транспланта-
цию МСК для терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний. Так, Liao J. и соавт. показали, что 
трансплантация МСК костного мозга экспе-
риментальным животным с гиперлипидемией 
приводит к ухудшению течения атеросклеро-
за и тяжелой сосудистой кальцификации после 
баллонной ангиопластики [35]. Это свидетель-
ствует о наличии механизма липид-индуциро-
ванной остеогенной дифференцировки данных 
клеток. Возможно, что данный эффект холесте-
рина и его «плохих» фракций может осущест-
вляться и в МСК других локализаций, но пока 
таких исследований нет.

Shen H. и соавт. оценивали действие липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) на МСК 
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жировой ткани и выявили стимулирующее до-
зозависимое влияние данного класса липопро-
теинов на пролиферацию МСК жировой ткани. 
Авторы предполагают, что усиление пролифе-
рации происходит посредством активации сиг-
нального пути ERK1/2, являющегося одним из 
путей, митоген-активируемых протеинкиназ, 
обеспечивающих транскрипцию поздних ге-
нов, ответственных за пролиферацию, выжи-
вание и подвижность клеток [36,37]. Таким об-
разом, можно полагать, что холестерин ЛПВП 
оказывает положительное влияние на МСК.

МСК сердца и сосудов, а также окружающей 
их жировой ткани участвуют в стимулировании 
процессов репарации и регенерации данных 
тканей, как посредством дифференцировки в 
кардиомиоциты, сосудистые гладкомышечные 
клетки (СГМК) или эндотелиоциты, так и пу-
тем секреции факторов роста, противовоспа-
лительных и иммуномодулирующих субстра-
тов [38,39,40]. Увеличение сывороточного со-
держания «плохого» холестерина и его эфиров 
может приводить к нарушению функции МСК, 
и служить фактором развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний. 

Курение
Одним из модифицируемых факторов ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний является 
употребление табака [41].

Курение отрицательно влияет на деление 
клеток, вызывает повреждение ДНК, с чем свя-
зано канцерогенное действие употребления та-
бака, а также изменяет реологические свой-
ства крови и функционирование эритроцитов, 
что приводит к гипоксии тканей, замедлению 
их обновления и восстановления [42]. Все эти 
процессы касаются и мезенхимальных стволо-
вых клеток. Эксперименты на животных пока-
зывают, что ингаляционное воздействие табач-
ного дыма приводит к сокращению популяции 
МСК костного мозга. Кроме этого, МСК кост-
ного мозга животных, получавших табачный 
дым, проявляют нарушение экспрессии генов, 
кодирующих синтез сигнальных белковых мо-
лекул, что обуславливает нарушение их синте-
тической функции в поддержании ниши [43]. 
Курение оказывает влияние и на МСК жировой 
ткани. Доказано, что в концентрации 5% экс-
тракт сигаретного дыма оказывает цитотокси-
ческое действие на клетки, а в концентрации 
0,5% увеличивает уровень секреции провос-
палительных цитокинов, таких как   IL6 и IL8. 

Кроме этого, табачный дым усиливает экспрес-
сию маркеров остеогенеза (RUNX2 и BGLAP) в 
МСК жировой ткани и интенсивность минера-
лизации внеклеточного матрикса [44].

Имеющиеся свидетельства показывают, что 
МСК, подвергающиеся воздействию табачного 
дыма, имеют измененные характеристики. На-
рушение их кардиопротекторной и ангиоген-
ной функции может приводить к развитию за-
болеваний сердца и сосудов.   

Ожирение
Ожирение изменяет состав и структуру жи-

ровой ткани, что связано с провоспалитель-
ной средой, эндокринной/метаболической дис-
функцией, резистентностью к инсулину и окис-
лительным стрессом.

Провоспалительная среда может создавать-
ся как самими адипоцитами, так и иммунными 
клетками, локализующимися в жировой клет-
чатке. Ожирение сопровождается гипертрофией 
или гиперплазией жировой ткани, что приводит 
к сдавлению артериальных сосудов, гипоперфу-
зии и, как следствие, к гипоксии, приводящей к 
гибели адипоцитов [45]. Резидентные макрофа-
ги, окружающие погибшие адипоциты, образу-
ют гигантские многоядерные клетки, секретиру-
ющие провоспалительные цитокины, такие как 
TNF-a и IL-6 [46]. Появление провоспалитель-
ных медиаторов способствует активации макро-
фагов с фенотипом М1 (классически активиро-
ванные или провоспалительные), которые уси-
ливают секрецию цитокинов, генерируют актив-
ные формы кислорода посредством активации 
iNOS (NO-синтазы) и, как следствие, усилива-
ют местное воспаление в жировой ткани [47]. 
Все вышеназванные патологические процес-
сы, происходящие в жировой ткани при ожире-
нии, приводят к ее ремоделированию и измене-
нию микроокружения стволовых клеток. Име-
ются исследования, свидетельствующие о поте-
ре стволовости мезенхимальными стволовыми 
клетками, полученными от лиц с ожирением, что 
проявляется снижением экспрессии поверхност-
ных маркеров и специфических генов (HOXC10 
и T-box, ACTA2). Кроме того, МСК из гипертро-
фированной жировой ткани демонстрируют на-
рушение функции из-за миграции и хоминга, что 
приводит к дисфункции ниши МСК [48]. 

В отношении изменения функциональных 
свойств МСК при ожирении большинство ав-
торов сообщают, что избыточное содержание 
жировой ткани в организме оказывает влияние 
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на мультипотентность, способность к само-
обновлению и другие свойства. Большинство 
имеющихся публикаций свидетельствует о том, 
что МСК полученные от доноров с ожирени-
ем, имеют сниженный потенциал дифферен-
цировки, по сравнению с донорами, имеющи-
ми нормальный индекс массы тела (ИМТ). Так, 
Strong А. и соавт. показали, что МСК подкож-
ной жировой ткани (ПЖТ), полученные от до-
норов женского пола с ожирением (ИМТ более 
30), имели сниженную способность к остео- 
генезу в остеоиндуктивной среде без добав-
ления эстрогенов, по сравнению с МСК ПЖТ 
от доноров с нормальным ИМТ (от 20 до 24,9) 
[49]. Frazier T. и соавт. показали отрицательную 
корреляцию между ИМТ донора и интенсивно-
стью минерализации внеклеточного матрикса и 
уровнем экспрессии мРНК щелочной фосфата-
зы в культурах МСК, культивируемых в остео-
генной среде [50]. Показано также, что экспрес-
сия генов, активирующихся в клетках при осте-
огенной дифференцировке, а именно RUNX2, 
(Runt-родственный транскрипционный фактор 
2), ALP (щелочной фосфатазы), SPARC (остео-
нектин), ослабляется в МСК от доноров с ожи-
рением, в отличие от здоровых [48,50].

В отношении дифференцировки в адипоген-
ном направлении МСК от доноров с ожирени-
ем также проявляют сниженную активность. 
Показано, что инфильтрация жировой ткани 
макрофагами провоспалительного типа оказы-
вает влияние на преадипоциты, возможно, пу-
тем паракринного взаимодействия клеток, и 
снижет их адипогенный потенциал. В экспе-
рименте, приведённом Lacasa D. и соавт., про-
демонстрировано, что культивирование пре- 
адипоцитов в присутствии активированных ма-
крофагов снижает экспрессию генов PPARγ2 
и C/EBPα лептина и адипонектина, SREBP-1c 
и FAS, по сравнению с контролем. Кроме то-
го, обработанные адипоциты демонстрировали 
высокую экспрессию генов IL-6 и моноцитар-
ного хемотаксического белка-1 [51]. Установ-
лено, что одним из механизмов ингибирования 
адипогенеза является активация сигнального 
пути Wnt в МСК и преадипоцитах провоспали-
тельными цитокинами IL6 и TNFa, что приво-
дит к ингибированию экспрессии главного ре-
гулятора адипогенеза – рецептора, активируе-
мого пероксисом гамма (PPARγ) [52,53].

Хондрогенная дифференцировка стволовых 
клеток также нарушается под влиянием микро-
окружения ремоделированной жировой ткани. 

При сравнении МСК жировой ткани мышей с 
ожирением и без данной патологии Wu C. и со-
авт. установили тенденцию к снижению марке-
ров хондрогенеза, а именно – интенсивности 
окрашивания альциановым синим и коллаге-
ном типа II в МСК от мышей с ожирением, по 
сравнению со здоровыми [54].

Резюмируя вышесказанное, можно сказать, что 
хроническое локальное воспаление, возникающее 
в жировой ткани при ее гипертрофии (гиперпла-
зии), приводит к ремоделированию ниши МСК 
жировой ткани и к изменению их морфофункци-
ональных свойств. При ожирении снижается спо-
собность стволовых клеток жировой ткани к муль-
типотентости. Считается, что провоспалительные 
цитокины нарушают связывание и активацию сиг-
нальных путей, индуцирующих остеохондроади-
погенез, что приводит к нарушению или полной 
остановке дифференцировки клеток.

Сахарный диабет 2-го типа
Данные о влиянии гипергликемии на МСК 

жировой ткани на сегодняшний день крайне 
ограничены. Известно, что гипергликемия спо-
собствует трансдифференцировке сосудистых 
клеток как СГМК, так и перицитов в остео- 
бластоподобные элементы посредством выра-
ботки активных форм кислорода и увеличени-
ем концентрации конечных продуктов глики-
рования [55]. Кроме этого, в эксперименте Giai 
Via и соавт. было показано, что МСК сухожиль-
ного происхождения, культивирующиеся с вы-
сокими концентрациями глюкозы, приобретали 
остеобластоподобный фенотип и экспрессиро-
вали гены коллагена 1-го типа, щелочной фос-
фатазы и остеопонтина [56].

Ведущим звеном патогенеза сахарного диа- 
бета 2-го типа (СД2) является инсулинорези-
стентность (недостаточная чувствительность ин-
сулинзависимых тканей к инсулину), сопрово-
ждающаяся относительной инсулиновой недо-
статочностью даже на фоне компенсаторной ги-
перинсулинемии. Функции инсулина в организме 
многогранны. Помимо регуляции углеводно-
го и липидного обмена, он обладает митогенной 
функцией, стимулирует рост и пролиферацию 
клеток. Инсулиновый рецептор (IR), взаимодей-
ствуя с молекулой инсулина, активирует сиг-
нальные каскады фосфотидилинозитол-3киназы 
PI3K/AKT и митоген-активирующих протеинки-
наз MAPK/Erk1/2 [57]. Посредством первого осу-
ществляются основные метаболические эффекты 
инсулина, в т. ч. его стимулирующее влияние на 
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поглощение глюкозы клеткой-мишенью, а через 
путь MAPK инсулин регулирует экспрессию ге-
нов, контролирующих рост и дифференциацию 
клетки [58]. Было показано, что абляция субстра-
та рецептора инсулина 1 и 2 (IRS-1 и IRS-2) в про-
гениторных клетках жировой ткани останавлива-
ет их дифференцировку в зрелые адипоциты, что 
свидетельствует о важности инсулинзависимо-
го механизма в процессе созревания клеток [57]. 
Причем основным звеном в цепи активации ме-
ханизмов дифференцировки является субстрат 
инсулинового рецептора 1. Экспрессия генов, ко-
дирующих синтез данной молекулы, значительно 
снижена в МСК жировой ткани доноров с СД2, 
по сравнению с метаболически здоровыми доно-
рами [59]. В исследовании Wang L. и соавт. срав-
нивались фенотипические особенности и способ-
ность к адипо-, хондро- и остеогенной диффе-
ренцировке МСК парапанкреатической жировой 
ткани лиц с СД2 и без СД2. Экспрессия маркеров 
адипогенеза (PPAR- γ) и остеогенеза (остеокаль-
цин) была снижена в МСК от доноров с СД2, по 
сравнению со здоровыми, что означает наруше-

ние свойств мультипотентности стволовых кле-
ток жировой ткани при СД2 [60]. 

Наличие сахарного диабета и инсулиноре-
зистентности нарушает механизмы активации 
сигнальных путей, ответственных за пролифе-
рацию и дифференцировку МСК. Кроме того, 
данные о том, что изменение гомеостаза ни-
ши МСК повышенным содержанием продуктов 
гликирования может приводить к активации 
остеогенной дифференцировки в МСК, могут 
использоваться в разработке концепции патоге-
неза эктопической сосудистой кальцификации.

Заключение
Факторы риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний, как немодифицируемые, так и модифи-
цируемые, оказывают влияние на свойства ме-
зенхимальных стволовых клеток. Данные све-
дения необходимы для понимания патогенеза 
таких сердечно-сосудистых заболеваний, как 
атеросклероз и сосудистая кальцификация, а 
также для разработки методик лечения ССЗ по-
средством аутотрансплантации МСК.
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®ЛЕКЦИИ

БОЛИ В ЖИВОТЕ: ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ 
УРГЕНТНОЙ АБДОМИНАЛЬНОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ 
ПАТОЛОГИИ

Резюме
Более 80 % пациентов, обращающихся в де-

журный общехирургический стационар, со-
ставляют пациенты с жалобами на боли в жи-
воте. В работе даны современные представле-
ния о динамике заболеваемости часто встреча-
ющейся острой абдоминальной хирургической 
патологии в Кузбассе с 1993 по 2023 годы. Срав-
нительный анализ проводился между первым и 
последним десятилетиями и выявил к 2023 го-
ду лидирующие позиции острого холецисти-
та – 122 заболевших на сто тысяч населения в 
год. Этот уровень наблюдался как в первое, так 
и в третье десятилетие. Среднегодовое число 
пролеченных с острым панкреатитом увеличи-
лось с 64,3 до 109,6 на сто тысяч жителей, при-
рост составил 70,4 %. А количество больных с 
острым аппендицитом, напротив, уменьшилось 
с 190,8 до 93,5 на сто тысяч, убыль 51 %. Чет-
вёртую позицию занимают пациенты с кишеч-
ной непроходимостью, заболеваемость в пер-
вое и третье десятилетие составила соответ-
ственно 41,7 и 45,2 на сто тысяч, прирост 8,4 %.  
В динамике тридцатилетнего наблюдения отме-
чается снижение числа оперированных с пер-
форативной язвой желудка и 12-перстной киш-
ки на 47,3 %, заболеваемость была соответ-
ственно 28,8 и 15,2 на 100 000. Напротив, сред-
негодовое число пролеченных с ущемлённой 

грыжей увеличилось на 35,1 %, заболеваемость 
выросла с 29,9 до 39,8 на сто тысяч жителей 
области. Сильные, крайне интенсивные боли 
в животе в начале заболевания наблюдаются у 
0,1−2 % госпитализированных с острым круп-
ноочаговым панкреонекрозом, странгуляцион-
ной кишечной непроходимостью, перфоратив-
ной язвой и острой мезентериальной ишемией.  
В лекции изложены вопросы диагностики ур-
гентной абдоминальной хирургической патоло-
гии с учётом характера, интенсивности и лока-
лизации боли. Отдельно рассмотрены вопросы 
хирургической тактики при разлитых, нелока-
лизованных, крайне интенсивных болях и диф-
ференциальная диагностика с синдромом пери-
тонизма, псевдоперитонитами.

Ключевые слова: боли в животе, «острый 
живот», острый холецистит, острый панкреа-
тит, острый аппендицит, перфоративная язва, 
ущемлённая грыжа, кишечная непроходи-
мость, острая мезентериальная ишемия, забо-
леваемость, диагностика.
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Abstract
Over 80 % of patients seeking treatment at the 

general surgical hospital on duty complain of ab-
dominal pain. The paper presents current under-
standing of the dynamics of incidence of com-
mon acute abdominal surgical pathology in Kuz-
bass from 1993 to 2023. A comparative analysis 
was conducted between the first and last decades 
and revealed that acute cholecystitis was the lead-
ing cause by 2023 − 122 cases per hundred thou-
sand population per year. This level was observed 
in both the first and third decades. The average an-
nual number of patients treated for acute pancre-
atitis increased from 64.3 to 109.6 per hundred 
thousand residents, an increase of 70.4 %. On the 
contrary, the number of patients with acute appen-
dicitis decreased from 190.8 to 93.5 per hundred 
thousand, a decrease of 51%. The fourth position 
is occupied by patients with intestinal obstruction; 
the incidence in the first and third decades was 
41.7 and 45.2 per hundred thousand, respective-
ly, an increase of 8.4%. In the dynamics of thir-
ty-year observation, there was a decrease in the 
number of people operated on with perforated gas-
tric and duodenal ulcers by 47.3 %, the incidence 
was 28.8 and 15.2 per 100,000, respectively. On 

the contrary, the average annual number of people 
treated with strangulated hernia increased by 35.1 
%, the incidence increased from 29.9 to 39.8 per 
hundred thousand residents of the region. Severe, 
extremely intense abdominal pain at the onset of 
the disease is observed in 0.1−2 % of hospitalized 
patients with acute large-focal pancreatic necro-
sis, strangulation intestinal obstruction, perforated 
ulcer, and acute mesenteric ischemia. The lecture 
outlines the issues of diagnosing urgent abdomi-
nal surgical pathology, taking into account the na-
ture, intensity and localization of pain. Issues of 
surgical tactics for diffuse, non-localized, extreme-
ly intense pain and differential diagnosis with peri-
tonism syndrome and pseudoperitonitis are sepa-
rately considered.

Keywords: Abdominal pain, «a sharp belly», 
acute cholecystitis, acute pancreatitis, acute appen-
dicitis, perforated ulcer, strangulated hernia, intes-
tinal obstruction, acute mesenteric ischemia, mor-
bidity, diagnostics.
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Введение
С болями в животе сталкивается каждый че-

ловек, более 80 % обращений в ургентном по-
рядке в дежурное общехирургическое отде-
ление медицинской организации составля-
ют пациенты с жалобами на боли в животе.  
В большинстве случаев они не несут большой 
опасности, но есть болевой синдром, являю-
щийся проявлением ургентной хирургической 

патологии, требующей неотложной помощи. 
Чаще всего он связан с острыми воспалитель-
ными заболеваниями органов брюшной поло-
сти.  В 2020−2023 годы доля госпитализиро-
ванных в хирургическое отделение Кузбасской 
клинической больницы скорой медицинской 
помощи им. М.А. Подгорбунского с болями в 
животе составляла около 90 %. Самые частые 
причины острой боли в животе у взрослых − 
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острый холецистит, острый панкреатит, острый 
аппендицит, острая кишечная непроходимость, 
ущемлённая грыжа, перфорация полого органа, 
а также спастические боли − кишечная, почеч-
ная, желчная колики и мезаденит.  При болях в 
животе у пожилых людей, страдающих атеро-
склерозом, аритмией или недавно перенесших 
инфаркт миокарда, следует заподозрить мезен-
териальную ишемию. Существуют отражен-
ные боли при патологии вне брюшной полости 
и психогенные боли, чаще на фоне депрессии

В лекции изложены современные подходы 
по выявлению острой хирургической патологии 
при болях в животе, показана эпидемиология 
этих заболеваний, дана характеристика болей, 
указаны чаще всего встречающиеся заболевания 
при локализованных болях и изложены трудно-
сти и алгоритм действий при разлитых болях. 
Локализованные боли (в подреберьях, эпига-
стрии, отделах мезогастрия и гипогастрия) за-
ставляют врача действовать по стандартным ал-
горитмам. Для каждой области есть доминирую-
щий диагноз. Причинами болей могут быть хи-
рургические, гинекологические, урологические, 
неврологические заболевания, требующие стан-
дартных параклинических методов обследова-
ния, подтверждающих заболевание. Озадачива-
ют врача нелокализованные боли в животе, и в 
этом случае необходимо исключать острые забо-
левания органов брюшной полости, требующие 
экстренного хирургического вмешательства. 
При воспалительных заболеваниях желудка и 
кишечника, желчного пузыря, механической об-
струкции полых органов, сосудистых наруше-
ниях вовлекается в воспалительный и деструк-
тивный процесс брюшина, появляются перито-
неальные симптомы. Этого нет при отраженных 
болях экстраабдоминального происхождения − 
плевролёгочной патологии, инфаркте миокарда 
и заболеваниях позвоночника. 

Особое место в связи с быстротой развития 
необратимых изменений в тканях, ограничения 
сроков своевременной диагностики и эффек-
тивного лечения занимают странгуляционная 
кишечная непроходимость и острая мезентери-
альная ишемия. Необходимо по-разному реа- 
гировать на абдоминальные боли разной лока-
лизации и интенсивности. Мы рассмотрим во-
просы диагностики чаще всего встречающихся 
локализованных и нелокализованных абдоми-
нальных болей разного характера. При сочета-
нии болей в животе и интоксикации обязателен 
осмотр больного хирургом.

Актуальность проблемы и статистика 
Заболеваемость острой хирургической па-

тологией органов брюшной полости разнится 
по годам и странам. Имеются гендерные и воз-
растные различия. Острая хирургическая пато-
логия органов брюшной полости и передней 
брюшной стенки является одной из актуальных 
проблем ургентной хирургии. Несмотря на раз-
нородность клинических проявлений, острый 
аппендицит, острый холецистит, острый пан-
креатит, перфоративную язву, кишечную не-
проходимость и ущемлённую грыжу живота 
объединяют боли в животе, наиболее частая 
их встречаемость и высокая угроза для жизни 
больного при поздней диагностике. Анализ ди-
намики заболеваемости часто встречающейся 
острой абдоминальной хирургической патоло-
гии в Кузбассе за последние тридцать лет выя-
вил лидирующие позиции острого холецистита 
– 122 заболевших на сто тысяч населения в год, 
как в первое, так и в третье десятилетие. Сред-
негодовое число пролеченных с острым пан-
креатитом увеличилось с 64,3 до 109,6 на сто 
тысяч, прирост составил 70,4 %. А количес- 
тво больных с острым аппендицитом, напро-
тив, уменьшилось с 190,8 до 93,5 на сто тысяч, 
убыль 51 % (таблица 1). 

Таким образом, наиболее частыми причи-
нами болей в животе являются острый холе-
цистит, острый панкреатит и острый аппенди-
цит. Четвёртую позицию занимают пациенты с 
кишечной непроходимостью. Заболеваемость 
в первое и третье десятилетие составила соот-
ветственно 41,7 и 45,2 на сто тысяч, прирост 
8,4 %. В динамике тридцатилетнего наблюде-
ния отмечается снижение числа оперирован-
ных с перфоративной язвой желудка и 12-пер-
стной кишки на 47,3 %, заболеваемость была 
соответственно 28,8 и 15,2 на 100 000. Напро-
тив, среднегодовое число пролеченных с ущем-
лённой грыжей увеличилось на 35,1 %, заболе-
ваемость выросла с 29,9 до 39,8 на сто тысяч 
жителей Кемеровской области.

В большинстве публикаций последних лет 
повсеместно отмечается рост числа больных 
с острым панкреатитом, острым холецисти-
том и ущемлёнными грыжами живота [1−5], 
наибольший рост заболеваемости отмечается 
во всём мире при остром панкреатите [6−9]. 
Острый холецистит составляет до 9–10 % гос- 
питализаций по поводу острой боли в животе 
[10,11]. Однако в странах Африки распростра-
ненность неотложной хирургической патоло-
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гии брюшной полости последние годы была 
другой: острый аппендицит − 30,0 %; кишечная 
непроходимость − 28,6 %; перитонит − 26,6 %; 
ущемленные грыжи − 13,4 % [12]. Одной из са-
мых распространённых операций в мире оста-
ётся аппендэктомия, даже отмечается рост чис-
ла аппендэктомий в ряде стран Африки [13,14]. 
Группа сотрудничества по аппендициту GBD 
(Global Burden of Disease Study) 2021 выяви-
ла в 2021 году глобальный стандартизирован-
ный по возрасту коэффициент заболеваемости 
острым аппендицитом, равный 214 (174–274) 
на 100 000, что соответствует 17 миллионам но-
вых случаев. Самый высокий уровень заболе-
ваемости был в Азиатско-Тихоокеанском реги-
оне с высоким уровнем дохода − 364 (286–475) 
на 100 000, а самый низкий − в странах Запад-
ной Африки к югу от Сахары − 81,4 (63,9–109) 
на 100 000 [15]. В целом всемирный обзор за-
болеваемости острым аппендицитом выявляет 
100 случаев на 100 000 населения в год, у муж-
чин несколько чаще, чем у женщин [16]. Сооб-
щается, что в США пожизненный риск разви-
тия заболевания около 8,6 % у мужчин и 6,7 % 
у женщин [17]. Пик заболеваемости острым ап-
пендицитом приходится на возрастную группу 
от 20 до 30 лет, после 70 лет число больных ми-
нимально [18]. 

В России отмечается отчётливое снижение 
больных с перфоративными гастродуоденаль-
ными язвами [19], в том числе в 2023 году в 
Кузбассе прооперировали 318 человек против 
701 в 1993 г. В целом литературные данные по 
числу операций при перфоративных язвах раз-

норечивы [20−23]. Остается на высоком уровне 
число госпитализируемых с кишечной непро-
ходимостью [24,25], заболевание является рас-
пространенным показанием к экстренной лапа-
ротомии [26]. На протяжении десятилетий ос-
ложненные паховые грыжи были определены 
как ведущая причина кишечной непроходимо-
сти [27]. Ущемлённые грыжи − частая хирурги-
ческая патология с тенденцией к росту [28,29]. 
На 18 % увеличился объем этих операций во 
время пандемии COVID-19 [30].  

Характер боли в животе
Боль при остром животе может быть посто-

янной и приступообразной. Приступообразная 
боль вызывается спазмом гладкой мускулатуры 
полых внутренних органов − желчевыводящих 
путей и желчного пузыря, мочеточника, киш-
ки, иннервируемых вегетативной нервной си-
стемой. В зависимости от локализации разли-
чают кишечную, почечную и желчную колики. 
При кишечной непроходимости боли схватко-
образные, могут сочетаться с рвотой, вздутием 
живота, задержкой стула. Постоянная боль сви-
детельствует о воспалительных и деструктив-
ных изменениях в тканях органов брюшной по-
лости, особенно в сочетании с симптомами ин-
токсикации.

Интенсивность болей
Различают тупые, ноющие и сильные, не-

стерпимые, крайне интенсивные боли. Крайне 
интенсивные боли с явлениями болевого шо-
ка свидетельствуют о развивающемся некро-
зе. Это либо острая артериальная мезентераль-
ная ишемия, либо странгуляционная кишечная 

Хирургическая патология
Surgical diseases

Группа 1
1993−2002 годы
Group 1
1993-2002
(М ± m)

Группа 2
2014−2023 годы
Group 2
2014−2023 
М ± m)

Прирост или убыль в 
процентах
Increase or 
decrease,% 

Острый аппендицит
Acute appendicitis

190,8±27,6 93,5±17,3 51,0 %

Острый холецистит
Acute cholecystitis

122,6±22,0 122,8±15,5 0,2 %

Острый панкреатит
Acute pancreatitis

64,3±11,5 109,6±7,8 70,4 %

Острая кишечная 
непроходимость
Acute intestinal obstruction

41,7±4,7 45,2±6,1 8,4 %

Перфоративная язва желудка 
и 12-перстной кишки
Perforated ulcer of the stomach 
and duodenum

28,8±6,3 15,2±4,5 47,3 %

Ущемлённая
грыжа живота
Strangulated
abdominal hernia

29,9±4,2 39,8±3,5 35,1 %

Таблица 1.  
Среднегодовое коли-
чество пролеченных 
больных с острой 
хирургической па-
тологией органов 
брюшной полости в 
расчёте на 100 000 
населения Кеме-
ровской области по 
десятилетиям.

Table 1.
Average annual 
number of patients 
treated with acute 
surgical pathology of 
the abdominal cavity 
organs per 100,000 
population of the 
region by decades
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непроходимость, либо острый крупноочаговый 
панкреонекроз. Для панкреонекроза характер-
на боль в верхних отделах живота, при ишеми-
ческом некрозе кишечника она может быть не-
локализованной и носить диффузный характер. 
При странгуляционной непроходимости фаза 
«илеусного крика» со схваткообразными бо-
лями продолжается минимум 2–4 часа, затем 
на фоне кажущегося благополучия боль теря-
ет свой схваткообразный характер, становится 
постоянной и менее интенсивной. При остром 
нарушении артериального мезентериального 
кровообращения боль постоянная интенсив-
ная, при венозном мезентериальном тромбозе 
она вначале заболевания слабо выражена. Вне-
запные сильные, «кинжальные» боли в эпига-
стрии в 97,6 % выявляются в начале заболева-
ния и при гастродуоденальной перфоративной 
язве, причём у половины больных перфорация 
является первым проявлением нераспознанной 
ранее язвенной болезни.

Локализованные боли
Мы рассмотрим патологию, с которой чаще 

всего встречается дежурный врач.
Боли в правом подреберье. Доминирующий 

диагноз − гепатобилиарная патология, и, пре-
жде всего, необходимо исключить острый холе-
цистит. При желчнокаменной болезни и остром 
холецистите диагностике помогут данные ана-
мнеза: выявленный ранее холецистолитиаз, 
употребление накануне острой и жирной пищи, 
имеющаяся иррадиация болей в правое над-
плечье. Боли могут сопровождаться тошнотой, 
рвотой, желтухой, тахикардией, гипертермией. 
При пальпации выявляются болезненность, на-
пряжение мышц, иногда удаётся пропальпиро-
вать увеличенный, болезненный желчный пу-
зырь. В анализе крови лейкоцитоз, возможны 
гипербилирубинемия и гиперамилаземия. Убе-
дительным подтверждением диагноза «острый 
холецистит» будут пять УЗИ-признаков забо-
левания − увеличение в размерах желчного пу-
зыря, утолщение его стенок, выпот в правом 
подреберье, отслоение желчного пузыря от ло-
жа (симптом двойного контура) и обнаруже-
ние конкрементов в просвете пузыря. Нормой 
при УЗИ желчного пузыря считается его длина 
60–100 мм, ширина 30–50 мм, толщина стенок 
− не более 3 мм. Внутренний диаметр долевых 
желчных протоков не превышает 2–3 мм, 
общего желчного протока − 4–7 мм. При не-
выраженном болевом синдроме и утолщённых 
стенках может быть рак желчного пузыря, же-

лательно выполнить и томографическое иссле-
дование. При гипербилирубинемии и гипера-
милаземии необходима дуоденоскопия для ис-
ключения обтурационного папиллолитиаза.

При отсутствии параклинических данных в 
пользу острого холецистита и наличии пери-
тонеальных симптомов необходимо исключать 
острый аппендицит с подпечёночным распо-
ложением червеобразного отростка и перфо-
ративную язву желудка или 12-перстной киш-
ки. Диагностике перфоративной язвы помо-
жет язвенный анамнез, острое начало (симптом 
перфорации), газ в брюшной полости под пра-
вым куполом диафрагмы на обзорной рентге-
нограмме брюшной полости стоя, ФГДС (пнев-
могаструм) с повторным снимком на свобод-
ный газ, УЗИ (наличие жидкости в брюшной 
полости) и лапароскопия.  

Острый аппендицит помогут диагностиро-
вать симптом Кохера в анамнезе (появление бо-
лей в эпигастрии и их смещение вправо), пери-
тонеальные симптомы при отсутствии данных 
за острый холецистит и перфоративный пери-
тонит и лапароскопия. Перитонеальные сим-
птомы могут быть и при перфорации опухоли 
печёночного угла толстой кишки. Доопераци-
онной диагностике могут помочь кишечный 
анамнез (вздутие живота, кровь в стуле), поху-
дание с анемизацией, пальпаторное определе-
ние опухоли, томографическое исследование и 
лапароскопия. 

Перитонеальные симптомы в правом под-
реберье у женщин могут встречаться при ге-
нитальной патологии, когда в горизонталь-
ном положении наблюдается заброс жидкости 
из малого таза по правому боковому каналу в 
подпечёночное пространство. Диагностике по-
могут гинекологический анамнез (выделения 
из влагалища, задержка месячных), данные 
пункции брюшной полости под контролем УЗИ 
и лапароскопия. 

Болевой и интоксикационные синдромы без 
перитонеальных симптомов могут быть при 
плевропневмонии справа. Уточнению диагноза 
помогут высокая температура, кашель, одышка, 
ослабление дыхания и хрипы при аускультации, 
рентгенография или томография грудной клет-
ки. Подтверждением острого гепатита будут ги-
пербилирубинемия, значительное повышение 
уровня АЛТ и АСТ в сыворотке крови, маркё-
ры гепатита, биопсия печени. Для корешковых 
и невралгических болей не характерны симпто-
мы интоксикации, отмечается усиление болей 
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при движении, наибольшая боль при пальпации 
паравертебрально и по межреберью. Помогает 
новокаиновая блокада. Значительный болевой 
синдром без проявлений интоксикации отмеча-
ется при опоясывающем лишае. Диагноз выяс-
няется при появлении на коже высыпаний. Не-
обходимо помнить и о холецистокардиальном 
синдроме, поэтому при болях в верхних отделах 
живота всем пациентам старше 50 лет необхо-
димо делать ЭКГ.

Боли в эпигастральной области
Наиболее частой причиной болей (25 %) яв-

ляется острый панкреатит, он занимает к 2024 
году второе место в ургентной абдоминальной 
хирургической патологии. О панкреатите необ-
ходимо думать, если в анамнезе желчнокамен-
ная болезнь (ЖКБ) или злоупотребление ал-
коголем. По данным В. С. Савельева, в 95 % 
случаев боли при панкреатите локализуются в 
эпигастральной области, в 65 % носят опоясы-
вающий характер, в 4 % − умеренные, в 40 % −  
сильные, в 50 % − очень сильные, в 6 % − не-
стерпимые, сопровождающиеся коллапсом. 
Чем выраженнее болевой синдром, тем в буду-
щем будет больше площадь некроза ткани под-
желудочной железы. Боль сочетается с рвотой, 
вздутием живота, тахикардией при нормальной 
температуре, бледностью или желтушностью 
кожных покровов, одышкой.  

Параклинически выявляются гиперамилазе-
мия или гиперлипаземия, возможны гипербили-
рубинемия, гипергликемия. На УЗИ признаки 
заболевания: увеличение размеров и нечёткость 
контуров поджелудочной железы, снижение 
эхогенности, наличие свободной жидкости в 
брюшной полости. При неясности диагноза по-
казано выполнение КТ или МРТ. Картина мор-
фологических изменений острого панкреатита 
на КТ и МРТ схожа. При гиперамилаземии и 
гипербилирубинемии для исключения обтура-
ционного папиллолитиаза  небходима экстрен-
ная дуоденоскопия.  При билиарном панкреа-
тите предпочтительна МРТ, позволяющая ви-
зуализировать гепатикохоледох, холедохолити-
аз можно выявить и на эндоУЗИ. Для оценки 
конфигурации некроза железы допустимо вы-
полнение перфузионной КТ. Подтверждением 
острого панкреатита при томографическом об-
следовании являются отёк железы, расширение 
вирсунгова протока и обнаружение парапанкре-
атических жидкостных скоплений. Для уточне-
ния диагноза или с лечебной целью для сана-
ции брюшной полости при ферментативном пе-

ритоните или наложения холецистостомы вы-
полняется лапароскопия. 

Причинами боли в эпигастрии могут быть 
обтурационный холедохолитиаз с желтухой и 
холангитом, расширением общего желчного 
протока по данным УЗИ и МРТ, требующий ре-
троградного вмешательства на фатеровом со-
сочке. Эпигастральные боли заставляют думать 
и о патологии желудка (пенетрация, перфора-
ция язвы, острый гастрит). Обследование мо-
жет включать ФГДС, снимок брюшной полости 
стоя на поиск свободного газа под правым ку-
полом диафрагмы. 

В 30 % острый аппендицит начинается с но-
ющих болей в эпигастрии (симптом Кохера), 
через несколько часов они смещаются в пра-
вую подвздошную область. Редко встречает-
ся ущемлённая грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы. Эндоскопия, рентгеноскопия же-
лудка в положении Тренделенбурга и томогра-
фия уточнят диагноз. Существует абдоминаль-
ная форма инфаркта миокарда, о которой необ-
ходимо помнить у пациентов старше 45–50 лет. 
Интенсивные спонтанные боли в животе у по-
жилого пациента появляются при формирова-
нии расслаивающей аневризмы брюшной аор-
ты, которую можно выявить на УЗИ или МРТ. 
Возможны симптомы анемии, ослабления пуль-
са на ногах. Боль может отдавать в поясничный 
отдел, сопровождаться тошнотой и позывами 
на рвоту. Эти пациенты нуждаются в экстрен-
ной специализированной хирургической помо-
щи.

Боли в правой подвздошной области
Если боли носят постоянный характер, не-

обходимо исключить острый аппендицит. Ос-
новными симптомами являются боли в живо-
те, интоксикация и в 40 % − диспепсия. При 
флегмонозных и гангренозных изменениях 
в отростке в воспалительный процесс вовле-
кается брюшина, и это облегчает диагности-
ку. Cледует отметить, что у 16–40 % детей на 
момент постановки диагноза наблюдается ос-
ложненный аппендицит, предиктором которо-
го может быть нарушение соотношения ней-
трофилов к лимфоцитам в анализе крови [31].  
Выявление при пальпации живота болезнен-
ности, мышечного напряжения и симптомов 
раздражения брюшины (Щёткина-Блюмберга, 
Воскресенского и др.) в правой подвздошной 
области, тахикардии, лейкоцитоза и гипер-
термии является показанием к хирургическо-
му вмешательству. УЗИ может выявить выпот 

 LECTURES



ТОМ 9, № 4, 2024

113

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

в животе, инфильтрированные ткани и аппен-
дикулярный инфильтрат [32]. В сомнительных 
случаях для уточнения диагноза широко ис-
пользуется лапароскопия. Дифференцировать 
острый аппендицит приходится с почечной 
коликой справа. В пользу почечной колики го-
ворят приступообразная боль, купирующаяся 
спазмолитиками, урологическая иррадиация 
болей, дизурия, изменения в анализе мочи. На 
УЗИ, КТ, обзорной и экскреторной урографии 
выявляются конкременты и расширение по-
лостной системы почки справа. В правой под-
вздошной области боли могут встречаться и 
при генитальной патологии у женщин. Уточ-
нению диагноза помогут гинекологический 
анамнез, иррадиация болей в прямую кишку, 
пункция заднего свода влагалища, УЗИ и ла-
пароскопия. Острый аппендицит необходимо 
дифференцировать с прикрытой перфоратив-
ной язвой двенадцатиперстной кишки, ког-
да дуоденальное содержимое стекает в под-
вздошную область. Диагностике помогают 
язвенный анамнез, симптом перфорации (кин-
жальные боли в эпигастрии, которых не быва-
ет при остром аппендиците), отсутствие печё-
ночной тупости, свободный газ на обзорном 
снимке стоя (серповидная полоска), ФГДС 
для обнаружения язвы с повторным снимком 
на предмет серповидной полоски, УЗИ (жид-
кость в брюшной полости), лапароскопия. Ме-
зентериальный лимфаденит также зачастую 
приходится дифференцировать с острым ап-
пендицитом. При этом есть боль, может быть 
повышение температуры, но не характерны 
перитонеальные симптомы (мышечное на-
пряжение и раздражение брюшины). Оконча-
тельно уточняет диагноз лапароскопия. Боле-
вой синдром может наблюдаться и при патоло-
гии кишечника − раке слепой кишки, болезни 
Крона (терминальный илеит), язвенном ко-
лите. Помогают диагностике нарушение сту-
ла, кровь в стуле, лапароскопия. Колоноско-
пия выполняется при отсутствии перитонита 
и исключении острого аппендицита. Острый 
аппендицит могут имитировать корешковые 
боли при остеохондрозе. При этом отмечает-
ся усиление болей при движении, наибольшая 
боль при пальпации паравертебрально и по 
межреберью. Помогают диагностике новокаи-
новые блокады в зону болезненных паравер-
тебральных точек, отсутствие интоксикации, 
данные спондилограмм и МРТ позвоночника. 
Динамическое наблюдение за пациентом с бо-

лями в животе неясного генеза может закон-
читься на вторые − третьи сутки появлением 
герпетических высыпаний. 

Боли в левом подреберье
Боли в левом подреберье чаще всего связаны 

с патологией желудка, поджелудочной желе-
зы, левой почки, заболеванием лёгкого и плев-
ры, толстой кишки, селезёнки, могут носить 
корешковый, невралгический характер. Много-
часовые наблюдения и полуплановые дообсле-
дования проводятся при отсутствии угрожаю-
щих жизни состояний − перитонеальных сим-
птомов, проявлений странгуляционной кишеч-
ной непроходимости, острой мезентериальной 
ишемии и кровотечений.

Боли в левой подвздошной области 
Доминирующими диагнозами для возраст-

ного пациента сегодня являются осложнённый 
дивертикулёз или опухоль сигмовидной киш-
ки. Дивертикулы встречаются в 44,7 % − 48,1 
% у взрослых [33,34]. Дивертикулы чаще все-
го локализованы в сигмовидной кишке [35,36], 
наиболее частые осложнения заболевания – ди-
вертикулит, перфорация и кровотечение. При-
чиной перфорации толстой кишки в 81,2 % яв-
ляется дивертикул [37]. Болевой синдром по-
является при дивертикулите и перфорации. 
Перфорация дивертикула сопровождается пе-
ритонеальными симптомами. Рак толстой киш-
ки встречается у 13 человек на 100 000 населе-
ния, причём в 50 % опухоль локализуется в сиг-
мовидной кишке. Выраженный болевой син-
дром в левой подвздошной области появляется 
при перфорации опухоли. У этих больных зача-
стую в анамнезе выявляются нарушения функ-
ции кишечника, метеоризм, преходящие боли в 
животе. При перитонеальной симптоматике па-
циентов необходимо оперировать. При отсут-
ствии последних необходимо дообследование 
(ирригоскопия, колоноскопия). При болях в ле-
вой подвздошной области возможны мочеточ-
никовые колики слева, корешковые боли и ге-
нитальная патология у женщин. 

Боли в гипогастрии
При болях в нижних отделах живота доми-

нирующим диагнозом у женщин являются ге-
нитальные заболевания. Основные из них − 
сальпингит, апоплексия яичника, перекрут ки-
сты, прервавшаяся трубная беременность. Ме-
сячные могут сопровождаться болями внизу 
живота. При апоплексии яичника и прервав-
шейся трубной беременности развивается ге-
моперитонеум. После небольшого поступле-
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ния крови в брюшную полость клиническая 
картина проявляется в основном болью в живо-
те, иррадиирующей в прямую кишку. При кро-
вопотере более 15 % ОЦК появляются симптом 
«ваньки-встаньки», бледность, тахикардия, 
снижение давления, тошнота, иногда жидкий 
стул, симптом Щеткина-Блюмберга при мяг-
ком животе. При кровопотере средней степени 
тяжести боли в животе могут быть без чёткой 
локализации с сохраняющейся иррадиацией в 
прямую кишку. Апоплексия яичника сопровож- 
дается событиями во вторую фазу менструаль-
ного цикла, при трубной беременности отмеча-
ется задержка месячных. При перекруте кисты 
боли могут носить приступообразный харак-
тер. Сальпингит сопровождается симптомами 
интоксикации, при пальпации живота возмож-
но выявление защитного напряжения мышц 
брюшной стенки и перитонеальных симп- 
томов. Диагностике помогут УЗИ, пункция за-
днего свода влагалища, лапароскопия. При бо-
лях и, тем более, симптомах интоксикации у 
мужчин и у женщин необходимо исключать 
острый аппендицит с тазовым расположением 
отростка. Боли внизу живота в сочетании с на-
рушениями мочеиспускания могут быть прояв-
лениями цистита, простатита у мужчин. Чрез-
вычайно редким осложнением тазово-прямоки-
шечного парапроктита является опорожнение 
гнойника в брюшную полость. В этой ситуации 
появляются перитонеальные симптомы и пока-
зания к хирургическому вмешательству.

Разлитые боли в животе
Прежде всего необходимо исключить воспа-

лительный или перфоративный перитонит, ко-
торый является причиной двух третей смертей 
при абдоминальной хирургической патологии. 
В реактивную стадию заболевания поступа-
ет около 50 % пациентов. Для неё характерны 
боль в животе, тошнота, рефлекторная рвота, 
тахикардия, при пальпации боль и напряже-
ние мышц брюшной стенки, симптом Щётки-
на-Блюмберга, симптом Менделя (болезненное 
постукивание по брюшной стенке), симптом 
Рязанова (не может втянуть живот). В токсиче-
скую стадию боль в животе уменьшается (мни-
мое благополучие), нарастает интоксикация, 
пульс 120–140 уд/мин, гипертермия, вздутие 
живота (нет кишечной перистальтики), боль-
ной заторможен, симптомы раздражения брю-
шины, жидкость в отлогих местах живота. И в 
терминальную стадию страдает ЦНС, наблюда-
ется спутанность сознания, на пальпацию жи-

вота больной мало реагирует, присоединяется 
полиорганная недостаточность, финал абдоми-
нального сепсиса.

При воспалительном перитоните можно вы-
явить в начале заболевания постепенно нарас-
тающие локализованные боли. При перфора-
тивном перитоните острые «кинжальные» бо-
ли с начала заболевания. Пневмоперитонеум 
(отсутствие печёночной тупости) говорит о 
перфорации полого органа (желудка, кишки). 
Непостоянным симптомом является опреде-
ляемый экссудат в брюшной полости. Клини-
ческие симптомы перитонита подкрепляются 
лабораторными данными: возрастанием лей-
коцитарного индекса интоксикации или соот-
ношения нейтрофилы/лимфоциты; признака-
ми дегидратации и сгущения крови (по пока-
заниям гематокрита); повышением осмоляр-
ности плазмы и содержания молекул средней 
массы; показателями избыточного перекисного 
окисления липидов (по концентрации малоно-
вого альдегида). Снижение парциального дав-
ления кислорода, падение концентрационного 
индекса по креатинину и мочевине, нарастание 
азотемии, билирубинемии и активности марке-
ров цитолиза гепатоцитов позволяют предполо-
жить начальные проявления полиорганной не-
достаточности.

К рентгенологическим признакам перито-
нита относятся: свободный газ в брюшной по-
лости (серповидная полоска), высокое стояние 
купола диафрагмы, наличие реактивных воспа-
лительных изменений в нижних отделах лег-
ких и плевральной полости. При паралитиче-
ском состоянии тонкой кишки в ее просвете 
определяются газы и многочисленные мелкие 
уровни жидкости. В брюшной полости в нор-
ме содержится до 20 мл жидкости, при перито-
ните её количество возрастает. И мелкие мно-
гочисленные уровни жидкости в тонкой киш-
ке, и жидкость в брюшной полости можно вы-
явить на обзорном снимке, при проведении КТ 
или УЗИ. Для диагностики перитонита доста-
точно результативна лапароскопия. При этом 
выявляются гиперемия брюшины, уменьшение 
ее блеска до его полного отсутствия, фибрино-
зные наложения, жидкий экссудат (серозный, 
гнойный, гнилостный, геморрагический), отек 
и инфильтрация сальника, брыжеек, стенок ки-
шечника. Большую диагностическую ценность 
в таких случаях имеет лапароцентез (промыва-
ние брюшной полости стерильным физиологи-
ческим раствором и контроль за содержимым, 
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поступающим по дренажной трубке). У жен-
щин можно использовать пункцию заднего сво-
да влагалища.

Дифференциальный диагноз острого пери-
тонита проводится с заболеваниями, протекаю-
щими с синдромом перитонизма, но не требую-
щими оперативного лечения − псевдоперитони-
тами. Это чаще всего встречается при сахарном 
диабете и почечной недостаточности. Диагно-
стике кетоацидозного перитонизма помогают 
анамнез, уровень сахара крови, ацетон в моче, 
КЩС, запах ацетона изо рта, дыхание Куссма-
уля, отсутствие жидкости в животе при УЗИ. 
Диагностике шлакового перитонита при по-
чечной недостаточности помогают исследова-
ние мочевины и креатинина в сыворотке крови, 
данные УЗИ, лапароскопия. Описаны также ти-
реотоксический «острый живот», абдоминаль-
ный синдром при остром гиперпаратиреозе, 
псевдоперитонит при ревматическом абдоми-
нальном синдроме, ушибе брюшной стенки с 
субсерозными множественными мелкими кро-
воизлияниями, закрытой травме позвоночника 
с радикулярным синдромом, остром лимфолей-
козе, брюшном тифе, свинцовом отравлении, 
болезни Шенлейна-Геноха (капилляротоксико-
зе), порфирии, узелковом периартериите. Аб-
доминальный синдром может наблюдаться при 
надпочечниковой недостаточности, эпилепсии, 
приступе малярии и др. В сомнительных случа-
ях выполняются томографическое исследова-
ние и лапароскопия.

Разлитые, крайне интенсивные (нестер-
пимые), нелокализованные боли в животе

В случае развития картины острого живота 
(диффузные нестерпимые боли) следует внача-
ле исключить странгуляционную кишечную не-
проходимость или артериальный мезотромбоз, 
как наиболее опасные состояния, и только по-
сле их исключения можно продолжить другую 
диагностику. Острая мезентериальная ишемия 
чаще встречается при тромбозе или эмболии 
[38]. По данным публикаций последних лет, за-
болеваемость оценивается в 0,09–0,2 % от всех 
случаев острой хирургической госпитализа-
ции [39,40]. Острая мезентериальная ишемия 
встречается в одном случае на 1000 экстренных 
лапаротомий [41]. В возрастной группе после 
70 лет она составляет до 10 % от всей острой 
хирургической патологии органов брюшной 
полости [42]. Реже встречается странгуляци-
онная кишечная непроходимость при завороте 
или ущемлении петель кишечника. Подобные 

боли наблюдаются в 6 % и при остром панкреа-
тите, но они больше в верхних отделах живота, 
в 65 % носят опоясывающий характер. 

При тромбэмболии верхней брыжеечной 
артерии боли по всему животу, тяжелые, но в 
первые часы без признаков перитонита. В 85–
90 % случаев поражается A. mesenterica supe-
rior, нижняя брыжеечная − в 10–15 %. Первым 
симптомом тромбоза и эмболии мезентериаль-
ных сосудов является резкая интенсивная боль, 
продолжающаяся несколько часов до развития 
некроза. Локализация болей зависит от уров-
ня поражения брыжеечных сосудов. При пора-
жении основного ствола верхней брыжеечной 
артерии боли чаще всего острые разлитые, по-
стоянные, интенсивные. В 50 % наблюдаются 
тошнота и рвота, возможен жидкий стул с при-
месью крови, развиваются паралитическая ки-
шечная непроходимость и вздутие кишечника. 
Финалом будет перитонит. Клиническая кар-
тина может меняться при сегментарных и ве-
нозных тромбозах. При сегментарном артери-
альном тромбозе и изолированном некрозе не-
большого участка тонкой кишки болевой син-
дром менее выраженный, однако финалом тоже 
будет перитонит. 

При тромбозе венозных сосудов отмечает-
ся диарея, в каловых массах появляются слизь 
и алая кровь, боль тупообразная. При тромбо-
зе вен прогноз для человека более благопри-
ятный, поскольку тотального поражения нет и 
кишечник продолжает обеспечиваться артери-
альной кровью. Тромбоз мезентериальных вен 
встречается в 5–15 % от всех нарушений ме-
зентериального кровообращения. Наиболее ин-
формативный метод диагностики мезентери-
ального тромбоза – прямая ангиография, воз-
можна его ультразвуковая оценка. Общедоступ-
ным же для общих хирургов, информативным 
неинвазивным методом выявления нарушения 
мезентериального кровообращения являются 
МСКТ с болюсным контрастированием и ульт-
развуковая доплерография брюшной аорты и её 
ветвей [43−45]. В диагностике мезентериаль-
ного тромбоза используется и диагностическая 
лапароскопия, возможно выполнение диагно-
стической лапаротомии. Чем раньше будет по-
ставлен правильный диагноз, тем больше веро-
ятность сохранения жизни больному. Операция 
− единственный шанс хоть как-то помочь чело-
веку. По данным литературы, в группе экстрен-
ного гибридного эндоваскулярного лечения и 
открытого хирургического вмешательства ле-
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тальность составила 54,5 %, только при изоли-
рованном хирургическом лечении она 71,4 % и 
при консервативном лечении 100% [40]. В це-
лом летальность при остром нарушении арте-
риального мезентериального кровообращения 
более 65–70 %, при венозном тромбозе – 20–50 
% [46]. Следует отметить, что при незначитель-
ных колебаниях числа жителей в г. Кемерово 
с 2010 по 2019 годы ежегодно лечили с мезен-
териальным тромбозом в среднем 10−16 паци-
ентов в год, в «ковидном» 2020 году проопери-
ровали с острой мезентериальной ишемией 21 
больного, что составило 1,2 % от всех пациен-
тов, находившихся на лечении. Рост, видимо, 
связан с повреждением эндотелия сосудов но-
вой короновирусной инфекцией, появившейся 
в регионе в конце 2019 года.  

При развитии странгуляционной кишечной 
непроходимости (завороте, узлообразовании 
или внутреннем ущемлении) на фоне выражен-
ных постоянных болей, не проходящих между 

схватками, уже в первые часы появляется пнев-
матоз тонкой кишки, через час рентгенологиче-
ски можно обнаружить «чаши Клойбера». Лу-
чевая диагностика выявляет расширенные и 
спавшиеся петли кишечника, маятникообраз-
ную перистальтику, поперечную исчерчен-
ность кишки (симптом керкринговых складок). 
При подозрении на странгуляционную толсто-
кишечную непроходимость используют кон-
траст для ирригоскопии в поисках заворота сиг-
мы или ободочной кишки. Странгуляционную 
ОКН необходимо в 100 % случаев экстренно 
оперировать в первые 1–3 часа. Если опериру-
ют в первые 6 часов, летальность 6%, при хи-
рургическом вмешательстве через 24 часа – ле-
тальность более 24%.

Диагностика перфоративных гастродуоде-
нальных язв и острого крупноочагового сте-
рильного панкреонекроза с выраженным бо-
левым синдромом была рассмотрена в разделе 
«боли в эпигастральной области»
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ТЕРАТОМА СРЕДОСТЕНИЯ ПЛОДА:  
НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ
ОЛЕНЕВ А. С.1, КУРТЕНОК Н. В.1, ТУМАНОВА Е. Л.2,3, ЛАТЫШКЕВИЧ О. А.1,2, МЕРЕТУКОВА М. А.*1,2,  
МАТВЕЕНКО Е. Н.3, АРУТЮНЯН А. А.2, АСТРАХАНЦЕВА М.М.1,2, ТОНОЯН Д. И.2

1ГБУЗ «ГКБ № 31 им. академика Г. М. Савельевой Департамента здравоохранения города Москвы», г. Москва, 
Россия
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия 
3ГБУЗ «Детская городская клиническая больница им. Н. Ф. Филатова Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, Россия

Резюме
Тератома – герминативная опухоль, беру-

щая начало из экто-, мезо- и эндодермальных 
зародышевых листков. В процессе внутри- 
утробного развития опухоль оказывается в ме-
стах, не свойственных органам и анатомиче-
ским областям, в которых она развивается. Те-
ратома средостения встречается крайне редко. 
В перинатальном периоде составляет до 15% 
наблюдений всех тератом. Опухоль чаще рас-
полагается в переднем средостении, может 
быть связана с тимусом или щитовидной же-
лезой, в ряде случаев четкую связь опухоли с 
прилежащими органами определить не удает-
ся. В средостении тератома чаще локализует-
ся справа, на восходящей аорте, создавая ком-
прессию правого предсердия, верхней полой 
вены. Пренатальная ультразвуковая диагно-
стика тератом средостения сопряжена с труд-

ностями и требует дифференциальной диагно-
стики с врожденным кистозно-аденоматозным 
пороком развития легких, легочной секвестра-
цией, внутриперикардиальной тератомой и 
сердечной рабдомиосаркомой. Данная работа 
описывает клинический случай наблюдения 
пациентки с осложненной беременностью со 
стороны плода – незрелой Grade 3 (низкодиф-
ференцированной) тератомой плода. Новорож- 
денный умер на 6-е сутки жизни.

Ключевые слова: тератома средостения 
плода, осложнения беременности, беремен-
ность, перинатология.
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Введение
Тератома – герминативная опухоль, берущая 

начало из экто-, мезо- и эндодермальных заро-
дышевых листков. В процессе внутриутробно-
го развития опухоль оказывается в местах, не 
свойственных органам и анатомическим обла-
стям, в которых она развивается. По внешнему 
виду это инкапсулированная, дольчатая кисто-
зная масса, наполненная серозной жидкостью 
или имеющая солидное строение [1]. Опухоль 
может содержать производные всех трех заро-
дышевых листков – нервную, хрящевую, кост-
ную, мышечную (гладкую и поперечнополоса-
тую), эпителиальную и железистую ткань [2]. 
Типичная локализация тератом − яички, яич-
ники, крестцово-копчиковая область, средосте-
ние, забрюшинное пространство, зев, основа-
ние черепа [3]. Описаны тератомы редкой ло-
кализации – челюстно-лицевой области, или 
эпигнатус [4], тиреоидные тератомы шеи [5]. 
Тератома средостения встречается крайне ред-
ко. В перинатальном периоде составляет до 
15% наблюдений всех тератом. Опухоль чаще 
располагается в переднем средостении, может 
быть связана с тимусом или щитовидной же-
лезой, в ряде случаев четкую связь опухоли с 
прилежащими органами определить не удается.  

В средостении тератома чаще локализуется 
справа, на восходящей аорте, создавая компрес-
сию правого предсердия, верхней полой вены. 
В литературе встречаются сообщения и о дру-
гих вариантах расположения, в том числе над 
левыми отделами сердца [6]. В целом терато-
мы средостения могут сдавливать структуры 
средостения и вызывать неиммунную водянку 
плода [7]. Тератомы средостения, в том числе 
интраперикардиальные, сопровождаются раз-
витием гидроперикарда вплоть до тампонады 
сердца, неиммунной водянки плода; у новоро-
жденных отмечается тяжелый синдром дыха-
тельного расстройства. Макроскопически опу-
холи обычно дольчатые, с кистами, могут со-
держать кости и хрящ. Особенности строения 
опухоли с наличием кальцинатов, костной и 
жировой ткани обусловливают ее смешанную 
эхоструктуру. Сонографически опухоль выгля-
дит как четко очерченное эхогенное, неодно-
родное образование с неровными контурами, 
солидными и кистозными компонентами и/или 
гиперэхогенными включениями. В некоторых 
случаях из-за жировой ткани внутри опухоли 
можно наблюдать заднее акустическое усиле-
ние эхо-сигнала. Внутриопухолевые включения 
костной ткани лоцируются как очаговые вклю-

Abstract
Teratomas are the most common congenital tu-

mors, and are composed of various tissues of ecto-
dermal, mesodermal, and endodermal origin. Usu-
ally, they contain derivatives of all three germ lay-
ers such as bone, cartilage, muscle, epithelial and 
glandular tissue. Mediastinal teratomas are ex-
tremely rare, and usually arise in the anterior me-
diastinum as a median or paramedian mass. In the 
perinatal period, up to 15% of all teratomas are ob-
served. The tumor is more often located in the ante-
rior mediastinum, may be associated with the thy-
mus or thyroid gland, in some cases it is not possi-
ble to determine a clear connection between the tu-
mor and adjacent organs. Mediastinal teratoma can 
cause hydrops fetalis, which worsens the effects 
of the mass compression on the vital mediastinal 

organs.  Diagnosis is usually made during routine 
pregnancy checkups by ultrasonography, and dif-
ferential diagnosis with other mediastinal masses 
such as congenital cystic-adenomatous lung mal-
formation, pulmonary sequestration, intrapericar-
dial malformations is crucial. We report a new case 
of 34 year old woman’s pregnancy complicated by 
non-mature Grade 3 mediastinal teratoma of fetus, 
who therefore was diagnosed death on the 6th day 
postnatally. 
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чения повышенной эхогенности с эхотенью. Те-
ратомы активно растут между 20-й и 40-й не-
делями беременности, возможно значительное 
увеличение их размеров за короткий промежу-
ток времени. Пренатальная ультразвуковая ди-
агностика тератом средостения сопряжена с 
трудностями и требует дифференциальной ди-
агностики с врожденным кистозно-аденоматоз-
ным пороком развития легких, легочной секве-
страцией, внутриперикардиальной тератомой 
и сердечной рабдомиосаркомой. Данная рабо-
та описывает клинический случай наблюдения 
пациентки с осложненной беременностью со 
стороны плода – незрелой Grade 3 (низкодиф-
ференцированной) тератомой плода. Новоро-
жденный умер на 6-е сутки жизни.

Клинический случай
Пациентка 34 лет, повторно беременная, ожи-

дались вторые предстоящие роды. Беременность 
самопроизвольная. На учете в женской консуль-
тации состояла с 7 недель беременности. При 
скрининге в 12 недель беременности определе-
ны низкие риски пороков, аномалий развития, а 
также хромосомных аномалий. Последующий 
скрининг в 20 недель беременности патологий 
развития со стороны плода не выявил. Однако 
проведенное УЗИ в сроке 31 неделя и 2 дня по-
казало впервые возникшее во время беременно-
сти многоводие (ИАЖ составил 34 см, МВК-13 
см) и признаки водянки плода. Проявилась во-
дянка плода со стороны органов грудной клет-
ки смещением органов средостения, смещени-
ем сердца вправо, поджатыми и уменьшенными 
в размерах легкими. В грудной клетке отмечено 
скопление жидкости до 19 мм. Также имело мес-
то скопление жидкости и в брюшной полости до 
31 мм, повышенная эхогенность кишечника.

С учетом диагностированного многоводия, 
водянки плода, для дальнейшего дообследова-
ния и решения вопроса о тактике ведения бере-
менности пациентка была госпитализирована в 
перинатальный центр третьего уровня при мно-
гопрофильном стационаре.

После госпитализации было проведено по-
вторное УЗИ на аппарате Voluson S10. Учиты-
вая резус-отрицательную кровь у матери, для 
исключения иммунного генеза водянки УЗ-ис-
следование было направлено и на выявление 
маркеров гемолитической болезни плода. Од-
нако отсутствие УЗ-критериев данного забо-
левания, отсутствие резус-сенсибилизации у 
пациентки, а также проведенная в 24 недели 
беременности антенатальная профилактика  
резус-сенсибилизации, исключила иммунный 
генез водянки плода.

По данным I пренатального скрининга, хро-
мосомные аномалии как причина неиммунной 
водянки были исключены. Принимался во вни-
мание и тот факт, что манифестация заболева-
ния после 22 недель нехарактерна для анеуплои- 
дий.

С помощью УЗИ был верифицирован ранее 
обнаруженный кистозно-аденоматозный по-
рок развития легких, диагностирована низкая 
кишечная непроходимость у плода, выявлено 
наличие отека мягких тканей до 7,8 мм, также 
определялись нормальные показатели кровото-
ка в маточно-плацентарном и фето-плацентар-
ном кровотоках. С целью исключения вирус-
ной этиологии водянки плода было назначено 
исследование на TORCH-инфекции. 

Однако на вторые сутки пребывания в ста-
ционаре пациентка отметила снижение количе-
ства и эпизодов шевелений плода. Проведенное 
кардиотокографическое исследование выявило 
ухудшение состояния плода: на фоне снижения 
вариабельности базального ритма менее 5 от-
мечались децелерации (рисунок 1, рисунок 2).  
Допплерометрия плода показала снижение 
ЦПО до значений 1,1 (менее 5 процентиля).  
В связи с диагностированным дистрессом пло-
да по данным кардиотокограммы, отсутствием 
условий для быстрого и бережного родоразре-
шения через естественные родовые пути было 
проведено экстренное кесарево сечение.

Под спинальной анестезией было произве-
дено чревосечение по Джоэл-Кохену. Кесаре-

Рисунок 1.  
Кардиотокограмма

Figure 1.
Cardiotocogram
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Рисунок 2.  
Кардиотокограмма

Figure 2.
Cardiotocogram

во сечение в нижнем маточном сегменте попе-
речным разрезом. Интраоперационно излилось 
3700 мл светлых околоплодных вод. Извлече-
на живая недоношенная девочка массой 3535 г, 
ростом 48 см, в состоянии тяжелой асфиксии.

Ребенок был рожден в крайне тяжелом со-
стоянии, с оценкой по шкале Апгар 3/4/5 бал-
лов. Тяжелое состояние новорожденной при 
рождении потребовало проведения реанима-
ционных мероприятий в родовом боксе с даль-
нейшим переводом в отделение реанимации и 
интенсивной терапии новорожденных и про-
ведения кардиотонической поддержки. В связи  
с водянкой новорожденного был проведен то-
ракоцентез и лапароцентез с выведением 640 
мл жидкости за сутки.

Дальнейшее прогрессирование сердечной 
недостаточности потребовало смены кардиото-
нической поддержки на адреналин в дозировке 
0,5 мкг/кг/мин и норадреналин 0,6 мкг/кг/мин.

Проводился перитонеальный диализ, была 
начата процедура с заливкой 24 мл/кг и экспо-
зицией 2 ч. С помощью перитонеального диа-
лиза удалось разрешить выраженный отечный 
синдром и достичь максимального снижения 
лактата до 9,5 ммоль/л, BE до -1,3 ммоль/л.

Проведенное ультразвуковое исследование 
патологии со стороны органов брюшной поло-
сти не показало. Выявлены ЭХО-признаки па-
ренхиматозных изменений почек, подкапсуль-
ное ослабление кровотока с двух сторон. По 
данным нейросонографии отмечены гипокси-
чески-ишемические изменения головного моз-
га. Загрудинно, слева визуализировалось обра-
зование кистозно-солидной структуры, разме-
рами 7,5х4,5 см, прилежащее к сердцу и оттес-
няющее его срединно, окруженное анэхогенной 
свободной жидкостью (предположительно те-
ратома), с единичными пикселями кровотока в 
режиме ЦДК.

Тяжесть состояния новорожденной требова-
ла жестких параметров ВЧ ИВЛ, на вазопрес-
сорной поддержке, с максимальным введением 
адреналина до 0,8 мкг/кг/мин и норадреналина 
до 3,0 мкг/кг/мин. Не удавалось купировать ме-

таболический компонент, максимальные показа-
тели лактата до 25 ммоль/л, ВЕ до -22 ммоль/л. 
Проводилась коррекция дефицита факторов 
свертывания крови, коррекция анемии.

В связи с гипергликемией на 2-е сутки жиз-
ни вводился актрапид в максимальной дозиров-
ке 0,4 ЕД/кг/час. С 3-х суток наблюдения отме-
чался прирост билирубина до 202 мкмль/л, что 
потребовало проведения фототерапии в непре-
рывном режиме.

На 6-е сутки жизни отмечена резкая отри-
цательная динамика состояния новорожден-
ной, снижение сатурации до 75 %, брадикардия 
до 100 ударов в минуту. Декомпенсированный 
ацидоз, гиперкапния, гипоксемия, выраженные 
метаболические нарушения. Изменяются пара-
метры ВЧ ИВЛ с увеличением амплитуды до 
50, МАР 15,9 ГЦ, 100 % кислород.

Склонность к артериальной гипотензии по-
требовала увеличения дозировки адренали-
на до 3,0 мкг/кг/мин и отмены норадреналина. 
Проводился перитонеальный диализ с концен-
трацией 3,0 %, экспозицией 1 час и заливкой 60 
мл.

В связи с наличием опухоли средостения, 
предположительно тератомы, возникла необ-
ходимость проведения компьютерной томогра-
фии с целью дальнейшего решения вопроса об 
оперативном вмешательстве и его объеме. Од-
нако в связи с ухудшением состояния до край-
ней степени тяжести, обусловленным тяжелой 
дыхательной и сердечной недостаточностью, 
непереносимостью любых манипуляций, со-
провождающихся снижением сатурации и бра-
дикардией, проведение исследования не пред-
ставлялось возможным.

Несмотря на проводимую терапию, на 6-е 
сутки жизни отмечалось стойкое ухудшение со-
стояния. На фоне комплекса реанимационных 
мероприятий была констатирована биологиче-
ская смерть.

Результаты патологоанатомического 
вскрытия

Макроскопическая картина: при вскры-
тии грудной полости определяется централь-
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но расположенная крупнобугристая опухоль 
в капсуле (рисунок 3, рисунок 4), оттесняю-
щая левое легкое к задней поверхности левой 
плевральной полости; сердце − в правую поло-
вину грудной клетки, правое легкое умеренно 
оттеснено к боковой и задней поверхности пра-
вой плевральной полости. На разрезе в опухо-
ли − дряблая ткань темно-серого цвета с мно-
жественными мелкими пятнами бурого цве-
та (напоминает мозговую ткань), кистами до 
3 см в диаметре, заполненными светло-желтой 
жидкостью или замазкообразными белесова-
то-серыми массами, встречаются мелкие эле-
менты хрящевой и костной плотности до 1х0,5 
см. Опухоль расположена на сосудистом пуч-
ке размерами 8х6х5 см, массой 135 г, в капсуле,  
дрябло-эластичной консистенции с элементами 
плотной консистенции, в толще капсулы опухо-
ли определяется ткань, напоминающая две до-
ли тимуса, серого цвета,  дряблой консистен-
ции,  отечная, массой 1,3 г (рисунок 5).

Микроскопическая картина: опухоль сре-
достения субтотально представлена незрелой 
мозговой тканью с большим количеством оча-
гово расположенных примитивных нейроэпи-
телиальных структур (псевдорозетки) − более 
3 полей зрения на х 400 (рисунок 6). Псевдоро-
зетки и мелкие полости выстланы муцинозным 
и цилиндрическим эпителием (рисунок 7).

Также встречаются папиллярные элементы с 
полнокровными сосудами, напоминающие сосу-
дистые сплетения, спавшиеся тубулярные струк-
туры и мелкие кисты, выстланные кубическим, 
муцинозным эпителием, многослойным пло-
ским ороговевающим эпителием, участки гиа-
линового хряща и костной ткани (рисунок 8).

Патологоанатомический диагноз:
Основное заболевание: Незрелая тератома 

переднего средостения Grade 3. 
Сочетанное заболевание: Синдром сдавле-

ния органов грудной полости. Гипоплазия лег-
ких. Ателектазы правого и левого легкого. Ги-
поплазия тимуса (дефицит массы 78 %). Легоч-
ная гипертензия. Лимфоангиоэктазы в септах 
правого и левого легкого. Острый респиратор-
ный дистресс-синдром. Открытый артериаль-
ный проток. Некротический нефроз. Анасарка. 
Гидроперикард. ДВС-синдром.

Причина смерти: Полиорганная недостаточ-
ность с преобладанием дыхательной. Злокачес- 
твенное новообразование средостения (незре-
лая тератома Grade3) вызвало компрессию ор-
ганов грудной полости.

Обсуждение
Тератомы являются одними из наиболее ча-

сто диагностируемых у плодов и новорожден-
ных опухолей. Исключением являются тера-
томы, локализованные в средостении, так как 
крайне редко диагностируются пренатально. 
Выявление причины водянки плода, в особен-
ности связанной с редкой локализацией опу-
холи, является сложной диагностической за-
дачей. Обычно их обнаруживают случайно, 
нередко после рождения ребенка [8]. В боль-
шинстве случаев алгоритм диагностического 
поиска при неиммунной водянке плода в пер-
вую очередь основан на исключении структур-
ных аномалий плода по данным ультразвуково-
го исследования экспертного уровня, а также на 
выявлении хромосомных аномалий, резус-сен-
сибилизации и инфекции. Зачастую тератомы 
средостения располагаются в переднем и верх-
нем средостении. Быстрый рост опухоли в не-
большом замкнутом пространстве может при-
водить к сжатию сердца, магистральных сосу-
дов, проявляющемуся асцитом, плевральным 
выпотом, водянкой. 

В мире и в нашей стране описаны наблюде-
ния с проведением при данной патологии опе-
рации EXIT (ex utero intrapartum treatment). При 
данном вмешательстве проводятся контролиру-
емая интубация, бронхоскопия. При необходи-
мости можно резецировать образование на фо-
не сохраненного маточно-плацентарного кро-
вотока. Такой метод уменьшает внутригрудное 
давление, способствует расширению легких, 
обеспечивает вентиляцию и оксигенацию, ре-
версирует сердечную недостаточность вслед-
ствие компрессии [9]. Однако проведение EXIT 
сопряжено с техническими и организационны-
ми затруднениями [7].

Преобладание незрелого нейроэктодермаль-
ного компонента в опухолевой ткани и высокая 
пролиферативная активность объясняют бы-
стро прогрессирующий рост опухоли со злока-
чественным потенциалом.

Ранняя декомпенсация кровообращения 
плода была связана с быстрым прогрессив-
ным ростом опухоли, возникшем внезапно в 
III триместре беременности. Злокачественное 
новообразование средостения (незрелая тера-
тома Grade 3) вызвало компрессию органов 
грудной полости, вследствие чего развилась 
полиорганная недостаточность с преоблада-
нием дыхательной, что в итоге привело к ле-
тальному исходу.
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Рисунок 3.  
Опухоль средосте-
ния. Внешний вид 
органов грудной 
клетки.

Figure 3.
Mediastinal tumor, 
appearance of the 
thoracic organs.

Рисунок 4.  
Опухоль средосте-
ния, сердце, правое 
и левое легкое. 

Figure 4.
Mediastinal tumor, 
heart, right and left 
lung.
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Рисунок 5.  
Опухоль средосте-
ния. Вид на разрезе.

Figure 5.
Mediastinal tumor. 
Sectional view.

Рисунок 6.  
Микроскопическая 
картина, окраска 
гематоксилином и 
эозином. Примитив-
ные нейроэпители-
альные структуры 
(псевдорозетки).

Figure 6.
Microscopic picture, 
staining with 
hematoxylin and 
eosin. Primitive 
neuroepithelial 
structures 
(pseudorosettes).

Рисунок 7.  
Микроскопическая 
картина, окраска 
гематоксилином и 
эозином. Примитив-
ные нейроэпители-
альные структуры 
(псевдорозетки) и 
мелкие полости, 
выстланные муцино-
зным и цилиндриче-
ским эпителием.

Figure 7.
Microscopic picture, 
staining with 
hematoxyline and 
eosin.
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Заключение
Проведенный анализ литературы, а также 

представленное в данной статье клиническое 
наблюдение, подчеркивают сложность диагно-
стики заболевания и требуют дифференциаль-
ной диагностики с врожденным кистозно-а-
деноматозным пороком развития легких, ле-
гочной секвестрацией, внутриперикардиаль-
ной тератомой и сердечной рабдомиосаркомой.  
Междисциплинарный подход имеет важное 

значение для оптимизации алгоритмов диагно-
стики и улучшения результатов лечения. Необ-
ходимо при данной патологии развивать опера-
ции EXIT (ex utero intrapartum treatment). Для 
дальнейшего совершенствования качества диа-
гностики и ведения пациентов с образования-
ми средостения у плода необходимо расширять 
свои теоретические знания и практические на-
выки, обмениваться опытом.

Рисунок 8.  
Микроскопическая 
картина, окраска 
гематоксилином и 
эозином. Элементы 
костной ткани в те-
ратоме.

Figure 8.
Microscopic picture, 
staining with 
hematoxylin and 
eosin. Bone tissue 
elements in the 
teratoma.
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К ЮБИЛЕЮ НИКОЛАЯ ВИКТОРОВИЧА РУДАКОВА

15 ноября 2024 г. отмечает свой 70-летний 
юбилей видный российский ученый, микробио-
лог и эпидемиолог, доктор медицинских наук, 
профессор, директор ФБУН «Омский НИИ при-
родно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, 
заведующий кафедрой микробиологии, вирусо-
логии и иммунологии ФГБОУ ВО ОмГМУ Мин- 
здрава России Николай Викторович Рудаков, 
член редакционной коллегии журнала «Фунда-
ментальная и клиническая медицина».

Николай Викторович – признанный авторитет 
в области микробиологии и эпидемиологии рик-
кетсиозов группы клещевой пятнистой лихорад-
ки и других трансмиссивных клещевых инфек-
ций, лихорадки Ку и других зоонозных инфек-
ций, микоплазмозов и анаплазмозов. Показате-
ли публикационной активности: индекс Хирша 
(РИНЦ) – 28, индекс Хирша (Scopus) – 15, сред-
невзвешенный импакт-фактор журналов, в ко-
торых опубликованы статьи – 1,051, процитиро-
ваны статьи – 1,604, число цитирований – более 
3350.

Н.В. Рудаков внес значительный вклад как в 
изучение природно-очаговых инфекций и инфек-
ций, общих для человека и животных, так и в раз-
работку федеральных нормативно-методических 
документов по их профилактике. Им опублико-
вано более 650 научных работ, создана научная 

школа микробиологов и эпидемиологов, под его 
руководством подготовлено более 20 кандидатов 
и докторов наук. Его монографии, учебники и ру-
ководства вошли в золотой фонд научной меди-
цинской литературы. 

Научно-общественная деятельность Н.В. Ру-
дакова многогранна: он является председателем 
и членом проблемных комиссий Ученого сове-
та Роспотребнадзора; Главным бактериологом 
Координационного совета по здравоохранению 
Сибири Межрегиональной ассоциации «Сибир-
ское соглашение», председателем Омского отде-
ления ВНПОЭМП, Омского отделения общества 
биотехнологов России; членом нескольких на-
учных советов по медицинским проблемам Си-
бири, Дальнего Востока и Крайнего Севера и по 
санитарно-эпидемиологической охране террито-
рии РФ; членом редсоветов журналов: «Пробле-
мы особо опасных инфекций», «Эпидемиология 
и вакцинопрофилактика», «Медицина и эколо-
гия» (Караганда); членом редколлегий журналов: 
«Фундаментальная и клиническая медицина», 
«Здоровье населения и среда обитания», «Бакте-
риология»; с 2024 года – главный редактор жур-
нала «Национальные приоритеты России»; член 
рабочей группы по микробиологии УМО вузов 
РФ по укрупненной группе профессий, специаль-
ностей и направлений подготовки 32.00.00. «На-
уки о здоровье и профилактическая медицина», 
двух докторских диссертационных советов. 

При непосредственном участии Н.В. Руда-
кова разработан профессиональный стандарт 
«Специалист в области медицинской микробио-
логии» (Утвержден приказом Министерства тру-
да и социальной защиты Российской Федерации 
от 08.06.2021 № 384н), создан федеральный госу-
дарственный образовательный стандарт высшего 
образования – подготовка кадров высшей квали-
фикации по программам ординатуры по специ-
альности 32.08.15 Медицинская микробиология 
(Утвержден приказом Министерством науки и 
высшего образования Российской Федерации от 
13.12.2021 № 1230).

Заслуги Николая Викторовича Рудакова отме-
чены орденом Пирогова, Почетными грамотами, 
медалями и знаками отличия Роспотребнадзора и 
Минздрава России.

Коллектив Омского НИИ природно-очаговых инфекций и редакционная коллегия журнала «Фундаментальная и 
клиническая медицина» поздравляют Николая Викторовича Рудакова с юбилеем и желают ему новых научных до-
стижений, талантливых учеников, здоровья и благополучия!
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