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Резюме. В обзоре представлены данные о распространённости, особенностях диагностики и механизмах патогенеза снижения минеральной плот-
ности костной ткани у пациентов с различными заболеваниями из группы спондилоартритов. Показан противоречивый характер данных об изме-
нениях количественных и качественных характеристик костной ткани у данных пациентов, роль цитокинов, активности заболевания и медиаторов 
воспаления. Проведён анализ основных генов, ассоциированных как с развитием заболеваний из группы спондилоартритов, так и с патологией 
костной ткани при них. Сформулированы основные вопросы для изучения и дискуссии по данной теме на современном этапе, а также отмечена 
важность персонализированного подхода в диагностике и лечении. Данный обзор составлен путём анализа 59 статей российских и зарубежных 
авторов из баз электронных данных PubMed, научной электронной библиотеки eLibrary и Medline Complete, преимущественно за последние пять лет.
Ключевые слова: серонегативные спондилоартриты, анкилозирующий спондилоартрит, остеопороз, минеральная плотность костной ткани, ци-
токины, медиаторы воспаления, аутовоспалительные заболевания.
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костной ткани у лиц с серонегативными спондилоартритами. Сибирское медицинское обозрение. 2025;(5):5-12. DOI: 10.20333/25000136-2025-5-5-12

Bone mineral density disorders in subjects with seronegative spondylarthritis
L.A. Latypova3, B.I. Yalaev2, G.F. Fatkhullina3, D.G. Zhamankulov4, M.V. Volchenkova 5, A.V. Tyurin1
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Abstract. This review presents data on the prevalence, diagnostic features, and pathogenesis mechanisms of decreased bone mineral density in patients with 
various spondyloarthritis-family diseases. It shows the conflicting nature of data on changes in the quantitative and qualitative characteristics of bone tissue 
in these patients, the role of cytokines, disease activity and inflammatory mediators. An analysis of the key genes associated with both the development of 
spondyloarthritis-type diseases and associated bone pathology has been performed. Key research and discussion points on this topic have been formulated 
as well as the importance of a personalised approach to diagnosis and treatment. This review was compiled through analysis of 59 articles by Russian and 
international authors from PubMed, eLibrary, and Medline Complete, primarily published within the past five years.
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Введение
На сегодняшний день заболевания, связанные с пато-

логией иммунитета, чаще всего подразделяют на группы, 
связанные общим патогенезом [1,2,3].  Выделают аутоим-
мунные заболевания, к которым относят такие класси-
ческие патологии как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, болезнь Шегрена, системная склеро-
дермия, воспалительные миопатии, системные васкули-
ты, связанные с антинейтрофильными цитоплазмати-

ческими антителами. Среди них особое место занимают 
органоспецифические аутоиммунные патологии – сахар-
ный диабет 1 типа, аутоиммунный тиреоидит. Вторая 
большая группа – аутовоспалительные заболевания, на-
следственные и многофакторные [4]. Однако некоторые 
заболевания имеют в патогенезе элементы, схожие как с 
аутоиммунными, так и аутовоспалительными механиз-
мами [5, 6]. К ним можно отнести болезни, ассоциирован-
ные с носительством HLA-антигена класса I (HLA-B27) и 
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активацией оси цитокинов (ИЛ-17/ИЛ-23) – группу серо-
негативных спондилоартритов (СпА) [7]. И если влияние 
хронического воспаления на состояние костной ткани 
при таких заболеваниях как ревматоидный артрит доста-
точно хорошо изучено, то изменения свойств кости у лиц 
с СпА исследовано недостаточно. 

Изменение характеристики костной ткани у 
пациентов с серонегативными спондилоартритами

СпА – группа хронических воспалительных заболе-
ваний с преимущественным вовлечением позвоночника, 
суставов, связок, с возможным вовлечением органов гла-
за и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), кожи, которые 
имеют общие клинические, инструментальные, лаборатор-
ные и генетические особенности [4,8,9,10,11]. Данная груп-
па заболеваний является социально значимой, чаще им 
подвержены лица молодого возраста и мужского пола, пик 
заболеваемости приходится на 25-35 лет и, в случае неадек-
ватного ответа на лечение, быстро приводит к структурно 
необратимым изменениям и инвалидизации пациентов 
[12]. Снижение минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) и переломы позвонков являются возможными ос-
ложнениями как при анкилозирующем спондилите (АС), 
относящемуся к СпА, так и при других заболеваниях дан-
ной группы. Имеются общие факторы риска остеопороза 
(ОП) при этих заболеваниях: экспрессия ряда общих ци-
токинов, лиганд-систем, а также генетическая предраспо-
ложенность. Однако имеются разногласия в оценке зна-
чимости предикторов ОП – С-реактивного белка (СРБ), 
витамина Д, кальция крови, длительности заболевания, в 
связи с чем изучение причин и частоты снижения МПКТ 
при АС является высоко актуальной задачей. 

АС – хроническое воспалительное заболевание из 
группы СпА [10], характеризующееся обязательным по-
ражением крестцово-подвздошных суставов и/или по-
звоночника с потенциальным исходом их в анкилоз с ча-
стым вовлечением в патологический процесс энтезисов и 
периферических суставов [4]. Основная цель лечения [5] 
это уменьшение активности заболевания в виде снижения 
функциональных индексов и улучшения самочувствия па-
циентов, а также профилактика структурных изменений 
в позвоночнике и суставах и развития осложнений, таких 
как ОП, переломы синдесмофитов [13,14,15,16,17]. При 
этом ОП является, вероятно, самым частым, но не веду-
щим среди клинических проявлений осложнение АС [17, 
18,19,20,21]. По данным британских авторов, ревматологи 
не проводят рутинную оценку пациентов с АС на наличие 
ОП [22], однако при более детальном изучении было выяв-
лено, что распространённость ОП у пациентов с АС может 
достигать более 60% [7]. Одним из методов оценки и выяв-
ления ОП является определение МПКТ [9, 18, 19, 22]. По 
данным зарубежных авторов, понижение МПКТ в позво-
ночнике выявляется у 41-62% пациентов с АС, в бедренной 
кости – в 46-86% случаев [23, 24]. Согласно H.J. Singh [18] 
было проведено исследование с участием 250 людей обо-
их полов (23-67 лет), у 100 из которых был диагностирован 
АС, и 150 участников из группы контроля, у которых оце-
нивали МПКТ методом DEXA-сканирования. Было уста-
новлено статистически значимое увеличение частоты ОП 
в поясничном отделе позвоночника у пациентов с АС в 9 
раз относительно группы контроля. В исследованиях были 
выявлены различные результаты оценки факторов риска 
развития ОП при АС, в частности, при длительно сохра-

няющихся высоких показателях активности заболевания 
наблюдаются более низкие показатели МПКТ, чем при 
длительной ремиссии [15, 23]. В исследовании Американ-
ской коллегии ревматологов (ACR) у 61 пациентов с АС по 
результатам количественной компьютерной томографии 
плотность костной ткани различалась в зависимости от 
наличия или отсутствия синдесмофитов. Было установ-
лено, что у позвонков без синдесмофитов с низкой кост-
ной массой и низкой прочностью со временем наблюдался 
более интенсивный рост синдесмофитов, чем у позвонков 
с синдесмофитами. Среди позвонков с исходно большим 
размером синдесмофитов подобных закономерностей вы-
явлено не было. И наоборот, у позвонков с костными мо-
стиками в исходном состоянии со временем наблюдалась 
значительная потеря процента костной массы [24]. К иным 
факторам риска снижения МПКТ и развития ОП при АС 
можно отнести низкую физическую активность [25], пони-
женный индекс массы тела [14], длительность заболевания 
[13], пониженный уровень витамина Д [26]. В исследова-
нии испанских авторов [27] с участием более 2200 пациен-
тов с ревматоидным артритом, АС и псориатическим ар-
тритом (ПСА) и 677 здоровых лиц был выявлен дефицит 
витамина Д у 40,5%, 39,7%, 40,9% и 26,7%, соответственно. 
При оценке параметров активности заболевания, тяжести 
и функциональных нарушений была выявлена умеренная 
корреляция между дефицитом витамина Д и индексом 
активности BASFI у пациентов с AС. Другие авторы [21] 
считают, что факторами, ассоциированными со снижени-
ем МПКТ у пациентов с АС являются пол, уровень СРБ и 
кальция крови. В ряде исследований показано, что у паци-
ентов с одинаковой давностью АС при отсутствии синде-
смофитов состояние характеризуется большим уровнем 
МПКТ позвоночника, и наоборот [28, 29]. Рентгенологиче-
ское прогрессирование в виде образования синдесмофи-
тов и костных мостиков приводит к снижению гибкости 
позвоночника и повышению ригидности, такое состояние 
предрасполагает к переломам даже при незначительных 
нагрузках или травмах. Согласно ретроспективному иссле-
дованию китайских авторов [19], оценивших у 47 пациен-
тов с АС (средний возраст 46,8 ± 8,2, продолжительность 
заболевания 7,9 ± 6,4 года) МПКТ поясничного отдела по-
звоночника методом количественной компьютерной томо-
графии, у 30 пациентов (63,8%) была остеопения или ОП, 
низкий уровень МПКТ ткани значимо коррелировал с об-
разованием костных мостиков. При оценке длительности 
заболевания и её связи со снижением МПКТ в шейке бедра 
и поясничном отделе позвоночника была выявлена корре-
ляция активности заболевания в виде повышения уровня 
СРБ со снижением МПКТ, при этом у пациентов с длитель-
ным анамнезом АС, но быстрым достижением низкой ак-
тивности, отмечались нормальные показатели МПКТ [30]. 

Тогда как эти факторы риска и их корреляции с разви-
тием ОП и переломом костей при АС изучаются уже бо-
лее 30 лет [31], современные подходы к изучению данной 
проблемы основываются на исследовании более глубоких 
аспектов патогенеза и генетических маркеров. Изучен ряд 
цитокинов, таких как интерлейкин 6 (ИЛ-6) и фактор не-
кроза опухоли альфа (ФНО-альфа) и каскад реакций, уча-
ствующих в активации воспаления и резорбции костной 
ткани при АС [32]. Важным связующим звеном в этом 
каскаде можно считать лигандную систему RANK-RANKL 
и её ингибитор – остеопротегерин (OPG). По данным ки-
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тайских исследователей F. Ni и Y. Zhang [27], уровни рецеп-
тора-активатора лиганда ядерного фактора Кβ (RANKL) у 
пациентов с АС были выше по сравнению с контрольной 
группой. По результатам исследования американских авто-
ров H. R. Kim, S. H. Lee et al. (2009 г.), уровни сывороточно-
го sRANKL и соотношение sRANKL/OPG были повышены 
у пациентов с АС, а также были ассоциированы с МПКТ 
и радиологическими изменениями [33]. В исследовании A. 
Taylan, включавшем 55 пациентов с АС и 30 человек груп-
пы контроля, было выявлено, что уровень OPG был значи-
тельно ниже у пациентов с АС по сравнению с контролем. 
При рассмотрении отдельных подгрупп пациентов с АС 
уровень OPG был значительно выше у пациентов с выра-
женной активностью заболевания [34]. При этом терапия 
ингибиторами ФНО-альфа и пациентов с АС ассоцииро-
вана с более низкими уровнями OPG по сравнению с па-
циентами, получавшими стандартную базисную терапию 
(нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
не менее 1 месяца непрерывно, сульфасалазин, лефлуно-
мид или метотрексат в варианте с периферическим ар-
тритом). Повышенные уровни RANKL обнаруживались в 
крови, Т-лимфоцитах и синовиальных клетках пациентов 
с АС, что в свою очередь провоцирует синтез и активацию 
остеокластов (ОК) [3]. Дальнейшая активность ОК прояв-
ляется в дифференцировке и поддержании их стимуляции 
такими цитокинами, как ФНО-альфа и ИЛ-6 [35, 36].

Парадокс самой оценки МПКТ у пациентов с АС за-
ключается в том, что, помимо резорбции и снижения 
МПКТ на фоне активности заболевания, есть данные о 
влиянии такого провоспалительного цитокина, как ИЛ-
17, который стимулирует пролиферацию костной ткани 
и, наряду с ИЛ-23, является ведущим звеном патогенеза 
при АС. Стимулирование остеокластогенеза осуществля-
ется преимущественно за счёт активации RANKL [37]. 
Семейство ИЛ-17 включает в себя 6 цитокинов, из них 
наиболее изученным считается ИЛ-17А, который выраба-
тывается Т-лимфоцитами и стимулирует пролиферацию 
остеокластов [19]. Также ИЛ-17 имеет различные эффек-
ты в отношении созревания клеток-предшественников 
остеобластов в зрелые остеобласты [37]. К другим свой-
ствам данного ИЛ можно отнести стимуляцию ангиоге-
неза, взаимосвязь между комменсальными бактериями и 
эпителиальными клетками слизистой, кожи и кишечни-
ка, что на сегодняшний день рассматривается как веро-
ятный путь индукции дебюта иммуноопосредованных 
воспалительных и онкологических заболеваний [38].

К другим причинам гиперпролиферации костной тка-
ни относят маркёр костного обмена Dickkopf-1 (DKK-1) 
– ингибитор сигнальных молекул Wnt, индуцирующих ак-
тивацию остеобластов и формирование костной ткани. Об-
разование новой костной ткани, в частности, синдесмофи-
тов, в местах предыдущего воспаления происходит за счёт 
снижения уровня белка, связанного с Dickkopf-1, и усиле-
ния передачи сигналов Wnt [39]. У пациентов с АС уровни 
DKK-1 значительно ниже, чем в группе контроля. Склеро-
стин (SOST) – другой ингибитор сигнальных молекул Wnt, 
негативный регулятор функции остеобластов, подавляю-
щий формирование костной ткани. Показано снижение 
уровня склеростина в сыворотках крови и остеокластах 
больных АС по сравнению с донорами [17]. Уменьшение 
сывороточной концентрации склеростина при АС ассоци-
ируется с формированием новых синдесмофитов. Извест-

но, что этот сигнальный путь напрямую связан с уровнями 
СРБ и активностью воспаления, но только уровень SOST 
снижается при лечении ингибиторами ФНО-альфа [19]. 
Также к важным патогенетическим маркерам можно от-
нести кальпротектин, сывороточный амилоидный белок, 
ИЛ-23, ИЛ-21, ИЛ-22, маркёры метаболизма костной тка-
ни (С-терминальный телопептид коллагена I типа – CTX 
I, катепсин К, остеопонтин, С-терминальный телопептид 
коллагена II типа – CTX II). Таким образом, одновремен-
но происходят процессы как избыточного формирования 
костной массы, так и ускорения её потери. Говоря о мар-
керах костного метаболизма, их разделяют на маркеры 
остеогенеза (общая щелочная фосфотаза, костная щелоч-
ная фосфотаза, остеокальцин, C-терминальный пропетид 
проколлагена I типа, N-терминальный пропептид прокол-
лагена I типа) и маркеры резорбции костной ткани (тар-
трат –резистентная кислая фосфотаза, С-терминальный 
телопептид коллагена I типа, N-терминальный телопептид 
коллагена I  типа, костный сиалопротеин). Самым извест-
ным и часто используемым маркёром остеогенеза является 
общая щелочная фосфотаза, которая инактивирует инги-
битор минерализациии пирофосфат. Остеокальцин явля-
ется неколлагеновым белком межклеточного матрикса в 
костной ткани, секретируется остеобластами, при актив-
ном формировании костной ткани его уровень увеличи-
вается, но увеличение уровня данного белка происходит 
и из-за освобождения его из остеокластов при резорбции 
кости, что может быть актуальным для изучения у боль-
ных с АС. C-терминальный пропетид проколлагена I типа 
и N-терминальный пропептид проколлагена I типа явля-
ются частями цепи коллагена I типа, синтезирующимися 
остеобластами, и,  попадая во внеклеточное пространство,  
расщепляются и попадают в кровоток.  К одним из пер-
вых маркёров резорбции относится тартрат-резистент-
ная кислая фосфатаза, которая характеризует активность 
остеокластов, на сегодня вместо этого показателя чаще ис-
пользуется С-терминальный телопептид коллагена I типа 
и N-терминальный телопептид коллагена I типа, которые 
являются пептидными фрагментами коллагена 1 типа и 
попадают в кровь при его расщеплении. Данные показа-
тели могут меняться при беременности, длительной обе-
здвиженности и ряде ревматологических, эндокринных, 
онкологических заболеваний [40].

Архитектоника костной ткани  
и её патогенетические изменения  

при анкилозирующем спондилоартрите
Учитывая хроническую боль в спине у пациентов с 

АС, перелом позвоночника не всегда может быть выявлен 
на основании клинических данных, а рентгенологический 
метод имеет низкую чувствительность, что ведёт к слож-
ностям диагностики переломов мелких сегментов позво-
ночника, к примеру дужек позвонков. По данным разных 
авторов, распространённость переломов позвоночника 
у пациентов с АС составляет от 5 до 15 % [9, 25, 39, 41]. 
Опасность данного осложнения заключается в высо-
ком риске повреждения спинного мозга при вовлечении 
межпозвонкового диска и перехода линии перелома на 
задние структуры позвоночного канала [42]. В популяци-
онном исследовании COMORA было установлено, что бо-
лее молодой возраст при впервые выставленном диагнозе 
АС увеличивает риск переломов позвоночника в случае 
формы АС с периферическим артритом, а также увеличен 
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риск остеопороза шейки бедра. По данным японских ав-
торов, у 104 из 279 пациентов с АС был выявлен перелом 
позвонка, при этом у 75 был диагностирован 1 перелом, а 
у 29 – 2 или более переломов. Множественный логистиче-
ский регрессионный анализ установил такие факторы, как 
МПКТ поясничного отдела позвоночника, МПКТ тазобе-
дренных суставов и женский пол как значимые факторы 
риска переломов позвонков [39]. Ряд авторов утверждает, 
что наличие переломов имеет прямую связь с индексами 
ASDAS, BASDAI и повышенным уровнем СРБ [25]. При 
этом, согласно метаанализу 39 исследований (2023 г.) ско-
рость оседания эритроцитов, индекс активности BASDAI, 
пол и индекс массы тела не были ассоциированы с риском 
переломов у пациентов с АС [43]. В метаанализе 2017 г. 
C. Pray и N.I. Feroz было обнаружено, что мужчины с АС 
имеют более высокий риск переломов, чем женщины [20]. 
Одним из противоречивых остаётся вопрос об ассоциа-
ции риска переломов с носительством HLA-В27 антигена, 
поскольку у различных авторов опубликованы данные 
как об отсутствии связи риска переломов у пациентов с 
АС с данным маркером, так и о её наличии [44,45,46,47].

Генетические маркеры нарушения метаболизма 
костной ткани при анкилозирующем спондилоартрите

На основе семейных и близнецовых исследований 
установлено, что развитие АС имеет значительную ге-
нетическую предрасположенность. Риск рецидива АС у 
братьев и сестёр составляет 9,2% по сравнению с 0,1% в 
общей популяции. Наследуемость АС превышает 95%. 
Исследования на когортах лиц европейского и корейско-
го происхождения убедительно показали, что основным 
фактором генетической предрасположенности к АС счи-
тается локус главного комплекса гистосовместимости 
HLA-B27+ [48]. В частности, наибольший уровень ассо-
циаций показали аллели HLA-B 27:05, 27:02, 07:02, 57:01, 
51:01, 47:01, 40:02, 13:02, 40:01 [49]. Однако выявлен ещё 
по крайней мере 31 ген за пределами комплекса генов 
HLA, в которых идентифицированы варианты риска 
АС (табл. 1) [50]. Интересно, что в одном исследовании 
уровень МПКТ у 5 членов семьи и пробанда был низким 
(остеопороз) у лиц с положительным HLA-B27+ [51].

Кроме того, имеются данные о генетических вариан-
тах, которые ассоциированы как с АС, так и с остеопоро-
зом, среди которых представляющими наибольший ин-
терес являются гены ФНО-альфа (tumour necrosis factor 
α, фактор некроза опухоли альфа), PIK3CG (каталитиче-
ская субъединица γ фосфатидилинозитол-4,5-бисфос-
фат-3-киназы), PTGER2 (prostaglandin E receptor 4, EP4 
рецептор простагландина E) и IFNAR1 (interferon-alpha/
beta receptor alpha, альфа-цепь рецептора интерферона 
α/β). ФНО-альфа – ключевой провоспалительный цито-
кин, ответственный, в том числе, за воспаление суставов 
при анкилозирующем спондилите. Результаты метаана-
лиза показали, что у носителей аллеля T варианта замены 
в положении −857 C/T риск развития анкилозирующего 
спондилита был выше в 1,76 раза по сравнению с кон-
трольной группой [52]. Ряд полиморфизмов промотора 
гена ФНО-альфа ассоциированы с чувствительностью 
к терапии этанерцептом при АС, в частности, варианты 
с аллелью G в позициях −308 и −238 связаны с большей 
чувствительностью к блокатору ФНО-альфа [53]. В то же 
время полиморфные варианты этого гена ассоциированы 
с низким уровнем МПКТ [54]. Ген PIK3CG регулирует го-

меостаз костей, модулируя остеокластогенез и гомеостаз 
костей, ингибирование активности этого гена рассматри-
вается как потенциальная терапевтическая стратегия для 
лечения хронических воспалительных заболеваний и уве-
личения костной массы [55]. И в то же время повышенная 
экспрессия гена значительно снижает риск повреждения 
хрящей за счёт ингибирования экспрессии матриксных 
металлопротеиназ в фибробластах и ​​хондроцитах [56]. 
Таким образом, изменение регуляции гена может быть 
ассоциировано как с изменением МПКТ, так и с наруше-
нием функционирования хрящей. Кроме того, недавние 
исследования ассоциаций по всему геному (GWAS) выя-
вили аллели риска в гене PTGER4 при АС. В частности, ва-
риант rs6896969 был ассоциирован с прогрессированием 
заболевания [57]. Хотя прямых данных, указывающих на 
связь рисковых вариантов гена с остеопорозом нет, надо 
отметить, что по данным некоторых исследований EP4 
вызывает ремоделирование костей in vivo и что селек-
тивные к EP4 препараты могут быть полезны для людей с 
остеопорозом [58]. Белок, кодируемый геном IFNAR1, яв-
ляется мембранным белком типа I, который образует одну 
из двух цепей рецептора для интерферонов типа I, вклю-
чая интерферон-α, -β и -γ. Как показало исследование, 
уровни экспрессии мРНК гена IFNAR1 были значительно 
ниже при АС по сравнению со здоровыми людьми. В то же 
время функциональные исследования на модельных ли-
ниях животных показали, что дефицит молекул IFNAR1 
достоверно связан со снижением плотности костной тка-
ни с одновременным повышением уровня остеокластоге-
неза [59]. Отдельный интерес представляет ген RUNX3, 
в котором выявлены ассоциированные с АС аллельные 
варианты. Как предполагается в одном из исследований, 
генетическая связь RUNX3 с АС может быть объяснена 
аллель-специфическими эффектами на IRF4 [60]. В то же 
время выяснилось, что снижение уровня RUNX3 может 
привести к тяжёлой врождённой остеопении [61].

Примечательно, что в метаанализе Yingqi Xiao et al. 
(2019) выявлена ассоциация полиморфного варианта 
rs2910164 гена микроРНК miR146-а с риском развития 
анкилозирующего спондилита [62], который, позднее, 
членами исследовательской команды генетиков из Уфы 
был идентифицирован как рисковый маркер низкого 
уровня минеральной плотности костной ткани в по-
ясничном отделе позвоночника у женщин [63]. Стоит 
также обратить внимание на связи АС, МПКТ и воз-
можными полиморфизмами гена рецептора витамина 
D (VDR): согласно исследованию китайских учёных, по 
данным PubMed, было выделено 46 однонуклеотидных 
полиморфизмов, после анализа которых было выявлено 
2 гаплотипа в гене VDR, которые определяют предрас-
положенность к АС [64]. Таким образом, ген VDR может 
быть вовлечён в различия в уровнях МПКТ, метаболиз-
ме костей и воспалительных процессах при анкилозиру-
ющем спондилите. Возможное взаимодействие системы 
витамина D и цитокинов в костной ткани может опреде-
лить новые диагностические и терапевтические аспекты 
при АС [65].

 Если говорить об обратной связи, то согласно двуна-
правленным менделевским рандомизированным исследо-
ваниям J. Mei и H. Hu 2023 г. в европейской популяции с 
оценкой МПКТ более 56000 у более чем 22000 лиц, вклю-
чающих пациентов с АС и контрольную группу, между 

Siberian Medical Review. 2025;(5):5-12

Нарушения минеральной плотности костной ткани у лиц с серонегативными спондилоартритами
Bone mineral density disorders in subjects with seronegative spondylarthritis

Латыпова Л. А., Ялаев Б. И., Фатхуллина Г. Ф. и др. 
Latypova L. A., Yalaev B. I., Fathullina G. F. et al. 
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Таблица 1
Гены восприимчивости к анкилозирующему спондилиту, выявленные  

на основе исследований полногеномных ассоциаций
Table 1

Ankylosing spondylitis susceptibility genes identified by genome-wide association studies
Ген Расшифровка

RUNX3 Фактор транскрипции 3, связанный с рантом

IL23R Рецептор интерлейкина 23

IL12Rβ2 Рецептор интерлейкина 12, β2

GRP25 Рецептор 25, связанный с G-белком

KIF21B Член семейства кинезинов 21B

PTGER4 Рецептор простагландина E 4 (подтип EP 4)

ERAP1 Аминопептидаза эндоплазматического ретикулума 1

ERAP2 Аминопептидаза эндоплазматического ретикулума 2

LNPEP Лейцил/цистинил аминопептидаза

IL12B Интерлейкин 12B

CARD9 Член семейства доменов набора каспазы 9

LTβR Рецептор β лимфотоксина (суперсемейство TNFR, член 3)

TNFRSF1A Член суперсемейства рецепторов фактора некроза опухоли 1А

NPEPPS Аминопептидаза пуромицин-чувствительная

TBkBP1 TNFR-ассоциированный фактор, связанный с членом семейства ядерного фактора-κB-связывающий киназу 1-связывающий белок

TBX21 Т-бокс 21

IL6R Рецептор интерлейкина 6

FCGR2A Fc-фрагмент иммуноглобулина G, низкоаффинный IIa, рецептор (CD32)

UBE2E3 Убиквитин-конъюгирующий фермент E2E 3

GPR35 Рецептор, связанный с G-белком 35

NKX2-3 NK2 гомеобокс 3

ZMIZ1 Цинковый палец, тип MIZ, содержащий 1

SH2B3 Src гомология 2B адаптерный белок 3

GPR65 Рецептор, связанный с G-белком 65

IL27 Интерлейкин 27

SULT1A1 Белок семейства сульфотрансфераз 1А

TYK2 Тирозинкиназа 2

ICOSLG Лиганд костимулятора индуцируемых Т-клеток

EOMES Эомезодермин

IL7R Рецептор интерлейкина 7

BACH2 Основной фактор транскрипции лейциновой молнии 2

генетической предрасположенностью к АС и снижением 
МПКТ корреляции выявлено не было. Однако был выявлен 
признак связи между генетически повышенными уровня-
ми МПКТ и сниженным риском АС [33]. По данным Lange 
U., Teichmann et al., в исследовании с участием 56 пациентов 
с АС у пациентов мужского пола было выявлено то что, ге-
нотип FokI гена VDR у пациентов с АС был ассоциирован 
со снижением МПКТ в поясничном отделе позвоночника 
и периферических отделах костной системы при условии 

повышенных показателей СРБ, однако у лиц женского пола 
данные ассоциации не были обнаружены [66]. Таким обра-
зом, можно сделать предположение о различных феноти-
пах течения ОП и АС при одних и тех же генотипах. 
Патология костной ткани при других заболеваниях из 

группы серонегативных спондилоартритов
Вторым по распространённости заболеванием в груп-

пе СпА является ПСА. Так же, как и при АС, одним из ос-
ложнений ПСА является остеопороз. В статье О.В. Добро-
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вольской с соавт. описано, что снижение МПКТ у больных 
обоих полов с ПСА находится в пределах 1,4-68,8%, при 
этом переломы (12-40%) были ассоциированы с постме-
нопаузальным статусом у женщин, сочетанием ПСА со 
спондилоартрозом [67]. Согласно метаанализу 21 иссле-
дования с участием более 2200 человек, снижение МПКТ у 
пациентов с ПСА может зависеть от таких показателей как 
возраст, женский пол, постменопаузальный статус, про-
должительность ПСА, наличие эрозий и суммарная доза 
кортикостероидов [68]. По данным работ исследователей 
Уральского ГМУ, оценивавших ОП у лиц с различными 
ревматическими заболеваниями, среди 23 больных ПСА 
(73,9 % лиц мужского пола и 26,1% лиц женского пола) 
снижение МПКТ определялось у 13% пациентов, а часто-
та переломов по данным анамнеза достигала 21%. Доля 
больных, вошедших в порог вмешательства на основании 
величины риска FRAX, составила 14,3% [69]. В когортном 
ретроспективном популяционном исследовании британ-
ских учёных с включением более 160 000 пациентов с ПСА 
или псориазом кожи выявили, что наличие псориаза кожи 
увеличивает риск переломов у лиц с ПСА [70].

Другим ассоциированным с СпА состоянием являются 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК). К общим 
звеньям в их патогенезе относится ряд цитокинов, в част-
ности ИЛ-23, который продуцируется в том числе и в ки-
шечнике. И.В. Козловой с соавт. было показано, что до 40% 
пациентов с ВЗК страдают суставным синдромом. ВЗК де-
бютировало артропатией у 2,5% пациентов с язвенным ко-
литом (ЯК) и у 13,5% с болезнью Крона (БК) [37]. Остеопе-
ния была выявлена у 8,2% пациентов. При ЯК факторами 
риска остеопении были рецидивирующее течение заболе-
вания, длительность анамнеза 3-5 лет, при БК – терминаль-
ный илеит, длительность анамнеза до 1 года, рецидивиру-
ющее течение. В 3,1% случаев остеопения была связана со 
стероидозависимыми формами заболевания. При ВЗК она 
была ассоциирована с повышением количественной плот-
ности CD3-позитивных колоноцитов в эпителии и соб-
ственной пластинке слизистой оболочки толстой кишки. 
У пациентов с анкилозирующим спондилитом на фоне БК 
наблюдалось максимальное повышение этих показателей 
[39]. Впервые вопросы остеопороза и снижении МПКТ 
у больных с ВЗК были освещены в работе H.K. Genant в 
1976 г. [1]. На сегодняшний день частота остеопороза при 
ВЗК, по данным разных авторов, варьирует от 17 до 77% 
[12]. Факторами, влияющими на МПКТ при ВЗК считают-
ся активность заболевания, воздействие цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-17, ФНО-альфа и интерферон-гамма), стимули-
рующих продукцию RANKL, тем самым активирующих 
остеокластогенез и процессы резорбции, приём глюкокор-
тикоидов и генно-инженерных биологических препаратов, 
низкое потребление кальция, снижение мышечной и жи-
ровой массы, дефицит витамина D [1, 12, 71, 72]. К более со-
временным методам диагностики и прогнозирования раз-
личных корреляций и факторов риска при тех или иных 
заболеваниях относятся изучение вопросов микро-РНК, 
биоинформатика и информационные технологии

Заключение
Таким образом, у пациентов с АС, с одной стороны, 

происходит ускоренная резорбция и снижение минераль-
ной плотности костной ткани, с другой стороны, при-
сутствуют процессы, стимулирующие её пролиферацию. 

Дальнейшее исследование факторов, влияющих на баланс 
данных состояний, будет способствовать разработке алго-
ритмов профилактики ранней диагностики остеопороза у 
данной категории пациентов, повышению качества оказа-
ния медицинской помощи, улучшению качества жизни и 
прогноза заболевания. 
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Несостоятельность колоректального анастомоза: факторы риска и способы про-
филактики (современное состояние проблемы) 
Е. С. Дроздов1,2,3, М.Ю. Грищенко1,2, У. З. Тураханов2, В.И. Харитонкин1,2, Т.Б. Комкова1, В.Ф. Цхай1, А.Г. Короткевич3
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образования", Новокузнецк 654005, Российская Федерация

Резюме. Несостоятельность колоректального анастомоза является одним из жизнеугрожающих осложнений в колоректальной хирургии, которая 
увеличивает не только частоту повторных хирургических вмешательств, но и показатель послеоперационной летальности. Несмотря на техни-
ческий прогресс и достижения современной медицины, а также на развитие малоинвазивных хирургических методов, сшивающих аппаратов и 
фармакологического ведения пациентов, частота несостоятельных анастомозов в колоректальной хирургии составляет около 11%. В связи с этим 
особое внимание привлекает определение факторов риска её развития, правильная оценка которых может оказать существенное влияние на вы-
бор профилактических мероприятий и лечебной тактики в целом. Целью данной статьи является обзор литературы и систематизация известных 
факторов риска, а также оценка эффективности современных хирургических методов снижения рисков.
Ключевые слова: несостоятельность анастомоза, колоректальная хирургия, колоректальный рак, факторы риска, кишечная микробиота, протек-
тивная стома.
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Colorectal anastomotic leakage: risk factors and prevention methods (current state of 
the problem)
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Abstract. Colorectal anastomotic leakage is one of the life-threatening complications in colorectal surgery significantly that not only increases the rate 
of reoperations but also postoperative mortality. Despite technological advancements and achievements in modern medicine, including the development 
of minimally invasive surgical techniques, suturing devices and pharmacological management, the incidence of anastomotic leakage in colorectal surgery 
amounts to approximately 11%. Therefore, identifying risk factors for its development is of particular interest, as their accurate assessment can significantly 
influence the choice of preventive measures and overall treatment tactics. The aim of this article is to review the literature, to systematise the known risk 
factors and to evaluate the efficacy of modern surgical methods for risk reduction.
Key words: anastomotic leakage, colorectal surgery, colorectal cancer, risk factors, gut microbiota, protective stoma.
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Введение
Доброкачественные и злокачественные новоо-

бразования толстого кишечника являются наиболее 
частыми опухолями, встречающимися в органах пи-
щеварительной системы; из них около 30% составля-
ют образования прямой кишки. Внутрипросветные 
эндоскопические технологии, получившие широкое 
внедрение, позволяют диагностировать и удалять 
данные образования на ранних стадиях, однако хи-
рургический способ лечения таких опухолей остаётся 

одним из наиболее часто применяемых [1]. Несмотря 
на достижения современной медицины, совершен-
ствование хирургической техники и периоперацион-
ного ведения пациентов, частота осложнений после 
операций на прямой кишке остаётся высокой и мо-
жет достигать 61% [2]. Одним из наиболее частых и 
серьёзных послеоперационных осложнений остаётся 
недостаточность колоректального анастомоза (далее 
НА), которая, по данным литературы, развивается от 
1,5 до 20% случаев [3]. Развитие НА негативно сказы-
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вается и на онкологической общей выживаемости: 
по данным метаанализов рандомизированных иссле-
дований было продемонстрировано существенное 
снижение общей выживаемости у пациентов с коло-
ректальным раком после перенесённой НА в раннем 
послеоперационном периоде [4].

В 2010 году Международная исследовательская 
группа по раку прямой кишки (ISREC) определила 
НА как взаимодействие внутри- и внекишечных по-
лостей через дефект анастомоза и предложила 3 сте-
пени НА: А, В, С [5]. При НА степени А у пациента 
отсутствуют клинические симптомы НА и дополни-
тельное лечение не требуется. Для НА степени В ха-
рактерны нетипичные для НА симптомы и требуется 
тщательное наблюдение и консервативное лечение.  
НА, приводящие к раздражению брюшины, перито-
ниту и требующие повторного оперативного вмеша-
тельства, включены в степень С. Актуальность пред-
ложенной номенклатуры ISREC была подтверждена и 
другой группой экспертов колоректальных хирургов 
и исследователей в 2020 году [6]. В связи с отсутстви-
ем существенного прогресса в снижении частоты НА, 
всё больше внимания хирургов приковывают к себе 
факторы риска, ведущие к развитию данного ослож-
нения [7].  Если влияние одних факторов на развитие 
НА не вызывает сомнений и считается общеприня-
тым, то значимость других предполагаемых факторов 
неоднозначна и вызывает споры среди исследова-
телей ввиду противоречивости заключений совре-
менных клинических исследований. Для удобства и 
систематизации факторов, влияющих на заживление 
анастомоза, мы предлагаем разделить их на периопе-
рационные и интраоперационные.

Периоперационные факторы риска
Пол и возраст.  По данным многочисленных ис-

следований, мужской пол является значимым фак-
тором риска для развития НА (отношение шансов 
(ОШ): 2,11, 95 % доверительный интервал (ДИ):1,15-
3,89, р= 0,016) [8]. В 2013 году мультицентровое иссле-
дование X.N. Yu et al., включающее 1840 пациентов с 
раком прямой кишки, продемонстрировало прямую 
связь НА с мужским полом (ОШ 1,562) [9]. Высокую 
корреляцию мужского пола и НА связывают с выра-
женностью висцерального жира у мужчин, узостью 
тазового пространства, осложняющей интраопе-
рационную хирургическую манипуляцию, а также 
особенностями кровоснабжения стенок кишечника 
из-за низкого содержания эстрогенов в крови, кото-
рую усиливает синтез эндотелеоцитами оксида азота 
(NO), мощного вазодилататора [10].

По данным систематического обзора и метаанали-
за, возраст не является фактором риска НА, однако 
существуют работы, показывающие, что частота НА с 
возрастом снижается (6,4% среди пациентов младше 
60 лет, 5,5% среди пациентов 60-69 лет, 5,4% среди па-
циентов 70-80 лет и 4,9% среди пациентов ≥ 80 лет (р < 
0,001)), но при этом у пожилых пациентов отмечается 

более высокая частота летальности (ОШ 1,497 за 5 лет 
95 % ДИ 1,364-1,647, р < 0,001) [11].

Вредные привычки.  Курение сигарет приводит к 
нарушениям микроциркуляции за счёт атеросклероза 
сосудов и никотин-ассоциированной вазоконстрик-
ции, а выкуривание более 40 пачек сигарет в год зна-
чительно увеличивает риск развития НА. По данным 
имеющихся работ, злоупотребление алкоголем также 
является фактором риска развития НА [12].

Сопутствующая патология и лекарственные пре-
параты. Ожирение, гипоальбуминемия, сахарный 
диабет и другие сопутствующие патологии наряду с 
вышеуказанными вредными привычками могут ока-
зать существенное влияние на заживление анастомоза 
в послеоперационном периоде. Если раньше ориенти-
ром служил индекс массы тела, превышение которого 
>30 кг/м2 рассматривалось, как значимый предиктор 
послеоперационных осложнений, в том числе и НА, 
то в последнее время всё больше внимания уделя-
ется оценке выраженности висцерального жира на 
снимках компьютерной томографии (p = 0,021) [13]. 
Низкий уровень альбумина в крови является суще-
ственным фактором риска НА. В ретроспективном 
японском исследовании, включающем 200 пациентов 
с колоректальным раком (КРР), показана связь низ-
кого уровня альбумина в послеоперационном перио-
де с развитием с НА (послеоперационный день (ПОД) 
0, p = 0,0004; ПОД1, p = 0,0001; ПОД3, p = 0,0004; и 
ПОД7, p = 0,0021). При этом не обнаружена связь низ-
кого уровня альбумина в предоперационном периоде 
с развитием НА [14]. Пациенты с сахарным диабе-
том существенно подвержены послеоперационным 
осложнениям, в том числе и развитию НА, в связи 
с метаболическими расстройствами в организме и 
нарушением микроциркуляции крови в тканях [15]. 
Тем не менее, внимания заслуживает и анализ про-
спективного когортного исследования LekCheck, где 
выявлено, что развитие НА связано с интраопераци-
онной гипергликемией (12% против 5%, р <0,001), а не 
наличием сахарного диабета у пациента (12% против 
8%, р=0,058) [16]. Масштабный систематический об-
зор и метаанализ 2133 исследований 115462 пациен-
тов продемонстрировал рост риска развития НА при 
увеличении баллов по шкале ASA (ОШ 1,35; 95 % ДИ 
1,24-1,46; р <0,00001) [17]. Длительное использование 
кортикостероидов, цитостатиков и других иммуносу-
прессоров оказывает негативное влияние на зажив-
ление анастомоза, нарушая синтез коллагена фибро-
бластами [18]. Бевацизумаб, который применяется 
при 4 стадии рака толстой кишки, ингибирует VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов) и может также спо-
собствовать развитию НА за счёт нарушения анги-
огенеза в анастомозе [19]. Результаты исследований 
влияния НПВС в периоперационном периоде весьма 
противоречивы и требуют дальнейших изучений. В 
ретроспективном анализе 7928 пациентов продемон-
стрировано отрицательное влияние неселективных 
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НПВС на заживление колоректальных анастомозов 
(ОШ 3,41; 95 % ДИ 1,76-6,60; р <0,004) [20]. В анало-
гичном ретроспективном анализе 2605 пациентов 
командой M. Rutegård et al., напротив, показано, что 
применение НПВС уменьшает частоту развития НА 
(отношение шансов (ОШ) 0,68; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,48-0,96) [21]. 

Онкологические факторы. Дистальное располо-
жение опухоли, её размеры и распространённость 
по ТNМ являются существенными факторами риска 
[22]. В то же время роль предоперационной химио-
лучевой терапии (ХЛТ) в развитии НА не до конца 
ясна. В исследовании, проведённом A.M. Zaborowski 
et al., оценивающем гистологические изменения в 
краях резекции при операции на прямой кишке по-
сле предоперационной ХЛТ, сообщается о существен-
ном снижении плотности сосудов (проксимальный 
край резекции (р = 0,003) и дистальный край резек-
ции (р < 0,001)) и выраженных лучевых изменениях в 
стенке кишечника, с чем авторы и связывают увели-
чение частоты НА у данных пациентов [23]. Имеется 
ещё ряд работ, подтверждающих роль неоадъювант-
ной полихимиотерапии в развитии НА при резекции 
прямой кишки [24]. В противовес вышеуказанным 
данным, по результатам метаанализа J. Yang et al. не 
обнаружили значимого влияния проведения предо-
перационной ХЛТ на развитие НА (ОШ, 1,01; 9 5% 
ДИ, 0,82-1,26; р = 0,91) [25]. В связи с противоречи-
востью результатов исследований, влияние ХЛТ на 
развитие НА требует дальнейшего изучения. 

Роль кишечной микробиоты. Вопрос влияния ки-
шечной микробиоты на заживление анастомоза не 
теряет актуальности и по сегодняшний день из-за от-
сутствия единого мнения среди исследователей. После 
хирургического вмешательства микробиота кишеч-
ника подвергается как к количественным, так и фе-
нотипическим изменениям. В исследовании Y. Liu et 
al. обнаружено снижение микробного разнообразия 
и превалирование Lachnospiraceae и Bacteroidaceae в 
области несостоятельности анастомоза. Эти штаммы 
связаны с деградацией муцина, который является од-
ним из основных компонентов слизистого слоя кишеч-
ника [26]. Кроме того, было продемонстрировано, что 
Enterococcus faecalis способствует активации протео-
литического фермента ММР 9 (матриксная металло-
протеиназа 9), что приводит к деградации коллагена 
и развитию НА [27]. Аналогичный патогенетический 
механизм лежит и в основе негативного воздействия 
Fusobacterium nucleatum на участок анастомоза [28]. 
Также выявлено негативное влияние и Pseudomonas 
aeruginosa на заживление анастомоза у пациентов по-
сле предоперационной ХЛТ, что приводит к появле-
нию более вирулентных штаммов, способствующих к 
разрушению энтероцитов [29]. В другом исследовании 
выявлена прямая связь большого количества Bifidobac-
terium  с развитием НА, что объясняется гипоксией в 
тканях, вызываемой последними (ОШ, 3,96; 95 % ДИ, 

1,50-10,51; р = 0,004) [30]. В противовес вышеуказанно-
му, есть бактерии, которые оказывают протективный 
эффект и участвуют в заживлении анастомоза. Лакто-
бактерии, помимо непосредственного подавления па-
тогенов, могут участвовать в секреции активных форм 
кислорода с помощью NADPH оксидазы, усиливая 
пролиферацию и миграцию эпителиальных клеток в 
область анастомоза [31].

Интраоперационные факторы
Роль малоинвазивных хирургических методов.  

В связи с популяризацией концепции малоинвазивной 
хирургии в современной колоректальной хирургии 
(КРХ) всё больше внедряются лапароскопические и ро-
бот-ассистированные методы, позволяющие снизить 
объём интраоперационной кровопотери, увеличить 
возможность проведения нервосохранной диссекции, 
уменьшить длительность послеоперационной госпи-
тализации и снизить выраженность болевого синдро-
ма [32]. Несмотря на вышеупомянутые преимущества, 
по данным метаанализа лапароскопическая хирургия 
не имеет преимуществ в снижении частоты развития 
НА по сравнению с открытой хирургией (ОШ 0,86; 
95 % ДИ, 0,58,1,26 p = 0,44) [33]. Робот-ассистированная 
хирургия также не продемонстрировала преимуществ 
над открытой и лапароскопической хирургией в плане 
снижения частоты НА, хотя  существенно снижалось 
количество койко-дней (7 против  9 дней, р = 0,001) в 
послеоперационном периоде, объём интраоперацион-
ных кровопотерь (10 против 100 мл, р < 0,001) и  часто-
та конверсий (0% vs 5%, р = 0,043) [34].

Влияние степлерных сшивающих аппаратов на за-
живление анастомоза. Современную КРХ хирургию 
сложно представить без степлерных сшивающих аппа-
ратов, которые существенно уменьшают длительность 
операции, облегчают работу хирурга и позволяют 
формировать интрокорпоральные анастомозы. При 
этом единственным крупным рандомизированным 
исследованием за последнее время, где сравнивалась 
эффективность ручных и степлерных колоректальных 
анастомозов, является Кокрейновское исследование 
2012 года, которое не продемонстрировало превосход-
ство одного из методов (разность рисков (РР) ‐1,4%, 
95  % ДИ ‐5,2 - +2,3%) [35]. Интересно, что большин-
ство исследователей сошлись во мнении, что использо-
вание более 2-х катриджей и отсутствие достаточной 
прекомпрессии сшивающего аппарата перед резекци-
ей является существенным фактором риска развития 
НА (ОШ 2,44, 95 % ДИ 1,34-4,42, p = 0,003) [36].

Расположение анастомоза. Одним из факторов 
риска развития НА является низкое расположение 
анастомоза по отношению к анальному кольцу, что и 
объясняет превалирующую частоту встречаемости 
НА после передней резекции прямой кишки по срав-
нению с резекцией толстой кишки. В ретроспективном 
анализе, проведённом T. Kishiki et al., было обнаружено 
существенное увеличение частоты развития НА при 
расположении анастомозов на расстоянии до 5 см от 
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анального канала (р = 0,002) [37]. К аналогичным вы-
водам пришли и команда M. Degiuli et al. в вышеупомя-
нутом анализе 5398 пациентов после передней резек-
ции прямой кишки по поводу КРР (p=0,003) [22]. 

Длительность операции и опыт операционной 
бригады. К значительным факторам риска можно так-
же отнести длительность операционного вмешатель-
ства и опыт хирурга. Увеличенная длительность опе-
рации может быть обусловлена интраоперационными 
трудностями и малым опытом операционной брига-
ды, что, естественно, увеличивает риски послеопера-
ционных осложнений. По данным ряда исследований, 
НА после передней резекции прямой кишки разви-
валась реже у пациентов, оперированных опытными 
хирургами (ОШ 4,9; 95 % ДИ, 1,0-13,5; р <0,0001) [38].  

Экстренность операции и гемотрансфузия. Фор-
мирование анастомоза на фоне перитонита, кишечной 
непроходимости существенно увеличивает риски раз-
вития НА (ОШ 1,33, 95 % ДИ, 1,11-1,59; р = 0,002) [39]. 
По результатам ряда исследований риск развития НА 
существенно увеличивается и у пациентов, которым 
проводилась гемотрансфузия в периоперационном 
периоде (ОШ 2,83; 95 % ДИ, 1,59-5,06; р <0,0001), с уве-
личением риска НА в 6,5 раз у пациентов, имеющих ис-
ходный уровень гемоглобина меньше 110 г/л [40].

Современные хирургические методы  
снижения рисков развития НА

Формирование протективной стомы. Целесоо-
бразность выведения разгрузочной стомы после фор-
мирования межкишечного анастомоза уже несколько 
десятилетий является предметом спора во всём мире: 
данные исследований о влиянии протективной стомы 
на заживление анастомоза крайне противоречивы, а 
сформированная стома не только ухудшает качество 
жизни, но и может вызвать такие осложнения, как ин-
фицирование, пролапс и парастомические грыжи [41]. 
К тому же, протективная временная стома может стать 
постоянной (тотальная мезоректумэктомия (TME): 
РР 0,11 [95 % ДИ 0,09-0,13]; парциальная мезорек-
тумэктомия (PME): РР 0,15 [95 % ДИ 0,13-0,16]) [42]. 
В недавнем метаанализе, включающем 8002 пациента, 
команда Gu с соавт. пришла к выводу о том, что фор-
мирование дивертивной стомы существенно снижает 
как частоту развития НА, так и частоту повторных 
операций после передней резекции прямой кишки 
(95 % ДИ, 0,33-0,68; p < 0,0001 и 95 % ДИ, 0,28-0,46; p < 
0,00001, соответственно) [43]. В противовес вышеупо-
мянутым данным, ряд японских исследований про-
демонстрировал отсутствие влияния формирования 
стомы на заживление анастомоза (p = 0,405), при этом 
у пациентов с сформированной стомой незначитель-
но увеличивалось количество койко-дней (р=0,025) и 
частота развития послеоперационного пареза кишеч-
ника (12 [12,2%] против 4 [6,0%], p = 0,284) [44]. Сре-
ди сторонников формирования протективной стомы 
стоит вопрос об участке кишечника для выведения на 
переднюю брюшную стенку: колостома или илеостома. 

Если при сформированной колостоме чаще встреча-
ются такие осложнения, как пролапс, инфицирование, 
ретракция стомы, то при илеостоме чаще развивает-
ся кишечная непроходимость, хроническая почечная 
недостаточность и потеря электролитов [45]. Следо-
вательно, вопрос о формировании стомы и о выборе 
участка кишечника для стомирования должен решать-
ся индивидуально для каждого пациента. 

Роль уровня пересечения питающих сосудов. Ещё од-
ной из нерешённых проблем в КРХ является определе-
ние уровня перевязки питающих сосудов при резекции 
кишки. Наиболее широко распространены два метода: 
лигирование нижне-брыжеечной артерии у места от-
хождения от аорты, так называемая высокая перевяз-
ка сосудов (ВПС), и селективная перевязка питающе-
го сосуда с диссекцией лимфатических узлов по ходу 
нижне-брыжеечной артерии (НБА) – низкая перевяз-
ка сосудов (НПС). Необходимо добавить, что и в этом 
вопросе нет однозначного консенсуса среди хирургов 
ввиду противоречивости результатов исследований. 
По данным японского ретроспективного исследования 
Takao Hinoi et al., к которому было привлечено 316 паци-
ентов с раком сигмовидной кишки, продемонстрирова-
но снижение НА при сохранении НБА (p < 0,05) [46]. В 
метаанализе 17 исследований, включающих 1846 паци-
ентов после резекции прямой или сигмовидной кишки, 
Tzu-Chieh Yin et al., обнаружили, что низкая перевязка 
сосудов снижает частоту НА (p < 0,001), при этом коли-
чество лимфатических узлов было сопоставимо с ВПС 
(р  = 0,07). К тому же, низкое лигирование сосудов не 
повлияло на общую выживаемость и не существенно 
увеличивало длительность операции (р  = 0,06) [47]. В 
противовес вышеупомянутым исследованиям метаа-
нализ 5 рандомизированных исследований Kong et al., 
продемонстрировал отсутствие влияния ВПС на часто-
ту развития НА: частота НА в группе ВПС 12,1% (95 % 
ДИ 7,77-18,26) против 9.7% (95 % ДИ 5,79-15,82) в группе 
НПС (ОШ 1,20, 95 % ДИ 0,77-1,87, р = 0,42) [48].

Интраоперационная оценка кровоснабжения ана-
стомоза. Из-за противоречивости данных об уровне ли-
гирования сосудов всё больше хирургов фокусируются 
на методах интраоперационной оценки кровоснабже-
ния анастомоза. Ряд исследований продемонстрировал 
актуальность использования флюоресцентных красите-
лей, а именно индоцианина зелёного (indocyanine green 
– ICG) для оценки кровоснабжения анастомоза и реше-
ния вопроса о целесообразности формирования проек-
тивной стомы [49]. Вместе с тем, сразу два параллель-
ных мультицентовых контролируемых исследования не 
обнаружили существенного влияния оценки интраоо-
перационного кровоснабжения анастомоза на частоту 
развития НА (ОШ = 0,845 (95 % ДИ, 0,375-1.905); p = 
0,34) и (p = n.s) [50, 51]. Ещё одним методом оценки до-
статочности кровоснабжения анастомоза является ла-
зерная допплеровская флоуметрия, полезность которой 
также не до конца ясна, несмотря на обнадёживающие 
результаты (p <0,0001) [52, 53].
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Дренирование. Неоднозначно и влияние дрениро-
вания малого таза на заживление анастомоза в после-
операционном периоде. Предполагается, что установ-
ленный дренаж предотвращает накопление жидкости 
в послеоперационном периоде и снижает риск ин-
фицирования анастомоза и развития перитонита. 
Помимо прямого влияния дренажной трубки на за-
живление НА, ряд авторов оценивает биохимический 
состав отделяемого из дренажа для оценки состояния 
анастомоза. В метаанализе трёх рандомизированных 
клинических исследований, включающем 2277 паци-
ентов, выявлено, что дренирование таза снижает ча-
стоту НА и повторных операций у пациентов после 
передней резекции прямой кишки (ОШ = 0,51, 95 % 
ДИ: 0,36-0,73 и ОШ = 0,29, 95 % ДИ: 0,18-0,46, соответ-
ственно) по сравнению с отсутствием дренажа [54]. 
Однако, по результатам ретроспективного анализа 
996 пациентов с раком прямой кишки, дренирования 
малого таза способствует развитию НА (р = 0.41) [55]. 
По мнению F. Guerra et al., установленный дренаж не 
только не влияет на заживление анастомоза (ОШ 0,99), 
но и увеличивает риск развития кишечной непрохо-
димости (ОШ 1,61) [56]. Неоднозначны результаты 
исследований и по поводу установки трансанальных 
дренажей. Если H. Jutesten et al. не обнаружили вли-
яния данных дренажей на развитие НА (р = 0,3399), 
то? по мнению T. Ito et al., отсутствие трансанального 
дренажа является независимым фактором риска раз-
вития НА, хоть и не существенным (р = 0,405) [4, 44].

Механическая подготовка кишечника и предопера-
ционная антибактериальная терапия. Механическая 
подготовка кишечника (далее МПК) включает в себя 
приём слабительных препаратов и клизмы с тёплыми 
солевыми растворами. Это позволяет очистить содер-
жимое кишечника и облегчить хирургические манипу-
ляции на кишечнике. Хотя МПК и предоперационная 
антибактериальная терапия (далее АБТ) существенно 
влияют на состав микрофлоры кишечника, роль их в 
развитии НА не до конца ясна в связи с противоречиво-
стью результатов исследований [57]. Ретроспективный 
анализ продемонстрировал значительное снижение ча-
стоты развития НА после МПК+АБТ по сравнению с 
отсутствием предоперационной подготовки (2.8% про-
тив 5.7%, p = 0,001) [58]. Метаанализ 2019 года, прове-
дённый Rollins et al., продемонстрировал превосходство 
комбинации МПК+АБ по сравнению с МПК в предот-
вращении НА (ОР 0,62, 95 % ДИ 0,55-0,70, р < 0,00001 
и снижении послеоперационной летальности (ОР 0,58, 
95 % ДИ 0,44-0,76, р < 0,0001) [59]. Однако результаты 
недавнего ретроспективного исследования MOBILE не 
продемонстрировали влияние МПК+АБТ на риски раз-
вития НА колоректального анастомоза (ОШ, 0.75; 95 % 
ДИ, 0,19-2,90; р = 0,742) [60].

Заключение
Несостоятельность анастомоза остаётся самой 

острой и не до конца решённой проблемой в КРХ, 
несмотря на то, что изучением этого вопроса занима-

ются исследователи практически из всех направлений 
биологических наук уже несколько десятилетий. Боль-
шинство из перечисленных в обзоре факторов риска 
являются условными, а реальная эффективность ис-
пользуемых превентивных хирургических методов не 
доказана и требует дальнейших исследований. В связи 
с этим авторы данного обзора видят решение пробле-
мы в разработке многофакторных прогностических 
моделей оценки риска с последующей стандартизаци-
ей индивидуального подхода к каждому пациенту. 
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Синдром постспленэктомического гипоспленизма
И. А. Пикало1, В. В. Подкаменев1, О. А. Карабинская1, В. Г. Изатулин1, Н. С. Горбунов2, О.А. Макарова1 
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Резюме. Синдром постспленэктомического гипоспленизма (СПГ) представляет собой состояние, характеризующееся увеличенным риском раз-
вития острых и хронических инфекций, что вызвано потерей функций селезёнки, играющей важную роль в иммунном ответе организма. Пони-
мание рисков и методов профилактики данного синдрома играет важную роль в обеспечении безопасности и качества жизни таких пациентов. 
Впервые на основании проведённого анализа литературных источников, содержащихся в базах данных РИНЦ, Google Scholar, PubMed, Scopus за 
период с 1995 по 2023 год, и исходя из глубоких знаний функций селезёнки обсуждаются последствия их утраты.
Ключевые слова: селезенка, фагоцитоз, депонирующая, макрофаги, спленэктомия, постспленэктомический гипоспленизм, сепсис.
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Postsplenectomy hyposplenism syndrome
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Abstract. Postsplenectomy hyposplenism syndrome (PSH) is a condition characterised by an increased risk of acute and chronic infections caused by the 
loss of spleen functions, which plays an important role in the body’s immune response. Understanding the risks and methods of prevention of this syndrome 
plays an important role in ensuring the safety and quality of life of such patients. Based on review of literature sources dated 1995 to 2023 contained in the 
RSCI, Google Scholar, PubMed and Scopus databases and on in-depth knowledge of the spleen functions, the consequences of their loss have been discussed 
for the first time.
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В последние десятилетия всё большую актуаль-
ность приобретает изучение синдрома постспленэк-
томического гипоспленизма [1, 2]. Прежде всего, это 
связано с редкостью и специфичностью данного со-
стояния, изучение которого может выявить новые 
механизмы развития и последствия спленэктомии. 

Необходимо отметить и клиническую важность, 
заключающуюся в повышенной чувствительности 
прооперированных пациентов к инфекциям и тром-
бозам. Поэтому решение данной проблемы, разработ-
ка эффективных стратегий лечения и профилактики 
имеют большое значение для улучшения здоровья па-
циентов, прошедших удаление селезёнки. 

Клинические наблюдения, исследования патофизи-
ологии, молекулярные и генетические исследования и 
т. д. могут представлять ценность для разработки но-
вых подходов к диагностике, лечению и управлению 
синдромом постспленэктомического гипоспленизма.

По статистическим данным, осложнения после 
спленэктомии встречаются довольно часто. Так, у 10-
20% пациентов после удаления селезёнки могут раз-
виться инфекции верхних дыхательных путей, инфек-

ции мочевыводящих путей или раневая инфекция [3]. 
У 5-10% пациентов может возникнуть аспленический 
синдром, включающий в себя портальную гипертензию, 
тромбоцитопению и лейкоцитоз. Вероятность развития 
раневой инфекции после спленэктомии составляет око-
ло 2-10% [4]. Одним из наиболее серьёзных осложнений 
спленэктомии, которое может возникнуть сразу по-
сле операции или позднее, является кровотечение. Его 
могут испытать примерно 5-7% пациентов. Возможны 
после спленэктомии и различные тромбоэмболические 
осложнения, такие как тромбоз селезёночной, воротной 
и верхней брыжеечной вены или лёгочные эмболии. Ча-
стота их возникновения составляет около 1-5% [4].

Увеличение числа осложнений после удаления се-
лезёнки в последние годы может объясняться развитием 
новых хирургических подходов, неправильной оценкой 
рисков и показаний, а также эффектами от самого уда-
ления селезёнки, оказываемыми на организм пациента. 
Это ещё раз подчеркивает важность более тщательного 
изучения и понимания возможных осложнений, свя-
занных с этой процедурой, и принятия соответствую-
щих мер для их предотвращения и лечения. 

Siberian Medical Review. 2025;(5):20-27

Синдром постспленэктомического гипоспленизма
Postsplenectomy hyposplenism syndrome

Пикало И. А., Подкаменев В. В., Карабинская О. А. и др. 
Pikalo I. A., Podkamenev V. V., Karabinskaya O. A. et al. 



21

В связи с вышеизложенным целью выполнения 
данного обзора литературы явилось выявление наи-
более частых патологических изменений в организме 
человека после спленэктомии.

Поиск научной литературы проводился в ба-
зах данных PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Sci-
ence и ELibrary преимущественно за период с 2019 
по 2024 года. По ключевым словам «функции се-
лезёнки / spleen functions», «спленэктомия / sple-
nectomy», «постспленэктомический гипоспленизм / 
postsplenectomy hyposplenism» было отобрано 59  на-
учных исследований. Поиск литературы в указанных 
платформах проводился двумя исследователями не-
зависимо друг от друга. Основным ограничением в 
отобранных публикациях был небольшой размер вы-
борки и неоднозначность результатов исследований. 
Для качественного анализа литературные источники 
были разделены на две большие группы. Первая груп-
па публикаций была посвящена функциям селезёнки, 
вторая – последствиям спленэктомии.

Функции селезёнки в норме. Селезёнка является 
непарным паренхиматозным органом кроветворной 
и лимфатической систем, который располагается в 
верхнем этаже брюшной полости, глубоко в заднем 
отделе левого подреберья. Её размеры вариабельны в 
зависимости от возраста: длина 7-12 см, поперечник 
2,8-4,7 см, высота 7-10,5 см. При исследованиях на 
МСКТ плотностные характеристики паренхимы со-
ставляют 40-50HU [6]. Кровоснабжение её осущест-
вляется через самую крупную ветвь чревного ствола 
– селезёночную артерию.

Паренхима органа представлена красной пульпой, 
которая составляет 70-75% объёма, белой пульпой, за-
нимающей менее одной трети (20-25% объёма) и пери-
фолликулярной зоной, составляющей 5-8%. Красная 
пульпа включает в себя селезёночные венозные си-
нусы, тяжи Бильрота и перисинусоидные макрофаги. 

Белая пульпа состоит из периартериальных лимфати-
ческих муфт (преобладают Т-клетки) и лимфатических 
узелков (преобладают В-клетки). Маргинальная зона 
селезёночного тельца отделяет белую пульпу от крас-
ной. Она отфильтровывает патогены, поступающие из 
крови, и предоставляет их лимфоцитам, находящимся 
в белой пульпе [7]. Перифолликулярная, или наружная 
маргинальная зона, расположена между красной пуль-
пой и маргинальной зоной [8]. Перифолликулярная 
зона содержит пространства, заполненные кровью без 
эндотелиальной выстилки, и капилляры [9].

В норме селезёнка человека выполняет две основ-
ные функции: иммунологическую и гематологиче-
скую [10]. 

Основные функции селезёнки осуществляют-
ся за счёт разнообразного популяционного состава 
макрофагов [11]. В зависимости от локализации ма-
крофаги отличаются между собой фенотипами, а со-
ответственно, и функциями. Так, макрофаги белой 
пульпы активно участвуют в формировании иммун-
ного ответа на антигены. Макрофаги маргинальной 
и перифолликулярной зоны выполняют важную роль 
в поддержании связи между врождённым и приоб-
ретённым иммунитетом. Макрофаги красной пульпы 
ответственны за фагоцитоз дефектных эритроцитов 
и метаболизм железа [12].

Иммунологические функции. Основная роль в ути-
лизации продуктов клеточного распада принадлежит 
в первую очередь макрофагам маргинальной зоны с 
фенотипом MARCO+SIGN-R1+ (характеризуется экс-
прессией рецептора MARCO и лектинового рецептора 
SIGN-R1). В результате апоптоза фрагментов клеток 
снижается аутоиммунный ответ на аутоантигены [13].

Макрофаги маргинальной и перифолликулярной 
зон с фенотипом CD169+ известны как металлофиль-
ные макрофаги. Они отвечают за деконтаминацию 
вирусов, бактерий, патогенов и полисахаридов [8, 14]. 

Таблица 1
Функции селезёнки в норме 

Table 1
Normal functions of the spleen

Иммунологические функции Гематологические функции
Деконтаминация крови от патогенов Удаление патологических включений внутри эритроцитов 
Утилизация циркулирующих микроорганизмов и продуктов клеточного распада Фагоцитоз повреждённых или старых эритроцитов 
Переработка остатков В- и Т-клеток в герминальном центре фолликула Накопление, хранение и обмен железа 
Индукция образования Т-лимфоцитов дендритными клетками, естественными клет-
ками-киллерами и моноцитами 

Объединение тромбоцитов в группы 

Продукция антиген-специфических антител и усиление цитотоксического Т-клеточ-
ного ответа

Секвестрация эритроцитов, гранулоцитов, плазмобластов и плазматиче-
ских клеток

Продукция IgM, способствующего очищению от инкапсулированных бактерий поли-
сахаридами

Экстрамедуллярное кроветворение

Производство иммунных медиаторов, которые вызывают фагоцитоз Кроветворение при внутриутробном развитии
Противоопухолевый иммунный ответ

Примечание: IgM – иммуноглобулин М.
Note: IgM – immunoglobulin M.
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При фагоцитозе макрофаги CD169+ выделяют веще-
ство хемокин CCL22, активирующий белок необхо-
димый для развития и функционирования регуля-
торных Т-клеток (FoxP3+-Treg). В последующем, эти 
процессы координируют клеточные взаимодействия, 
развитие и снижение реакции на воспаление [15]. 

Фенотип макрофагов, известный как 
MARCO+SIGN-R1− и располагающийся в наружной 
части маргинальной зоны селезёночного тельца, фа-
гоцитирует Streptococcus pneumonia [16]. 

Известно, что макрофаги красной пульпы с фено-
типом F4/80 и CD11c участвуют в уничтожении па-
разитов Plasmodium [17].

За переработку фрагментов В - и Т-клеток в реак-
тивном центре селезёночного тельца отвечают макро-
фаги белой пульпы с фенотипом F4/80−, CD68+ [8]. 
Клиренс апоптотических лимфоцитов происходит по-
сле окончания иммуногенеза в ответ на антиген. Этот 
процесс способствует разрешению воспаления. После 
поглощения выполнивших свою функцию иммунных 
клеток в цитоплазме макрофагов накапливаются фа-
гоцитированные клеточные остатки и апоптотические 
тельца [11]. Такие макрофаги обозначаются как гисти-
оциты или макрофаги с осязаемым телом.

Особая роль в завершении фагоцитоза отводит-
ся эндогенному пептиду тафтсину [18]. Этот опсонин 
образуется при участии фермента тафтсинэндокар-
боксипептидазы, вырабатываемого только селезёнкой. 
Тафтсин избирательно взаимодействует только с ма-
крофагами, имеющими рецепторы к Fc-фрагменту IgG 
[11]. Он стимулирует образование макрофагами су-
пероксидного и нитроксильных радикалов, благодаря 
которым разрушаются капсульные бактерии [18]. 

Другая не менее важная функция макрофагов се-
лезёнки – синтез цитокинов. Так, макрофаги М1 свя-
зываются с молекулами патогенов через Toll-подобные 
рецепторы, что незамедлительно приводит к продукции 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1 и IL-6) и 
активации иммунной системы. Однако макрофаги М2 
с фенотипом F4/80hiMac-1low, напротив, секретируют 
противовоспалительные цитокины, такие как фактор 
роста эндотелия сосудов, TGF-β и IL-10, сдерживающие 
развитие чрезмерного иммунного ответа [19]. 

Макрофаги селезёнки осуществляют иммунный 
надзор, защищая организм от онкогенеза. В экспе-
рименте было доказано снижение при канцерогене-
зе доли СD79a+ клеток (В-лимфоцитов) в реактив-
ных центрах селезёночных телец более чем на 35% и 
СD45RO+клеток (Т-лимфоцитов) в периартериальных 
лимфоидных муфтах селезёнки более чем на 15%, что 
явно свидетельствует об активации противоопухоле-
вого иммунного ответа селезёнки при онкологии [20].

Гематологические функции. Удаление аномальных 
включений внутри эритроцитов можно рассматривать 
как процесс, направленный на устранение патологиче-
ских изменений. К таким включениям относятся тельца 
Хауэлла-Жолли (Howell-Jolly) – остатки ядерного мате-

риала эритроцитов; гранулы Паппенгеймера (Pappen-
heimer) – железофильные инклюзии; фрагменты Гейнца 
(Heinz) – денатурированный гемоглобин и сидероци-
ты. Попадая в красную пульпу селезёнки, эритроциты, 
содержащие тельца Хауэлла-Жолли, гранулы Паппен-
геймера, фрагменты Гейнца или сидероциты, прибли-
жаются к просвету венозного синуса. При перемеще-
нии эритроцитов между эндотелиальными клетками 
их мембрана подвергается деформации. В то же время, 
патологическое включение, содержащееся в них, не 
способно изменить свою форму, поэтому оно не может 
пройти через просвет венозного синуса. Таким образом, 
эритроцит попадает в венозную циркуляцию, а патоло-
гическое включение с остатками клеточной мембраны 
подвергается фагоцитозу макрофагами синусов [21].

Одна из важнейших функций селезёнки – фаго-
цитоз повреждённых или старых эритроцитов. Осу-
ществляется это следующим образом. На поверхности 
молодых неповреждённых эритроцитов содержится 
рецептор CD47, который взаимодействует с сигналь-
ным регулятором белка α (SIRPα), экспрессируемым на 
поверхность макрофага с фенотипом F4/80+, в резуль-
тате чего ингибируется фагоцитоз эритроцитов. На 
эритроцитах, достигших 100-120 суточного возраста, и 
на изменённых при патологическом процессе эритро-
цитах рецептор CD47 разрушается, в результате чего 
происходит опсонизация эритроцитов IgG. Фагоцитоз 
IgG-опсонизированных эритроцитов осуществляет-
ся макрофагами красной пульпы селезёнки. Эти ма-
крофаги образуются из моноцитов крови и содержат 
низкоаффинные рецепторы FcγRIIa и FcγRIIIa. Уста-
новлено, что самой распространённой популяцией, 
участвующей в фагоцитозе таких эритроцитов, явля-
ются CD163-экспрессирующие макрофаги [22].

Накопление, хранение и обмен железа. При фагоци-
тозе эритроцитов макрофаги М1 разрушают гемогло-
бин и накапливают освобождённое при этом железо. 
При взаимодействии белка ферропортина с макрофа-
гом происходит выход накопленного железа в плазму 
крови, где оно связывается с трансферрином и затем 
транспортируется по воротной вене в печень для син-
теза гемоглобина и железосодержащих ферментов [23]. 

Депонирующая функция. Здоровая селезёнка обла-
дает функцией накопления форменных элементов кро-
ви. Секвестрация плазмы, эритроцитов, гранулоцитов, 
плазмобластов и плазматических клеток осуществля-
ется за счёт мышечных элементов капсулы и трабекул 
селезёнки, а также сфинктерного аппарата микроцир-
куляторной системы. Наиболее изученным на сегод-
няшний день является процесс накопления и объе-
динения тромбоцитов в группы. При необходимости 
селезёнка способна резко сократиться и высвободить 
накопленную кровь в бассейн воротной вены, тем са-
мым регулируя объём циркулирующей крови [24].

Экстрамедуллярное кроветворение. Макрофаги 
красной пульпы селезёнки экспрессируют молеку-
лы клеточной адгезии сосудов-1 (VCAM-1). Белок 
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VCAM-1 фиксируется на поверхности эндотелиаль-
ных клеток стенок кровеносных сосудов. Таким об-
разом, VCAM-1 привлекает иммунные клетки к очагу 
воспаления. Также VCAM-1+ макрофаги удерживают 
гемопоэтические стволовые клетки в красной пульпе 
селезёнки, чем обеспечивают экстрамедуллярное кро-
ветворение. Подавление макрофагального VCAM-1 
способствует высвобождению гемопоэтических ство-
ловых клеток из селезёнки и провоцирует истощение 
макрофагов красной пульпы [25].

Важно помнить, что эти функции описывают толь-
ко общие свойства селезёнки, и каждый организм мо-
жет иметь некоторые индивидуальные особенности.

Таким образом, селезёнка обладает уникальными 
иммунологическими и гематологическими функциями, 
утрата которых приводит к негативным последствиям 
для человека [26]. Тем не менее многие врачи недооце-
нивают функции селезёнки и спленэктомия считается 
операцией, не имеющей серьёзных последствий.

В последние годы отмечается рост показателя ос-
ложнений после удаления селезёнки. Негативную 
роль в этом играет увеличение числа случаев спленэк-
томии: возрастает количество пациентов, имеющих 
показания для удаления селезёнки. Это может быть 
связано с различными патологиями, включая травмы 
[27, 28, 29], сопутствующие заболевания [30, 31, 32] и 
гематологические нарушения [33, 34, 35].

Селезёнка играет важную роль в иммунной систе-
ме и обеспечении нормальной функции крови. После 
удаления селезёнки у пациентов может возникнуть 
синдром постспленэктомического гипоспленизма, 
который характеризуется повышенной восприимчи-
востью к инфекциям и другим осложнениям, связан-
ным с тромбозами. 

Послеоперационный гипоспленизм – патологиче-
ское состояние, возникающее после хирургических 
вмешательств на селезёнке и приводящее к снижению 
толерантности организма к инфекционным заболева-
ниям в связи с нарушением работы иммунной систе-
мы [3]. Гипоспленизм –состояние, сопровождающее-
ся снижением функций селезёнки [1, 4, 36, 37].

Послеоперационный гипоспленизм является об-
ратимым состоянием и купируется, как правило, к 
30-100 суткам после восстановления кровообраще-
ния в ткани оперированной селезёнки или вследствие 
её регенерации либо в эктопических очагах (спленоз). 
Аспленизация, однако, необратима [1, 37, 38].

На основании вышеизложенного можно резюми-
ровать, что синдром постспленэктомического гипо-
спленизма представляет собой патологическое со-
стояние, основным проявлением которого является 
полная утрата иммунологических и гематологических 
функций селезёнки вследствие спленэктомии.

В клинике этого состояния принято выделять ран-
ние проявления (возникают в сроки до 2 месяцев после 
оперативного лечения) и отдалённые осложнения син-
дрома постспленэктомического гипоспленизма [24]. 

Ранним вариантом осложнения синдрома пост-
спленэктомического гипоспленизма являются ранние 
инфекционные осложнения. В многочисленных исследо-
ваниях было показано, что спленэктомия обуславливает 
снижение иммунной защиты организма, что проявляет-
ся развитием гнойно-септических осложнений, которые 
иногда приводят к летальному исходу [39].

Исследователи S. Kumar et al. (2024) отмечают, что 
ранний послеоперационный период характеризуется 
высокой чувствительностью к инфекции с преобла-
данием в клинике пневмоний [39]. Реже встречаются 
гнойно-воспалительные процессы в ранах, перитони-
ты и внутрибрюшные абсцессы, частота которых до-
стигает 1,6-6% [1, 40]. 

Помимо вышеперечисленных изменений, в им-
мунном статусе у больных, оперированных на трав-
мированной селезёнке, наблюдаются изменения в 
лейкограмме. В раннем послеоперационном периоде, 
независимо от выполненной операции, отмечается 
развитие лейкоцитоза, увеличение числа палочкоя-
дерных и сегментоядерных нейтрофилов, снижение 
относительного количества лимфоцитов [41]. 

К ранним осложнениям спленэктомии можно от-
нести и тромбоэмболические осложнения. Так, тром-
боцитоз у детей в раннем периоде после спленэкто-
мии при травме отмечается в 24,1-60% случаев [42, 
43]. По данным В.С. Алексеева с соавт. (2008), в пер-
вые 6 дней после удаления селезёнки у детей количе-
ство тромбоцитов увеличивается с 263±80 до 490±179 
х 109 /л. К 12 суткам количество тромбоцитов у них 
достигает 730±298 х 109 /л. 

Рост числа тромбоцитов приводит к их агрега-
ции и последующему патологическому свёртыванию 
в сосудах, что, в свою очередь, приводит к тромбозу. 
Наиболее опасны в ранний период после спленэк-
томии тромбозы селезёночной, воротной и верхней 
брыжеечной вен, они наблюдаются до 30 суток после 
операции у 0,8-53% пациентов [5, 44, 45].

Из отдалённых вариантов постспленэктомического 
гипоспленизма наиболее распространённым и опасным 
является подавляющая инфекция или молниеносный 
(«фульминантный») сепсис. Развитие этого вида ос-
ложнения связывают с потерей одной из самых важных 
функций селезёнки – фильтрационной. Установлено, 
что наиболее часто постспленэктомический сепсис вы-
зывается пневмококками, Neisseria meningitidis, Haemo-
philus influenzae, несколько реже – E. coli, сальмонеллами, 
стрептококками и стафилококками. Это осложнение 
встречается в 1,5 % наблюдений, однако летальность 
при нём достигает 50-100 % [4, 46]. Следует отметить, 
что формирования постспленэктомического сепсиса в 
таком случае можно ожидать в срок от 2 недель до 25 лет 
после перенесённой спленэктомии [37, 47, 48].

Подавляющая инфекция после спленэктомии 
(overwhelming post-splenectomy infection, OPSI) опре-
деляется как генерализованный неспецифический 
гриппоподобный продромальный синдром с после-
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дующим быстрым ухудшением состояния до фуль-
минантного септического шока в течение 24-48 часов 
после начала заболевания [10, 49]. OPSI-синдром яв-
ляется наиболее опасным из всех гнойно-септических 
осложнений, возникающих после спленэктомии. 

Клинически OPSI проявляется лихорадкой, рво-
той, диареей и, в последующем, нарушением созна-
ния. На фоне тяжёлых электролитных нарушений 
возникает гипоксия и ацидоз с развитием полиорган-
ной недостаточности. 

В связи с утратой макрофагов красной пульпы с фе-
нотипами MARCO+SIGN-R1−, CD169+ и с нарушением 
выработки опсонина тафтсина вследствие спленэкто-
мии, возбудителями при OPSI являются микроорганиз-
мы с полисахаридной капсулой, которая препятствует 
их опсонизации с тканевыми макрофагами. Установ-
лено, что основной причиной OPSI в 50-90% случаев 
является Streptococcus pneumoniae [10, 37]. У пациентов 
с постспленэктомическим гипоспленизмом основными 
серотипами являются 4, 6A, 6B, 7, 9V, 12, 14, 18C, 19A, 
19F и 23F, которые ответственны за различные инвазии 
при пневмококковой инфекции [37]. При этом частота 
сепсиса после спленэктомии при инвазии пневмококко-
вой инфекции в 32 раза выше, чем в общей популяции 
(ОР=32; 95% ДИ 21,7-47) [48]. Далее по распространён-
ности причины OPSI следует Neisseria meningitidis (груп-
пы А, С, Y, W135), Haemophilus influenzae тип b, которые 
составляют около 6% в популяции [37, 48]. Реже причи-
ной сепсиса при аспленизации являются Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Capnocytophaga canimor-
sus, Bordetella holmesii. В отдельных эндемичных районах 
выявляются Bartonella spp. и Babesia spp. [46].

Заболеваемость OPSI после спленэктомии по ста-
тистике составляет 0,23-0,42%, при этом у каждого 
20-го пациента сохраняется пожизненный риск про-
явления сепсиса. Вместе с тем летальность при раз-
витии OPSI достигает 50-70%, но может снижаться до 
10-15% при раннем активном лечении [50, 51, 52].

Развитие данного осложнения наиболее опасно у 
детей, при этом дети первого года жизни подверга-
ются наиболее высокому риску развития сепсиса, что 
отмечается в 20-50 % наблюдений. Наиболее подвер-
жены OPSI дети до 5 лет и пациенты старше 13 лет. 
Период наивысшего риска OPSI приходится на пер-
вые 3-5 лет после спленэктомии [38, 47].

Большинство исследователей [53, 54] отмечают, что 
развитие сепсиса как осложнения после спленэктомии 
по поводу травмы возникает в редких случаях, не более 
чем в 1-2% наблюдений. Следует отметить, что это ос-
ложнение отмечается у пациентов, оперированных по 
поводу гематологических заболеваний (25%).

В клинической картине сепсиса отмечаются неко-
торые особенности. Как правило, сепсис начинается 
незаметно, на фоне полного здоровья. Его симптомы 
напоминают общую интоксикацию: появляется озноб, 
боль в животе, развивается шок и распространённая 
интраваскулярная коагуляция. Летальный исход при 

подобных осложнениях наступает быстро: в течение 
12-18 ч. Диагностика постспленэктомического сепсиса 
в клинической практике затруднена. Следует учесть, 
что даже при своевременно поставленном диагнозе и 
раннем лечении летальность может достигнуть высо-
ких значений (50-70%) [2, 10, 47, 49, 50].

К поздним вариантам отдалённого постспленэк-
томического гипоспленизма после спленэктомии от-
носят предрасположенность к паразитарным, грибко-
вым и вирусным заболеваниям. При малярии после 
спленэктомии инфицированные эритроциты беспре-
пятственно прикрепляются к эндотелию стенок со-
судов, в отсутствие макрофагов с фенотипом F4/80 и 
CD11c не происходит фагоцитоза паразитов, что зна-
чительно ухудшает течение болезни [17].

Пациенты с постспленэктомическим гипосплениз-
мом подвержены тяжёлому и длительному течению 
грибковой инфекции. В частности, после спленэк-
томии не экспрессируются макрофагами хемокины 
CXCR3 и CCR5, необходимые для привлечения им-
мунных клеток в очаг воспаления при кандидозе [11].

После спленэктомии у пациентов сохраняется 
ослабленная вследствие нарушения противовирус-
ной резистентности иммунная система. Отмечается 
предрасположенность к частым вирусным сезонным 
заболеваниям и герпесу. Последнее исследование, 
посвящённое особенностям течения COVID-19 по-
сле спленэктомии, не выявило риска инфицирования 
SARS-CoV-2 у этой когорты пациентов. Однако при ас-
пленизации отмечался повышенный риск госпитали-
зации (2,9% против 0,5%, p<0,0001) и смертности (2,6% 
против 0,4%, p<0,0001), связанной с COVID-19 [55].

Астенический синдром. Как описано выше, па-
циенты с постспленэктомическим гипоспленизмом 
предрасположены к постоянным инфекциям. Частые 
инфекции могут привести к развитию астенического 
синдрома, который сопровождается снижением у та-
ких лиц как физической, так и психической активно-
сти [44]. Возникновение астенического синдрома про-
исходит на фоне стрессовой реакции и последующих 
метаболических нарушений, нарушающих процессы 
образования и расходования энергии. Характерными 
симптомами астении являются высокая утомляемость, 
неспособность к длительным интеллектуальным и 
физическим нагрузкам. Эти проявления сохраняются 
долгое время и не исчезают даже после длительного от-
дыха. При астении наблюдается постоянная усталость, 
слабость, изнеможение, разбитость, на этом фоне мо-
жет развиться апатия [56]. Несомненно одно: астени-
ческий синдром существенно снижает качество жизни 
пациентов с постспленэктомическим гипоспленизмом.

Тромбоэмболии. Через 2 года и более после операций 
у спленэктомированных пациентов возникает высокий 
риск развития тромбоза глубоких вен (ОР=2,2; 95% ДИ 
2,0-2,4) и тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА) 
(ОР=2,2; 95% ДИ 1,9-2,5). Причём возрастает и риск ле-
тальных исходов в 4,5 раза (ОР=4,5; 95% ДИ 1,9-10,7) [57].
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Однако повышенный риск тромбоэмболии в от-
далённый период не зависит от реактивного тромбо-
цитоза. Тем не менее, роль утраченной функции се-
лезёнки в развитии тромботических осложнений до 
сих пор остаётся неясной [58].

Снижение противоопухолевой устойчивости. 
Риск развития злокачественных новообразований 
выше всего в течение первых 2-5 лет после спленэкто-
мии. Особенно высок риск злокачественных гемато-
логических новообразований (табл. 2) [57]. 

Авторы [57] в своих исследованиях отмечают, 
что даже по истечении десятилетнего периода после 
спленэктомии, помимо гематологических новообра-
зований, сохраняется высокий риск развития рака 
пищевода (ОР 1,9; 95%ДИ 1,2-3,0), печени (ОР 2,1; 
95%ДИ 1,2-3,5) и лёгких (ОР 1,2; 95%ДИ 1,0-1,4).

L.-M. Sun et al. (2015) [59] показал, что после трав-
мы селезёнки и спленэктомии значительно повыша-
ется риск лейкемии в первые 3 года, рака пищевода в 
первые 6 лет, рака желудка и печени после 7 лет [59].

Основной первичной профилактикой вышеопи-
санных состояний можно рассматривать сохранение 
селезёнки как органа. 

Заключение
Селезёнка обладает важными иммунологически-

ми и гематологическими функциями. Обзор литера-
туры показал, что в селезёнке содержится большое 
количество макрофагов, играющих роль в поддержа-
нии иммуногенеза и гемостаза. При утрате функций 
селезёнки, как правило, в результате спленэктомии, 
другие органы не могут в полной мере их восполнить, 
что приводит к синдрому постспленэктомического 
гипоспленизма, который представляет собой важную 
медицинскую проблему, требующую внимания и изу-
чения. Последствия удаления селезёнки могут суще-
ственно повлиять на иммунную систему организма и 
повысить риск возникновения серьёзных инфекций. 
Изучение данного синдрома имеет большое значение 
для разработки эффективных стратегий лечения и 
профилактики осложнений у пациентов, перенёсших 
спленэктомию. Так, в раннем периоде после удаления 
селезёнки пациентам требуется длительная комбини-

рованная антибактериальная терапия. В позднем пе-
риоде необходимо проведение вакцинопрофилакти-
ки. Достижения в этой области могут способствовать 
улучшению качества жизни пациентов, подвергшихся 
хирургическому удалению селезёнки, а также опти-
мизации подходов к профилактике инфекций. 

Большое количество научных работ, касающих-
ся постспленэктомического синдрома, посвящено 
проблемам тромбоцитоза. По данным литературы, 
ранний период после спленэктомии сопровождает-
ся резким увеличением тромбоцитов в крови у всех 
пациентов, что является фактором риска для фор-
мирования тромбозов крупных сосудов воротной 
системы. В поздний период пациенты подвержены 
высокому риску тромбоза вен нижних конечностей 
и тромбоэмболии лёгочной артерии. Более глубокое 
понимание механизмов развития тромбозов вен по-
сле удаления селезёнки может привести к разработке 
инновационных методов лечения и реабилитации.

Существенной проблемой после спленэктомии 
остаётся высокая предрасположенность пациентов к 
онкологическим заболеваниям, особенно новообра-
зованиям системы крови.  Разработки, касающиеся 
мониторинга пациентов после удаления селезёнки, 
могут способствовать улучшению медицинской прак-
тики в области онкологии и хирургии.

Таким образом, изучение синдрома постспленэкто-
мического гипоспленизма имеет не только большое те-
оретическое значение для науки, но и непосредственно 
влияет на практику лечения и ухода за пациентами, 
улучшая прогноз их здоровья и благополучия. 
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Современные возможности диагностики причин самопроизвольного выкидыша 
на раннем сроке гестации 
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Резюме. Самопроизвольный выкидыш продолжает оставаться актуальным вопросом в акушерстве. Целью данной работы было выявление совре-
менных возможностей диагностики причин самопроизвольного выкидыша для снижения риска неблагоприятных исходов беременности. Про-
ведён обзор научных публикаций российских и иностранных авторов, размещённых в электронных базах данных «CyberLeninka», «disserCat», 
«PubFacts», «PubMed», «Google Scholar», «eLibrary» и посвящённых исследованию проблемы диагностики причин ранних самопроизвольных по-
терь беременности за последние 10 лет. Основное внимание уделено диагностике причин самопроизвольной потери беременности на ранних 
сроках гестации, выявление которых позволит снизить риск неблагоприятных исходов беременности.
Ключевые слова: репродуктивные потери, ранние спонтанные потери беременности, аборт, самопроизвольный выкидыш, привычный выкидыш, 
диагностика, обзор.
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Abstract. Spontaneous abortion continues to be a pressing issue in obstetrics. The aim of this work was to identify modern diagnostic capabilities for the 
causes of miscarriage to reduce the risk of adverse pregnancy outcomes. A review of scientific publications by Russian and foreign authors posted in the 
electronic databases “CyberLeninka”, “disserCat”, “PubFacts”, “PubMed”, “Google Scholar”, “eLibrary” and devoted to the study of the problem of diagnosing 
the causes of early spontaneous pregnancy losses over the past 10 years was conducted. The main emphasis was made on diagnosing the causes of spontaneous 
pregnancy loss in the early stages of gestation, the identification of which will reduce the risk of adverse pregnancy outcomes.
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Введение
Проблема высокой частоты невынашивания бере-

менности продолжает сохранять свою актуальность и 
приоритетность в современном акушерстве. Невына-
шивание беременности является одной из главных 
составляющих репродуктивных потерь по настоящее 
время [1, 2, 3]. Частота этого осложнения в течение 
многих лет составляет 15,0-27,0% от всех желанных бе-
ременностей [2], при этом 5-20% приходится на долю 
привычного невынашивания беременности [3, 4].

Анализ современной научной литературы показал 
продолжающиеся поиски ведущих факторов самопро-
извольного выкидыша, методов диагностики и профи-
лактики данной патологии. Современные достижения 
в изучении предикторов и прицельных показателей 
самопроизвольного прерывания беременности на ран-
них сроках гестации не приводят к снижению остроты 
проблемы невынашивания беременности и её решению. 

Если обобщить всё вышесказанное, то становится 
очевидно: изучение возможных методов диагностики 
причин ранних самопроизвольных выкидышей на со-
временном этапе является чрезвычайно актуальным и 
необходимым для снижения репродуктивных потерь.

Цель исследования: обобщение актуальной инфор-
мации, касающейся современных возможностей ди-
агностики причин самопроизвольного выкидыша с 
целью снижения риска неблагоприятных исходов бе-
ременности.

Материал и методы
Проведён контент-анализ 278 научных публика-

ций российских и иностранных авторов, размещён-
ных в электронных базах данных «CyberLeninka», 
«disserCat», «PubFacts», «PubMed», «Google Scholar», 
«eLibrary» и посвящённых исследованию проблемы 
диагностики причин ранних самопроизвольных по-
терь беременности. По временному параметру глу-
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бина поиска охватывала источники информации, 
опубликованные за последние 10 лет. Для написания 
настоящей статьи было отобрано 52 источника, из-
данных за последние годы, в которых наиболее полно 
отражена рассматриваемая проблема.

Результаты и обсуждение
 В настоящее время основные факторы, опреде-

лённые как причины ранней потери беременности, 
охватывают несколько категорий: экстрагенитальные 
материнские состояния (такие как эндокринные на-
рушения, аберрантные иммунологические реакции 
и тромбофилические нарушения), а также гинеколо-
гические проблемы (включая аномалии матки, хро-
нические инфекции и воспалительные состояния, 
влияющие на репродуктивную систему). Кроме того, 
вносят свой вклад генетические аномалии и влияние 
элементов окружающей среды [1, 3, 4].

До настоящего времени 10-16% самопроизвольных 
выкидышей происходит при аномалиях анатомиче-
ского строения матки [3, 5, 6, 7], что при диагностике 
данных анатомических отклонений требует приме-
нения дополнительных методов исследования. При 
выявлении врождённых пороков развития женских 
половых органов в 2023г. Л.В. Адамян с соавт. реко-
мендовали использовать методы визуализации: ульт-
развуковое исследование (УЗИ) органов малого таза, 
гистеросальпингографию (ГСГ), соногистерографию 
и магнитно-резонансную томографию (МРТ). Для 
большей эффективности и достоверности диагно-
стики врождённых мальформаций женских половых 
путей из данных методов скрининга рекомендуется 
использовать 3D-TVS и МРТ [5, 6], которые позво-
ляют определить объём коррекции, необходимой для 
устранения гинекологической патологии и возмож-
ной реализации репродуктивных планов [7, 8, 9]. 

В диагностике внутриматочной патологии необходи-
ма гистероскопия, при которой возможен осмотр поло-
сти матки для определения характера внутриматочной 
патологии и проведения малотравматичного хирурги-
ческого лечения [6]. При удалении внутриматочной пе-
регородки предпочтение отдают гистерорезектоскопии 
с лапароскопическим контролем, что предотвращает 
возможность перфорации стенки матки [5].

Проведённое В.А. Волковым с соавт. исследование 
показало возможность выявить значимые предикто-
ры невынашивания беременности (укорочение шейки 
матки и отсутствие железистого индекса) при ультра- 
звуковом измерении шейки матки в I триместре бе-
ременности [10], а также оценить риски и улучшить 
эффективность прогнозирования. 

Для диагностики патологии эндометрия как 
причины, препятствующей нормальному имплан-
тационному процессу, проводят поиск признаков 
хронического эндометрита, вторичных изменений 
эндометрия, возникающих на фоне хронического 
воспаления, и нарушений рецептивного аппарата эн-
дометрия [11, 12, 13]. 

На первых этапах диагностического поиска необхо-
димо выявление инфекции, которая чаще способствуют 
развитию воспалительного процесса в мочевыводящих 
путях женщины [11, 14, 15]. Установлена значимость 
диагностирования крови на повышенные уровни про-
воспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β, IFN-γ, IL-6, и 
Т-хелперных клеток I типа [12, 13] как маркеров риска 
выкидыша, а также их опосредованного влияния через 
иммунную систему и/или систему гемостаза [13]. 

В перечень тестов на изучение гормонального 
статуса у женщин с невынашиванием беременности 
J. Wang et al. в настоящее время рекомендуют в обя-
зательном порядке производить определение уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ), свободного трийодти-
ронина (FT3), свободного тироксина щитовидной же-
лезы (FT4), тироксина (TT4), общего трийодтиронина 
(TT3), антител к пероксидазе (TPO-Ab), антител к ти-
реоглобулину (TG-Ab), 25-гидроксивитамина D [25-
(OH) D], ферритина (Ferr), гомоцистеина (Hcy), ви-
тамина В12 (VitB12), фолиевой кислоты (FA) [16]. По 
выводам авторов, результаты данного исследования 
позволяют прогнозировать риски самопроизвольно-
го выкидыша при проведении перечисленных тестов.

В ходе исследования кариотипа у пациенток, стра-
дающих невынашиванием беременности, А.А. Олина с 
соавт. выявили полиморфизм хромосом у 8,8% женщин, 
столкнувшихся с первой потерей беременности, и у 
23,5% женщин, у которых наблюдался привычный вы-
кидыш. Достоверно установлено, что у каждой пятой из 
пациенток с привычным выкидышем было обнаружено 
изменение двух хромосом, тогда как при спорадическом 
первом выкидыше повреждение наблюдалось только 
в одной хромосоме [17]. Для женщин, имеющих в ана-
мнезе выкидыш в ранние сроки, а также для женщин 
группы риска прогнозирование самопроизвольного 
выкидыша в ранние сроки предполагает дополнитель-
ное изучение мутантного аллеля С и генотипа Т/С и С/С 
для гена CYP1A1 [18]. Важным также является анализ 
индивидуальных особенностей гормонально-метабо-
лического реагирования на аллельные варианты генов, 
отвечающих за синтез ферментов метаболизма эстроге-
нов, таких как CYP1A1, CYP1A2, CYP19 и SULT1A1 [18].

Перед использованием вспомогательных репро-
дуктивных технологий супружеским парам с G-бэн-
дингом показано специальное цитогенетическое об-
следование, включающее в себя выявление тонких 
структурных изменений в самих хромосомах [19, 20]. 
А.А. Смирнова с соавт. считает само невынашивание 
беременности (НБ) показанием к преимплантацион-
ному генетическому тестированию [21]. 

Хромосомные аномалии, по мнению многих авто-
ров, считаются основными факторами в потере бере-
менности раннего срока и одной из основных причин 
перинатальной смертности и детской инвалидности 
[17, 18, 19, 22, 23, 24, 25]. 

Комбинированное ультразвуковое исследование и 
биохимические анализы крови у будущих матерей де-
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монстрирует точность 60-70%. Такой уровень точности 
облегчает выявление группы пациенток, у которых по-
дозревается потенциальная возможность хромосомных 
аномалий плода [26]. Начиная с 2016 года в России вне-
дрены клинические рекомендации по неинвазивному 
пренатальному скринингу (НИПС) на предмет хромо-
сомных аномалий плода. Этот подход, одобренный Рос-
сийским обществом акушеров-гинекологов [23], вклю-
чает анализ ДНК материнской крови с использованием 
высокопроизводительного секвенирования.

В пренатальной диагностике генетических заболе-
ваний плода возможно секвенировать весь геном плода 
по свободной эмбриональной дезоксирибонуклеино-
вой кислоте (ДНК), находящейся в кровотоке мате-
ри [23, 24, 25]. Результаты этого исследования имеют 
значение при рассмотрении сценариев, включающих в 
себя полученные положительные или неубедительные 
выводы, полученные в результате консультаций с ге-
нетиком и группой врачей относительно инвазивных 
пренатальных диагностических процедур [23].

Женщинам из групп высокого риска во время бе-
ременности, а также беременным в возрасте 35 лет и 
старше рекомендуется пройти дополнительное ин-
вазивное тестирование, включая биопсию ворсин 
хориона, амниоцентез и кордоцентез [23, 24, 25, 26]. 
Эти инвазивные вмешательства подразумевают кари-
отипирование полученных тканей плода, что является 
основным методом прямого определения наличия чис-
ленной хромосомной аномалии, применимым в прена-
тальной и постнатальной диагностике [16, 23, 24, 25].

Наиболее эффективным подходом для выяснения 
того, кроется ли причина выкидыша в самой беремен-
ности, является хромосомный анализ (кариотипиро-
вание) абортированного эмбриона. Для комплексных 
диагностических отчётов, в том числе в пренатальных 
условиях, необходимо более глубокое исследование, 
включающее в себя молекулярно-цитогенетические и 
молекулярно-генетические методы (FISH, CGH) [24, 
26], а также высокопроизводительные методологии 
секвенирования (секвенирование следующего поколе-
ния, NGS) (Next Generation Sequencing, NGS) [24, 25].

Доказано, что диагностика тромбофилии и тром-
боэмболических осложнений в виде венозных тромбо-
зов и тромбоэмболий, которые могут стать причиной 
развития невынашивания беременности, обоснована, 
если у пациентки в личном или семейном анамнезе 
имеется венозная тромбоэмболия [27]. В исследова-
нии A.A. Najjar et al. оценивали наличие у женщин с 
самопроизвольным выкидышем распространённости 
восьми мутаций, которые в результате расположились 
в следующем порядке: ингибитор активатора плазми-
ногена 1 (PAI1) (69,0%), ген метилентетрагидрофола-
тредуктазы (MTHFR) (C677T – 53,0%, A1298C – 47,0%), 
ген B-фибриногена − 455G > A (BFG-455G > A) (35%), 
фактор V Лейдена (FVL) (18,0%), FV HR2 A4070G 
(18,0%), FXIIIA V34L (16,0%), ген протромбина (FII) 
G202120A (3,0%) [27]. У пациенток с выкидышем был 

более высокий процент MTHFR A1298C (гетерозиготы 
и мутантные гомозиготы) по сравнению с контроль-
ной группой (p = 0,016). Частоты мутантных аллелей 
MTHFR A1298C (p < 0,001) и FXIIIA V34L (p = 0,009) 
были выше среди таких женщин по сравнению с кон-
трольной группой. Для всех других мутаций или му-
тантных аллелей никаких существенных различий 
не наблюдалось. Авторы сделали вывод, что влияние 
врождённой тромбофилии является спорным, а выяв-
ленные наследственные мутации тромбофилии иссле-
дователи рекомендуют интерпретировать в контексте 
результатов других лабораторных тестов и клиниче-
ской картины каждого случая потери беременности 
[27]. 

Была установлена связь между сниженным уров-
нем хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) 
и потерей беременности. Существует два основных 
объяснения этого явления: 1) развитие трофобласта, 
внешнего слоя оболочки эмбриона, может быть за-
труднено. Это потенциально является следствием 
эмбриональной анеуплоидии (ненормального чис-
ла хромосом), дисфункций иммунной системы или 
тромбофилических нарушений. В этом сценарии низ-
кая выработка ХГЧ является вторичным результатом 
этих основных проблем. 2) фетоплацентарная едини-
ца, которая охватывает плод и плаценту, сама может 
быть дефицитной. Она может не вырабатывать доста-
точное количество ХГЧ из-за первичного сбоя в рабо-
те системы. Это приводит к недостаточной выработке 
прогестерона, важнейшего гормона для поддержания 
беременности, и, впоследствии, к гибели эмбриона 
[28]. Эти данные могут быть использованы при ре-
шении вопроса лечения с использованием ХГЧ или 
прогестерона, так как эффект может быть лишь при 
втором из состояний [29].

 В основе некоторых случаев потери беременности 
на ранних сроках могут лежать процессы деметилиро-
вания и реметилирования ДНК во время имплантации 
эмбриона, что имеет решающее значение для его даль-
нейшего развития и здоровья [30]. Установлено, что на-
рушение контролирующей функции эндометрия, био-
сенсорной роли эндометрия и его «природной системы 
контроля качества, предотвращающей в большинстве 
случаев развитие эмбрионов с серьёзными аномалиями 
после периимплантационного периода» [30, 31], приво-
дит к повторным потерям беременности. Данная тео-
рия предполагает связь первичной неспособности тро-
фобласта вырабатывать ХГЧ с полиморфизмом в генах 
β-хорионического гонадотропина (CGB) на хромосоме 
19 [32, 33], что авторы предлагают изучать при подго-
товке к беременности. Парам с выявленным полимор-
физмом рекомендуют принимать добавки ХГЧ [33].

По результатам проведённых исследований имму-
нологических причин потери беременности установле-
но, что у женщины генетически детерминирован цито-
киновый баланс, который при правильной регуляции 
ответа на стресс, эндотоксины, отцовские антигены и 
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избирательную экспрессию на трофобласте эмбрио-
нальных антигенов позволяет сохранить правильное 
развитие беременности [34]. Различные субпопуля-
ции клеток трофобласта отвечают за продукцию ци-
токинов; например, ИЛ-1, ИЛ-4 и ИЛ-6 оказывают как 
пара-, так и аутокринное действие на функциональную 
активность самих клеток трофобласта, а также на их 
взаимодействие с клетками сопредельного микроокру-
жения. Эти взаимодействия имеют основополагающее 
значение для регуляции развития плаценты и поддер-
жания иммунологической толерантности в системе 
«мать – плацента – плод» [15, 35]. Дисбаланс про- и ан-
тивоспалительных цитокинов и клеток, их продуциру-
ющих, приводит к прерыванию беременности. 

Исследование показателей клеточного и гумораль-
ного иммунитета позволяет выявить связь отклонения 
в их параметрах с невынашиванием беременности [35]. 
При исследовании клеточного и гуморального иммуни-
тета в группе женщин с угрозой и потерей беременности 
раннего срока, Е.Т. Зубовская с соавт. обнаружили кор-
реляцию: увеличение уровня сегментоядерных нейтро-
филов и моноцитов может указывать на аутоиммунную 
дисрегуляцию на ранних стадиях угрозы выкидыша, по-
тенциально выступая в качестве триггера для потери бе-
ременности [36]. Повышенные уровни цитотоксических 
лимфоцитов, в частности CD8+ и CD56+ NK-клеток у 
матери, как считалось, способствуют повреждению за-
родыша, тем самым способствуя его отторжению. Авто-
ры рекомендуют оценивать статус цитокинов, а также 
субпопуляций Т-лимфоцитов (CD4+, CD8+ и CD56+), 
чтобы выявить вовлечённые в осложнения иммунные 
механизмы, поражающие женщин с проблемами ранней 
беременности. Кроме того, они предлагают оценивать 
реакцию острой фазы на повреждение тканей – незави-
симо от повреждающего агента – посредством анализа 
крови на ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6, цитокины, которые выра-
батываются моноцитами, фибробластами, Т- и В-клет-
ками в лимфоидной ткани и связаны с пролиферацией, 
дифференцировкой и цитотоксичностью Т-клеток [36].

Исследования совместимости человеческих лейко-
цитарных антигенов (HLA) между матерью и плодом 
при привычном невынашивании беременности выя-
вили более высокую частоту отторжения плодов, име-
ющих общие с матерью антигены HLA II класса [37]. 
А.Н. Киселева с соавт. предложили типирование HLA 
и анализ закономерностей распределения антигенов у 
пар с привычным невынашиванием беременности. Их 
результаты указывают на статистически значимую бо-
лее высокую распространённость антигена HLA-A11 у 
мужчин, в то время как у женщин наблюдалась более 
низкая частота антигена HLA-B35 [38].

Выявление носительства полиморфных и мутаци-
онных вариантов генов имеет важное и неоспоримое 
значение, поскольку профилактика и своевременная 
коррекция патологических проявлений, связанных с 
мутантными генами, являются гарантией нормаль-
ного течения беременности [38, 39, 40]. В частно-

сти, исследования, проведённые Утробиным М.В. и 
Юрьевым С.Ю., показали, что выявление комбини-
рованного профиля мутаций, охватывающего гены 
PAI-1, FV, FII и MTHFR, а также повышенного уровня 
антител к Fc-фрагменту иммуноглобулина и/или ти-
реоглобулина в прегравидарном состоянии у женщин 
с отягощённым акушерско-гинекологическим анам-
незом, способствует стратификации риска развития 
невынашивания беременности [41].

На сегодняшний день доказана связь между повре-
ждением ДНК в сперматозоидах и выкидышем [42, 43]. 
Для нормального развития эмбриона необходима це-
лостность ДНК сперматозоидов [42]. К настоящему вре-
мени известно как минимум три гена отца (H19-IGF2, 
RASGRF и DLK1-GTL2), участвующих в развитии за-
родыша, формировании трофобласта и плаценты [43]. 
В исследовании, сравнивающем фертильных доноров 
спермы с парами, у которых был необъяснимый при-
вычный выкидыш, был использован анализ, выявив-
ший повреждение ДНК, чем обосновали отцовский 
фактор в необъяснимых случаях. В диагностике причин 
невынашивания беременности сегодня говорят об об-
следовании пары и обязательном включении мужчин в 
преконцепционные мероприятия [42, 43, 44, 45, 46]. 

Не все учёные считают, как Е.Ю. Лебеденко с соавт., 
что даже первая репродуктивная потеря обязательно 
требует тщательного обследования семейной пары для 
уточнения доказательных причин происшествия [47]. 
Б.И. Глуховец и Н.Г. Глуховец предлагают обязатель-
ное определение причин невынашивания беременно-
сти при любых сроках самопроизвольных выкидышей 
посредством комплексного исследования продуктов 
зачатия [48]. На основании гистопатологических ис-
следований соскобов эндометрия, полученных при 
самопроизвольных абортах, А.И. Малышкина в со-
трудничестве с другими исследователями наблюдали 
более высокую частоту инфекционного воспаления и 
гормонального дисбаланса в эндометрии беременно-
сти [49, 50, 51]. Эти изменения включали области не-
кроза, неадекватную трансформацию желёз, задержку 
дифференцировки стромальных клеток эндометрия и 
неполное ремоделирование спиральных артерий.

Доступные методы исследования использовали в 
своей научной работе Н.Р. Беляева   с соавт. с целью 
составления прогноза выкидыша при постановке 
женщины на диспансерный учёт по беременности: 
изучение количественного и качественного состава 
вагинальных микроорганизмов в I триместре бере-
менности [53]. В исследование были включены 113 
женщин, которые встали на учёт по беременности в 
сроке до 10 недель. Самопроизвольным выкидышем 
беременность прервалась у 22 из них (у 19 – выки-
дыш раннего срока, у 3 – выкидыш позднего срока), 
у 91 женщины беременность закончилась срочными 
родами. Микрофлору влагалища исследовали микро-
скопическими и молекулярно-биологическими ме-
тодами. У пациенток с выкидышами раннего срока и 
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женщин с благополучным завершением беременно-
сти условно патогенные микроорганизмы обнаружи-
вали с одинаковой частотой, и они не изменяли суще-
ствующий микробиоценоз влагалища. В результате 
авторы сделали вывод, что роль микробного фактора 
в генезе ранних выкидышей не установлена [48]. 

В противовес данному выводу необходимо отме-
тить, что многие авторы указывают на важность и зна-
чимость именно инфекционного фактора как основного 
в завершении беременности самопроизвольным выки-
дышем на раннем сроке гестации [1, 2, 11, 12, 13, 14, 15, 
53]. Так, нами изучена гистологическая характеристика 
слизистой оболочки матки и плодного яйца по 454 со-
скобам из полости матки при прерванной беременности 
раннего срока, поступившим в Бюджетное учреждение 
здравоохранения Удмуртской Республики «Республи-
канское патологоанатомическое бюро Министерства 
здравоохранения Удмуртской Республики» для расши-
ренного патоморфологического исследования за 2018-
2022 гг. При гистологическом исследовании плодного 
яйца и плацентарной ткани в 81,2 случаев на 100 иссле-
дований были выявлены воспалительные изменения, 
в 56,8 случаев на 100 исследований – воспалительные 
изменения в эндометрии. И, по результатам нашего ис-
следования гистологической характеристики слизистой 
матки и плодного яйца по соскобам из полости матки 
при прерванной беременности раннего срока, наиболь-
ший процент прерываний указывает на причинно-зна-
чимые признаки воспаления.

Заключение
Самопроизвольный выкидыш продолжает оста-

ваться актуальным вопросом в акушерстве, для систе-
мы здравоохранения и страны в целом как медицин-
ская и социальная проблема в условиях настоящей 
демографической ситуации. 

В настоящее время научные исследования проде-
монстрировали возможность диагностики основных 
причин ранних спонтанных репродуктивных потерь, 
включая: генетические аномалии, заболевания матки 
и придатков, экстрагенитальные заболевания, врож-
дённые и приобретённые тромбофилии, иммуноло-
гические и мужские факторы.

Анализ материалов, представленных в научных пу-
бликациях, выявил, что недавние прорывы в области 
биомедицинских и клинических наук создали уникаль-
ные исследовательские возможности для более глубоко-
го осмысления причин самопроизвольного выкидыша. 
Исследователи продемонстрировали, что ранние потери 
беременности обычно имеют многофакторную этиоло-
гию, часто вытекающую из комбинации способствую-
щих факторов, действующих одновременно или после-
довательно, а не из одной изолированной причины.

Идентификация пациенток с наибольшей вероят-
ностью развития неблагоприятного течения беремен-
ности и её потери на раннем сроке, индивидуальный 
подбор лечения в зависимости от риска и реализация 
индивидуальной терапии для коррекции предраспо-

лагающих факторов как на прегравидарном этапе, так 
и во время беременности, могут привести к сокраще-
нию частоты возникновения самопроизвольного вы-
кидыша. Однако данные виды диагностики доступны 
не каждой пациентке ввиду их отсутствия в клини-
ческих рекомендациях Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации и/или перечне услуг 
Программы государственных гарантий обязательно-
го медицинского страхования или технических воз-
можностей медицинской организации, оказывающей 
медицинскую помощь данной категории женщин.

Таким образом, для снижения частоты неблаго-
приятных исходов беременности необходимы си-
стемные исследования в области совершенствования 
доступных методов диагностики их этиологии и па-
тогенеза, разработки на этой основе патогенетически 
оправданных предложений дифференцированного 
подхода к пациенткам с самопроизвольной потерей 
беременности раннего срока гестации. 
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Функциональный статус скелетных мышц у больных ревматоидным артритом
О. В. Добровольская, М. В. Козырева, А. О. Сорокина, Н. В. Торопцова 
Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой, Москва 115522, Российская Федерация

Цель исследования. Оценить функциональный статус скелетных мышц у пациенток с ревматоидным артритом (РА).
Материал и методы. Обследованы 202 пациентки с РА и 133 женщины без иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), группы были 
сопоставимы по возрасту (59,3±9,1 года и 61,1±8,1 года соответственно, р>0,05). Проведено анкетирование, осмотр, тестирование силы и работоспособ-
ности скелетных мышц и лабораторное обследование. Композиционный состав тела анализировали с использованием двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии, оценивали аппендикулярную мышечную массу (АММ) и рассчитывали аппендикулярный мышечный индекс (АМИ).
Результаты. Частота низкой АММ и АМИ составила у пациенток с РА 28,7% и 19,3% соответственно, в контрольной группе – 8,3% и 3,8%, соот-
ветственно (р<0,001). Пациентки с РА значимо хуже выполнили тестирование силы и работоспособности скелетных мышц чем лица в контроль-
ной группе. В многофакторном логистическом регрессионном анализе установлена независимая связь между силой мышц верхних конечностей 
и баллом DAS 28 (ОШ 1,65, 95 % ДИ 1,04-2,62, р=0,035), наличием эрозивного артрита (ОШ 3,78, 95 % ДИ 1,50-9,48, р = 0,005) и значением АМИ 
(ОШ 0,64, 95 % ДИ 0,43-0,95, р = 0,029). Сила мышц нижних конечностей ассоциировалась с баллом DAS 28 (ОШ 1,93, 95 % ДИ 1,29-2,88, р=0,001).
Заключение. Низкие мышечная масса и показатели функционального статуса скелетных мышц у пациенток с РА встречались значимо чаще, чем 
у лиц без ИВРЗ. На функциональный статус мышц у женщин с РА влияли активность заболевания, оценённая по DAS 28, наличие эрозивного 
артрита и состояние аппендикулярной мышечной массы.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, мышечная сила, физическая работоспособность, состав тела, саркопения, активность заболевания.
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Functional status of skeletal muscles in patients with rheumatoid arthritis
O. V. Dobrovolskaya, M. V. Kozyreva, A. O. Sorokina, N. V. Toroptsova
V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow 115522, Russian Federation

The aim of the research. To evaluate the functional status of skeletal muscles in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. A total of 202 patients with RA and 133 women without immune-inflammatory rheumatic diseases (IRD) were examined, the groups 
did not differ in age (59.3±9.1 years and 61.1±8.1 years, respectively, p>0.05). Questionnaire survey, clinical and laboratory examination, muscle strength and 
performance tests were conducted. Body composition was analysed using dual-energy X-ray absorptiometry, appendicular lean mass (ALM) was estimated, 
and appendicular lean mass index (ALMI) was calculated.
Results. The low ALM and ALMI frequency in patients with RA was 28.7 % and 19.3 %, respectively; in the control group – 8.3% and 3.8%, respectively 
(p<0.001). Patients with RA showed significantly worse results in muscle strength and performance tests than patients without IRD. Multivariate logistic re-
gression revealed an independent association between upper limb muscle strength and DAS 28 (OR 1.65, 95 % CI 1.04-2.62, p=0.035), the presence of erosive 
arthritis (OR 3.78, 95 % CI 1.50-9.48, p=0.005) and ALMI score (OR 0.64, 95 % CI 0.43-0.95, p=0.029). Lower limb muscle strength was associated with DAS 
28 score (OR 1.93, 95 % CI 1.29-2.88, p=0.001).
Conclusion. Low lean mass and low functional parameters of skeletal muscles were significantly more common in patients with RA than in patients without 
IRD. The functional status of muscles in women with RA were affected by the activity of the disease assessed by DAS 28, the presence of erosive arthritis and 
the condition of the appendicular lean mass.
Key words: rheumatoid arthritis, muscle strength, physical performance, body composition, sarcopenia, disease activity.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное 

ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризующее-
ся прогрессирующей деструкцией суставов и поражени-
ем внутренних органов, развитие которого определяется 
сложным взаимодействием факторов внешней среды и ге-

нетической предрасположенности, ведущих к глобальным 
нарушениям в системе гуморального и клеточного имму-
нитета [1]. По данным эпидемиологического исследования 
«Остеоскрининг Россия», в 2012-2013гг. распространён-
ность РА среди лиц 50 лет и старше составляла 1,7% (1,9% 
среди женщин и 1,2% среди мужчин, р=0,0047) [2].
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Для РА характерно развитие осложнений со стороны 
многих органов и систем, в том числе со стороны опор-
но-двигательного аппарата. Наиболее частым из них явля-
ется вторичный системный остеопороз, который тесно свя-
зан с состоянием мышечной ткани и в 4,3 раза увеличивает 
вероятность наличия у пациентов с РА низкой мышечной 
массы [3]. Уменьшение мышечной массы наряду со сниже-
нием силы мышц является основным проявлением пер-
вичной, возрастзависимой, и вторичной, развивающейся 
как осложнение многих тяжёлых заболеваний, саркопении 
(СП). В исследовании J.F. Baker et al., низкая мышечная мас-
са была выявлена только у 14,2% больных РА [4], в то время 
как M. Torii et al. сообщили о 49,0 % пациентов с низкой 
мышечной массой [5]. При изучении композиционного 
состава тела у больных ревматическими заболеваниями в 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой частота низкой мышеч-
ной массы у пациентов с РА составила 20,1% [3]. 

Значительный разброс результатов у разных авторов 
может быть обусловлен не только национальными осо-
бенностями и различными способами определения мы-
шечной массы, но и отсутствием единого алгоритма для 
диагностики не только вторичной, но и первичной СП. 
Как показали K. Puš et al., согласованность между диагно-
стическими критериями разных международных групп 
по изучению СП низкая: частота возрастзависимой СП в 
исследовании варьировала от 2,1% до 15,3%, причём толь-
ко 0,6% участников были классифицированы как имев-
шие СП по всем восьми апробируемым критериям [6]. 

Генез вторичной СП у пациентов с РА весьма сложен и 
во многом связан с патогенезом основного заболевания. 
Так, при РА активируется синтез ряда провоспалительных 
цитокинов, в том числе фактора некроза опухоли альфа и 
интерлейкина 6, относящихся к «саркоактивным» факто-
рам с отрицательным миотропным действием [7, 8]. Умень-
шению мышечной массы также способствуют ограничение 
физической активности, терапия глюкокортикоидами (ГК) 
[9, 10, 11]. СП при РА не связана с возрастзависимыми из-
менениями, а рассматривается как осложнение основного 
заболевания и встречается у пациентов любого возраста. 

Для оценки функционального статуса скелетных 
мышц в клинической практике применяют динамоме-
трию кистей, тесты «Встань со стула» (ВСС) и «Встань и 
иди» (ВИИ), измерение скорости ходьбы на 4 метра, а так-
же краткий комплекс тестов оценки физической формы 
(Short Physical Performance Battery, SPPB). Для определе-
ния массы скелетных мышц используют биоимпедансме-
трию или двухэнергетическую рентгеновскую абсорбци-
ометрию (Dual Energy X-ray Absorptiometry, DXA), причём 
для диагностики СП важны показатели аппендикулярной 
мышечной массы (АММ), складывающейся из суммы 
массы мышц верхних и нижних конечностей. 

Цель исследования: оценить функциональный статус 
скелетных мышц у пациенток с РА.

Материал и методы
Обследованы женщины 40-75 лет с достоверным РА, 

диагностированным в соответствии с критериями ACR/
EULAR (2010), без асептических некрозов, эндопроте-
зов крупных суставов и металлоконструкций, установ-
ленных при остеосинтезе или вертебропластике. Кон-

трольную группу составили лица, не имевшие ИВРЗ. 
В исследование включались женщины, подписавшие 
информированное согласие на участие и использова-
ние обезличенных данных для обработки и представ-
ления результатов в отчётах и специальной литературе. 
К критериям невключения относились сопутствующие 
заболевания, сопровождавшиеся тяжёлой органной 
патологией, например недостаточностью кровообра-
щения IIБ-III ст., дыхательной недостаточностью II-III 
ст.; хроническая болезнь почек со скоростью клубочко-
вой фильтрации <30 мл/мин; наличие эндокринопатий 
(сахарный диабет, гипертиреоз, первичный гиперпа-
ратиреоз), ИВРЗ, кроме РА; диспансерное наблюдение 
онкологом или психиатром на момент скрининга. Ис-
следование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и выполнено в рам-
ках фундаментальной научной темы РК 125020501433-4.

Помимо стандартного клинического обследования, 
всем женщинам была проведена DXA (аппарат Lunar 
Prodigy, GE, США) по программе «Всё тело» для количе-
ственного определения АММ (кг), на основании которой 
рассчитывался аппендикулярный мышечный индекс 
(АМИ, кг/м2) – отношение АММ к росту в квадрате. Нали-
чие саркопенического фенотипа состава тела определяли 
при АМИ <5,5 кг/м2. Лабораторное обследование вклю-
чало определение скорости оседания эритроцитов (СОЭ, 
мм/ч), С-реактивного белка (СРБ, мг/л), уровня витамина 
D (25(ОН)D, нг/мл). Пациенткам с РА определяли индекс 
активности заболевания (Disease Activity Score, DAS 28). 

Для оценки мышечной силы и физической рабо-
тоспособности всем женщинам, включённым в ис-
следование, проводили 1) динамометрию кистей с 
использованием цифрового кистевого динамометра 
«Мегеон-34090» в положении пациентки стоя и сидя за 
столом (кг), 2) тест ВСС (время 5-кратного вставания 
со стула без помощи рук (с), 3) тест ВИИ (время, не-
обходимое для подъёма со стула, прохождения дистан-
ции 3 м и возвращения в исходное положение (с), 4) 
определение скорости прохождения в обычном темпе 
дистанции 4 метра (м/с), 5) SPPB – оцениваемый в бал-
лах комплекс из трёх тестов, включающий оценку рав-
новесия, время ходьбы на 4 метра и время теста ВСС. 
Низкими результатами тестов считались следующие 
значения: динамометрия <16 кг, время выполнения те-
стов ВСС и ВИИ >15 и ≥20 секунд, соответственно, ско-
рость ходьбы ≤0,8 м/с и общая оценка SPPB ≤8 баллов.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программного обеспечения Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Количественные данные в зависимости от соот-
ветствия закону нормального распределения по крите-
рию Колмогорова-Смирнова в модификации Лиллие-
форса, представлены как среднее арифметическое (М) ± 
стандартное отклонение (СО) или медиана (Ме) и меж-
квартильный размах ([Q25; Q75]). Качественные данные 
представлены как абсолютная и относительная частота 
(n, %). Сравнительный анализ выполнен с использова-
нием U-теста Манна-Уитни. Результаты корреляционно-
го анализа по Спирмену представлены коэффициентом 
корреляции r, логистического регрессионного анализа 
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отношением шансов (ОШ) и 95-процентным довери-
тельным интервалом (95 % ДИ). При р<0,05 говорили о 
статистической значимости.

Результаты и обсуждение
Обследованы 202 пациентки с РА и 133 женщины без 

ИВРЗ (контроль), группы не различались по среднему воз-
расту, доле женщин в постменопаузе и её продолжитель-
ности, по медианным показателям уровня витамина D в 
сыворотке крови и потреблению кальция с продуктами 
питания (р>0,05). В контрольной группе отмечен значимо 
больший индекс массы тела (ИМТ) и доля лиц с ожирени-
ем по ИМТ. Лабораторные показатели, связанные с воспа-
лением, ожидаемо были значимо выше у пациенток с РА по 
сравнению с контрольной группой. Группы практически 

не различались по частоте сопутствующих заболеваний, 
только остеопороз встречался значимо чаще у женщин с 
РА (табл. 1). 105 (52,0%) пациенток с РА получали глюко-
кортикоиды, 169 (83,7%) – синтетические базисные проти-
вовоспалительные препараты, 61 (30,2%) – генно-инженер-
ные биологические препараты.

У женщин с РА отмечены более низкие значения мы-
шечной массы, как в абсолютных (АММ), так и в отно-
сительных (АМИ) показателях (р<0,001 в обоих случаях) 
(табл. 1). АММ <15 кг и АМИ <5,5 кг/м2 обнаружены у 
58 (28,7%) и 39 (19,3%) пациенток с РА, соответственно, 
а среди лиц без ИВРЗ низкие показатели АММ и АМИ 
выявлены у 11 (8,3%) и 5 (3,8%) человек, соответственно 
(р<0,001) (рис. 1). 

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1
Characteristics of the enrolled patients

Параметр РА
n=202

Контроль
n=133

р

Возраст, лет, М±СО 59,3±9,1 61,1±8,1 0,101
ИМТ, кг/м2, М±СО
ИМТ <18,0 кг/м2, n (%)
ИМТ 18,0-24,99 кг/м2, n (%)
ИМТ 25,0-29,99 кг/м2, n (%)
ИМТ ≥30 кг/м2, n (%)

26,7±5,2
5 (2,5)

77 (38,1)
71 (35,1)
49 (24,3)

27,9±5,3
0

43 (32,3)
41 (30,8)
49 (36,8)

0,034
0,068
0,280
0,412
0,013

Женщин в постменопаузе, n (%)
Длительность постменопаузы, лет, М±СО

173 (85,6)
12,3±7,7

117 (88,0)
13,9±7,6

0,339
0,084

Сопутствующие заболевания, n (%)
Гипертоническая болезнь
Ишемическая болезнь сердца
Цереброваскулярные болезни
Хроническая обструктивная болезнь легких
Язвенная болезнь
Желчекаменная болезнь
Мочекаменная болезнь
Остеопороз

109 (54,0)
32 (15,8)
23 (11,4)
28 (13,9)
32 (15,8)
49 (24,3)
29 (14,4)
75 (37,1)

76 (57,1)
25 (18,8)
21 (15,8)
10 (7,5)
13 (9,8)

43 (32,3)
25 (18,8)
31 (23,3)

0,567
0,481
0,243
0,073
0,111
0,105
0,280
0,008

Длительность РА, лет, Ме [Q25; Q75] 8,0 [4,0; 14,0] - -
СОЭ, мм/ч, Ме [Q25; Q75] 22 [13; 40] 11 [6; 13] <0,001
СРБ, мг/л, Ме [Q25; Q75] 5,6 [1,4; 17,7] 1,1 [0,7; 2,3] <0,001
DAS 28, балл, М±СО 5,1±1,2 - -
Прием ГК >3 мес, n (%)
Длительность приема ГК, лет, Ме [Q25; Q75]

105 (52,0)
3,0 [1,1; 8,0]

- -

Прием БПВП, n (%)
Терапия ГИБП, n (%)

169 (83,7)
61 (30,2)

- -

Уровень 25(ОН)D, нг/мл, Ме [Q25; Q75] 24,1 [18,0; 31,0] 26,5 [20,0; 31,6] 0,559

Суточное потребление кальция с пищей, мг, Ме [Q25; Q75] 613 [461; 834] 615 [465; 815] 0,917
АММ, кг, М±СО
АМИ, кг/м2, М±СО

16,7±2,9
6,4±1,0

18,5±2,8
7,0±1,1

<0,001
<0,001
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Рисунок 1. Частота низких показателей АММ (А) и АМИ (Б) у женщин с РА и в контрольной группе.
Figure 1. Frequency of low appendicular lean mass ALM (A) and low ALMI score (B) in women with RA and in the 

control group.
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Определение функционального статуса скелетных 
мышц показало, что пациентки с РА значимо хуже вы-
полняли все тесты оценки мышечной силы и физиче-
ской работоспособности, чем лица в контрольной груп-
пе.  Высокая значимость различий (р<0,001) установлена 
для показателей кистевой динамометрии как в положе-
нии стоя, так и в положении сидя, времени выполнения 
теста ВСС и общему баллу SPPB, а также по количеству 
лиц, показавших низкие результаты при выполнении 
этих тестов (табл. 2). 

Для определения ассоциации между функциональ-
ным состоянием скелетных мышц и мышечной массой у 
больных РА был проведён корреляционный анализ, ко-
торый показал прямую взаимосвязь результатов дина-
мометрии в положении стоя с АММ и АМИ. Также были 
установлены значимые негативные ассоциации между 
силой кистевого хвата и величиной СОЭ, СРБ и DAS 28, 
между функциональным статусом по SPPB и СРБ. Выяв-
лена позитивная корреляция между временем выполне-
ния теста ВСС и DAS 28 (табл. 3). 

Для выявления взаимосвязи между функциональным 
статусом, показателями мышечной массы и клинико-ла-
бораторными параметрами проведён логистический ре-
грессионный анализ. Была выявлена взаимосвязь низкой 
силы кистевого хвата с показателями активности заболе-
вания – СРБ (ОШ 1,04; 95 % ДИ 1,01-1,07, р=0,018), DAS 
28 (ОШ 1,66; 95 % ДИ 1,21-2,28, р=0,002) и степенью ак-
тивности по DAS 28 (ОШ 1,99, 95 % ДИ 1,12-3,56, р=0,020); 
с мышечной массой - АММ (ОШ 0,84; 95 % ДИ 0,75-0,94, 
р=0,003), АМИ (ОШ 0,65; 95 % ДИ 0,48-0,89, р=0,007); с 
клиническими признаками – стадией РА (ОШ 2,64, 95 % 
ДИ 1,28-5,43, р=0,009), наличием эрозивного артрита (ОШ 
4,75, 95 % ДИ 1,99-11,36, р=0,001), рентгенологической 
стадией (ОШ 2,26, 95 % ДИ 1,26-4,04, р=0,007), функцио-
нальным классом (ОШ 8,07, 95 % ДИ 2,22-29,36, р=0,002). 
Сила мышц нижних конечностей ассоциировалась с по-
казателями DAS 28 (ОШ 1,66, 95 % ДИ 1,24-2,22, р=0,001) 
и степенью активности РА по DAS 28 (ОШ 2,11, 95 % ДИ 
1,24-3,60, р=0,006), а также с приёмом ингибиторов про-
тонной помпы (ОШ=3,56, 95 % ДИ 1,85-6,84, р<0,001). 

Таблица 2 
Функциональный статус скелетных мышц у больных с РА

Table 2
Functional status of skeletal muscles in patients with RA

Параметр РА
n=202

Контроль
n=133 р

кистевая динамометрия
справа, кг, М±СО
стоя
<16 кг, n (%) 
сидя
<16 кг, n (%) 

13,0±6,9
135 (66,8)
11,9±7,3

152 (75,2)

22,8±7,8
20 (15,0)
24,3±7,8
21 (15,8)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

слева, кг, Ме [Q25; Q75]
стоя
<16 кг, n (%) 
сидя
<16 кг, n (%)

12,3±6,8
143 (70,8)
11,4±7,1

154 (76,2)

20,6±7,1
23 (17,3)
22,6±6,4
13 (9,8)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

тест ВСC, с, Ме [Q25; Q75]
тест не выполнен или >15 с, n (%) 

16,2 [13,4; 21,1]
124 (61,4)

13,0 [9,6; 19,5]
50 (37,6)

<0,001
<0,001

тест ВИИ, с, Ме [Q25; Q75]
≥20 с, n (%) 

9,6 [7,9; 13,4]
8 (4,0)

8,7 [7,1; 10,2]
0

0,021
0,024

скорость ходьбы, м/с, М±СО
≤0,8 м/с, n (%) 

0,83±0,30
92 (45,5)

0,99±0,28
46 (34,6)

0,009
0,046

SPPB, балл, Ме [Q25; Q75]
≤8 баллов, n (%) 

9 [7; 10]
80 (39,6)

11 [9; 12]
14 (10,5)

<0,001
<0,001

Таблица 3
Корреляции между функциональным статусом скелетных мышц,  

мышечной массой и показателями активности РА
Table 3

Correlations between the functional status of skeletal muscles, lean mass and RA activity parameters
Показатели АММ АМИ СОЭ СРБ DAS 28

Динамометрия справа
стоя
сидя

r=0,24; р=0,001
r=0,16; р=0,070

r=0,21; р=0,003
r=0,08; р=0,353

r= -0,19; р=0,008
r= -0,22; р=0,012

r= -0,30; р<0,001
r= -0,30; р=0,001

r= -0,28; р<0,001
r= -0,30; р=0,001

Динамометрия слева
стоя 
сидя

r=0,23; р=0,001
r=0,15; р=0,082

r=0,17; р=0,018
r=0,05; р=0,605

r= -0,12; р=0,094
r= -0,14; р=0,117

r= -0,27; р<0,001
r= -0,23; р=0,011

r= -0,29; р<0,001
r= -0,30; р=0,001

Тест ВСC r=0,08; р=0,269 r=0,12; р=0,091 r=0,05; р=0,544 r=0,13; р=0,076 r=0,19; р=0,012
Тест ВИИ r=0,17; р=0,057 r=0,16; р=0,063 r= -0,01; р=0,255 r=0,13; р=0,146 r=0,06; р=0,481
Скорость ходьбы r=0,02; р=0,774 r= -0,09; р=0,259 r= -0,07; р=0,408 r= -0,08; р=0,352 r= -0,06; р=0,484
SPPB r= -0,06; р=0,442 r= -0,13; р=0,104 r= -0,01; р=0,255 r= -0,18; р=0,030 r= -0,20; р=0,017
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Связи между низкой мышечной массой и функцио-
нальным статусом скелетных мышц с сопутствующими 
заболеваниями выявлено не было.

В многофакторный анализ были включены показате-
ли, продемонстрировавшие значимую связь в однофак-
торной регрессии и не коррелировавшие между собой 
(табл. 4).  Вероятность низкой силы мышц верхних ко-
нечностей повышалась с увеличением DAS 28, наличием 
эрозивного артрита и низкой мышечной массы, оценён-
ной по АМИ. Вероятность низкой силы мышц нижних 
конечностей повышалась при увеличении активности 
РА по DAS 28 (табл. 4).

Проведённое исследование показало, что функцио-
нальный статус скелетных мышц у больных с РА значи-
тельно уступает функциональному статусу у лиц без ИВРЗ, 
сопоставимых по возрасту. Инструментальное опреде-
ление массы мышц показало, что частота низких АММ и 
АМИ у пациенток с РА в 3,5 раза и 5,1 раз превосходила со-
ответствующие величины у женщин контрольной группы 
(р<0,001). Сходные данные представлены и в работах зару-
бежных авторов. Так, M.L. Brance et al. показали значимые 
различия по частоте низкой мышечной массы у больных 
РА по сравнению с контрольной группой. Интересно, что 
эти различия были выявлены при сравнении групп без де-
ления обследованных лиц по полу и отдельно у женщин, 
в то время как у мужчин с РА и без РА показатели общей 
мышечной массы и АМИ не различались (р>0,05) [12]. 

В исследование «случай – контроль», проведённом 
S.A. Turk et al. были включены 317 пациентов с ранним 
артритом, 84 % из которых соответствовали критери-
ям диагноза РА, и 1268 человек без ИВРЗ вошли в кон-
трольную группу. Средняя длительность заболевания в 
обследованной группе составила 7 месяцев, но частота 
саркопенического фенотипа превосходила таковую в 
контрольной группе почти в 4 раза у женщин и более, 
чем в 5 раз, у мужчин (р<0,05) [13]. В то же время ко-
рейские исследователи не выявили разницы в частоте 
саркопенического фенотипа, определяемого с помощью 
DXA, у лиц с РА и без него (20,5% и 19,3% соответствен-
но). Однако в отличие от нашего исследования в этой ра-
боте не было ограничений по сопутствующей патологии 
и её тяжести. Авторы сделали выводы, что у пациентов 
с РА низкая мышечная масса связана с сопутствующи-
ми заболеваниями, причём хроническая обструктивная 
болезнь лёгких повышала риск СП у больных РА в 18,8 
раза, перенесённый гепатит В – в 8,7 раза, дислипидемия 
– в 3,1 раза, ожирение – в 2,6 раза и сахарный диабет 

– в 2,1 раза [14]. Вероятно, что более жёсткие критерии 
включения и невключения в нашем исследовании позво-
лили нивелировать связь других заболеваний с развити-
ем саркопенического фенотипа.

Алгоритм диагностики первичной СП, предложенный 
Европейской рабочей группой по изучению СП у пожилых 
людей в 2018 г., предполагает ассоциацию между снижен-
ной силой мышц и низкой мышечной массой [15]. Однако 
при РА эта связь не столь очевидна, и снижение как силы, 
так и массы скелетных мышц может зависеть от активно-
сти заболевания и его клинической симптоматики. Так, у 
пациенток, обследованных нами, показана значимая не-
зависимая ассоциация низкой мышечной силы верхних и 
нижних конечностей с DAS 28 и наличием эрозивного ар-
трита. В ряде исследований у больных РА также отмечалась 
связь низкой мышечной массы с активностью РА и клини-
ческими симптомами. Например, Y. Velarde-Mejía et al. уста-
новили связь низкой АММ с более тяжелым суставным 
поражением, характеризовавшимся бόльшим количеством 
эрозий, выраженностью сужения суставной щели и общим 
счетом по Шарпу [16]. A. Ngeuleu et al. также обнаружили 
ассоциацию между наличием костных эрозий у пациентов 
с РА и СП. По ряду показателей активности заболевания 
(СОЭ, DAS 28-СОЭ, DAS28-СРБ, индексы SDAI и CDAI) 
различия выявлены только у лиц мужского пола с РА в за-
висимости от наличия СП, а у женщин такой взаимосвязи 
выявлено не было [17]. M. Torii et al. изучали распростра-
ненность и факторы, связанные с СП у японских пациен-
тов с РА. Наряду со значительной частотой СП (37,1 %) ав-
торы продемонстрировали прямую значимую связь между 
ее наличием с длительностью заболевания и стадией РА [5]

В исследовании хорватских авторов у женщин с РА 
выявлена связь силы кистевого хвата со степенью актив-
ности заболевания по DAS 28 (р=0,002), в то же время у 
мужчин с разной степенью активности РА сила кистево-
го хвата не различалась (р>0,05). У женщин с РА показа-
ны негативные значимые ассоциации между мышечной 
силой и значениями СОЭ, СРБ и DAS 28, а также с чис-
лом болезненных и припухших суставов [18]. Эти дан-
ные соотносятся с полученными нами результатами. 

T.I. Uutela et al. провели оценку работоспособности ске-
летных мышц с помощью комплексного теста (Muscle Per-
formance Composite Score, MPCS), включавшего кистевую 
динамометрию в положении сидя, жим гантелей одной 
рукой, повторные приседания и тестирование силы мышц 
сгибателей и разгибателей туловища. Снижение MPCS ас-
социировалось с увеличением степени активности РА по 

Таблица 4  
Факторы, влияющие на мышечную силу у женщин с РА (множественная логистическая регрессия)

Table 4
Factors affecting the muscle strength in women with RA (multivariate logistic regression)

Показатели
Кистевая динамометрия Тест ВСС

ОШ (95 % ДИ) р ОШ (95 % ДИ) р
СРБ 1,00 (0,97-1,03) 0,830 0,99 (0,97-1,01) 0,401
DAS 28 1,65 (1,04-2,62) 0,035 1,93 (1,29-2,88) 0,001
Эрозивный артрит 3,78 (1,50-9,48) 0,005 0,63 (0,24-1,62) 0,331
АМИ 0,64 (0,43-0,95) 0,029 1,15 (0,81-1,63) 0,428
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DAS 28 (р<0,001) после корректировки по возрасту, полу, 
длительности РА и ИМТ [19]. Сходные данные были полу-
чены при исследовании другой этнической группы: в Егип-
те S. Mahran et al. обследовали 50 пациентов с РА и уста-
новили значимую корреляцию между результатами тестов 
оценки мышечной силы и показателями DAS 28 [20]. 

Заключение
Таким образом, наше исследование показало, что 

низкие показатели мышечной массы и функционального 
статуса скелетных мышц у пациенток с РА встречались 
значимо чаще, чем у лиц без ИВРЗ. На функциональный 
статус пациентов с РА влияли активность заболевания, 
оценённая по DAS 28, наличие эрозивного артрита и со-
стояние аппендикулярной мышечной массы.
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Особенности клинического течения ревматоидного артрита у пациентов, позитив-
ных по антителам к цитруллинированному виментину
В.С. Анмут, В.О. Омельченко, М.А. Королев
Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии – филиал Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии 
наук» (НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ СО РАН), Новосибирск 630117, Российская Федерация

Цель исследования. Проанализировать особенности клинического течения и ответ на терапию ревматоидного артрита у пациентов, позитивных 
по антителам к цитруллинированному виментину. 
Материал и методы. В исследование были включены 52 пациента, проходившие лечение в отделении ревматологии НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ 
СО РАН. Диагноз верифицирован на основании критериев ACR/EULAR 2010 года или на основании критериев ACR 1987г. Выделены две группы 
пациентов: анти-MCV-позитивные и анти-MCV-негативные, которые были сопоставимы по объёму патогенетической терапии. Оценивался ха-
рактер дебюта и течения заболевания, активность РА (по индексу DAS28), ответ на терапию. 
Результаты. Показана более высокая активность РА по индексу DAS28-СРБ анти-MCV-позитивных пациентов (p<0,05), сравнимых по объёму 
патогенетической терапии. Анти-MCV-позитивные пациенты демонстрировали лучшую динамику снижения активности заболевания в сравне-
нии с MCV-позитивными. В когорте D2T-пациентов превалировали MCV-позитивные пациенты. Пациенты с D2T-РА характеризовались нали-
чием высокого уровня антител к MCV (p<0,05). 
Заключение. Феномен MCV-позитивности ассоциирован с более высокой активностью заболевания. Пациенты, позитивные по анти-MCV, ха-
рактеризуются лучшей динамикой снижения активности заболевания после начала лечения по сравнению с пациентами, негативными по ан-
ти-MCV, что связано с более активной терапевтической тактикой. Высокий уровень антител к MCV ассоциирован с тяжёлым к лечению ревмато-
идным артритом, чего не было продемонстрировано в отношении АЦЦП.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, аутоиммунное заболевание, серопозитивность, антитела к цитруллинированному виментину, АЦЦП, 
сложный к лечению, ответ на терапию.
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Features of the clinical course of rheumatoid arthritis in patients positive for 
antibodies to mutated citrullinated vimentin
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The aim of the research. To analyse the features of the clinical course and response to therapy of rheumatoid arthritis in patients positive for anti-mutated 
citrullinated vimentin antibodies.
Material and methods. The study included 52 patients treated in the Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – Branch of the Institute of 
Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences (RICEL- Branch of IC&G SB RAS). The diagnosis was verified based on the ACR/
EULAR 2010 criteria or the ACR 1987 criteria. Two groups of patients were identified: anti-MCV-positive and anti-MCV-negative, which were comparable 
in terms of the volume of pathogenetic therapy. The patterns of the disease onset, disease course, RA activity (according to the DAS28 index) and response 
to therapy were assessed.
Results. Higher RA activity according to the DAS28-CRP index has been shown in anti-MCV-positive patients (p<0.05) comparable in the volume of 
pathogenetic therapy. Anti-MCV-positive patients demonstrated better dynamics of disease activity reduction compared to MCV-positive patients. MCV-
positive patients prevailed in the D2T cohort. Patients with D2T-RA were characterised by the presence of high levels of anti-MCV antibodies (p<0.05).
Conclusion. The phenomenon of MCV-positivity is associated with higher disease activity. Anti-MCV-positive patients are characterised by better dynamics 
of disease activity reduction after the start of treatment compared to anti-MCV-negative patients due to more active therapeutic tactics. High levels of anti-
MCV antibodies are associated with difficult-to-treat rheumatoid arthritis which has not been demonstrated in relation to ACCP.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА)  – иммуновоспалитель-

ное (аутоиммунное) ревматическое заболевание, харак-
теризующееся прогрессирующей деструкцией суставов 
и поражением внутренних органов, развитие которо-
го определяется сложным взаимодействием факторов 
внешней среды и генетической предрасположенности, 
ведущих к глобальным нарушениям в системе гумо-
рального и клеточного иммунитета [1]. РА – одно из 
заболеваний, характеризующееся выработкой аутоан-
тител, таких как ревматоидный фактор (РФ). РФ обыч-
но используется в диагностических целях у пациентов 
с подозрением на РА, однако присутствует только у 70-
80% пациентов с РА и может быть неспецифичным [2]. 
Высокоспецифичными и чувствительными маркерами 
заболевания являются антитела к цитруллинирован-
ным белкам. Антитела к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) – главный представитель 
таких антител – присутствуют примерно у 1-3% населе-
ния в целом и редко встречаются при других воспали-
тельных заболеваниях. У пациентов с РА АЦЦП могут 
быть обнаружены за несколько месяцев или лет до нача-
ла клинических проявлений. В случае наличия АЦЦП, 
особенно при высоких титрах, риск развития РА может 
достигать 90-95% [3], при этом у АЦЦП-позитивных па-
циентов, по данным некоторых авторов, воспалитель-
ные изменения суставов и системные проявления забо-
левания встречались чаще, чем у АЦЦП-негативных [4]. 
АЦЦП-позитивный РА составляет примерно две трети 
всех случаев с РА [5]. В некоторых исследованиях эти 
аутоантитела классифицировались как специфичные и 
уникальные для РА, однако позже они были обнаруже-
ны при других аутоиммунных заболеваниях, таких как 
псориатический артрит, СКВ и ювенильный идиопати-
ческий артрит. АЦЦП и РФ являются диагностически-
ми маркерами при РА и входят в классификационные 
критерии ACR/EULAR 2010г.

РА считается полигенным заболеванием, при ко-
тором сочетание генетических факторов и факторов 
окружающей среды приводит к цитруллинированию 
белков. Важной особенностью РА является не толь-
ко существование цитруллинированных белков, но 
и способность вызывать аутоиммунный ответ на эту 
посттрансляционную модификацию [6].

Виментин – белок семейства промежуточных 
филаментов, экспрессирующийся во всех мезенхи-
мальных клетках. Виментин играет ключевую роль 
в физиологии клетки, клеточных взаимодействиях и 
функционировании иммунной системы. Посттранс-
ляционно модифицированные и нативные формы ви-
ментина участвуют в патогенезе воспаления и многих 
аутоиммунных заболеваний: ревматоидного артрита, 
саркоидоза, системной красной волчанки, антифос-
фолипидного синдрома, болезни Крона, анкилозиру-
ющего спондилоартрита и идиопатического фиброза 
лёгких [7]. Модификации белка приводят к образова-
нию антигенных эпитопов и, как следствие, к синтезу 

антител. Виментин может подвергаться цитруллини-
рованию с образованием антител против него. Ци-
труллинированная, карбамилированная и ацетилиро-
ванная формы виментина участвуют в патогенезе РА, 
а антитела к ним служат диагностическим маркером 
заболевания. При этом на сегодняшний день в кли-
нических рекомендациях по диагностике и лечению 
РА отражено только исследование антител к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), в то 
время как антитела к цитруллинированному вимен-
тину (АМЦВ) часто определяются у пациентов с РА, 
в том числе и негативных по АЦЦП [8]. Предполага-
ется, что АМЦВ могут являться не только диагности-
ческим, но и прогностическим маркёром активности 
заболевания, а также маркером различного уровня 
ответа на БПВП/ГИБП, однако данные об их взаимос-
вязи на сегодняшний день противоречивы.

В исследовании Liming Tan et al. изучалась роль 
АМЦВ в диагностике РА. Показано, что уровни АМЦВ 
в сыворотке при РА были выше, чем у контрольной 
группы пациентов с другими заболеваниями (СКВ, 
синдром Шегрена, анкилозирующий спондилит) и здо-
ровой контрольной группы, что, по мнению авторов, 
говорит о том, что АМЦВ являются идеальным пока-
зателем для диагностики РА [9]. Метаанализ 2010 года, 
включавший 14 исследований, в которых проводилось 
сравнение диагностического потенциала АМЦВ и 
АЦЦП, показал, что между этими двумя группами ан-
тител нет разницы. Авторы полагают, что АМЦВ могут 
представлять собой тест второй линии, используемый 
у пациентов с подозрением на РА, но отрицательных 
по АЦЦП и РФ [10]. Однако неясной остаётся роль 
АМЦВ как потенциального биомаркера клинического, 
рентгенологического прогрессирования РА, а также 
маркера уровня ответа на патогенетическую терапию.

В исследовании C.T. Chen et al. изучалась роль 
АМЦВ в рентгенологической прогрессии РА. По срав-
нению с АМЦВ-негативными пациентами АМЦВ-по-
зитивные пациенты имели более высокую активность 
заболевания по DAS28-СРБ, больше функциональных 
нарушений и большую стадию рентген-прогрессии, 
рассчитанную по модифицированному общему индек-
су Шарпа в модификации ван дер Хейде (mTSS). Через 
год наблюдения у 66 пациентов с РА (30,0%) развилось 
рентгенологическое прогрессирование, процент кото-
рого был значительно выше в группе пациентов с по-
ложительными АМЦВ, чем в группе с отрицательными 
АМЦВ. Многомерный логистический регрессионный 
анализ показал, что АМЦВ-позитивность на исходном 
уровне была независимым фактором риска рентгено-
логического прогрессирования в течение 1 года [11].

Ревматоидный артрит связан с потерей костной 
массы и риском остеопоротических переломов, что 
опосредовано воспалением и аутоиммунными про-
цессами [12]. Многие исследования показали, что 
антитела против цитруллинированных белков спо-
собны отражать потерю костной массы посредством 
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нескольких механизмов. Исследование, проведённое 
в Индонезии, было направлено на определение вза-
имосвязи между уровнем АМЦВ и потерей костной 
массы, выраженной в уровне С-концевого сшиваю-
щего телопептида коллагена 1 типа (CTX-1) и N-кон-
цевого пропептида проколлагена 1 типа (P1NP) у па-
циентов с ревматоидным артритом в стадии ремиссии 
или низкой активности заболевания. Было показано, 
что корреляции между уровнями АМЦВ и CTX-1 не 
было, а между АМЦВ и P1NP наблюдалась умеренная 
отрицательная корреляция [13]. 

Накопленные данные о АМЦВ свидетельствуют 
о том, что они играют важную в роль в патогенезе РА. 
Показано, что в клинической практике АМЦВ могут ис-
пользоваться в качестве диагностического маркера, од-
нако вопрос об участии АМЦВ в клиническом течении 
заболевания в данный момент недостаточно изучен.

Таким образом, целью настоящего исследования 
является анализ особенностей клинического течения 
и ответа на терапию ревматоидного артрита у паци-
ентов, позитивных по антителам к цитруллинирован-
ному виментину.

Материал и методы
Настоящее исследование является ретроспектив-

ным когортным и представляет собой анализ клини-
ческих, лабораторных и инструментальных данных. В 
исследование было включено 52 пациента с ревмато-
идным артритом в возрасте от 29 до 82 лет (медиана 58 
лет), проходивших лечение в отделении ревматологии 
НИИКЭЛ с 2022 по 2025гг. или проходящих лечение ам-
булаторно при условии регулярного наблюдения. Рабо-
та выполнена в рамках государственного задания НИ-
ИКЭЛ-филиал ИЦиГ СО РАН (тема FWNR-2023-0009). 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Исследование одобрено ЛЭК НИИКЭЛ-филиал ИЦиГ 

СО РАН (протокол № 183 от 11.08.2023). Забор крови и 
исследования проводили после получения письменного 
информированного согласия пациентов. Основные све-
дения о пациентах представлены в таблице 1.

Среди включённых в исследование больных преоб-
ладали женщины (5,5 к 1) среднего возраста. Медиана 
стажа заболевания составила 12,5 лет. Большинство 
пациентов имели II и III рентгенологические стадии за-
болевания. Большинство пациентов были позитивны 
по РФ и АЦЦП (85% и 87% пациентов, соответствен-
но). Стоит отметить, что в группе АМЦВ-позитивных 
пациентов все пациенты были АЦЦП-позитивные. 
Визуализация иммунологической характеристики па-
циентов представлена на Рисунке 1.

Определение концентрации АМЦВ в сыворотке кро-
ви проводили методом ИФА. Граница нормы для АМЦВ 
составляла 20 ЕД/мл. При анализе имеющейся выборки 

Таблица 1
Характеристика пациентов

Table 1
Characteristics of the patients

Характеристика пациентов (n=52) Показатель
Возраст (Ме [IQR]) 58 [47 – 67]
Пол М=8 (15%)

Ж=44 (85%)
Стаж болезни (Ме [IQR]) 12,5 [7 – 20]
Возраст дебюта (Ме [IQR]) 42 [31 – 55]
Серопозитивность, n РФ-позитивные: 44 (85%)

РФ-негативные: 8 (15%)
АЦЦП-позитивность, n АЦЦП-позитивные: 45 (87%)

АЦЦП-негативные: 7 (13%)
АМЦВ-позитивность, n АМЦВ-позитивные: 33 (63%)

АМЦВ-негативные: 19 (37%)
Рентгенологическая стадия, n
- I 2 (4%)
- II 26 (50%)
- III 22 (42%)
- IV 2 (4%)

Рисунок 1. Иммунологическая характеристика 
пациентов (числа соответствуют количеству паци-
ентов, позитивных по РФ, АЦЦП и АМЦВ либо двум 
или трём типам антител).

Figure 1. Immunological characteristics of the patients 
(numbers correspond to the number of patients positive for 
RF, ACPA and anti-MCV or two or three types of antibodies).
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пациентов было показано, что большая часть значений 
уровня АМЦВ лежит в диапазоне от 0 до 100 ЕД/мл (31 
пациент). Таким образом, условно выделены высокопо-
зитивные (>100 ЕД/мл), низкопозитивные (20-100 ЕД/
мл) и негативные (≤20 ЕД/ мл) уровни антител. Визуа-
лизация полученных данных представлена на рисунке 2.

Рисунок 2. Распределение пациентов по уровням 
АМЦВ.

Figure 2. Distribution of the patients by anti-MCV levels.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась в программе Statistica 10.0 и GraphPad 
8.0 с использованием методов описательной и не-
параметрической статистики. Описательная ста-
тистика представлена в виде значений медианы и 
интерквартильного диапазона. Для сравнения ка-
чественных показателей использовался критерий 
хи-квадрат Пирсона. Для сравнения парных зависи-
мых выборок использовался критерий Вилкоксона, 
для сравнения парных независимых выборок ис-
пользовался U-критерий Манна-Уитни. Статистиче-
ски значимыми результатами были приняты данные 
с уровнем значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение
В исследовании были проанализированы клини-

ческие данные пациентов позитивных и негативных 
по АМЦВ. АМЦВ-позитивные пациенты характери-
зовались бόльшим числом поражённых суставов по 
сравнению с АМЦВ-негативными. Других различий в 
клинических характеристиках заболевания – возраст 
дебюта, тип поражённых суставов, наличие и частота 
системных проявлений (ревматоидные узелки, син-
дром Шегрена) – выявлено не было. Далее была проа-

нализирована активность заболевания при первом ви-
зите, а также через 6 месяцев наблюдения после начала 
терапии. Было показано, что АМЦВ-позитивные па-
циенты имеют более высокую активность заболевания 
по индексу DAS28-СРБ на первом визите (p=0,003); 
при этом обе группы пациентов получали сопостави-
мую патогенетическую терапию в начале наблюдения 
– среди АМЦВ-негативных пациентов БПВТ получали 
84%, ГИБП получали 10%; среди АМЦВ-позитивных 
пациентов БПВТ получали 79%, ГИБП получали 6%. 
Показано, что АМЦВ-позитивные пациенты характе-
ризуются лучшей динамикой снижения активности за-
болевания по сравнению с АМЦВ-негативными. Дан-
ные представлены в таблице 2.

Были проанализированы концентрации АМЦВ 
в обеих выборках. Медианный уровень АМЦВ в 
группе АМЦВ-позитивных пациентов составил 
204,01 Ед/мл, при этом высокопозитивный уровень 
АМЦВ выявлен у 21 (40,4%), низкопозитивный – у 
12 (23%). Негативный уровень АМЦВ выявлен у 19 
(36,6 %) пациентов.

Отдельно были проанализированы данные паци-
ентов в отношении сложного к лечению ревматоид-
ного артрита (D2T-РА), который согласно критериям 
EULAR подразумевает наличие 3 условий: (1) лечение 
в соответствии с рекомендациями EULAR и неэффек-
тивность ≥2 ГИБП/синтетических БПВП после неэф-
фективности БПВП (если нет противопоказаний); (2) 
наличие по крайней мере одного из следующих фак-
торов: по крайней мере умеренная активность забо-
левания; признаки и/или симптомы, указывающие на 
активное заболевание; невозможность постепенного 
снижения дозы глюкокортикоидов; быстрое рентге-
нологическое прогрессирование; симптомы РА, вы-
зывающие снижение качества жизни; и (3) ревмато-
лог и/или пациент считают лечение признаков и/или 
симптомов проблематичным.

При сравнении доли АМЦВ-позитивных пациентов 
в группе D2T-РА и группе с хорошим ответом на те-
рапию не выявлено статистически значимой разницы 
(p=0,124), однако при сравнении титров АМЦВ между 
этими группами обнаружен статистически значимый 
более высокий уровень АМЦВ у пациентов с D2T-РА 
(p=0,039). В то же время частота АЦЦП-позитивности 
и уровни АЦЦП не различались статистически значи-
мо между группами (p=0,912 и p=0,530, соответствен-
но). Данные представлены в таблице 3.

Таблица 2
Активность РА в динамике, DAS28-СРБ

Table 2
RA activity dynamics, DAS28-CRP

Характеристика пациентов DAS28-СРБ при первом визите (Ме [IQR]) DAS28-СРБ через 6 месяцев(Ме [IQR]) p

АМЦВ-позитивные 4,83 [4,36 – 5,59] 3,32 [2,53 – 4,51] p=0,003

АМЦВ-негативные 4,34 [3,57 – 5,91] 4,18 [3,38 – 4,72] p=0,060
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В настоящий момент существуют данные о по-
тенциальной возможности диагностики РА с помо-
щью определения АМЦВ-позитивности, однако роли 
АМЦВ в клиническом течении заболевания уделено 
меньше внимания. В нашей работе были получены 
данные о различных клинических значениях АМЦВ 
при РА. Нами было показано, что уровень АМЦВ по-
зитивно коррелировал с активностью заболевания у 
пациентов, получавших на старте наблюдения сопо-
ставимую терапию, а АМЦВ-позитивные пациенты 
имели лучшую динамику снижения активности по 
индексу DAS28-СРБ по сравнению с АМЦВ-негатив-
ными. Поскольку выбор тактики ведения пациента 
был продиктован активностью заболевания, а не фак-
том АМЦВ-позитивности, тогда как АЦЦП-позитив-
ность не всегда совпадала с АМЦВ-позитивностью, 
полученные данные позволяют подтвердить гетеро-
генность течения заболевания. По-видимому, нали-
чие АМЦВ является признаком более активного про-
цесса цитруллинирования, а значит, может являться 
фактором, усиливающим активность заболевания. 

В нашей работе было показано, что высокий титр 
АМЦВ ассоциирован с D2T-РА. В настоящий мо-
мент данные об иммунологическом профиле паци-
ентов D2T-РА немногочисленны. В работе Huanhuan 
Yan с соавт. изучалась уникальность субпопуляций 
лимфоцитов у пациентов с D2T-РА и возможности 
терапии низкодозированным ИЛ-2. Было показано, 
что абсолютное количество T-клеток, CD4+ T-кле-
ток и Treg в группе пациентов с D2T-РА ниже, чем в 
группе контроля, новых и леченых пациентов с РА, 
а количество клеток Treg у пациентов с РА отрица-
тельно коррелировало с индексом активности забо-
левания. После лечения низкими дозами ИЛ-2 такие 
показатели активности заболевания как СОЭ, СРБ 
и DAS28 были значительно снижены по сравнению 
с исходными значениями [14]. Известно также, что 
ускользание эффекта от терапии моноклональными 
антителами к ИЛ-6, ФНО-α и др. обусловлено воз-
никновением нейтрализующих антител к этим пре-
паратам. По-видимому, высокий титр АМЦВ может 
являться маркёром более активного антителообра-
зования как патогенетического процесса в целом; 
важно также отметить, что не было получено сход-
ных данных в отношении титра АЦЦП. 

Полученные данные показывают, что несмотря 
на то, что АМЦВ-позитивные пациенты демонстри-
ровали более выраженное снижение активности РА 
на фоне усиления терапии на коротком промежутке 
времени по сравнению с АМЦВ-негативными, АМ-
ЦВ-позитивные пациенты характеризуются худшим 
удержанием терапевтического эффекта ГИБП при 
длительном наблюдении. Более выраженное сниже-
ние активности РА у АМЦВ-позитивных пациентов в 
начале наблюдения наиболее вероятно связано с бо-
лее активной терапевтической тактикой, т.к. гораздо 
большее число пациентов в группе АМЦВ-позитив-
ных потребовали эскалации терапии ГИБП: среди 
АМЦВ-негативных пациентов потребовали эскала-
ции терапии ГИБП 4 пациента, в то время как среди 
АМЦВ-позитивных эскалации терапии ГИБП потре-
бовали 14 пациентов. В то же время утрата эффекта 
ГИБП сопряжена с выработкой нейтрализующих ан-
тител и констатируется на более длительном проме-
жутке времени, как и было показано в нашей работе, 
а значит высокий титр АМЦВ может быть прогности-
ческим маркёром неэффективности терапии РА при 
длительном наблюдении. Таким образом, эти данные 
ставят вопрос о необходимости расширенного ис-
следования иммунологического профиля пациентов 
для определения прогностической эффективности 
лечения, поскольку именно наличие высокого титра 
АМЦВ, а не АМЦВ-позитивности было сильно ассо-
циировано с D2T-РА.

Особый интерес представляет собой выбор те-
рапии в когорте пациентов, высокопозитивных по 
АМЦВ. В исследовании L. Lindenberg, проведённом в 
Германии, изучалась роль АМЦВ в прогнозе лечения 
пациентов с РА, проходящих терапию ритуксимабом. 
В этом исследовании 50 АМЦВ-позитивных IgG-пози-
тивных пациентов с РА были обследованы на предмет 
распределения подклассов иммуноглобулинов (IgM, 
IgA) до и через 24 недели после терапии ритуксимабом 
в зависимости от ответа на терапию (ответчики/неот-
ветчики). Показано, что у АМЦВ-позитивных IgG-по-
зитивных пациентов, ответивших на терапию, веро-
ятность наличия IgA подтипа АМЦВ была ниже до 
начала терапии, а отрицательные IgA ассоциированы с 
высокой вероятностью на успешный ответ. Снижение 
титра IgA во время терапии коррелировало с улучше-

Таблица 3
Данные пациентов в когортах D2T-РА и РА с хорошим ответом на терапию

Table 3
Patient data in the D2T-RA cohort and the cohort of RA with good response to therapy

Показатели D2T-РА, n=8 Пациенты с хорошим ответом на терапию, n=44 p

АМЦВ-позитивные пациенты, n 7 (87,5%) 26 (59,1%) p=0,124

Концентрация АМЦВ (Ме [IQR]), Ед/мл 306,03 [81,88 –482,86] 28,74 [9,05 – 222,23] p=0,039

АЦЦП-позитивные пациенты, n 7 (87,5%) 37 (84,1%) p=0,912

Концентрация АЦЦП (Ме [IQR]), Ед/мл 200 [54 –485] 152 [27,4 – 200] p=0,530
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нием активности заболевания и достигнутым терапев-
тическим ответом через шесть месяцев [15]. Требуются 
дальнейшие исследования в этом направлении.

Заключение
Таким образом, АМЦВ-позитивные пациенты ха-

рактеризовались большим числом поражённых су-
ставов и более высокой активностью заболевания при 
первом визите по сравнению с АМЦВ-негативными, 
получая при этом сопоставимую патогенетическую 
терапию. Пациенты, позитивные по АМЦВ, демон-
стрировали лучшую динамику снижения активности 
заболевания после начала лечения по сравнению с 
пациентами, негативными по АМЦВ, что связано с 
более активной терапевтической тактикой. Высокий 
титр АМЦВ ассоциируется с D2T-РА.
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Этиологическая верификация микобактериоза лёгких при исследовании опера-
ционного материала 
М.В. Чащина1, Н.Л. Карпина1, А.Л. Черняев,1,2,5 М.В. Самсонова,1,2,4 Т.Г. Смирнова1, М.А. Багиров1,3 

1 Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза, Москва 107564, Российская Федерация
2 Научно-исследовательский институт пульмонологии, Москва 115682, Российская Федерация
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академика Б.В. Петровского, Москва 117418, Российская Федерация

Цель исследования. Провести анализ информативности верификации (этиологической и морфологической) микобактериоза легких при иссле-
довании операционного материала.
Материал и методы. Проанализированы результаты обследования 44 пациентов с исходным диагнозом «Туберкулез без этиологической вери-
фикации» и микобактериозом легких, установленным после микробиологического и молекулярно-генетического исследований операционного 
материала. Разработан и использован дополнительный диагностический критерий: диагноз «микобактериоз легких» был установлен при одно-
временном обнаружении кислотоустойчивых микроорганизмов и ДНК нетуберкулезных микобактерий в одном образце легочной ткани. Прове-
ден сравнительный анализ патоморфологической картины у пациентов при туберкулезе легких (группа 1) (n=20), микобактериозе легких (группа 
2) (n=20) и сочетании «туберкулез/микобактериоз легких» (группа 3) (n=20).
Результаты. Наиболее информативным методом этиологической верификации микобактериоза легких при исследовании операционного мате-
риала был молекулярно-генетический – обнаружение ДНК нетуберкулезных микобактерий в нативном операционном материале в 81,8% случаев 
(36/44). При этом кислотоустойчивые микроорганизмы были выявлены в 77,3% (34/44) образцов. Идентифицированы лишь медленнорастущие 
нетуберкулезные микобактерии - 90,9% (40/44), а в 9,1% - выделена ДНК Mycobacterium sp. (нетуберкулезные микобактерии неуточненные). При 
изучении патоморфологической картины в образцах легких у пациентов с туберкулезом легких, микобактериозом легких, сочетанием «туберкулез/
микобактериоз легких» были обнаружены признаки гранулематозного воспаления без достоверных различий в группах. Высокая степень активно-
сти специфического гранулематозного воспаления встречалась лишь в образцах с сочетанием «туберкулез/микобактериоз легких» (45,0% образцов). 
Заключение. С целью этиологической верификации возбудителя в образце операционного материала необходимо проводить полное микробиологиче-
ское и молекулярно-генетическое исследования диагностического материала. Данные патоморфологического заключения должны всегда соотноситься 
клиницистом с результатами микробиологических и молекулярно-генетических исследований во избежание грубых ошибок в диагностике и лечении.
Ключевые слова: туберкулез легких, микобактериоз легких, сочетанная микобактериальная инфекция, торакальная хирургия, фтизиохирургия, 
видеоассистированные торакоскопические резекции легкого.
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Aetiological verification of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease in analy-
sis of surgical specimens
M.V. Chashchina1, N. L. Karpina1, A.L. Cherniaev,1,2,5 M.V. Samsonova,1,2,4 T.G. Smirnova1, M.A. Bagirov1,3
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The aim of the research. Analysis of the informativety of verification (etiological and morphological) of non-tuberculous pulmonary disease in the study of 
surgical material.
Material and methods. The results of examination of 44 patients with the initial diagnosis with an initial " Tuberculosis without etiological verification" and 
non-tuberculous pulmonary disease established after microbiological and molecular genetic examination of surgical material were analyzed. Additional 
diagnostic: non-tuberculous pulmonary disease was established when acid-fast bacteria and DNA non-tuberculosis mycobacteria were simultaneously 
detected in one sample of surgical material. A comparative analysis of the pathomorphological picture in patients with tuberculosis (group 1) (n=20), non-
tuberculous pulmonary disease (group 2) (n=20) and combination tuberculosis / non-tuberculous pulmonary disease (group 3) (n=20) was performed.
Results. The most informative method of etiological verification of non-tuberculous pulmonary disease in the study of surgical material was molecular genetic 
detection of non-tuberculosis mycobacteria DNA in native surgical material  - 81,8% of cases (36/44). Acid-fast bacteria were detected in 77,3% (34/44) of 
the samples. Only slow-growing non-tuberculosis mycobacteria were identified – 90,9% (40/44), and DNA from Mycobacterium sp. - 9,1%. Studying of 
pathomorphological picture in lung samples from patients with tuberculosis, non-tuberculous pulmonary disease, tuberculosis/non-tuberculous pulmonary 
disease, signs of granulomatous inflammation were found without reliable differences in the groups. A high degree of activity of specific granulomatous 
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inflammation was found only in samples with the combination of tuberculosis/ non-tuberculous pulmonary disease (45,0% of samples).
Conclusion. In order to etiologically verify the pathogen in the surgical material sample, it is necessary to conduct complete microbiological and molecular 
genetic studies of the diagnostic material. The data of the pathomorphological conclusion should always be correlated by the clinician with the results of 
microbiological and molecular genetic studies in order to avoid gross errors in diagnosis and treatment.
Key words: pulmonary tuberculosis, non-tuberculous pulmonary disease, co-infections with Mycobacterium tuberculosis and nontuberculous mycobacteria, 
thoracic surgery, phthysiosurgery, video-assisted thoracoscopic lung resection
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Введение
На протяжении последних лет во всём мире уве-

личивается число выявленных случаев микобакте-
риоза лёгких (МЛ). В США, многих странах Европы, 
Японии, Китае и др. введены протоколы регистрации 
выявленных случаев МЛ и опубликованы эпидемио- 
логические исследования, анализ спектров НТМБ 
в регионах, внешних и индивидуальных факторов 
риска заболевания. При этом учёными отмечался 
неуклонный рост распространённости и заболевае-
мости МЛ во всём мире наряду со снижением ТБ в 
различных его регионах [1,2,3]. Рост заболеваемости 
МЛ связан в том числе и с совершенствованием диа-
гностических методов, а в частности, микробиологи-
ческих и молекулярно-генетических (МГМ), а также 
повышением осведомлённости врачей о данной нозо-
логии [4]. Значимой проблемой настоящего времени 
в Российской Федерации является отсутствие офици-
альной статистической регистрации пациентов с МЛ, 
в виду чего объективная оценка уровня заболеваемо-
сти, распространённости и смертности от МЛ в РФ 
невозможна [5, 6]. Ещё одной острой проблемой, не-
смотря на чётко сформулированные диагностические 
критерии, остаётся дифференциальная диагностика 
МЛ [7]. Многообразие клинических проявлений ча-
сто маскирует МЛ под большинство других нозоло-
гий респираторной системы, что приводит к сниже-
нию частоты своевременного выявления данного 
заболевания [8]. Ключевую роль в этиологической 
верификации МЛ играют микробиологические мето-
ды и МГМ исследования диагностического материала 
(образцы мокроты, аспираты, жБАЛ (жидкость брон-
хоальвеолярного лаважа), материалы биопсий и опе-
рационный материал), позволяющие идентифициро-
вать НТМБ до вида с определением их лекарственной 
чувствительности (ЛЧ) к антимикобактериальным 
препаратам, тем самым этиологически верифициро-
вать МЛ. [7, 9, 10]. Важно помнить, что морфологи-
ческое исследование биоптатов и резектантов лёгко-
го играет двоякую роль в верификации МЛ. С одной 
стороны, специфическое гранулематозное воспале-
ние даёт основание для утверждения микобактери-
ального генеза патологии, с другой – не позволяет 
дифференцировать ТБ и МЛ. В связи с близким род-
ством НТМБ и МБТ, данные возбудители имеют во 
многом идентичную патоморфологическую картину, 
демонстрируя лишь косвенные отличительные при-

знаки. Согласно многим источникам, микобактерио-
зу лёгких присущ полиморфизм патогистологических 
вариантов поражений – от септического процесса до 
практически идентичного ТБ, казеифицирующегося 
энителиоидно-клеточного гранулематозного воспа-
ления [11, 12]. Таким образом, диагнозы «МЛ» и «ТБ» 
не могут быть установлены  только на основании па-
томорфологического исследования диагностического 
материала, диагноз должен быть подтверждён микро-
биологическими методами и, обязательно, результа-
тами молекулярно-генетического исследования [13]. 
Особо трудной диагностической задачей можно счи-
тать группу пациентов с туберкулёзом лёгких без эти-
ологической и/или морфологической верификации 
диагноза (код А.16.0 по МКБ-10). У вышеуказанной 
категории пациентов диагноз «МЛ» был верифи-
цирован при исследовании биоптатов, полученных 
при проведении лечебно-диагностических резекций 
лёгких. Отмечено, что наиболее информативным 
методом идентификации НТМБ в операционном ма-
териале был молекулярно-генетический: выявление 
ДНК НТМБ в 71,4% образцов [14]. Таким образом, 
хирургические методы как способ получения  диагно-
стически значимого материала играют важную роль 
в дифференциальной диагностике ТБ и МЛ:  их при-
менение в контексте респираторной патологии даёт 
чёткий ответ на вопрос о генезе возникших патологи-
ческих изменений и помогает определить тактику ле-
чения пациента [15]. Ввиду актуальности проблемы 
дифференциальной диагностики микобактериальной 
инфекции, целью настоящего исследования являлся 
анализ информативности верификации (этиологиче-
ской и морфологической) МЛ при исследовании опе-
рационного материала.

Материалы и методы
Проанализированы данные клинико-лаборатор-

ных исследований 44 пациентов с исходно установ-
ленным диагнозом А16.0 по МКБ-10 (туберкулёз 
лёгких при отрицательных результатах бактериологи-
ческих и гистологических исследований) и диагнозом 
МЛ, верифицированным при исследовании резек-
тантов лёгких (мужчины – 43,2% (19/44), женщины – 
56,8% (25/44), средний возраст 41,3±14,4 лет), прохо-
дивших лечение в отделе хирургии ФГБНУ «ЦНИИТ» 
в период с 2016 по 2023гг.

На 1 диагностическом этапе данным пациентам про-
водились: иммунологическая проба с аллергеном тубер-
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кулёзным рекомбинантным (АТР), рентгенологическое 
исследование в объёме компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки (КТ ОГК), исследование мокроты. 
На 2 диагностическом этапе выполнялись малоинвазив-
ные исследования в объёме бронхоскопии с комплексом 
биопсий (бронхиальный смыв (БС), бронхоальвеоляр-
ный лаваж (БАЛ), браш-биопсия, трансбронхиальная 
биопсия лёгких (ТББЛ). При отсутствии идентифика-
ции возбудителя при исследовании эксфолиативных 
материалов и биоптатов, полученных при проведении 
бронхоскопии, пациенты направлялись на 3 диагности-
ческий этап: видеоассистированные торакоскопические 
(ВАТС) резекции лёгких.

В комплексное микробиологическое исследо-
вание образцов материала (мокрота - не менее 2 
образцов, материал бронхобиопсий – 1 образец, 
операционный материал – 1 образец) входило: лю-
минесцентная микроскопия (ЛЮМ), культивирова-
ние материала на жидкой питательной среде в систе-
ме ВАСТЕС MGIT-960 (BD, USA), ПЦР на выявление 
ДНК МБТК («Амплитуб-РВ», НПФ Синтол, Россия), 
ПЦР на выявление ДНК МБТ и ДНК НТМБ с од-
новременной видовой идентификацией («Ампли-
туб-НТМБ-дифференциация», НПФ Синтол, Рос-
сия), идентификация до вида НТМБ на ДНК-стрипах 
(Geno Type Mycobacterium CM\AS Hain Lifescience, 
Германия; для образцов, полученных от пациентов 
до 2019г.). Диагноз «микобактериоз лёгких» уста-
навливался в соответствии с  диагностическими 
критериями Британского торакального общества 
(2017) (выявление одного и того же возбудителя в 2 
образцах мокроты или в 1 образце материала, полу-
ченного при бронхоскопии (например, БАЛ) или в 
операционном материале) [7]. 

В качестве дополнительного диагностического 
критерия для установления диагноза «микобактериоз 
легких» был использован критерий – одновременное 
выделение КУМ и подтверждение их принадлежно-
сти к НТМБ с применением МГМ в одном образце 
операционного материала.

Для сравнительного анализа патоморфологиче-
ской картины при ТБ (группа 1), МЛ (группа 2) и со-
четании «туберкулёз-микобактериоз лёгких» (группа 
3) и выявления особенностей патогистологической 
картины были отобраны образцы операционного 
материала группы пациентов с микробиологически 
верифицированным диагнозом «туберкулёз лёгких» 
(n=20) и с микробиологически верифицированным 
сочетанием «ТБ/МЛ» (n=20). Полученные во время 
операции фрагменты ткани лёгких фиксировали в 
10% нейтральном формалине, проводили матери-
ал по общепринятой методике, заливали в парафин, 
приготавливали срезы толщиной 3-5 мкм, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофук-
сином и фукселином (по Ван-Гизону). На приготов-
ленных препаратах оценивали морфологические 
изменения ткани лёгких и определяли степень актив-

ности гранулематозного воспаления. Исследование 
проводили с использованием  светового микроскопа 
Leica DM4000B (Leica Microsystems, Германия).

Тип исследования: ретроспективное когортное за-
крытое.

Критерии включения: 1. Отрицательные результа-
ты ЛЮМ, МГМ, культуральных методов при иссле-
довании диагностических материалов (мокрота – не 
менее 2 образцов, материал бронхобиопсий – 1 об-
разец) на 1 и 2 диагностических этапах; 2. Диагноз А 
16.0 по МКБ-10 – туберкулёз, установленный по кли-
нико-рентгенологической картине; 3. Этиологическая 
верификация МЛ  на основании результатов исследо-
вания операционного материала; 4. Подписание па-
циентами Информированного согласия для участия в 
исследовании по правилам Надлежащей клинической 
практики (GCP) в соответствии с требованиями био-
медицинской этики согласно Женевской конвенции о 
правах человека (1997г.) и Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (1964г., редак-
ция 2000г.).

Критерии невключения: 1. Пациенты с други-
ми респираторными заболеваниями, исключённы-
ми этиологически или морфологически; 2. Наличие 
ВИЧ-инфекции.

Статистическая значимость различных значений 
для качественных показателей определялась с исполь-
зованием: критерия Хи-квадрат (при объеме выборок 
n>10, где n – объём выборки); критерия Хи-квадра-
та с поправкой Йетса (при объёме выборок 5<n<10); 
точного критерия Фишера (при объёме выборок n<5). 
Статистическая значимость была зафиксирована на 
уровне вероятности ошибки 0,05. После завершения 
анализа результаты экспортировали в программу 
Microsoft Office Excel (2010) (Microsoft, США). Для 
статистической обработки результатов использова-
лась программа «MS Excel» (2010) (Microsoft, США), 
SigmaPlot 12.5 (Systat Software, США), калькуляторы 
интернет-источника: http://medstatistic.ru/calculators/
calcchoice.html.

Результаты и обсуждение
Проанализирована информативность микробио-

логических и МГ методов при исследовании образцов 
лёгкого, полученных при хирургических вмешатель-
ствах (табл. 1). В результате анализа установлено, что 
наиболее информативным методом исследования был 
молекулярно-генетический (МГМ): обнаружение ДНК 
НТМБ в нативных образцах лёгочной ткани в 81,8% 
случаев (36/44). Положительный рост культуры НТМБ 
был зафиксирован в 65,9% случаев (29/44). Результаты 
ЛЮМ  были положительными в 77,3% случаев (34/44), 
т.е. обнаружение КУМ во многих образцах показывает 
с одной стороны диагностическую значимость получен-
ных данных, а с другой – требует  проведения полного 
микробиологического и МГ исследований образцов ма-
териала  с целью достоверной дифференциальной диа-
гностики ТБ и МЛ (табл. 1).
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Идентификация НТМБ до вида была получена в 
90,9 % наблюдений: в 47,7% случаев (21/44) при мо-
лекулярно-генетическом исследовании нативных 
образцов операционного материала и культуры, по-
лученной в системе BACTEC MGIT 960 (BD, США)  
при его посеве, в 34,1% случаев (15/44) – при  моле-
кулярно-генетическом исследовании (в сочетании 
с положительными результатами люминесцентной 
микроскопии нативных образцов операционного ма-
териала) при отсутствии роста культуры в системе 
BACTEC MGIT 960 (BD, США)  при его посеве, в 18,2% 
случаев (8/44) – при молекулярно-генетическом ис-
следовании культуры, полученной в системе BACTEC 
MGIT 960 (BD, США) при посеве операционного ма-
териала, в то время как ДНК НТМБ в нативных об-
разцах операционного материала была не обнаруже-
на. При положительных результатах люминесцентной 
микроскопии (ЛЮМ)  в образцах нативного материа-
ла: в  40,9% (18/44) обнаружена ДНК НТМБ с после-
дующим получением роста культуры НТМБ  в си-
стеме BACTEC MGIT 960 (BD, США), в 34,1% (15/44)  
обнаружена ДНК НТМБ  без последующего роста 

культуры НТМБ в системе BACTEC MGIT 960 (BD, 
США)  (из них 9,1% (4/44) – Mycobacterium sp. (НТМБ 
неуточнённые)), в 2,3% (1/44) – в нативном материа-
ле не была обнаружена ДНК НТМБ, а позже получен 
рост культуры НТМБ в системе BACTEC MGIT 960 
(BD, США). При отрицательных результатах люми-
несцентной микроскопии в образцах нативного мате-
риала: в 6,8% (3/44) случаев обнаружена ДНК НТМБ 
с  последующим получением роста культуры НТМБ в 
системе BACTEC MGIT 960 (BD, США), в 15,9% (7/44) 
– ДНК НТМБ обнаружена не была, однако в после-
дующем получен рост культуры НТМБ  в системе 
BACTEC MGIT 960 (BD, США). Стоит отметить, что 
в 9,1% (4/44) случаев из нативного материала выделе-
ны Mycobacterium sp. (НТМБ неуточнённые) – во всех 
случаях рост культуры в системе BACTEC MGIT 960 
(BD, США)  при посеве операционного материала был 
отрицательным, обнаружена ДНК НТМБ, однако во 
всех случаях результаты ЛЮМ нативного операцион-
ного материала были положительными, что позволи-
ло установить диагноз А31.0 «микобактериоз лёгких 
неуточнённый» (рис. 1А).

Таблица 1 
Информативность микробиологического и МГМ-исследования операционного материала

Table 1
Informativity of microbiological and molecular genetic analysis of surgical specimens

Диагностический материал

Микробиологические и МГ методы исследования операционного материала (Абс/%)
ЛЮМ

(КУМ+)
1

ЛЮМ+ПЦР
(КУМ+ДНК НТМБ)

2

ПЦР
(ДНК НТМБ)

3

Bactec MGIT-960
(Рост НТМБ)

4
p

Операционный материал, 
n=44

34
77,3 %

33
75,0 %

36
81,8 % 

29
65,9 %

p1-4=0,238
p2-4=0,351
p3-4=0,090
p1-3=0,598
p2-3=0,438

Рисунок 1. Идентификация НТМБ в операционном материале (А).
Общее число ДНК НТМБ в операционном материале (Б).
Figure 1. Identification of NTM in surgical specimens (A).
The total number of NTM DNA in surgical specimens. (B).
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ДНК НТМБ в операционном материале = 40,9 % (18/44)+34,1 % (15/44)+6,8 % (3/44) = 81,8 % (36/44)

ДНК НТМБ в нативном материале «+»
КУМ «+»

Рост культуры «-»
34,1 % (15/44)

Mycobacterium sp.
(НТМБ неуточненные)

9,1 % (4/44)
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КУМ «-»

Рост культуры «+»
6,8 % (3/44)
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2,3 % (1/44)
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100% (44/44)
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Таким образом, информативность МГМ в верифика-
ции МЛ составила 81,8% (36/44) при обнаружении ДНК 
НТМБ в операционном материале (рис. 1Б).

В образцах операционного материала исследу-
емой группы были идентифицированы лишь мед-
леннорастущие НТМБ – 90,9% (40/44), а в 9,1% 
выделена ДНК Mycobacterium sp. (НТМБ неуточ-
нённые).  Среди медленнорастущих НТМБ были 
идентифицированы: M.avium complex (MAC) в 

38,6% образцов (17/44), M.xenopi – 27,3% (12/44), 
M.kansasii – 22,7% (10/28); в единственном случае – 
2,3% (1/44) – выявлена  M.malmoense. Полученные 
данные соответствуют общемировой тенденции во 
встречаемости НТМБ в популяции.

В соответствии с целью исследования проведён 
сравнительный анализ морфологической картины 
образцов операционного материала пациентов, вклю-
чённых в исследование (табл. 2). 

Таблица 2
Морфологические изменения в ткани лёгкого у пациентов с ТБ, МЛ, ТБ/МЛ

Table 2
Morphological changes in lung tissue in patients with TB, NTM-PD, TB/NTM-PD

Морфологические изменения Группа 1
ТБ

(n=20)
Абс (%)

Группа 2
МЛ

(n=20)
Абс (%)

Группа 3 
ТБ/МЛ
(n=20)

Абс (%)

 p

Некротические гранулёмы 18 (90,0) 17 (85,0) 19 (95,0)  

Эпителиоидноклеточные и гистиоцитарные с ГМК гранулёмами 12 (60,0) 12 (60,0) 14 (70,0)  

Гигантские многоядерные клетки (ГМК) 18 (90,0) 8 (40,0) 15 (75,0) p1-2=0,003*
p2-3=0,053**

Фиброз 10 (50,0) 13 (65,0) 17 (85,0) p1-3=0,040**

Фиброз с микросотами 1 (5,0) 1 (5,0) 4 (20,0)  

Хронический бронхит 8 (40,0) 2 (10,0) 5 (25,0)  

Хронический бронхит с гранулёмами и ГМК 0 5 (25,0) 3 (15,0) p1-2=0,0471**

Хронический бронхиолит 12 (60,0) 13 (65,0) 12 (60,0)  

Хронический бронхиолит с ГМК 0 4 (20,0) 2 (10,0)  

Облитерирующий бронхиолит 0 1 (5,0) 3 (15,0)  

Организующаяся пневмония 0 3 (15,0) 10 (50,0) p1-3<0,001**
p2-3=0,040**

Констриктивный бронхиолит 0 3 (15,0) 2 (10,0)  

Участки кальциноза 4 (20,0) 4 (20,0) 6 (30,0)  

Фиброэластоз интимы ветвей ЛА 8 (40,0) 2 (10,0) 10 (50,0) p2-3=0,013**

Гипертрофия мышечной оболочки ветвей ЛА 12 (60,0) 1 (5,0) 12 (60,0) р1-2-3<0,001**

Ангиоматоз стенок бронхов 0 0 3 (15,0)  

Продуктивный васкулит 4 (20,0) 4 (20,0) 9 (45,0)  

Макрофаги, сидерофаги в просветах альвеол 10 (50,0) 7 (35,0) 4 (20,0)  

Лимфоидные инфильтраты (фолликулы) 10 (50,0) 10 (50,0) 6 (30,0)  

Некротический бронхит/бронхиолит 4 (20,0) 3 (15,0) 1 (5,0)  

Внутриальвеолярный отёк 10 (50,0) 5 (25,0) 2 (10,0) р1-3=0,013**

Эмфизема 6 (30,0) 3 (15,0) 5 (25,0)  

Кровоизлияния 11 (55,0) 10 (50,0) 9 (45,0)  

Дистелектазы 1 (5,0) 2 (10,0) 0  

Бронхиолоэктазы 1 (5,0) 2 (10,0) 0  

Перибронхиальный и перибронхиолярный фиброз 0 1 (5,0) 0  

Примечание: в таблице 2 приведены только статистически значимые величины p.
**Для расчета использован Хи-квадрат с поправкой Йетса
***Для расчета использован точный тест Фишера (ТТФ)
Note: table 2 shows only statistically significant values of p.
**The Yates’s chi-squared test is used for the calculation
***The Fisher’s exact test (TTF) was used for the calculation
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При анализе морфологических изменений образ-
цов операционного материала установлено, что для 
образцов всех трёх групп характерна высокая часто-
та выявления некротических гранулём: 90,0% (18/20), 
85,0% (17/20) и 95,0% (19/20) образцов, соответствен-
но; эпителиоидно-клеточных и гистиоцитарных гра-
нулём с ГМК гранулёмами – 60,0% (12/20), 60,0 % 
(12/20), 70,0 % (14/20), соответственно.  

Выявленные в образцах группы 1 (ТБ) изменения: 
гигантские многоядерные клетки (в 90,0% (18/20) 
образцов), фиброэластоз интимы ветвей лёгочной 
артерии (в 40,0% (8/20) образцов), фиброз лёгочной 
паренхимы (в 50,0% (10/20) образцов), гипертрофия 
мышечной оболочки ветвей лёгочной артерии (в 
60,0% (12/20) образцов), лимфоидные инфильтраты (в 
50,0% (10/20) образцов), внутриальвеолярный  отёк (в 
50,0% (10/20) образцов), кровоизлияния в паренхиму 
лёгкого (в 55,0% (11/20) образцов) – свидетельствуют 
о волнообразно текущем воспалении в лёгочной па-
ренхиме с периодическими обострениями, приводя-
щими к фиброзным изменениям лёгочной паренхимы 
и ремоделированию стенок мелких ветвей лёгочной 
артерии (гипертрофия и фиброэластоз).    

В образцах группы 2 (МЛ) обнаруживались из-
менения, иллюстрирующие наличие хронического 
воспаления в бронхиальном дереве при МЛ, в осо-
бенности в мелкокалиберных бронхах и бронхиолах, 
что соотносится с тропностью НТМБ к воздухонос-
ным путям человека: хронический бронхит с гранулё-
мами и ГМК (в 25,0% (5/20) образцов), хронический 
бронхиолит (в 65,0% (13/20) образцов), хронический 
бронхиолит с ГМК (в 20,0% (4/20) образцов), бронхи-
олоэктазы (в 10,0% (2/20) образцов), фиброз (в 65,0% 
(13/20) образцов), и как следствие, дистелектазы (в 
10,0% (2/20) образцов). 

Изменения, выявленные в образцах группы 3 
(ТБ/МЛ), характеризуют хроническое волнообраз-
ное течение, затрагивающее паренхиму лёгкого, 
воздухоносные пути различных калибров, пери-
бронхиальные и периваскулярные пространства с 
формированием выраженных фиброзных измене-
ний, на фоне которых возникает ремоделирование 
не только бронхов и бронхиол, но и стенок мелких 
ветвей лёгочной артерии. К данным изменениям от-
носятся: фиброз (в 85,0% (17/20) образцов), хрони-
ческий бронхиолит (в 60,0% (12/20) образцов), лим-
фоидные инфильтраты (в 30,0% (6/20) образцов), 
организующаяся пневмония (в 50,0% (10/20) образ-
цов), фиброэластоз интимы ветвей лёгочной арте-
рии (в 50,0% (10/20) образцов), гипертрофия мы-
шечной оболочки ветвей лёгочной артерии (в 60,0% 
(12/20) образцов), продуктивный васкулит (в 45,0% 
(9/20) образцов), кровоизлияния (в 45,0% (9/20) об-
разцов). Вследствие длительно текущего описанного 
процесса формируется грубое необратимое наруше-
ние архитектоники лёгкого. Остальные морфологи-
ческие находки представлены в таблице 2.

Далее был проведён сравнительный анализ сте-
пени активности гранулематозного воспаления в 
данных образцах операционного материала. Установ-
лено, что в группе 1 (ТБ) достоверно превалировала 
низкая степень активности специфического воспале-
ния по сравнению с группой 3 (ТБ/МЛ): 70,0% (14/20) 
против 15,0% (3/20) образцов (p1-3=0,002, χ2=10,230). 
Частота выявления воспаления умеренной степени 
была сопоставимой во всех трёх группах: 30,0% (6/20), 
55,0% (11/20), 40,0% (8/20) образцов, соответственно. 
Низкая степень активности специфического грануле-
матозного воспаления наиболее часто встречалась в 
группе 1 (ТБ) (в 70,0% (14/20) образцах), что наибо-
лее вероятно связано с проведёнными ранее курса-
ми противотуберкулёзной химиотерапии. В группе 
2 (МЛ) практически с равной частотой встречалось 
специфическое воспаления низкой и умеренной сте-
пеней активности: 45,0% (9/20) и 55,0% (11/25) образ-
цов, соответственно, что, вероятно, могло быть свя-
зано как с низкой патогенностью самих НТМБ, так и 
в некоторых случаях с отсутствием проводимого ан-
тимикобактериального лечения в предоперационном 
периоде. При этом высокая степень активности спец-
ифического воспаления имела место быть лишь толь-
ко в группе 3 (ТБ/МЛ) p1-2-3=0,003, χ2=9,176) в 45,0% 
(9/20) исследованных образцов. Этот факт указывает 
на то, что наряду с морфологической картиной, ил-
люстрирующей выраженную фиброзную трансфор-
мацию лёгочной паренхимы, воздухоносных путей и 
сосудов, в данной группе имеет место быть высоко-
активный специфический воспалительный процесс 
(лимфоидные инфильтраты, кровоизлияния). Веро-
ятно, высокая активность специфического воспа-
ления в тканях лёгкого, несмотря на многолетнюю, 
проводимую в предоперационном периоде антими-
кобактериальную терапию, может быть связана как с 
низкой концентрацией препаратов в фиброзно транс-
формированной ткани (обеднение ткани лёгкого ка-
пиллярами, их запустевание и деформация), так и с 
формированием лекарственной устойчивости самих 
возбудителей (МБТ, НТМБ), а также с возможным 
взаимным потенцирующим влиянием  возбудителей.

Высокая частота диагностических ошибок нагляд-
но иллюстрирует проблемы дифференциальной диа-
гностики туберкулёза и микобактериоза лёгких [14]. 
В сложных случаях при отсутствии этиологической 
верификации возбудителя на предыдущих диагно-
стических этапах наиболее рациональным решением 
является проведение лечебно-диагностической ре-
зекции лёгкого. Несмотря на наибольшую инвазив-
ность среди диагностических методов, хирургические 
резекции лёгкого имеют ряд значимых преимуществ 
перед остальными. Так, ВАТС-резекции (видеоасси-
стированные торакоскопические резекции) лёгких 
носят не только диагностический, но и лечебный 
характер, позволяя полностью изъять фрагмент лёг-
кого с патологическим образованием и получить тем 
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самым большой объём диагностически ценного мате-
риала. Видовая идентификация НТМБ из операцион-
ного материала получена в 90,9% случаев (нативный 
материал и полученная культура), при этом ДНК 
НТМБ в нативном операционном материале обнару-
жена в 81,8% случаев, что свидетельствует о высокой 
эффективности верификации. Все идентифициро-
ванные виды НТМБ относились к медленнорасту-
щему типу. Нужно подчеркнуть, что в 34,1% случаев 
одновременно с ДНК НТМБ в резектантах лёгкого 
были выделены КУМ, при этом рост культуры НТМБ 
отсутствовал. В этих случаях этиологическая верифи-
кация была осуществлена на основании молекуляр-
но-генетического исследования (МГИ): обнаружение 
ДНК НТМБ (при этом в 25,0% НТМБ определён вид 
НТМБ, в 9,1% выделена ДНК Mycobacterium sp. (НТМБ 
неуточнённые). Исходя из полученных данных, МГИ 
резектантов лёгкого, особенно в сочетании с ЛЮМ, 
показывает высокую диагностическую значимость в 
верификации МЛ. Изъятие материала для микробио-
логических и  МГ исследований непосредственно из 
патологического очага позволяет максимально сни-
зить возможность контаминации диагностического 
материала, исключив тем самым ложноположитель-
ные результаты при колонизации дыхательных путей 
НТМБ и неспецифической флорой. Эти выводы по-
зволяют считать обнаружение КУМ при ЛЮМ, иден-
тификацию ДНК НТМБ (при идентификации до вида 
или без идентификации до вида) при отрицательном 
росте культуры из одного образца операционного ма-
териала надёжным критерием постановки диагноза 
«микобактериоз лёгких». 

Учитывая,  что в образцах операционного мате-
риала пациентов с микробиологически верифициро-
ванным ТБ, МЛ, ТБ/МЛ была характерна патомор-
фологическая картина гранулематозного воспаления 
микобактериального генеза, данные патогистологи-
ческие изменения не могут быть использованы в ка-
честве метода дифференциальной диагностики ТБ, 
МЛ и сочетания «ТБ/МЛ». Согласно литературным 
данным, ввиду близкого филогенетического родства 
микобактерий при МЛ и ТБ патоморфологическая 
картина гранулематозной реакции (особенностей са-
мой гранулёмы) является практически идентичной 
[16,17,18]. Результаты представленных исследований 
доказывают, что  диагнозы «ТБ», «МЛ» или «сочетан-
ная микобактериальная инфекция (МЛ/ТБ)» не могут 
основываться лишь на данных морфологического ис-
следования, а должны быть подкреплены результата-
ми микробиологического и молекулярно-генетиче-
ского исследований. 

Заключение
В результате проведённого исследования установ-

лено, что наиболее информативным методом выявле-
ния НТМБ в образцах операционного материла был 
молекулярно-генетический. Вместе с тем одновре-
менное обнаружение КУМ в сочетании с ДНК НТМБ 

в нативном операционном материале могут служить 
надёжным и существенно облегчающим установку ди-
агноза «МЛ» дополнением к ныне существующим диа-
гностическим критериям. При исследовании образцов 
лёгочной ткани у пациентов с ТБ, МЛ и ТБ/МЛ досто-
верных морфологических различий получено не было. 

Таким образом, для этиологической верификации 
возбудителя в образце биоптата необходимо прово-
дить комплексное микробиологическое (микроскопи-
ческие и культуральные методы) и молекулярно-гене-
тическое исследование полученного операционного 
материала. Данные патоморфологического заклю-
чения должны всегда соотноситься клиницистом с 
результатами микробиологических и МГМ иссле-
дований во избежание ошибок в диагностике и, как 
следствие, тактике дальнейшего лечения. 
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Региональные особенности состояния сердечно-сосудистой системы у юных 
спортсменов Крайнего Севера и города Тюмени
Ю. Д. Лукьянчик1, Т. В. Чернышева1, Е. И. Малинина1,2, Л. И. Гапон1, А. В. Плюснин1, Е. А. Лыкасова1,  
Е. И. Ярославская1

1Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 
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Цель исследования. Определить особенности показателей сердечно-сосудистой системы (ССС) у подростков 12-17 лет, занимающихся высокоди-
намичными видами спорта в зависимости от зоны проживания.
Материал и методы. Проведено обсервационное поперечное исследование 322 юношей 12-17 лет I-II группы здоровья, проживающих на терри-
тории Ямало-Ненецкого автономного округа (ЯНАО) и города Тюмени, занимающихся футболом и хоккеем (n=174), и не занимающихся спортом 
(n=148). Спектр исследований включал: кардиологический осмотр, стандартную электрокардиографию (ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ, 
эхокардиографию.
Результаты. Частота сердечных сокращений (ЧСС) у юных спортсменов в период бодрствования была ниже, чем у детей контрольных групп со-
ответствующего региона (р<0,05), при этом ЧСС у атлетов Крайнего Севера – выше, чем у тюменских спортсменов (р<0,05). Показатель диастоли-
ческой функции – медиана латеральной скорости движения фиброзного кольца митрального клапана – у подростков ЯНАО продемонстрировала 
более низкие значения в сравнении с детьми города Тюмени (р<0,05), независимо от уровня физических нагрузок. Бóльшие значения медианы 
ширины базального отдела правого желудочка (ПЖ) (RVDd_base) выявлены у юных атлетов Крайнего севера в сравнении с не тренирующимися 
подростками того же региона (р<0,001). Медиана систолической площади ПЖ (RVAs) у спортсменов ЯНАО выше, чем в контрольной группе 
(р=0,004), тогда как у атлетов г. Тюмени, наоборот, ниже (р=0,045). Определены точки отсечения RVDd_base (более 37,5 мм) у атлетов Крайнего 
Севера и RVAs (более 9,65 см2) для спортсменов города Тюмени, при превышении которых прогнозируются патологические изменения ССС.
Заключение. Наиболее значимыми факторами риска ремоделирования миокарда у юных футболистов и хоккеистов являются: RVDd_base более 
37,5 мм (ЯНАО); увеличение RVAs более 9,65 см2 (Тюмень).
Ключевые слова: юные спортсмены, высокодинамичные виды спорта, холтеровское мониторирование ЭКГ, эхокардиография, спортивное ремо-
делирование, правый желудочек.
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Regional features of the cardiovascular system status in young athletes from the Far 
North and Tyumen
Yu.D. Lukyanchik1, T.V. Chernysheva1, E.I. Malinina1,2, L.I. Gapon1, A. V. Plyusnin1, E.A. Lykasova1, E. I. Yaroslavskaya1

1Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Science, Tomsk 625026, Russian Federation
2Tyumen State Medical University, Tyumen 625023, Russian Federation

The aim of the research. To determine the characteristics of the cardiovascular system (CVS) in adolescents aged 12-17 years engaged in highly dynamic 
sports depending on the area of residence.
Material and methods. An observational cross-sectional study of 322 12-17-year-old boys of health groups I-II was conducted living in the Yamalo-Nenets 
Autonomous Okrug (YNAO) and Tyumen, who play football and hockey (n=174) and do not play sports (n=148). The range of studies included: cardiological 
examination, standard electrocardiography (ECG), Holter ECG monitoring, echocardiography.
Results. The heart rate in young athletes was lower than in children of the control groups of the corresponding regions (p<0.05), while the heart rate in athletes 
of the Far North was higher than athletes in Tyumen (p<0.05). The indicator of diastolic function – the lateral peak mitral annular velocity in children of the 
YNAO demonstrated lower values compared with children in Tyumen (р<0.05), regardless of the level of physical activity. The median of right ventricular 
basal diameter at end-diastole (RVDd_base) demonstrated high values in young athletes of the Far North compared with non-exercising adolescents in 
the corresponding region (p<0.001). The median of right ventricular end-systolic area (RVAs) in athletes of the YNAO is higher than in the control group 
(p=0.001), whereas it is lower in athletes of Tyumen (p=0.045). RVDd_base cut-off points (more than 37.5 mm) were determined for athletes from the Far 
North and RVAs (more than 9.65 cm2) for athletes from Tyumen, above which pathological changes are predicted in the cardiovascular system.
Conclusion. The most significant risk factors for myocardial remodelling in young football and hockey players are: RVDd_base >37.5 mm (YNAO); increased 
RVAs >9.65 cm2 (Tyumen).
Key words: young athletes, highly dynamic sports, Holter ECG monitoring, echocardiography, exercise-induced remodelling, right ventricle.
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Введение
Детский и юношеский возраст сопровождается 

наибольшей физической активностью и занятиями 
спортом. В США в 2019 году 27 миллионов молодых 
людей в возрасте от 6 до 18 лет занимались команд-
ными видами спорта [1], в Российской Федерации по 
данным отчёта Министерства Спорта на 2024г. – 23 
миллиона детей с 3 до 17 лет. Регулярные физические 
упражнения могут способствовать как укреплению 
сердечно-сосудистой системы (ССС), так и являть-
ся триггером возникновения критических карди-
альных событий у спортсменов, особенно имеющих 
наследственную или врождённую аномалию сердца, 
не диагностированную до начала тренировочного 
процесса [1]. Частота случаев внезапной сердечной 
смерти (ВСС) значительно варьирует, но самый вы-
сокий показатель зарегистрирован у спортсменов в 
возрасте 12-17 лет (1,17 случаев на 100000 спортсме-
нов в год), занимающихся хоккеем и футболом [2,3,4]. 
Факторы окружающей среды: экстремальные темпе-
ратуры, влажность, ветер, перепады атмосферного 
давления оказывают значительное воздействие на 
ССС атлетов, влияя как на механизмы адаптации, так 
и на развитие кардиальной патологии [5], что на фоне 
интенсивных физических нагрузок может приводить 
к функциональному перенапряжению, снижению вы-
носливости и результативности [6, 7]. Сравнительная 
оценка показателей гемодинамики больших когорт 
юных спортсменов разных климатических зон позво-
лит выделить региональные нормы и патологические 
отклонения для персонализации программ медицин-
ского наблюдения атлетов в зависимости от геогра-
фических особенностей, используя стандартные диа-
гностические методы обследования. 

Цель. Определить особенности показателей сер-
дечно-сосудистой системы у подростков 12-17 лет, 
занимающихся высокодинамичными видами спорта 
в зависимости от зоны проживания.

Материал и методы
Проведено обсервационное поперечное иссле-

дование 322 юношей 12-17 лет I-II группы здоровья, 
проживающих на территории Ямало-Ненецкого ав-
тономного округа (ЯНАО) и города Тюмени. Харак-
теристика группы исследования (174): дети, занима-
ющиеся высокодинамичными видами спорта – фут-
бол или хоккей на 3-4 этапе спортивной подготовки. 
Распределение по группам проводилось с учётом ме-
ста проживания: ЯНАО (86) и г. Тюмень (88). Группы 
контроля составили 148 подростков того же возраста 
и соматического статуса, не занимающихся спортом, 
проживающих на территории ЯНАО (74) и г. Тюме-

ни (74).  Спектр исследований включал: кардиологи-
ческий осмотр, стандартную электрокардиографию 
(ЭКГ), холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ-
ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ).

Оценка распределения количественных дан-
ных осуществлялась с помощью теста Колмогоро-
ва-Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Для опи-
сательной статистики использовались непараме-
трические показатели: медиана и квартили (первый 
и третий) в формате Me [Q1; Q3] при отсутствии 
нормального распределения; среднее и стандартное 
отклонение M±SD при нормальном распределении. 
Для выявления различий между анализируемыми 
показателями при нормальном распределении ис-
пользовался t-критерий Стьюдента, при отсутствии 
нормального распределения – непараметрический 
U-тест Манна-Уитни с коррекцией значения p на 
множественные сравнения (поправка Бонферрони), 
а ранговую корреляцию взаимосвязей между пере-
менными определяли с помощью коэффициента 
Спирмена. Для оценки диагностической значимо-
сти отдельных параметров проведён ROC-анализ с 
определением точек отсечения. Критический уро-
вень значимости (р) был установлен на уровне 0,05. 
Математическая обработка материала проведена с 
использованием статистического пакета Statistica 12, 
IBM SPSS Statistics 26.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации.

Исследование и форма информированного согла-
сия одобрена Комитетом по биомедицинской этике 
Тюменского кардиологического научного центра, 
филиала Томского национального медицинского 
исследовательского центра РАН, протокол №163 от 
6.11.2020 г. Получено добровольное информирован-
ное согласие подростков и законных представителей. 
Конфликт интересов не заявляется. Работа проведе-
на в рамках выполнения Государственного задания 
Министерства науки и высшего образования РФ 
122020300112-4

Результаты и обсуждение
При объективном осмотре уровень систолическо-

го артериального давления (САД) и диастолического 
артериального давления (ДАД) выше у юных спор-
тсменов г. Тюмени в сравнении с тренирующимися 
подростками, проживающими в условиях Крайнего 
Севера (табл. 1). Между контрольными группами раз-
личия в уровне АД отсутствуют. При оценке часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС) у атлетов значения 
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были ниже, чем у контрольных групп соответству-
ющего региона (табл. 1). При сравнении ЧСС у под-
ростков ЯНАО и г. Тюмени показатели были выше у 
детей, проживающих в северных регионах, независи-
мо от занятий спортом.

При анализе данных стандартной ЭКГ брадикар-
дия <2 перцентиля у юных спортсменов города Тюме-
ни встречалась в 3,3 раза чаще, чем у атлетов Крайне-
го Севера (19,3% и 5,8%, соответственно) при p=0,011; 
тогда как в контрольных группах брадикардия <2 пер-
центиля встречалась только у 4,1% детей, проживаю-
щих в арктической зоне. 

При интерпретации ХМ-ЭКГ более низкие значе-
ния медианы ЧСС в дневные часы регистрируются 
у детей, занимающихся спортом в сравнении с кон-
трольными группами (p<0,05) (табл. 2). 

При анализе ЭхоКГ (табл. 3) в исследуемых груп-
пах размеры полостей сердца не превышали норма-
тивных значений (по Z-score). Во всех группах иссле-
дования не зафиксировано нарушений систолической 
и диастолической функции левого желудочка (ЛЖ). 
При сравнительном анализе индекса массы миокарда 
ЛЖ (ИММЛЖ) выявлено превалирование показате-
лей у спортсменов Крайнего Севера и Тюмени в 1,2 
раза в сравнении с контрольными группами тех же 
регионов при р<0,001. 

Медиана ширины базального отдела правого же-
лудочка (ПЖ) (RVDd_base) продемонстрировала 
бóльшие значения у юных атлетов ЯНАО в сравне-
нии с не тренирующимися подростками того же ре-
гиона (табл. 3).  Медиана систолической площади ПЖ 
(RVAs) у спортсменов ЯНАО выше, чем в контроль-

Таблица 1
Особенности кардиологического осмотра подростков 12-17 лет

Table 1
Features of cardiological examination in adolescents aged 12-17 years

Параметры

1 группа
спортсмены

M±SD

2 группа
контрольная

M±SD
рЯНАО

N=86
Тюмень

N=88
ЯНАО
N=74

Тюмень
N=74

1 2 3 4

САД 101,42±11,34 106,71±9,24 102,84±9,80 105,05±8,26
р1-2=0,006
р3-4=0,543
р1-3=1,000
р2-4=0.813

ДАД 62,55±5,11 64,93±6,74 66,25±7,42 63,90±6,63
р1-2=0,042
р3-4=0,201
р1-3=0,003
р2-4=1,000

ЧСС 67,18±9,17 61,83±9,03 74,64±8,55 70,81±8,23
р1-2<0,001
р3-4=0,039
р1-3=0,001
р2-4=0,001

Таблица 2
Частота сердечных сокращений у детей 12-17 лет в исследуемых группах  

по данным суточного мониторирования ЭКГ
Table 2

Heart rates among children aged 12-17 years in the study groups by Holter ECG monitoring

Параметры, уд/мин

1 группа – спортсмены
Me [Q1,Q3]

2 группа –контрольная,
Me [Q1, Q3]

рЯНАО
 N=86

Тюмень
N=88

ЯНАО
N=74

Тюмень
N=74

1 2 3 4

ЧСС 
сред. дневная

84
[78;91]

76
[69; 85]

93
[83;100]

92
[85;95]

р1-2=0,021
р3-4=1,000
р1-3=0,004
р2-4=0,004

ЧСС 
сред. ночная

60
[55;64]

56
[51; 63]

65
[59;70]

68
[61;72]

р1-2=0,660
р3-4=1,000
р1-3=0,090
р2-4=0,004
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ной группе (р=0,004), тогда как у атлетов  г. Тюмени, 
наоборот,  ниже (р=0,045) (табл. 3).

У четверых юных атлетов ЯНАО при инструмен-
тальном обследовании (ХМ-ЭКГ, ЭхоКГ) выявлены па-
тологические изменения: эксцентрическая гипертро-
фия миокарда ЛЖ, брадикардия до 30 ударов в минуту, 
удлинение QT корригированного среднесуточного бо-
лее 460 мс. Определены пороговые значения RVDd_
base – 37,5 мм (AUC= 0,802 ±0,093 с 95% ДИ: 0,619-0,984 
при p=0,042), при превышении которого прогнозиру-
ется высокий риск вышеуказанных изменений ССС у 
спортсменов. Чувствительность и специфичность ме-
тода составили 75 % и 73,2 %, соответственно (рис. 1).

У четверых юных атлетов Тюмени обнаружены: 
брадикардия до 31-33 ударов в минуту по ХМ-ЭКГ, 
признаки концентрического ремоделирования ми-
окарда ЛЖ. Определены пороговые значения RVAs 
– 9,65 см2 (AUC= 0,865±0,052 с 95% ДИ: 0,763-0,966 
при p=0,015), при превышении которого прогнозиру-
ется высокий риск вышеуказанных изменений ССС у 

Таблица 3
Основные эхокардиографические показатели детей в исследуемых группах

Table 3
Main echocardiographic parameters in children from the study groups

Параметры

1 группа
спортсмены
Me [Q1,Q3]

2 группа
контрольная
Me [Q1,Q3]

рЯНАО
N=86

Тюмень
N=88

ЯНАО
N=74

Тюмень
N=74

1 2 3 4

Конечно-диастолический размер ЛЖ, мм 46 [44; 49] 46 [42;50] 45 [42;48] 44 [42; 47]
р1-2=1,000
р3-4=0,015
р1-3=0,246
р2-4=0,015

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2,7 31,31 [28,70;36,61] 31,73 [28,81;34,30] 25,82 [22,25; 28,07] 26,52 [23,54; 31,62]
р1-2=0,57
р3-4=0,114
р1-3<0,001
р2-4<0,001

Относительная толщина стенки ЛЖ 0,33 [0,32; 0,36] 0,33 [0,31;0,38] 0,33 [0,31;0,37] 0,35 [0,33; 0,38]
р1-2=0,435
р3-4=0,204
р1-3=0,100
р2-4=0,576

Фракция выброса, % 71 [69; 73] 70 [66;74] 68,5 [65; 74] 70 [66; 74]
р1-2=1,000
р3-4=0,540
р1-3=0,291
р2-4=1,000

диастолическая площадь ПЖ, см2 13,5 [11,7; 15,6] 12,9 [10,8;15,1] 11,9 [9,1; 15,1] 13,2 [11,9; 14,8]

р1-2=0,249
р3-4=0,081
р1-3=0,006
р2-4=1,000

систолическая площадь ПЖ, см2 8,1 [7,0;9,4] 7,6 [6,3;9,1] 6,6
[4,8; 8,5] 8,3 [7,2;10,1]

р1-2=0,342
р3-4=0,004
р1-3=0,004
р2-4=0,045

Ширина базального отдела ПЖ, мм 35 [32; 38] 34 [32; 37] 32 [30; 36] 33 [30;36]
р1-2=0,303
р3-4=1,000
р1-3<0,001
р2-4=0,135

Скорость движения ФК МК е` латеральная, см/с 11[14;15] 18[16;19] 14[14;14] 18 [17;19]
р1-2=0,004
р3-4=0,004
р1-3=1,000
р2-4=1,000
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Рисунок 1. Результаты ROC-анализа для опреде-
ления порогового значения ширины базального отдела 
правого желудочка.

Figure 1. Results of ROC analysis for determining 
the threshold value of right ventricular basal diameter at 
end-diastole.
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спортсменов. Чувствительность и специфичность ме-
тода составили 75% и 80,8%, соответственно (рис. 2). 
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Рисунок 2. Результаты ROC-анализа для определе-
ния порогового значения систолической площади пра-
вого желудочка.

Figure 2. Results of ROC analysis for determining the 
threshold value of right ventricular end-systolic area.

Общеизвестный факт, что физиологической реак-
цией на занятия высокодинамичными видами спорта 
является снижение ЧСС и АД, умеренное увеличение 
ИММЛЖ [8], что мы и наблюдаем в обеих группах 
исследования. Снижение АД у спортсменов Крайне-
го Севера может быть связано с адаптацией регуля-
торных систем организма к физической активности в 
экстремальных условиях [9].

Медиана латеральной скорости движения фиброз-
ного кольца митрального клапана (e' later) у подрост-
ков Крайнего Севера, независимо от уровня физиче-
ской активности, продемонстрировала более низкие 
значения в сравнении с детьми города Тюмени, что 
может быть связано с более медленной релаксацией 
ЛЖ, ростом его жёсткости и микроциркуляторными 
изменениями на Севере [10,11,12,13].

Известно, что у высокотренированных атлетов, 
особенно тех, кто занимается видами спорта на вы-
носливость, ранней морфофункциональной пере-
стройке подвержен ПЖ: возможна его дилатация, 
снижение систолической функции ПЖ и повыше-
ние уровня сердечных биомаркеров как признак 
перетренированности и/или патологического ре-
моделирования [14,15,16]. Выраженность и степень 
этих изменений крайне вариабельны. Механиз-
мы, лежащие в их основе, определяются сложным 
взаимодействием факторов окружающей среды и 
полигенетических факторов [14,15,16]. Согласно 
данным нашего исследования, ключевыми показа-
телями ПЖ, требующими динамического контроля, 
являются: RVDd_base – у северных атлетов, RVAs – 
у тюменских спортсменов.

Заключение
У юных спортсменов 12-17 лет, проживающих в 

условиях Крайнего Севера в сравнении с Тюменски-
ми атлетами выявлены: более низкие значения САД 
(р=0,006), ДАД (р=0,042) и латеральной скорости дви-
жения фиброзного кольца митрального клапана (e' 
later) (р=0,004) при более высоких показателях ЧСС 
в период бодрствования (р=0,021). Факторами риска 
ремоделирования миокарда можно рассматривать 
значение RVDd_base >37,5 мм у атлетов ЯНАО и RVAs 
>9,65 см2 у спортсменов г. Тюмень, что диктует не-
обходимость включения данных показателей в стан-
дартный протокол эхокардиографии для подростков, 
активно занимающихся спортом.
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Течение и исходы коронавирусной инфекции у пациентов с хроническим лимфо-
лейкозом в круглосуточном стационаре в период пандемии
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Цель исследования. Анализ клинического течения и прогностических факторов, влияющих на исходы инфекции COVID-19 у пациентов с хро-
ническим лимфолейкозом (ХЛЛ). 
Материал и методы. Проведён ретроспективный анализ историй болезни 42 пациентов с ХЛЛ, госпитализированных в инфекционный го-
спиталь КГБУЗ «Краевая клиническая больница», г. Красноярска, с COVID-19 за период с марта 2020г по декабрь 2022г. Данные получены из 
медицинской информационной системы (МИС) qMS. Оценены демографические, гендерные, анамнестические, клинические, лабораторно-ин-
струментальные данные и фармакотерапия. Уточнены и проанализированы причины летальных исходов среди данной группы пациентов. 
Результаты. В структуре госпитализированных пациентов с ХЛЛ и инфекцией COVID-19 были преимущественно мужчины: 23 (54,8 ± 7,6%) 
человека, медиана возраста в группе женщин была больше 70 (49;83) лет, в сравнении с 62 (38;81) годами у мужчин. Медиана возраста среди умер-
ших больных составила 69 (50;83) лет в сравнении с выжившими пациентами – 63 (38;77) года, разница составила более 5 лет. В возрастной кате-
гории 80-89 лет все пациенты погибли. Более половины больных – 23 (54,8 ± 7,6%) человека, проходившие химиотерапию по поводу ХЛЛ – были 
выписаны из стационара после лечения COVID-инфекции. Медиана длительности пребывания пациентов в БИГ была больше среди умерших: 
26 (6;80) дней, в сравнении с продолжительностью госпитализации в группе выздоровевших пациентов – 18 (5;38) дней. Согласно полученным 
данным, в группе умерших больных были только пациенты с суммой баллов по шкале ECOG 2 и 3 балла. В группе живых были преимуществен-
но пациенты, у которых сумма баллов по шкале ECOG составила 1 балл. Выявляемые анемия и повышение уровня ЦРБ оказывали негативное 
влияние на клиническое течение коронавирусной инфекции, что достоверно отражалось в различиях ОВ в группах пациентов. Инфекционные 
осложнения стали основной причиной смерти у пациентов с ХЛЛ и COVID-19. 
Заключение. Таким образом, изучение факторов, способных влиять на выживаемость пациентов с ХЛЛ и COVID-19, требуют более тщательного 
и глубокого исследования и анализа, так как общеклинические, стандартные подходы не дают полной картины механизмов, оказывающих вли-
яние на исход заболевания.
Ключевые слова: COVID-19, гемобластозы, хронический лимфолейкоз, коморбидность, онкогематология, летальный исход.
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Course and outcomes of coronavirus infection in patients with chronic lymphatic 
leukaemia in a 24-hour hospital during the pandemic period
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The aim of the research. To analyse the clinical course and prognostic factors affecting the outcomes of COVID-19 in patients with chronic lymphatic 
leukaemia (CLL). 
Material and methods. A retrospective analysis of case medical histories of 42 patients with CLL hospitalised in the infectious disease hospital of the 
Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital with COVID-19 for the period from March 2020 to December 2022 was performed. The data were obtained from 
the qMS medical information system (MIS). Demographic, gender, anamnestic, clinical, laboratory and instrumental as well as pharmacotherapy data were 
evaluated. The causes of fatal outcomes among this group of patients were clarified and analysed. 
Results. The structure of hospitalised patients with CLL and COVID-19 infection was predominantly represented by males with 23 (54.8 ± 7.6%) 
patients, the median age in the female group was higher: 70 (49;83) years as compared to male 62 (38;81) years. The median age among deceased 
patients was 69 (50;83) years compared with surviving patients 63 (38;77) years, the difference was more than 5 years. In the age group of 80-89 
years, all patients died. More than half of the patients (23 (54.8±7.6%)) who received chemotherapy for CLL were discharged from the hospital after 
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treatment of COVID-infection. The median duration of treatment in the infectious disease hospital was longer among the deceased patients, 26 (6;80) 
days, compared to the duration of treatment in the convalescent group – 18 (5;38) days. According to the data obtained, in the group of deceased 
patients there were only patients with ECOG scores of 2 and 3. In the surviving group, there were predominantly patients with an ECOG score of 
1. Detection of anaemia and increased level of C-reactive protein had a negative impact on the clinical course of coronavirus infection and their 
deviations from the norm were significantly reflected in the differences of OS in the groups of patients. Infectious complications were the leading 
cause of death in patients with CLL and COVID 19.
Conclusion. Thus, the study of factors that may influence the survival of patients with CLL and COVID-19 requires a more thorough and in-depth study and 
analysis, as general clinical, standard approaches do not provide a complete overview of the mechanisms that influence the outcome of the disease.
Key words: COVID-19, haemoblastosis, chronic lymphatic leukaemia, comorbidity, onco-haematology, lethal outcome.
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Введение
В 2019г. мировое сообщество столкнулось с рас-

пространением новой коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2, или COVID-19 [1,2]. 

Новая коронавирусная инфекция вызвана SARS-
CoV-2 – оболочечным вирусом с одноцепочечной РНК 
позитивной полярности, относящимся к семейству 
Coronaviridae, роду Betacoronavirus, подроду Sarbecovirus 
[3].  Доказано, что данный вирус оказывает значимое не-
гативное влияние на исходы течения заболеваний среди 
пациентов онкологического профиля, в том числе боль-
ных с лимфопролиферативными заболеваниями [4].

Согласно литературным данным, течение инфек-
ции COVID-19 у пациентов с гематологическими забо-
леваниями (гемобластозами) сопряжено с более дли-
тельной персистенцией и замедленной элиминацией 
вируса, наибольшим риском летальных исходов [5,6,7]. 

Основной причиной высокого риска развития тя-
жёлого течения коронавирусной инфекции у больных 
c гемобластозами являются нарушения в иммунной 
системе, вызванные как опухолевым процессом, так и 
проводимой химиотерапией, в отличие от пациентов 
с солидными опухолями, где иммуносупрессия связа-
на только с проводимой химиотерапией [8,9,10].

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ)/лимфома из ма-
лых лимфоцитов – клинически и биологически гетеро-
генное опухолевое заболевание,  которое характеризу-
ется неконтролируемым делением зрелых атипичных 
лимфоцитов, поражающих костный мозг, лимфатиче-
ские узлы, селезёнку, печень, а также другие органы [11]. 

Описано достаточно большое число клинических 
случаев сочетания ХЛЛ и коронавирусной инфекции, 
в которых прослеживается тенденция тяжёлого тече-
ния заболевания с осложнениями и возможным дли-
тельным вирусовыделением [12]. 

В литературе сообщаются основные предикторы 
неблагоприятного прогноза течения COVID-19 ин-
фекции у пациентов с онкогематологическими забо-
леваниями, такие как возраст старше 65 лет, мужской 
пол, наличие сопутствующих заболеваний, в частно-
сти сердечно-сосудистой патологии [13, 14].

Опубликованы неоднозначные данные по вли-
янию противоопухолевого лечения на течение ко-
ронавирусной инфекции, наличие или отсутствие 
нейтропении и агранулацитоза [15] на фоне иммуно-
химиотерапии. 

Цель. Оценить влияние клинико-лабораторных и 
терапевтических характеристик на исход госпитали-
зации и общую выживаемость у пациентов с ХЛЛ и 
COVID-19.

Материал и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное иссле-

дование 42 пациентов с хроническим лимфолейкозом 
(ХЛЛ), госпитализированных по поводу COVID-19 
в круглосуточный инфекционный стационар КГБУЗ 
«Краевая клиническая больница № 1» (Красноярск) в 
период с марта 2020 по декабрь 2022 г. Включались па-
циенты ≥18 лет с верифицированным диагнозом ХЛЛ 
и лабораторно подтверждённой SARS-CoV-2 (ПЦР).

Диагноз устанавливался по медицинской документа-
ции (типичная иммунологическая картина ХЛЛ по про-
точной цитометрии и/или гистологическим данным).

Извлекались демографические и клинические 
данные: возраст, пол; коморбидность по шкале КИК 
(гериатрический вариант; анализ в двух категориях: 
0-5 и ≥6 баллов), функциональный статус по ECOG 
(1/2/3), сопутствующие заболевания (сосудистые, 
эндокринные, ожирение, сахарный диабет), лабора-
торные показатели при поступлении (С-реактивный 
белок, наличие/степень анемии; нейтропения, лим-
фопения), параметры течения COVID-19 (КТ-степень 
поражения лёгких, длительность госпитализации, 
число дней в ОАР/ОРИТ). По заболеванию и лечению 
ХЛЛ учитывались: статус ХЛЛ (ремиссия или про-
грессия/рецидив), факт химиотерапии (не получал; 
получал ранее; активная ХТ на момент COVID), дав-
ность ХТ (без терапии / ≤12мес. / >12мес.), введение 
биологических препаратов (олокизумаб/левилимаб/
барицитиниб: да/нет).

Количественные признаки описывались медианой 
и квартилями Me [Q1; Q3]; при необходимости при-
водились Me (min; max). Категориальные признаки – 
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n (%); для описания долей дополнительно рассчиты-
вали стандартную ошибку процента (SE%)

Сравнение двух независимых групп по количе-
ственным данным: U-критерий Манна-Уитни; при 
трёх и более группах – критерий Краскела-Уоллиса с 
последующими парными сравнениями Манна-Уитни.

Сравнение частот: таблицы сопряжённости с ис-
пользованием χ² Пирсона (без поправки при доста-
точной наполняемости) или точного критерия Фише-
ра (при ожидаемых <5).

Для дихотомических факторов рассчитывали от-
ношение шансов (OR) и 95% доверительный интер-
вал; при нулевых ячейках применяли поправку Хал-
дейна-Энскомба (±0,5).

Все тесты – двусторонние; уровень значимости 
α=0,05. p-значения приводились до третьего знака.

Анализ выполнялся по доступным данным 
(complete-case), без иммутации пропусков.

Статистический анализ выполнялся в Python 3.12 
в среде Jupyter Notebook с использованием библиотек 
pandas (подготовка и сводка данных), NumPy (базо-
вые численные расчёты), SciPy / scipy.stats (статисти-
ческие критерии).

Результаты и обсуждение
Среди госпитализированных пациентов мужчин 

было 23 (54,8% ± 7,6%), а женщин 19 (45,2 ± 7,6%). 
Медианный возраст мужчин составил 63 (38;81) года, 
женщин – 70 (49;83) лет (p=0,040).

Согласно полученным результатам, медианный 
возраст пациентов с летальным исходом составил 72 
(50;83) года, тогда как в когорте выживших больных 
медиана составила 64 (38;77) года (p=0,031).

При анализе летальных исходов в зависимости 
от пола и возраста установлено, что у женщин ме-
дианный возраст выживших составил 67 (49;77) лет, 
тогда как возраст умерших достигал 73 (57;83) лет 
(p=0,078). В мужской когорте статистически зна-
чимых различий не выявлено: медианный возраст 
выживших составил 63 (38;71) года, умерших – 60 
(50;81) года (p=0,527).

Большинство пациентов инфекционного госпиталя 
с ХЛЛ были старше 65 лет (23 человека (54,8 ± 7,6%)), 
тогда как 19 (45,2 ± 7,6%) пациентов были моложе 65 
лет. В женской когорте преобладали пациентки ≥65 лет 
(15 лиц (35,7 ± 7,4%)) против 4 (9,5 ± 4,5%) возрастом 
<65; в мужской, напротив, чаще встречались более мо-
лодые пациенты: 15 (35,7 ± 7,4%) <65 против 8 (19,0 ± 
6,0%) ≥65. Различия доли пациентов ≥65 лет между по-
лами статистически значимы (p=0,0107). 
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Рисунок 1. Распределение стационарных пациен-
тов с хроническим лимфолейкозом и COVID-19, госпи-
тализированных в инфекционный госпиталь, в зави-
симости от возрастной группы (n=42).

Figure 1. Distribution of inpatients with chronic 
lymphocytic leukaemia and COVID-19 admitted to the 
infectious disease hospital, depending on age group (n=42).

Из 42 пациентов с ХЛЛ в живых остались 23 (54,8 
± 7,6%) человека: 14 (33,3 ± 7,2%) мужчин и 9 (21,4 ± 
6,3%) женщин.

Наибольшее количество госпитализированных па-
циентов приходилось на возраст 60-69 лет – 14 (33,3 ± 
7,2%) человек. В возрастных диапазонах 30-39 и 40-49 
лет было по одному пациенту (2,4 ± 2,3%), оба были 
выписаны из стационара. В возрастных группах 50-59 
лет и 70-79 лет наблюдалось по 11 (26,2 ± 6,9%) чело-
век; при этом в диапазоне 70-79 лет зафиксировано 
наибольшее число летальных исходов – 6 (14,3 ± 5,4%) 

Таблица 1  
Клинико-гематологическая характеристика стационарных больных с хроническим лимфолейкозом и 

коронавирусной инфекцией (n=42)
Table 1

Clinical and haematological characteristics of inpatients with chronic lymphocytic leukaemia and coronavirus 
infection (n=42)

Характеристика Живые
Me (Q1; Q3)

Летальный исход
Me (Q1; Q3)

Все пациенты
Me (Q1; Q3) p-value

Медиана возраста, лет 64 (38;77) 72 (50;83) 66 (38;83) 0,031

Медиана длительности госпитализации, дни 18 (5;38) 26 (6;80) 22 (5;80) 0,065

Медиана наблюдения у гематолога, мес. 30 (0;188) 44 (0;190) 38 (0;190) 0,404

Медиана балла по ECOG 1 (1;3) 3 (2;3) 2 (1;3) < 0,001

Медиана балла по КИК 2 (0;6) 6 (1;9) 4 (0;9) 0,003
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пациентов. В группе 80-89 лет исход оказался неблаго-
приятным у всех больных – 100% летальных исходов.

Сравнение исходов в зависимости от возрастно-
го порога показало, что среди пациентов моложе 65 
лет выжили 13 (68,4 ± 10,6%), умерли 6 (31,6 ± 10,6%), 
тогда как в группе ≥65 лет выписаны были 10 (43,5 ± 
10,3%), умерли 13 (56,5 ± 10,3%). Однако различия по 
исходам между этими возрастными категориями ока-
зались статистически незначимыми (p=0,130).

В подгруппе мужчин ≥65 лет (n=8) число выжив-
ших и умерших было одинаковым: по 4 (50,0 ± 17,7%) 
пациента.

Все пациенты с COVID-19 и ХЛЛ, получившие ле-
чение в инфекционном госпитале, имели показания к 
госпитализации в круглосуточный стационар.

Медиана длительности госпитализации среди всей 
когорты составила 22 (5;80) дня. Длительность госпи-
тализации пациентов с летальным исходом составила 
26 (6;80) дней против 18 (5;38) дней у выживших, од-
нако различия не достигли статистической значимо-
сти (p=0,065).

Среди пациентов с летальным исходом пребыва-
ние в отделении реанимации отмечалось у большин-
ства больных (медиана 3 (0;15) дней), тогда как в груп-
пе выживших лишь один пациент находился в ОРИТ, 
проведя там 8 дней.

Что касается противоопухолевой терапии, среди 
всех пациентов 9 (21,4%) никогда не получали химио-
терапию, 33 (78,6%) имели анамнез лечения, медиана 
числа линий терапии составила 1 (0;6). Среди полу-
чавших химиотерапию летальный исход зарегистри-
рован у 17 (40,5%) пациентов, тогда как 16 (38,1%) 

были выписаны. Однако различия по исходам между 
группами «с ХТ» и «без ХТ» оказались статистически 
незначимыми (p=0,149).

Из 42 больных 9 (21,4 ± 6,3%) пациентов не полу-
чали химиотерапию: погибли 2 (4,8 ± 3,3%), выписа-
ны из инфекционного госпиталя 7 (16,7 ± 5,8%). По 
сравнению с пациентами, получавшими ХТ (ранее 
или на момент COVID), связь между ХТ и исходом 
статистически не значима (p=0,149).

Отношение шансов для группы «ХТ» против «без 
ХТ» составило 3,72; 95% ДИ 0,67-20,63: тенденция к бо-
лее высоким шансам летального исхода у получавших 
ХТ, но доверительный интервал включает 1.

Среди пациентов, госпитализированных по поводу 
новой коронавирусной инфекции, 33 (78,6 ± 6,3%) име-
ли прогрессию/рецидив ХЛЛ, 9 (21,4 ± 6,3%) находились 
в ремиссии. В ремиссии выжили 6 (14,3 ± 5,4%), умерли 
3 (7,1 ± 4,0%); при прогрессии/рецидиве выжили 17 (40,5 
± 7,6%), умерли 16 (38,1 ± 7,5%). Различий по исходам 
между ремиссией и прогрессией/рецидивом не выявле-
но (точный тест Фишера, p=0,477).

Отношение шансов для прогрессии/рецидива про-
тив ремиссии составило 1,88; 95% ДИ 0,40-8,82, что яв-
ляется статистически не значимым показателем.

Повторные госпитализации по поводу COVID-19 
зарегистрированы у 3 пациентов; летальных исхо-
дов среди них не было (0 из 3).

Биологические препараты (олокизумаб/левилимаб/
барицитиниб) вводились 11 (26,2 ± 6,8%) пациентам; из 
них выжили 8 (19,0 ± 6,1%) (поровну: 4 мужчины и 4 жен-
щины), умерли 3 (7,1 ± 4,0%). Связь введения биопрепа-
ратов с исходом статистически не значима (p=0,291).

Таблица 2 
Факторы и исходы госпитализации в инфекционный госпиталь среди стационарных больных с хрониче-

ским лимфолейкозом и коронавирусной инфекцией
Table 2

Factors and outcomes of hospitalisation in an infectious disease hospital among inpatients with chronic lymphocytic 
leukaemia and coronavirus infection

Характеристика Живые Летальный исход p-value

Исход в зависимости от инициации химиотерапии (n=42), абс., (% ± SE%)

Без лечения 7 (16,7 ± 5,8%) 2 (4,8 ± 3,3%)
0,149

Проведение ХТ 16 (38,1 ± 7,5%) 17 (40,5 ± 7,6%)

Исход в зависимости от давности проводимой химиотерапии (n=42), абс., (% ± SE%)

Без терапии 7 (16,7 ± 5,8%) 2 (4,8 ± 3,3%)

0,260ХТ более 12 мес. 6 (14,3 ± 5,4%) 5 (11,9 ± 5,0%)

ХТ до 12 мес. 10 (23,8 ± 6,6%) 12 (28,6 ± 7,0%)

Исход в зависимости от состояния болезни ХЛЛ на момент госпитализации (n=42), абс., (% ± SE%)

Прогрессия/рецидив 17 (40,5 ± 7,6%) 16 (38,1 ± 7,5%)
0,477

Ремиссия 6 (14,3 ± 5,4%) 3 (7,1 ± 4,0%)

Исход в зависимости от введения биологических препаратов (олокизумаб, левилимаб, барицитиниб) (n=42), абс., (% ± SE%)

Препараты введены 8 (19,0 ± 6,1%) 3 (7,1 ± 4,0%)
0,291

Препараты не введены 15 (35,7 ± 7,4%) 16 (38,1 ± 7,5%)
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Отношение шансов для группы с биопрепара-
тами против группы без биопрепаратов составило 
0,35; 95% ДИ 0,08-1,58: тенденция к меньшим шан-
сам летального исхода при введении биопрепара-
тов, однако различие незначимо (ДИ включает 1).

В нашей работе мы провели поиск возможных 
факторов, в том числе лабораторно подтверждённых, 
которые могли бы влиять на ОВ.

Одной из причин, ухудшающих прогноз течения 
коронавирусной инфекции у больных гематологи-
ческого профиля, является повышение уровня С-ре-
активного белка (ЦРБ). При определении ЦРБ мак-
симальное повышение его уровня отмечалось среди 
пациентов, чья госпитализация закончилась леталь-
ным исходом: медиана составила 43,3 (3,5; 190,7) мг/л. 
В группе пациентов, оставшихся в живых после пере-
несённой коронавирусной инфекции, медиана уров-
ня ЦРБ составила 4,0 (1,6; 104,4) мг/л (p=0,002).

При изучении влияния уровня ЦРБ на ОВ у па-
циентов с ХЛЛ и COVID-19 получены статистически 
значимые различия: медиана ОВ в группе больных с 
повышенным уровнем ЦРБ составила 1 [0; 12] месяц, 
тогда как при нормальном уровне ЦРБ – 13 [10; 18] 
месяцев (p=0,005).

Изменения в развёрнутом анализе крови, а именно 
анемия на момент госпитализации, выявлены у 23 (54,8 
± 7,6%) пациентов из 42 (лёгкая степень – 15, средняя – 
6, тяжёлая – 2). Среди выписанных анемия отмечалась 
у 5 (11,9 ± 5,0%) человек, без анемии – 18 (42,9 ± 7,6%); 
среди умерших – анемия у 18 (42,9 ± 7,6%), без анемии 
– 1 (2,4 ± 2,3%). Связь «анемия ↔ исход» статистически 
значима (Фишер, p=0,000). Медиана ОВ при наличии 
анемии составила 1 [0; 1] месяц, тогда как при отсут-
ствии анемии – 13 [11; 22] месяцев (p<0,001).

В исследуемой когорте, помимо анемии, были за-
фиксированы и другие изменения в развёрнутом ана-
лизе крови: нейтропения у 12 (28,6 ± 6,9%) пациентов 
и лимфопения у 5 (11,9 ± 5,0%). Однако такие измене-
ния, как лимфопения и нейтропения, статистически 
не значимо влияли на исход и на ОВ (при уровне зна-
чимости p = 0,05).

В нашем исследовании проведена оценка влияния 
сопутствующей патологии на выживаемость больных 
с ХЛЛ и COVID-19. Оценка проведена по шкале куму-
лятивного индекса коморбидности (гериатрический 
вариант) и по шкале ECOG.

Согласно полученным результатам, наиболее ча-
стой органной патологией, как и ожидалось, стали 
заболевания бронхолёгочной системы – 39 (92,9 ± 
4,0%) случаев. Наибольшее число больных были го-
спитализированы с пневмонией – 38 (90,5 ± 4,5%); 
при этом госпитализация в круглосуточный стаци-
онар чаще требовалась при выраженном поражении 
лёгких (КТ-степень 2-4) – 32 (76,2 ± 6,6%). Из данной 

группы бронхиальная астма отмечена у 1 (2,4 ± 2,4%) 
пациента.

Среди анализируемой когорты пациентов сосуди-
стые заболевания заняли второе место по частоте – 
32 (76,2 ± 6,6%). Патология эндокринной системы по 
частоте заняла третье место – 31 (73,8 ± 6,8%); из них 
ожирение зарегистрировано у 26 (61,9 ± 7,5%), сахар-
ный диабет – у 5 (11,9 ± 5,0%).

Мы проанализировали влияние указанных систем 
на исход госпитализации и ОВ. Для бронхолёгочной 
патологии значимой связи с исходом не получено 
(p=0,239); по ОВ наблюдалась пограничная тенденция 
(p=0,050). Для сосудистых, эндокринных заболеваний 
и ожирения различия также не достигали значимости 
(при уровне значимости p=0,05).

Исключение – сахарный диабет: ассоциация с ле-
тальным исходом была значимой (p=0,014), при этом 
отношение шансов составило 17,83 (95% ДИ 0,92-
346,86; широкий ДИ обусловлен малыми n); ОВ у па-
циентов с диабетом была ниже (p=0,019).

Дополнительно изучено влияние коморбидно-
сти по шкале КИК (гериатрический вариант). Сре-
ди выписанных (n = 23) 17 (73,9 ± 9,2%) имели сум-
му 0-5 баллов, у 6 (26,1 ± 9,2%) было ≥6. В группе 
умерших (n = 19) большинство имели КИК ≥6: 13 
(68,4 ± 10,7%), тогда как 0-5 баллов было у 6 (31,6 
± 10,7%) (рис. 2). Связь КИК ≥6 с летальным исхо-
дом оказалась статистически значима (p=0,012); от-
ношение шансов при этом составило 6,14 (95% ДИ 
1,60-23,50).
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Рисунок 2. Распределение суммы баллов по шка-
ле кумулятивного индекса коморбидности с порогом 
6 среди пациентов с хроническим лимфолейкозом и 
COVID-19 в зависимости от исхода госпитализации 
(n=42). Различия значимы (χ² Пирсона = 7,53; p=0,006); 
отношение шансов летального исхода при КИК ≥6 по 
сравнению с КИК 0-5: – OR = 6,14 [1,60-23,50].

Figure 2. Distribution of the total score on the cumulative 
comorbidity index (threshold 6) among patients with chronic 
lymphocytic leukaemia and COVID-19 by hospitalisation 
outcome (n=42). The differences are significant (Pearson’s χ² 
= 7.53; p=0.006); odds of death for CCI ≥6 vs CCI 0–5: OR 
= 6.14 [1.60-23.50].
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При сравнении ОВ у пациентов с КИК 0-5 и КИК 
≥6 статистически значимых различий не получено 
(p=0,112): медиана ОВ составила 12 [1; 14] мес. при 
КИК 0-5 (n=23) и 1 [0,5; 10,5] мес. при КИК ≥6 (n=19).

На момент поступления в БИГ оценивали функ-
циональный статус по шкале ECOG и анализировали 
его связь с исходом. В группе живых (n=23): ECOG 1 
– 13 (56,5 ± 10,3%), ECOG 2 – 7 (30,4 ± 9,6%), ECOG 3 – 
3 (13,0 ± 7,0%). В группе умерших (n=19): ECOG 1 – 0 
(0,0%), ECOG 2 – 5 (26,3 ± 10,1%), ECOG 3 – 14 (73,7 ± 
10,1%). Различия частот между группами значимы: χ² 
=20,254; p<0,001.
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Рисунок 3. Распределение сумм баллов по шкале 
ECOG среди пациентов с ХЛЛ и COVID-19 в зависи-
мости от исхода госпитализации (n=42). OR = 18,67 
[3,82-91,17].

Figure 3. Distribution of ECOG scores among patients 
with CLL and COVID-19 by hospitalisation outcome 
(n=42). OR = 18.67 [3.82-91.17].

Так, все пациенты с суммой баллов ECOG = 1 на 
момент госпитализации остались живы. В группе 
ECOG = 2 медиана ОВ составила 10,5 [1; 14,25] месяца, 
а при ECOG = 3 – 1 [0; 1] месяц. Сравнение трёх групп 
по ОВ показало статистически значимые различия 
(Краскел-Уоллис, p=0,004); в парных тестах Манна–
Уитни: ECOG 1 vs 3: p=0,001; ECOG 2 vs 3: p=0,043; 
ECOG 1 vs 2 p=0,381.

Из 19 (100%) летальных случаев, согласно клиниче-
ской документации, непосредственной причиной смер-
ти (НПС) у 17 (89,5 ± 7,0%) больных был септический 
шок; у 2 пациентов НПС связана с развитием ОРДС. 
При сличении посмертного и патологоанатомического 
диагнозов отмечено 1 расхождение по НПС – отёк го-
ловного мозга был признан основной причиной смерти.

Заключение
Среди госпитализированных пациентов с ХЛЛ и 

COVID-19 преобладали мужчины: 54,8%; женщины 
были старше мужчин (медиана 70 против 63 лет; 
p=0,040). Умершие были старше выживших (меди-
ана 72 против 64 лет; p=0,031). Порог ≥65 лет не ас-
социировался с исходом госпитализации (Фишер, 
p=0,130), при этом в возрастной группе 80-89 лет 
летальность составила 100%.

Медианная длительность госпитализации была 
выше у умерших (26 дней) по сравнению с выжившими 
(18 дней), однако различия не достигли уровня значи-
мости (p=0,065). Статус ХЛЛ (ремиссия или прогрессия/
рецидив), факт и давность химиотерапии, а также вве-
дение биопрепаратов не показали статистически значи-
мой связи с исходом (все p=0,149).

Ключевыми неблагоприятными факторами 
оказались высокая коморбидность и нарушение 
функционального статуса: при КИК ≥6 доля ле-
тальных исходов выше (χ²=7,53; p=0,006; OR=6,14 
[1,60–23,50]), а при ECOG 3 риск смерти существен-
но возрастает (χ²=20,254; p<0,001; для свёрнутого 
сравнения ECOG 3 vs 1–2: OR=18,67 [3,82-91,17]). 
Среди лабораторных показателей неблагоприят-
ный прогноз связан с повышенным ЦРБ (Манна–
Уитни для ОВ p=0,005; Фишер p=0,001; OR=23,4 
[2,66-206,16]) и анемией при поступлении (Фишер 
p<0,001; OR=64,8 [6,87-611,29]); при этом сахарный 
диабет ассоциировался с более высокой летально-
стью (Фишер, p=0,014) и меньшей ОВ (p=0,019).

В целом, на исход госпитализации и снижение 
ОВ у пациентов с ХЛЛ и COVID-19 наибольшее 
влияние оказывали КИК ≥6, ECOG 3, высокий ЦРБ 
и анемия; тогда как возрастной порог ≥65 лет, ста-
тус ХЛЛ, химиотерапия и биотерапия значимой 
связи с исходом в этой выборке не продемонстри-
ровали. Требуются более крупные выборки и мно-
гофакторный анализ для проверки независимости 
выявленных ассоциаций.
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Роль цитокинов в прогнозировании перинатальных осложнений у беременных с пре-
гестационным сахарным диабетом
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Цель исследования. Улучшить прогнозирование перинатальных осложнений у женщин с прегестационным СД на основании оценки клинико- 
анамнестических, лабораторных данных, а также цитокинового статуса беременных.
Материал и методы. В качестве клинического материала для исследования с ретро- и проспективным анализом было отобрано 212 женщин, из 
них 136 беременных с прегестационным СД, при этом 69 женщин с СД 1 типа (1 группа), 67 женщин с СД 2 типа (2 группа), контрольную группу 
составили 76 женщин. Проводились сбор и оценка клинико-анамнестических данных, оценка стандартных лабораторных тестов, ультразвуковое 
обследование фетоплацентарного комплекса, определялся уровень цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10 в сыворотке крови. Далее проводилось по-
строение математической модели прогнозирования перинатальных осложнений у женщин с прегестационным СД.
Результаты. Установлены основные факторы риска и предикторы перинатальных осложнений у женщин с прегестационным сахарным диабе-
том. Повышение уровня ИЛ-10 (>3,0 пг/мл) в сыворотке крови женщин с прегестационным СД можно рассматривать как предиктор перинаталь-
ных осложнений с общей точностью прогноза 86,0% (р=0,001).
Заключение. Подходы к тактике ведения беременности у женщин с прегестационным СД должны быть персонифицированными, с учётом оцен-
ки факторов риска/предикторов перинатальных осложнений и использованием разработанных прогностических моделей для расчёта категории 
риска и персонифицированного ведения беременности, прежде всего с целью улучшения перинатальных исходов.
Ключевые слова: сахарный диабет, беременность, цитокины, перинатальные осложнения, экстрагенитальная патология, дистресс плода.
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The role of cytokines in prediction of perinatal complications in pregnant women with 
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The aim of the research. To improve the prediction of perinatal complications in women with pregestational DM based on the assessment of clinical, 
anamnestic, laboratory data, as well as the cytokine status of pregnant women.
Material and methods. The material of this analytical study with a retro and prospective set of clinical included 212 women, of them 136 were pregnant 
women with pregestational diabetes mellitus, therewith, 69 women had type 1 diabetes mellitus (group 1), 67 women had type 2 diabetes mellitus (group 
2) and the control group consisted of 76 women. The collection and evaluation of clinical and anamnestic data, evaluation of standard laboratory tests, 
ultrasound examination of the fetoplacental complex were carried out, the level of cytokines IL-6, IL-8, IL-10 in the blood serum was determined. Then, a 
mathematical model for predicting perinatal complications in women with pregestational diabetes was constructed.
Results. The main risk factors and predictors of perinatal complications in women with pregestational diabetes mellitus have been established. An increase in 
the level of IL-10 (>3.0 pg/ml) in the blood serum of women with pregestational diabetes may be considered a predictor of perinatal complications, with an 
overall prediction accuracy of 86.0% (p=0.001).
Conclusion. Approaches to pregnancy management tactics for women with pregestational diabetes should be personalised, taking into account the assessment 
of risk factors/predictors of perinatal complications and the use of developed prognostic models for calculating the risk category and personalised pregnancy 
management, primarily with the aim of improving perinatal outcomes.
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Введение
В Российской Федерации, как и во всех странах 

мира, проблема нарушений углеводного обмена как 
до, так и во время беременности остаётся достаточно 
актуальной на протяжении последнего десятилетия и 
не имеет тенденций к снижению [1]. Особенно важ-
ны рост и развитие плода, а в дальнейшем развитие 
ребёнка, с учётом того, что здоровье человека преи-
мущественно определяется условиями внутриутроб-
ного развития. При наличии сахарного диабета (СД) 
1-го и 2-го типа перинатальные осложнения остаются 
одной из ключевых проблем в акушерстве, неонато-
логии, эндокринологии [1].

Плацентарная дисфункция у женщин с СД, ве-
роятнее всего вследствие дисбаланса цитокинов и 
сосудистых факторов роста в микроокружении кле-
ток эндотелия с ранних сроков гестации, в условиях 
гипергликемии приводит к клинической реализации 
в виде акушерских и перинатальных осложнений 
[2,3,4]. Роль цитокинов в физиологическом и пато-
логическом течении беременности неоспорима [5]. 
Цитокины влияют на иммунные и воспалительные 
реакции в фетоплацентарном комплексе, при этом 
избыточная их концентрация вызывает изменения 
в морфологии и функциональных свойствах кле-
точных мембран, приводя к осложнённому течению 
беременности [6]. Согласно данным, приведённым 
И.И. Крукиер с соавт., «содержание цитокинов в око-
лоплодной среде, а также в сыворотке крови отража-
ет состояние цитокинового баланса в гестационных 
тканях, поэтому определение их уровней имеет вы-
сокую информативную ценность для суждения о те-
чении беременности и внутриутробного состояния 
плода» [7]. Установлено, что влияние ИЛ-8 на акти-
вацию нейтрофилов приводит к повышению сокра-
тительной деятельности матки, прежде всего из-за 
цитокинов [8]. Известно, что у новорождённых с ги-
поксически-ишемической энцефалопатией доказано 
повышение уровня провоспалительных цитокинов, 
прежде всего ИЛ-6 и ИЛ-8, не только в пуповинной 
крови, но и сыворотке крови на протяжении первых 
суток, что является прогностически неблагоприят-
ным факторов в плане дальнейших неврологических 
нарушений, однако с другой стороны открывает но-
вые возможности лечения и профилактики тяжёлых 
перинатальных осложнений [9, 10].

Достаточно дискуссионным вопросом является 
роль противовоспалительного цитокина ИЛ-10: с 
одной стороны, существует исследование, показы-
вающее, что ИЛ-10 оказывает нейропротекторное 
действие после формирования гипоксически-ишеми-
ческой энцефалопатии [11]. С другой стороны, появи-
лись новые данные, указывающие на то, что повыше-
ние уровня ИЛ-10 сыворотке крови и при рождении 

может служить прогностически неблагоприятным 
критерием тяжести ГИЭ, неонатальной смертности и 
неблагоприятных последствий для развития в раннем 
детстве независимо от перинатальной инфекции [10]. 
Причём в вышеприведённом исследовании показано, 
что это не связано с внутриутробным инфицирова-
нием.

Частота акушерских осложнений достаточно вы-
сока, но в последние годы появились возможности 
их профилактики, своевременной диагностики, ос-
ложнения стали более прогнозируемыми и появилась 
тенденция к их снижению, при этом частота небла-
гоприятных перинатальных исходов, инвалидности, 
перинатальной заболеваемости у женщин с СД 1 и 2 
типа остаётся высокой [12,13,14].

Изучение концентрации про- и противовоспали-
тельных цитокинов у беременных с прегестацион-
ным СД как маркёра эндотелиальной дисфункции и 
субклинического воспаления при плацентарной дис-
функции может способствовать поиску эффектив-
ных предикторов прогнозирования перинатальных 
осложнений.

Цель исследования – улучшить прогнозирование 
перинатальных осложнений у женщин с прегестаци-
онным СД на основании оценки клинико-анамнести-
ческих, лабораторных данных, а также цитокинового 
статуса беременных.

Материал и методы
Дизайн сравнительного контролируемого исследо-

вания с ретро и проспективным набором клиническо-
го материала, включавшего 212 женщин, проводился 
на базе Краевого государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения «Алтайский краевой кли-
нический перинатальный центр» с 2019 по 2024гг. и 
содержал следующие последовательные этапы рабо-
ты: на первом этапе проводился сбор и оценка клини-
ко-анамнестических данных путём забора сведений из 
медицинской документации, сбора анамнестических 
данных через опрос, объективного обследования па-
циенток, оценки результатов стандартных лабора-
торных тестов, предусмотренных нормативными до-
кументами, ультразвукового обследования плода. На 
данном этапе в группу наблюдения были включены 136 
беременных с прегестационным СД, из них 69 женщин 
с СД 1 типа (1 группа), 67 женщин с СД 2 типа (2 груп-
па), контрольную группу составили 76 женщин.

На втором этапе исследования дополнительно 
определялся уровень цитокинов ИЛ-6, ИЛ- 8, ИЛ-10 
в сыворотке крови.

На третьем этапе проводилось построение мате-
матической модели прогнозирования перинатальных 
осложнений у женщин с прегестационным СД.

В группу наблюдения включали женщин с одноплод-
ной, самостоятельно наступившей беременностью, на-
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личием СД 1 (первая группа) или 2 (вторая группа) типа, 
возраст от 18 до 46 лет, отсутствие сопутствующей де-
компенсированной соматической патологии.

Критерии включения в контрольную группу: от-
сутствие нарушений углеводного обмена, одноплод-
ная беременность.

Критерии исключения из групп: отказ пациентки 
от участия в исследовании, наличие врождённой па-
тологии плода.

Методы обследования включали анализ медицин-
ской документации, на проспективном этапе – сбор 
клинико-анамнестических данных, общеклиниче-
ские методы обследования, с оценкой гликемическо-
го профиля, уровня цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10 в 
сыворотке крови (у 22, 19, 24 женщин сравниваемых 
групп, соответственно), определение ассоциирован-
ного с беременностью протеина-А (PAPP) и хориони-
ческого гонадотропина человека в рамках комбини-
рованного пренатального скрининга.

Ультразвуковое исследование с оценкой фето-
метрических параметров, анатомии плода, плацен-
тарного комплекса и цервикометрия проводились 
на аппарате экспертного класса уровня Voluson E10 
(Австрия), имеющем блок цветового допплеровско-
го картирования, объёмный и конверсный датчик с 
частотой 3,5-5 МГц. Доплерометрия включала оцен-
ку скоростных характеристик в маточных артериях в 
различных триместрах и в артериях пуповины.

Статистический анализ полученных данных, по-
мимо общепринятых описательных методов, включал 
элементы математического моделирования. Стати-
стическая обработка данных проводилась с помощью 
компьютерных программ IBM SPSS Statistics (версия 
23.0), MedCalc (версия 23.1.7). При условии отсут-
ствия нормального распределения показателей в 
изучаемой совокупности, количественные данные 
описывались с помощью медианы (Ме) и интеркван-
тильного размаха (Q1; Q3). Высчитывались средние 
значения исследуемых количественных параметров 
с указанием их стандартного отклонения (М±SD). 
Для качественных признаков указывались абсолют-
ное число и доля этих значений. Для оценки значи-
мости различий полученных показателей применялся 
U-критерий Манна-Уитни, а также критерии χ2 Пир-
сона и точный критерий Фишера при оценке каче-
ственных показателей. Значимым считался уровень 
значимости p <0,05. Проводился расчёт отношения 
шансов (ОШ) и верхней и нижней границ 95% дове-
рительного интервала (ДИ). Проводился дисперсион-
ный анализ (ANOVA) с определением F-статистики 
Фишера-Снедекора, значимости переменной. Вычис-
лялся относительный риск (RR) возникновения не-
благоприятных исходов при имеющихся исследуемых 
параметрах. 

С целью прогнозирования перинатальных ослож-
нений, в которые были включены дистресс плода, ди-
абетическая фетопатия и церебральная ишемическая 
энцефалопатия новорождённых, проводился логи-
стический регрессионный анализ.

 Полученный регрессионный коэффициент exp|b|, 
то есть отношение шансов, больше единицы говорит 
о положительной связи предиктора (сигмоид) и реа-
лизацией риска.

Проведённые расчёты позволяют рассчитать риск 
перинатальных осложнений по формуле:

1

0
1

1( ,..., ) .
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p p

i i
i
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=

=
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где a0 – константа, b1,...,b11 – коэффициенты, значе-
ния которых приведены в таблице 1, Xi – конкретные 
значения показателей.

Использовались статистические программы: Mic-
rosoft Excel 2016 и IBM SPSS, Statistics 26.

Результаты и обсуждение
Средний возраст женщин с СД 2 типа 34,7±4,7 

был значимо выше чем в контрольной группе и 
группе женщин с СД 1 типа 26,2±4,3, впрочем, как 
и ИМТ, если во второй группе (СД 2 типа) 31,7±6,4, 
то в первой группе - 23,5 кг/м2 (р=0,001), что явля-
ется дополнительным фактором риска перинаталь-
ных осложнений у женщин с СД 2 типа. Закономер-
но, что длительность течения заболевания больше у 
женщин с первым типом СД (12,6±3,2 и 4,6±2,6, со-
ответственно, р=0,001), при этом наследственность 
практически в равной мере отягощена с СД 1 и СД 
2-го типа (40 (58,0%) и 34 (50,9%), соответственно, 
р=0,838).

Как показано на рисунке 1, среди коморбидных 
экстрагенитальных заболеваний в группе женщин 
с СД 2 типа хроническая артериальная гипертензия 
встречалась в 40,3% (ОШ 9,92; ДИ (2,06-43,16)) случа-
ев, избыточная масса тела в 19,4% (ОШ 1,25, ДИ (0,55-
0,96), р=0,059), ожирение в 65,7% (р=0,01).

У женщин с СД 1-го типа хроническая артериальная 
гипертензия встречалась лишь у каждой пятой женщи-
ны, впрочем, как и избыточная масса тела (рис. 1).

Акушерский анамнез пациенток сравниваемых 
групп показан в таблице 1.

Акушерский анамнез пациенток показал, что сре-
ди женщин с СД 2 типа значимо чаще встречались по-
вторнобеременные женщины (р=0,035), в отличие от 
женщин с СД 1 типа (р=0,05) и контрольной группы.

Самопроизвольный выкидыш и преждевремен-
ные роды в анамнезе практически с одинаковой час- 
тотой были вывялены у женщин с СД 1 и 2 типа, в 
отличие от контрольной группы (табл. 1).
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Рисунок 1. Частота экстрагенитальных заболеваний у пациенток сравниваемых групп.
р1-2 - статистическая значимость различий между первой группой и второй группой.
р1-3 - статистическая значимость различий между первой группой и контрольной группой.
р2-3 - статистическая значимость различий между второй группой и контрольной группой.
Figure 1. Frequency of extragenital diseases in patients of the compared groups.
p1-2 - statistical significance of differences between the first group and the second group.
p1-3 - statistical significance of differences between the first group and the control group.
p2-3 - statistical significance of differences between the second group and the control group.

 

Хроническая артериальная 
гипертензия 

Избыточная масса тела Ожирение 

21,9% 23,2% 

40,3% 

19,4% 

65,7% 

2,6% 

15,8% 
5,3% 

Группа 1 Группа 2 Контрольная группа 

р1-2=0,001 
р1-3=0,053 
р2-3=0,001 

р1-2=0,023 
р1-3=0,001 
р2-3=0,001 

р1-2=0,059 
р1-3=0,260 
р2-3=0,570 

Таблица 1
Характеристика акушерского анамнеза в сравниваемых группах

Table 1
Parameters of obstetric history in the compared groups

Показатель Группа 1
(n=69)

Группа 2
(n=67)

Контрольная группа
(n=76)

р1-2
ОШ 
ДИ

р1-3
ОШ
ДИ

р2-3
ОШ
ДИ

Повторная беременность абс.
число/% 48/69,6 56/83,6 52/68,4

0,054
0,45

(0,20-1,02)

0,882
1,05

(0,52-2,13)

0,035
2,35

(1,05-5,27)

Преждевременные роды в анамнезе 
абс. число/% 16/23,2 18/26,9 0/0

0,621
0,82

(0,38-1,79)
0,001 0,01

Самопроизвольное прерывание 
беременности до 21,6 недель абс. 
число/%

27/39,1 27/40,3 4/5,3
0,889
0,95

(0,48-1,89)

0,001
0,09

(0,03-0,26)

0,001
0,08

(0,03-0,25)

Медицинский аборт абс. число/% 29/42 38/56,7 6/7,9
0,087
0,55

(0,28-1,09)

0,001
8,46

(3,24-22,11)

0,001
15,29

(5,86-40,07)

Примечание:
р1-2 – статистические различия между первой группой и второй группой.
р1-3 - статистические различия между первой группой и контрольной группой.
р2-3 - статистические различия между второй группой и контрольной группой.
Note:
p1-2 - statistical differences between the first group and the second group.
p1-3 - statistical differences between the first group and the control group.
p2-3 - statistical differences between the second group and the control group.

Уровень гликированного гемоглобина и глюкозы 
венозной плазмы натощак при первом визите позволя-
ют предположить отсутствие компенсации сахарного 
диабета, и, как следствие, нарушение формирования 
плаценты с ранних сроков беременности. Так, уровень 
гликированного гемоглобина в первой группе состав-

лял 6,9±1,64 ммоль/л (p=0,001) во второй группе – 
5,5±0,80 ммоль/л (p=0,001), в группе контроля 4,3±0,34 
ммоль/л (p=0,029). Глюкоза венозной плазмы крови на-
тощак в первой группе была 6,7±1,67 ммоль/л (p=0,001), 
во второй группе – 5,8±1,08 ммоль/л (p=0,001), в кон-
трольной группе – 4,5±0,29 ммоль/л (p=0,001).
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Таблица 2
Осложнения перинатального периода и его исходы в сравниваемых группах

Table 2
Complications of the perinatal period and its outcomes in the compared groups

Показатель
Группа 1
(n=69)

(1)

Группа 2
(n=67)

(2)

Контрольная группа 
(n=76)

(3)

р1-2
ОШ
ДИ

р1-3
ОШ
ДИ

р2-3
ОШ
ДИ

Диабетическая фетопатия 
абс.число/% 22/31,9 19/28,4 0

0,847
2,14

(0,53-8,72)
0,001 0,002

Дистресс плода в родах
абс.число/% 12/17,4 14/20,9 0

0,688
0,38

(0,09-1,59)
0,001 ˂0,001

Гипоксически-ишемиче-
ская энцефалопатия абс.
число/%

32/46,4 44/65,7 3/3,9
0,026
0,45

(0,23-0,93)

0,001
21,05

(6,04-73,29)

˂0,001
46,55

(13,20-164,10)

Синдром дыхательных 
расстройств
абс.число/%

9/13,0 10/14,9 1/1,3
0,808
0,86

(0,32-2,26)

0,007
11,25

(1,39-91,29)

0,003
13,16

(1,64-105,78)

Родовой травматизм
абс.число/% 1/1,4 3/4,5 0

0,362
0,31

(0,03-3,09)
0,476 0,1

Примечание:
р1-2 -  статистические различия между первой группой и второй группой.
р1-3 – статистические различия между первой группой и контрольной группой.
р2-3 - статистические различия между второй группой и контрольной группой.
Note:
p1-2 - statistical differences between the first group and the second group.
p1-3 - statistical differences between the first group and the control group.
p2-3 - statistical differences between the second group and the control group.

Осложнения перинатального периода и его исхо-
ды показаны в таблице 2.

Среди осложнений перинатального периода обра-
щает на себя внимание то, что диабетическая фетопатия 
несколько чаще встречалась у женщин с СД 1 типа по 
сравнению со 2 типом СД и выявлялась практически у 
каждой третьей женщины с прегестационным СД.

Вероятнее всего, сочетание сахарного диабета с 
другими экстрагенитальными заболеваниями и более 
частым родоразрешением через естественные родо-
вые пути у женщин с СД 2-го типа приводит к более 
выраженной эндотелиальной дисфункции и, как след-
ствие, плацентарным нарушениям с проявлениями в 
виде дистресса плода в родах и гипоксически-ише-
мической энцефалопатии новорождённых, которая 
чаще встречалась у женщин с СД по сравнению с кон-
трольной группой, но в большей степени преобладала 
у женщин с СД 2 типа (ОШ 46,6; р=0,001).

С целью поиска более эффективных маркёров выра-
женности эндотелиальной дисфункции на фоне хрони-
ческой гипергликемии у беременных с СД была проведе-
на оценка уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-6 
и ИЛ-8 и противовоспалительного цитокина ИЛ-10.

Установлено, что уровень сывороточного ИЛ-6 
был выше у женщин с СД 2 типа медиана составила 
3,5 (2,1; 49,0) пг/мл по сравнению с СД 1 типа (2,1 (1,5; 
33), p=0,017) и контрольной группой (1,75 (3,8; 11), 

р=0,002), что отражает выраженность эндотелиаль-
ной дисфункции у женщин с СД 2-го типа. При этом 
уровень провоспалительного цитокина ИЛ-10 был зна-
чимо выше у женщин с СД 1 и 2 типа по сравнению 
с контрольной группой и был равен 4,25 (3,2; 4,9) пг/
мл (p1-3=0,001) и 4,1 (3,6; 4,4) пг/мл (p2-3=0,001), соот-
ветственно; в контрольной группе ИЛ-10 равнялся 2,5 
(1,7; 2,95) пг/мл., при этом между типами сахарного 
диабета различий по уровню ИЛ-10 выявлено не было 
(p1-2=0,764). Сывороточное содержание цитокинов у 
беременных при дистрессе плода и гипоксически-ише-
мической энцефалопатии новорождённых показывал 
преимущественно увеличение ИЛ-8 и ИЛ-10, причём 
ИЛ-8 при СД 2 типа был значимо выше – 13,6 (2,6; 250) 
пг/мл – чем у женщин с СД 1 типа (4,6 (3,1; 21,0) пг/мл), 
а ИЛ-10 сопоставим между типами диабета (р1-2=0,764).

На первом этапе прогнозирования из всех пока-
зателей, выявленных путём оценки клинико-анам-
нестических, эхографических, стандартных лабора-
торных данных на основании метода логистической 
регрессии, установлены несколько параметров, име-
ющих значимый вклад в формирование риска пери-
натальных осложнений у женщин с СД. Далее, с по-
мощью регрессионного и дисперсионного анализов 
определялась степень влияния каждого из предикто-
ров значимостью коэффициентов в прогностической 
функции.

Siberian Medical Review. 2025;(5):68-74
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Среди предикторов перинатальных осложнений 
у беременных с прегестационным СД 1 типа были 
установлены следующие: преждевременные роды в 
анамнезе (b=51,938, р=0,001), гепатомегалия плода 
(b=171,569, р=0,001), размеры окружности головы 
(b=14,209, р=0,006), живота плода (b=12,75, р=0,01), 
уровень протеин-ассоциированного с беременно-
стью (b=29,744, р=0,001), сывороточное содержание в 
крови таких цитокинов, как ИЛ-10 (b=2,153, р=0,05) и 
ИЛ-6 (b=0,903, р=0,05).

Среди предикторов перинатальных осложнений у 
беременных с прегестационным СД 2 типа в большей 
степени представлены те факторы, которые клинически 
или по результатам анамнестических, эхографических, 
лабораторных данных свидетельствуют о коморбидно-
сти патологии, отсутствии компенсации состояния при 
вступлении в беременность, наличии плацентарных на-
рушений в связи с эндотелиальной дисфункцией у жен-
щин с СД или их клиническими проявлениями.

Также, отдельно оценив степень влияния (крите-
рий F) каждого из цитокинов на риск перинатальных 
осложнений, было установлено, что максимальным 
вкладом в риск перинатальных осложнений у жен-
щин с сахарным диабетом 2 типа обладает ИЛ-10, за-
тем ИЛ-8 и ИЛ-6 (табл. 3).

При помощи алгоритма П.С. Ростовцева [15] 
проводился расчёт границ показателей для каждого 
цитокина, так как общепринятых референтных зна-
чений при данной патологии не существует. Они ока-
зались равны 1,8 пг/мл для ИЛ-6, р=0,017; 7,0 пг/мл 
для ИЛ-8, р=0,014; 3,0 пг/мл для ИЛ-10, р=0,001, т.е. 
при значении ИЛ-10 более 3,0 следует констатировать 
повышенный риск перинатальных осложнений. Об-
щая точность прогноза составляет 86,0%.

Среди коморбидных экстрагенитальных заболева-
ний в группе женщин с СД 2 типа значимо чаще по 
сравнению с контрольной группой и женщинами с 
СД 1 типа встречались ожирение и хроническая арте-
риальная гипертензия.

В исследовании чётко прослеживается высокая ча-
стота самопроизвольного прерывания беременности 
и преждевременных родов практически у каждой пя-
той женщины с прегестационным СД. Установлено, 
что уровень сывороточного ИЛ-6 был выше у женщин 
с СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа и контрольной 

группой, что отражает, в том числе, его способность 
влиять на коагуляционные реакции и сосудистую 
дисфункцию, которые лежат в основе плацентарных 
нарушений.

При этом уровень провоспалительного цитокина 
ИЛ-10 значимо выше у женщин с СД 1 и 2 типа, что, 
вероятнее всего, с одной стороны указывает на зна-
чительное повреждение эндотелия, которое требует 
регуляторного эффекта иммунокомпетентных Т-лим-
фоцитов и компенсаторного повышения уровня про-
воспалительного цитокина ИЛ-10, с другой стороны, 
имеются исследования, указывающие на повышение 
уровня ИЛ-10 при асептическом воспалении [16].

Закономерно обращает на себя внимание то, что 
при СД 2 типа уровень цитокинов превышает тот же 
показатель у пациенток с СД 1 типа, что обусловле-
но более выраженными процессами эндотелиальной 
дисфункции при коморбидной патологии у женщин 
с СД (ожирение, хроническая артериальная гипер-
тензия). В связи с вышесказанным, можно предполо-
жить, что, несмотря на более низкие показатели ис-
ходной гликемии, имеет место меньшая длительность 
течения сахарного диабета 2 типа, а частота перина-
тальных осложнений при этом выше.

Заключение
Беременные с прегестационным СД, вне зависи-

мости от типа, в связи с высоким риском перинаталь-
ных осложнений и неблагоприятных исходов требу-
ют мультидисциплинарного наблюдения начиная с 
этапа планирования беременности.

Повышение уровня ИЛ-10 (>3,0 пг/мл) в сыворот-
ке крови женщин с прегестационным СД можно рас-
сматривать как один из возможных предикторов не 
только дистресса плода и гипоксически-ишемической 
энцефалопатии новорождённых, но и других перина-
тальных осложнений, с общей точностью прогноза 
86,0 % (р=0,001).

Подходы к ведению беременности, срокам и ме-
тодам родоразрешения женщин с прегестационным 
СД должны быть персонифицированными, с учётом 
оценки факторов риска/предикторов перинатальных 
осложнений и использованием разработанных про-
гностических моделей для расчёта категории риска и 
персонифицированного ведения беременности, пре-
жде всего с целью улучшения перинатальных исходов.

Таблица 3
Степень влияния цитокинов в сыворотке крови у женщин с сахарным диабетом  

на риск перинатальных осложнений
Table 3

The degree of influence of serum cytokines in women with diabetes mellitus on the risk of perinatal complications
Предиктор F (Фишера Снедекора)

Степень влияния (вклада) фактора р

ИЛ-6 пг/мл 7,1 0,01
ИЛ-8 пг/мл 12,3 0,001
ИЛ-10 пг/мл 27,6 0,001
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Состояние витаминной обеспеченности школьников и пути коррекции
И.Б. Ершова, Ю.В. Глушко, А.М. Левчин 
Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки, Луганская Народная Республика, Луганск 291045, Российская 
Федерация

Цель исследования. Изучить состояние витаминной обеспеченности у школьников на основании клинических признаков, состояния их умствен-
ной и физической работоспособности и содержания ретинола, β-каротина, токоферола, цианокобаламина, аскорбиновой и фолиевой кислоты в 
сыворотке крови. Разработать эффективный метод профилактики витаминной недостаточности.       
Материал и методы. О витаминной обеспеченности у детей школьного возраста (700 обследуемых) судили по результатам клинико-лабора-
торных исследований, проводимых осенью и весной. Физическое развитие оценивали с помощью антропометрических измерений, физическую 
работоспособность – с помощью степ-теста, умственную работоспособность – изучением возможности восприятия информации за единицу 
времени, состояние вегетативной регуляции – используя индекс Кердо, а также микробиоценоз кишечника и заболеваемость.
Результаты. Проведённое исследование показало превышение у детей младшего возраста калорийности питания за счёт чрезмерного употре-
бления углеводов, преимущественно осенью, а у лиц женского пола всех возрастов – весной. Осенью тот или иной вид гиповитаминоза клиниче-
ски наблюдается у более чем 60,93% детей, со значимой тенденцией к увеличению весной. Среди 15,42% школьников осенью выявлена сложная 
форма полигиповитаминоза, которая к весне увеличивается до 23,71% (р<0,05). Полигиповитаминоз тесно связан со снижением умственной 
и физической работоспособности детей в течение учебного года, способствует повышению заболеваемости и развитию нарушений биоценоза 
толстого кишечника.
Заключение. Показана возможность и безвредность профилактического использования витаминно-минерального комплекса, содержащего 13 
витаминов (А, С, РР, Е, пантотеновая кислота, В1, В2, В6, В12, фолиевая кислота, К, биотин, D3) и 9 минералов (кальций, фосфор, железо, магний, 
цинк, марганец, медь, йод, селен) у школьников с целью уменьшения частоты клинических проявлений гиповитаминозов, сохранения физиче-
ской, умственной работоспособности и снижения заболеваемости. Установлено, что использование витаминно-минерального комплекса поло-
жительно влияет на состояние вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы, биоценоз толстого кишечника детей школьного возраста 
и способствует устранению дисвитаминоза.
Ключевые слова: дети, школьники, витамины, дефицит, физическое развитие, заболеваемость, профилактика.
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Vitamin status of schoolchildren and the ways to correct it
I.B. Ershova, Yu.V. Glushko, A.M. Levchin 
Lugansk State Medical University named after State Luke, Lugansk People's Republic, Lugansk 291045, Russian Federation

The aim of the research. To study the vitamin status of schoolchildren based on their clinical signs, mental and physical performance as well as serum levels 
of retinol, β-carotene, tocopherol, cyanocobalamin, ascorbic acid, and folic acid. To develop an effective method for vitamin deficiency prevention.
Material and methods. Vitamin status of school-age children (700 subjects) was assessed based on the results of clinical and laboratory studies conducted in 
autumn and spring. Physical development was assessed using anthropometric measurements; physical performance – using a step test; mental performance – 
by studying the ability to perceive information per unit of time; the state of autonomic regulation – using the Kerdo index, as well as intestinal microbiocenosis 
and morbidity.
Results. The study conducted has shown that the caloric intake by young children is exceeded due to over consumption of carbohydrates, mainly in autumn, 
and in spring in females of all ages. In autumn, clinically manifested hypovitaminosis of some type is observed in more than 60,93% of children, with a 
significant trend to increase in spring. Among 15.42% of schoolchildren, a complex form of polyhypovitaminosis was detected in autumn, which increases to 
23.71% by spring (p<0.05). Polyhypovitaminosis is closely associated with a decrease in children’s mental and physical performance during the school year, 
contributes to an increase in morbidity and the development of disorders in biocenosis of the large intestine.
Conclusion. The possibility and safety of prophylactic use of a vitamin-mineral complex containing 13 vitamins (A, C, PP, E, pantothenic acid, B1, B2, B6, 
B12, folic acid, K, biotin, D3) and 9 minerals (calcium, phosphorus, iron, magnesium, zinc, manganese, copper, iodine, selenium) in schoolchildren was 
demonstrated. This complex was used to reduce the incidence of clinical manifestations of hypovitaminosis, maintain physical and mental performance, 
and reduce morbidity. It was established that the use of the vitamin-mineral complex has a positive effect on the state of the autonomic regulation of the 
cardiovascular system, the biocenosis of the large intestine of school-age children, and helps eliminate dysvitaminosis.
Key words: children, schoolchildren, vitamins, deficiency, physical development, morbidity, prevention.
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Введение
 В современных экологических, биологических, соци-

альных и социально-гигиенических условиях вызывает 
обеспокоенность прогрессирующее снижение у детей 
естественной резистентности организма, адаптивных 
резервов [1]. Этому способствует и формирование хро-
нической полигиповитаминной недостаточности [2], 
ведь проблема витаминной обеспеченности у детей в 
современных условиях приобрела большую актуаль-
ность в связи со значительной распространённостью 
гиповитаминозов среди детей школьного возраста, не 
имеющей тенденции к снижению [3, 4].

С учётом накопленных знаний о роли витаминов 
и сведений о последствиях гипо- и авитаминозов для 
здоровья человека, во всём мире увеличивается уро-
вень их дополнительного применения. Витаминоте-
рапия нашла широкое распространение и в педиатри-
ческой практике [5, 6, 7]. Принимая во внимание, что 
традиционно сложившееся фактическое питание не 
удовлетворяет потребности детей в витаминах [8, 9], а 
вопросам организации питания школьников, постоян-
ному обеспечению их рационов достаточным количе-
ством витаминов уделяется недостаточное внимание, 
актуальным остаётся поиск новых путей оптимизации 
витаминной обеспеченности детей школьного воз-
раста [10]. В последние годы значительное внимание 
в коррекции витаминной недостаточности уделяется 
использованию поливитаминных препаратов профи-
лактического направления [11, 12], которые позволяют 
уменьшить частоту и продолжительность заболеваний 
и предотвратить развитие гиповитаминозных состоя-
ний [13, 14]. Немаловажной является тесная связь ви-
таминной обеспеченности с микробиотой организма, 
ввиду чего нехватка витаминов снижает разнообразие 
микробиоты, что отрицательно сказывается на осталь-
ных показателях организма [15, 16].

С целью дальнейшего совершенствования методов 
профилактики гиповитаминозов возникла необходи-
мость изучения витаминной обеспеченности школь-
ников на фоне фактического питания. 

Цель исследования. Изучить состояние витамин-
ной обеспеченности у школьников на основании кли-
нических признаков, состояния их умственной и фи-
зической работоспособности и содержания ретинола, 
β-каротина, токоферола, цианокобаламина, аскорби-
новой и фолиевой кислоты в сыворотке крови. Разра-
ботать эффективный метод профилактики витамин-
ной недостаточности.        

Материал и методы 
В период с сентября 2023 г. по май 2024 г. под на-

шим наблюдением находилось 700 школьников в воз-
расте от 7 до 17 лет, которые обучались в школах Лу-
ганской Народной Республики. Обследованные дети 
распределены на 3 возрастные группы: младшая – от 
7 до 10 лет (321 ребёнок); средняя – от 11 до 14 лет 
(206 детей); старшая – от 14 до 17 лет (173 ребёнка). 
По состоянию здоровья дети, находившиеся под на-

блюдением, принадлежали ко II и III группе здоровья. 
В III группу здоровья были включены только дети с 
хроническим компенсированным тонзиллитом.

При определении состояния здоровья клинико-ла-
бораторное обследование школьников предусматрива-
ло изучение функционального состояния органов и си-
стем, резистентности и реактивности организма детей, 
уровня (по индексу Кеттле) и гармоничности физиче-
ского и нервно-психического развития, наличия хро-
нической (в том числе врождённой) патологии. Уделя-
ли особое внимание клинико-медицинским осмотрам 
детей узкими специалистами (окулистом, неврологом, 
отоларингологом ортопедом, эндокринологом) и клини-
ко-лабораторному обследованию детей, которое вклю-
чало клинический анализ крови и мочи, копрограмму, 
измерение артериального давления, биохимический 
анализ крови (протеинограмма, сиаловые кислоты, се-
ромукоиды, С-реактивный белок, антистрептолизин, 
билирубин, АСТ, АЛТ, тимоловая проба): рентгеноло-
гическое (грудной клетки) и ультразвуковое исследова-
ние (сердца, печени, желчного пузыря, поджелудочной 
железы, почек, мочевого пузыря); электро-, фонокарди-
ографию, кардиоинтервалографию. 

У 700 школьников изучали заболеваемость, у 358 
клинические симптомы витаминной недостаточности, 
у 333 – физическое развитие, у 200 – умственную рабо-
тоспособность, у 180 – физическую работоспособность, 
у 160 – фактическое питание и вегетативную регуляцию 
сердечно-сосудистой системы, у 130 – витаминную обе-
спеченность, у 60 – микрофлору кишечника.

Первое клиническое обследование школьников 
проводилось осенью, до начала профилактической 
дотации витаминно-минерального комплекса (ВМК), 
содержащего 13 витаминов (А, С, РР, Е, пантотеновая 
кислота, В1, В2, В6, В12, фолиевая кислота, К, биотин, 
D3) и 9 минералов (кальций, фосфор, железо, магний, 
цинк, марганец, медь, йод, селен). Затем исследуемые 
были разделены на две группы: основная (372 челове-
ка: 193 мальчиков и 179 девочек) – дети, которые полу-
чали ВМК (в зависимости от возраста ребёнка) и груп-
па сравнения – дети, не получавшие поливитаминные 
препараты (328 человек: 172 мальчика и 156 девочек). 

Группы были сопоставимы и однородны. Второй 
этап исследования проводился весной, после осущест-
вления витаминизации детей. Среди всех исследуе-
мых было проведено сравнение клинико-лаборатор-
ных и инструментальных данных, характеризующих 
общее состояние здоровья, развитие и витаминную 
обеспеченность детей.

Дважды в год, осенью и весной, проводилось опре-
деление вегетативного индекса (Кердо), который по-
зволял судить о состоянии уравновешенности между 
симпатическим и парасимпатическим отделами веге-
тативной нервной системы. Физическая работоспособ-
ность (ФП) оценивалась с использованием степ-теста, 
базирующегося на учёте мощности нагрузки. Умствен-
ная работоспособность (УР) оценивалась путём про-
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ведения корректурной пробы с кольцами Ландольта 
на первом уроке и в конце учебных занятий в среду 
и пятницу одной недели. Наличие витаминной недо-
статочности у школьников определяли согласно кли-
ническим признакам недостаточности витаминов. О 
состоянии биоценоза кишечника делали вывод на ос-
новании анализа бактериальных исследований соста-
ва микробной флоры, которую он содержит (исследо-
вания проводили в бактериологической лаборатории 
санэпидстанции г. Луганска). Фактическое питание ис-
следовали путём изучения меню-раскладок школьных 
завтраков, обедов и ужинов из индивидуальных анкет, 
в которые включалась вся фактически потреблённая 
пища школьниками в течение 3-х дней по недельному 
меню (в понедельник, среду, пятницу). Состав нутри-
ентов фактически потреблённой пищи рассчитывали 
согласно справочным таблицам химического состава 
пищевых продуктов с учётом потерь витаминов при 
кулинарной обработке [17]. Заболеваемость с времен-
ной потерей учебной трудоспособности рассчитыва-
лась согласно индексу пропусков.

Биохимические исследования содержания витами-
нов в крови проводились в условиях Луганской диа-
гностической лаборатории. 

Этический комитет и информированное согласие: 
Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ЛГМУ им. Свт. Луки Минздрава России  (№ 10 от 
08.09.2023). Получено письменное информированное 
согласие на проведение исследования от родителей 
(законных представителей) участников исследования.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась в операционной системе Windows 
XP с использованием программ «Microsoft Office Excel 
7.0» и «Statistica 10.0» (США). Проверка нормальности 
распределения показателей проводилась с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для определения 
статистической значимости различий в независимых 
выборках с нормальным распределением показателей 
использовался критерий Стьюдента, а при распределе-
нии отличного от нормального, использовали U-крите-
рий Манна-Уитни. Пороговое значение статистической 
значимости принималось равное 0,05 (95%-й уровень 
значимости). Количественные признаки, в зависимо-
сти от вида распределения, характеризовали с помо-
щью среднего арифметического значения и среднего 
квадратичного отклонения (M±σ), а при отсутствии 
нормального распределения с помощью расчёта меди-
аны и квартилей (Me [Q25; Q75]). Качественные пока-
затели были представлены в виде доли (%) от общего 
числа детей по выборке в целом или в соответствую-
щей группе. Различия качественных переменных срав-
нивали при помощи критерия χ2 Пирсона с поправкой 
Йетса. Анализ количественных показателей двух свя-
занных выборок в динамике определялся с помощью 
W-критерия Уилкоксона, качественных показателей – с 
помощью критерия Мак-Немара. Статистическую зна-
чимость результатов устанавливали при р <0,05.

Результаты и обсуждение
В начале клинико-лабораторных исследований 

(осень 2023 г.) было проведено изучение фактическо-
го питания детей, в результате которого установлено 
чрезмерное употребление углеводов школьниками всех 
возрастных групп (р<0,05) в сравнении с возрастными 
рекомендуемыми нормами, что влияло на соотношение 
между белками, жирами и углеводами в рационах, ко-
торое в среднем равнялось 1:0,9:6,2, вместо рекомендо-
ванных 1:0,9:4,7 [17, 18]. Энергетическая ценность пищи 
превышала рекомендуемые нормы как у девочек, так и 
у мальчиков всех возрастных групп за счёт излишнего 
употребления углеводов. Весной, при сравнении с воз-
растными рекомендуемыми нормами, установлена та-
кая же несбалансированность рационов, что и осенью, 
с той разницей, что кроме углеводов в рационах детей 
наблюдали избыток и жиров (особенно в младшей груп-
пе школьников и у девочек старшей группы (р=0,041), 
а соотношение между ингредиентами стало равняться 
1:1:6,2. Среднесуточная энергетическая ценность потре-
бляемой пищи также превышала нормативы потребно-
стей во всех возрастных группах, преимущественно за 
счёт излишнего употребления углеводов.

Изучение витаминного состава фактически потре-
бляемой пищи в группе в сравнении с популяционной 
нормой показало, что наиболее значимая недостаточ-
ность токоферола в пище (16,0%) наблюдалась у маль-
чиков средней возрастной группы. Недостаточность 
тиамина, рибофлавина и пиридоксина в потребляемой 
пище у школьников всех возрастных групп находи-
лась в пределах 25,0%-31,0%. Дефицит аскорбиновой 
кислоты составлял около 31,0% от физиологических 
возрастных потребностей. Большинство детей по-
требляло достаточное количество цианокобаламина, 
только девочки младшей группы имели дефицит вита-
мина до 15,0%. Исключением стала фолиевая кислота, 
которая присутствовала в пище мальчиков младшего 
и старшего возраста и у всех детей среднего возраста 
в умеренном избытке от 6,0% до 23,0%. 

Весной, в сравнении с осенними показателями, 
дефицит витаминов в пище детей увеличился, за ис-
ключением ретинола. Недостаток токоферола у детей 
старшего возраста и мальчиков среднего возраста вы-
рос до 22,0%; тиамина – до 35,0%, рибофлавина – до 
31,0%, пиридоксина – до 41,0%; цианокобаламина – до 
21,0%. Дефицит аскорбиновой кислоты в пище весной 
был самым существенным – он увеличился до 50,0% у 
школьников всех возрастных групп (р=0,041). Фоли-
евая кислота и весной в потребляемой пище присут-
ствовала в избытке, как было указано выше.

Минеральный состав пищевых рационов, как осе-
нью, так и весной, был недостаточным по кальцию (до 
32,0%) и избыточным по фосфору (от 18,0% до 27,0%), 
железу и магнию (до 31,0-35,0%).

Проведённые исследования фактического питания 
школьников подтвердили несбалансированность пи-
тания детей школьного возраста. Несбалансирован-
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ность пищи по основным ингредиентам совпадала с 
выраженной несбалансированностью по витаминной 
обеспеченности. Дисбаланс по витаминам характери-
зовался дефицитом большинства из них.

Среди симптомов недостаточности ретинола чаще 
всего встречались: быстрая утомляемость (70 (19,55%) 
детей); снижение аппетита (63 (17,59%) человека); блед-
ность и сухость кожи (58 (16,20%) человек), шелуше-
ние (55 (15,36%) человек), пиодермии (51 (14,25%) ре-
бёнок). Такие симптомы, как покраснения и ломкость 
ногтей зарегистрированы только у 27 (7,54%) детей, 
снижение темновой адаптации – у 18 (5,03%) человек, а 
светобоязнь – у 14 (3,91%) детей [10, 11].

Наиболее распространёнными проявлениями не-
достаточности токоферола были мышечная слабость 
– у 16 (4,46%) школьников, мышечная гипотония - у 
18 (5,03%) детей, а одновременно по два симптома 
были выявлены у 12 (3,35%) детей [10].

Недостаточность витаминов группы В чаще всего 
проявлялась повышенной раздражительностью, бес-
покойством (136 (37,99%)), хейлитом (128 (35,75%)), 
ангулярным стоматитом (116 (32,40%)), сухостью 
губ (114 (31,84%)), потерей аппетита совместно с 
тошнотой (104 (29,05%)), запором (103 (28,77%)), бы-
строй психической и физической утомляемостью (81 
(22,63%)). Клинические признаки недостаточности 
витаминов группы В отличались высокой вариабель-
ностью и встречались в различных совокупностях 
(недостаточность тиамина и рибофлавина, тиамина и 
пиридоксина, рибофлавина и пиридоксина и др.) 

Клинические признаки дефицита аскорбиновой 
кислоты проявлялись чаще всего бледностью и су-
хостью кожи (189 (52,79%)), повышенной уязвимо-
стью дёсен (173 (48,32%)) и их кровоточивостью (107 
(29,88%)). У 162 (45,25%) детей при недостаточности 
аскорбиновой кислоты отмечалась повышенная лом-
кость капилляров. Довольно часто, у 154 (43,02%) 
человек, наблюдался слегка заметный цианоз носо-
губного треугольника, ушей, ногтей (при этом пато-
логия сердечно-сосудистой и дыхательной систем у 
исследуемых детей была исключена), а у 52 (14,53%) 
человек – отёк межзубных сосочков. 

Весной, при повторном осмотре, количество детей 
с признаками витаминной недостаточности увеличи-
лось. Так, количество школьников с признаками не-
достаточности ретинола возросло с 75 (20,95%) до 103 
(28,77%) человек (р=0,036), с недостаточностью токо-
ферола – с 21 (5,86%) до 33 (9,22%) человек (р=0,041), с 
проявлениями дефицита витаминов группы В – с 151 
(42,17%) до 188 (52,51%) человек (р=0,039), с недоста-
точностью аскорбиновой кислоты – от 218 (60,89%) 
до 271 (75,69%) при р=0,012. 

В связи с ростом весной количества школьников 
с признаками витаминной недостаточности, изме-
нилась и частота отдельных клинических признаков 
гиповитаминозов. Наряду с ростом общих признаков 
недостаточности ретинола вдвое, стали более часты-

ми и такие специфические симптомы, как покрас-
нение и ломкость ногтей, светобоязнь и снижение 
темновой адаптации. Чаще стали встречаться и про-
явления недостаточности токоферола – мышечная 
гипотония возникала в 1,7 раза чаще (р=0,021), чем 
осенью, а мышечная слабость в 1,6 раза (р=0,026).

Что касается признаков недостаточности витами-
нов группы В, весной статистически значимо возросла 
частота таких симптомов, как хейлит (с 128 (35,75%) до 
160 (44,69%), р=0,032), сухость и синюшность губ (114 
(31,84%) до 154 (43,02%), р=0,042), ангулярный стома-
тит (с 116 (32,40%) до 152 (42,46%), р=0,041), повышен-
ная раздражительность, беспокойство (с 116 (32,40%)) 
до 144 (40,22%), р=0,044) и запоры (с 103 (28,77%) до 
142 (39,66%), р=0,031). Значительно чаще весной на-
блюдалась мышечная слабость, частота которой уве-
личилась с 16 (4,46%) до 29 (8,10%), р=0,022.

Проявления недостаточности аскорбиновой кис-
лоты весной тоже стали встречаться чаще: характер-
ные изменения кожи, дёсен и повышенная ломкость 
капилляров возросла с 162 (45,25%) до 261 (72,90%), 
р=0,012, цианоз носогубного треугольника, ушей, 
ногтей и кровоточивость дёсен увеличились с 154 
(43,02%) до 268 (74,86%), р=0,029; симптом отёка 
межзубных сосочков – с 52 (14,53%) до 231 (64,52%), 
р=0,009. Весь симптомокомплекс гиповитаминоза С 
был зарегистрирован у 95 (26,54%) обследованных.

Проведённое клиническое исследование детей пока-
зало, что уже осенью у большинства школьников наблю-
дались клинические симптомы недостаточности витами-
нов А, E, С и группы В. Весной клиника гиповитаминозов 
наблюдалась у всех школьников, причём проявления 
болезни носили более тяжёлый характер. Увеличилось 
и количество детей с синдромами поливитаминной не-
достаточности (весной они зафиксированы у 85 (23,74%) 
школьников, что на 8,0% выше, чем осенью). 

Лабораторные исследования витаминной обеспе-
ченности школьников позволили установить наруше-
ние витаминного баланса осенью и особенно, весной. 
Несмотря на то, что средние показатели ретинола у 
детей осенью и весной находились в пределах (38,3 
± 1,9 мкг / 100 мл и 42,0 ± 3,8 мкг / 100 мл, соответ-
ственно), зафиксировано снижение его уровня ниже 
нормы уже осенью у 118 (32,96%) обследованных, а 
весной было определено у 155 (43,29%) школьников. 
Средний уровень концентрации β - каротинов в сы-
воротке крови был выше осенью (112,2 ± 8,2 мкг / 100 
мл, тогда как весной 103,4 ± 7,7 мкг / 100 мл), хотя по-
казатели и не выходили за пределы нормы. Наряду с 
этим, показатели обеспеченности β-каротином ниже 
нормы были у 151 (42,18%) обследованных школьни-
ков осенью и у 131 (36,59%) весной (р=0,042). 

Обеспеченность токоферолом детей школьно-
го возраста осенью была достаточно высокой – 172 
(48,04%) исследованных имели его концентрацию в 
сыворотке крови на уровне верхней границы нор-
мы. Весной такой уровень присутствовал только у 
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12 (3,35%) детей (р=0,019), а показатели токоферола 
ниже нормы были определены у 72 (20,11%) школьни-
ков (р=0,028), в сравнении с осенними показателями.

Уровень обеспеченности аскорбиновой кислотой у 
обследованных детей в течение года был низким: уже 
осенью показатели содержания аскорбиновой кисло-
ты ниже нижней границы нормы были у 297 (82,96%) 
школьников, и у 322 (89,94%) школьников весной. 
Недостаточность аскорбиновой кислоты весной была 
значительно существеннее: если осенью её концен-
трация в сыворотке крови составляла 0,49 ± 0,05 мг 
/ 100 мл, то весной - 0,30 ± 0,06 мг / 100 мл (р=0,015). 
Уровень цианокобаламина и фолиевой кислоты ниже 
физиологического весной у школьников определялся 
лишь в единичных случаях. 

Как известно, витаминная недостаточность и на-
рушение микробиоценоза кишечника взаимосвязаны 
и значительно влияют на клеточные и гуморальные 
факторы защиты, а иммунная система, в свою оче-
редь, может влиять на состав микрофлоры. Поэтому, 
параллельно с исследованиями витаминной обеспе-
ченности школьников, у них был изучен микробный 
пейзаж кишечника.

У 14 (23,33%) детей осенью, наряду с нормальной 
микрофлорой, выявлены высокие концентрации ки-
шечной палочки при изменённой ферментативной 
активности (лактозонегативной – у 10 (16,67%), про-
тея – у 8 (13,33%)) человек, условно патогенная флора 
(клебсиелла, клостридия, цитробактер, энтеробак-
тер) выделена у 10 (16,67%) детей, грибы рода Candida 
– у 7 (11,67%) человек.

Весной детей с нормальной микрофлорой кишеч-
ника не наблюдалось. Значительное повышение кон-
центраций микробных тел лактозонегативной кишеч-
ной палочкой выявлено у 44 (73,33%) детей, условно 
патогенной микробной флорой – у 14 (23,33%). Приве-
дённые данные свидетельствуют о нарушении эубио-
тического состояния микробиологической системы, на 
фоне установленного у школьников дисвитаминоза.

Влияние постоянной недостаточности витаминов 
на состояние здоровья детей изучалось по данным 
физического развития, умственной и физической 
работоспособности, общей заболеваемости детей и 
оценки состояния вегетативной регуляции сердеч-
но-сосудистой системы. 

Оценка физического развития детей (согласно 
индексу Кеттле) осенью показала, что средний уро-
вень физического развития наблюдался у большин-
ства школьников (211 (63,36%); ниже среднего – у 
34 (10,21%), а выше среднего – у 41 (12,31%) ребёнка. 
Низкое развитие было зафиксировано у 23 (6,91%) 
учащихся, очень низкое – у 12 (3,60%), а высокий и 
очень высокий уровень физического развития наблю-
дался у 8 (2,40%) детей, не отличаясь по полу.

Весной, в сравнении с осенними показателями, опре-
делена тенденция к увеличению количества детей с фи-
зическим развитием ниже среднего на 12,2% (р=0,031). 

Не исключено, что факторами, которые в первую оче-
редь негативно повлияли на физическое развитие де-
тей, были несбалансированное питание и дефицит ви-
таминов А, С и Β-комплекса. Некоторое влияние могли 
иметь и сезонные колебания массы тела.

Физическая работоспособность школьников осе-
нью, соответственно возрасту, находилась на уров-
не 10,32 [8,79; 12,06] кГм/мин/кг (младший возраст); 
12,34 [10,22; 14,63] кГм/мин/кг (средний возраст): 
13,26 [10,67; 16,20] кГм/мин/кг (старший возраст). 
Весной показатели физической работоспособности 
соответственно выросли до уровня 13,37 [11,98; 16,07] 
кГм/мин/кг (р=0,034); 15,02 [11,97; 18,10] кГм/мин/кг 
(р=0,037) и 15,95 [13,43; 16,23] кГм/мин/кг (р=0,043).

Исследование умственной работоспособности как 
одного из показателей оценки функции центральной 
нервной системы по методике на запоминание 10 слов 
(А.Р. Лурия, 1969) показало, что осенью, на конец ра-
бочей недели (в пятницу) по сравнению с её срединой 
(в среду) у школьников возрастала утомляемость как 
к урокам 1,22 [0,81; 2,04] бит/с против 1,97 [0,84; 2,40] 
бит/с) (р=0,042), так и после них 1,21 [0,90; 1,40] бит/с 
против 1,87 [0,96; 2,01] бит/с) (р=0,046), что выража-
лось в снижении возможностей восприятия информа-
ции. Весной, как в середине, так и в конце недели, после 
уроков, снижение показателей умственной работоспо-
собности школьников 0,92 [0,66; 1,87] бит/с против 1,75 
[0,98; 2,59] бит/с) стало более значимым (р=0,039). 

Вегетативный индекс Кердо осенью находился 
около «0» у большинства исследованных (97 (60,62%)), 
что свидетельствовало о равновесии функциони-
рования отдельных звеньев вегетативной системы. 
Преобладание симпатического отдела было зафик-
сировано у 51 (31,87%) учащегося, а парасимпатиче-
ского – у 13 (8,13%) детей. Показатели индекса Кердо 
весной свидетельствовали об увеличении количества 
детей с преобладанием симпатического отдела (до 111 
(69,38% человек, за счёт уменьшения сбалансирован-
ного функционирования вегетативной системы по 
регуляции сердечно-сосудистой системы (р=0,041).   

Заболеваемость оценивалась по индексу пропу-
сков занятий за период с осени до весны (количество 
дней, пропущенных по болезни, в перерасчёте на од-
ного ребёнка), который составил 7,4±1,29 дней. 

Проведёнными исследованиями доказано, что 
несбалансированное и нерациональное из-за пище-
вых привычек детей фактическое питание в течение 
года приводило к углублению витаминного дисбалан-
са, который проявлялся клинически в виде отдельных 
специфических признаков и был подтверждён лабора-
торно. Полученные данные стали основанием для на-
значения детям школьного возраста ВМК, содержаще-
го 13 витаминов (А, С, РР, Е, пантотеновая кислота, В1, 
В2, В6, В12, фолиевая кислота, К, биотин, D3) и 9 мине-
ралов (кальций, фосфор, железо, магний, цинк, марга-
нец, медь, йод, селен) с целью лечения гиповитаминоза 
и профилактики его углубления в зимний период. 
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Назначаемый ВМК является комбинированным 
препаратом, действие которого определяется эф-
фектами входящих в его состав витаминов и мине-
ральных веществ. Специально подобранные дозы 
соответствуют ежедневной потребности ребёнка в 
витаминах, макро- и микроэлементах. 

Анализ результатов второго этапа исследования 
показал, что среди детей, которые дополнительно 
получали рекомендованный нами ВМК, с режимом 
применения с октября по апрель включительно, по 1 
штуке (мармеладки или таблетки шипучие, в зависи-
мости от возрастной группы) ежедневно, по графику: 
«месяц приёма – месяц отдыха», весной значительно 
уменьшилось количество школьников, у которых на-
блюдались симптомы недостаточности ретинола, то-
коферола, аскорбиновой кислоты и витаминов груп-
пы В. Частота полигиповитаминозов в этой группе 
уменьшилась с 57 (15,32%) до 16 (4,30%), (р=0,033); 
дизвитаминозов с 67 (18,01%) до 19 (5,12%), (р=0,029); 
моногиповитаминозов – с 176 (47,31%) до 54 (14,52%), 
(р=0,025); в то время, как среди школьников группы 
сравнения эти состояния соответственно возросли до 
78 (23,78%) человек (р=0,039), до 65 (19,81%), р=0,046 
и 185 (56,40%) человек, при р=0,039.

Исследования ретинола и β-каротина в сыворот-
ке крови показали, что хотя их показатели осенью и 
весной находились, в основном, в пределах нормы, 
весной средние показатели этих витаминов у школь-
ников, которые дополнительно получали указанный 
поливитаминный препарат, были статистически 
значимо выше, чем осенью (46,9±1,4мкг/100мл про-
тив 38,3±1,9мкг/100мл, р=0,039 и 136,5±2,7мкг/100мл 
против 87,7±4,3мкг/100мл, р=0,031), показатели ниже 
нормы встречались весной значительно реже (по ре-
тинолу - у 34 (9,14%) школьников против 161 (43,28%), 
р=0,021, а по β-каротину – у 19 (5,12%) против 136 
(36,56%) детей, р=0,012).

Несмотря на удовлетворительный уровень токо-
ферола у детей осенью (1,85 ± 0,05 мг/100мл), у школь-
ников основной группы его содержание в сыворотке 
крови весной стало более стабильным и находилось на 
уровне, близком к верхней границе нормы, в то время 
как у школьников группы сравнения концентрация 
токоферола в сыворотке крови снизилась до уровня, 
близкого к нижней границе нормы (с 1,63±0,05мг/100мл 
до 0,95±0,08мг/100мл, р=0,032). Витаминизация спо-
собствовала нормализации уровня аскорбиновой кис-
лоты (0,71±0,02мг/100мл против 0,30±0,06мг/100мл, 
р=0,042) у 210 (56,45%) школьников. Уровень циано-
кобаламина и фолиевой кислоты в сыворотке крови 
школьников, получавших поливитаминный комплекс, 
не отличался от исходного (осеннего). 

Отмечено положительное влияние ВМК и на состо-
яние микробиоценоза кишечника. В основной группе, 
весной, детей с протеем, гемолизирующими палочка-
ми и с высоким титром атипичной флоры (лактозо-
негативных эшерихий) после дотации ВМК не наблю-

далось, в то время, как в группе сравнения частота 
выявления протея, гемолизирующих палочек осталась 
на осеннем уровне, а высокий титр лактозонегатив-
ных кишечных палочек весной стал встречаться у 56 
(17,07%) и 240 (73,17%) школьников, р<0,023).

Длительный приём препарата с режимом приме-
нения с октября по апрель включительно по 1 штуке 
(мармеладки или таблетки шипучие, в зависимости 
от возраста) ежедневно, по графику «месяц приёма 
– месяц отдыха», обеспечил удержание микрофло-
ры кишечника на осеннем уровне и способствовал 
увеличению количества аэробов, имевших надлежа-
щую ферментативную активность, то есть, санации 
микрофлоры. Положительное влияние назначения 
ВМК доказано и на других показателях. Показатели 
физического развития основной группы детей отли-
чались от показателей школьников из группы срав-
нения. Эта разница заключалась в том, что у детей 
основной группы частота среднего уровня физиче-
ского развития весной сохранялась как у мальчиков, 
так и у девочек на уровне осенних наблюдений в то 
время, как у школьников группы сравнения опреде-
лена тенденция снижения частоты среднего уровня 
физического развития за счёт увеличения показате-
лей ниже среднего.

Физическая работоспособность школьников, по-
лучавших поливитамины, статистически значимо 
возросла весной у мальчиков до 18,76 [15,67; 21,85] 
кГм/мин/кг против 16,23 [13,97; 19,23] кГм/мин/кг, ко-
торая зафиксирована в группе сравнения (р=0,032); а 
у девочек 14,56 [12,39; 17,46] кГм/мин/кг против 12,32 
[10,97;14,43] кГм/мин/кг (р=0,041).

Умственная трудоспособность тоже была выше вес-
ной (до 20,16%) у 75 школьников, получавших поливита-
минный комплекс. В то же время у детей группы сравне-
ния определено статистическое снижение показателей 
умственной работоспособности преимущественно, по-
сле уроков, уже начиная с середины недели 0,96 [0,46; 
1,39] бит/с против 1,32 [1,04; 1,98] бит/с, р=0,044).

Анализ показателей вегетативного индекса у де-
тей, принимавших поливитамины, свидетельствует 
о тенденции к росту числа лиц с уравновешенным 
типом вегетативной регуляции сердечно-сосуди-
стой системы, в то время как у школьников группы 
сравнения количество детей с преобладанием сим-
патикотонии возросло в 4 раза. Этот факт можно 
объяснить тем, что длительное применение поливи-
таминов школьниками способствует установлению 
равновесия в вегетативной регуляции сердечно-со-
судистой системы.

Длительный приём поливитаминного препарата 
влиял положительно на показатели резистентности 
организма школьников, что подтверждено снижени-
ем их заболеваемости. Среди детей, получавших по-
ливитамины, количество пропущенных из-за болез-
ней дней было в 1,4 раза меньше, а индекс пропусков 
в 1,4 раза ниже, чем в группе сравнения.
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Таким образом, проведённые исследования по-
казали, что у школьников всех форм обучения, 
независимо от состояния здоровья, наблюдаются 
лабораторные (субклинические) и клинические 
формы гиповитаминозов уже осенью, которые вес-
ной углубляются и возрастают по частоте. Они су-
щественно влияют на заболеваемость, показатели 
физического развития, физической, умственной 
работоспособности и микробиоценоза кишечника. 
Профилактический приём ВМК показал безопас-
ность и высокую эффективность этого мероприя-
тия по предотвращению развития полигиповита-
минозов и дисвитаминозов. 

Заключение
Фактическое питание школьников младшего воз-

раста осенью по калорийности превышает установ-
ленные гигиенические нормы на 25,0-30,0% за счёт 
чрезмерного употребления углеводов. Дети других 
возрастных групп получают питание, которое по 
основным ингредиентам соответствует физиологи-
ческим нормам. Весной наблюдаются изменения пи-
щевых привычек у девочек всех возрастных групп, 
которые заключаются в повышении потребления 
углеводов по сравнению с нормой на 17,0-27,0% и 
тенденции к повышенному потреблению жиров в 
пределах 17,0%.

Обеспеченность основными витаминами детей 
школьного возраста за счёт фактического питания, 
как осенью, так и весной, не зависит от пола ребёнка. 
Весной у школьников всех возрастных групп каче-
ственный и количественный дефицит в потреблении 
витаминов возрастал. 

Клинически, среди школьников г. Луганска, осе-
нью гиповитаминоз С наблюдается у 218 (60,89%) де-
тей, группы В – у 151 (42,17%), А – у 75 (20,95%), Е – у 
5,92%. Весной частота гиповитаминозов увеличивает-
ся: по аскорбиновой кислоте до 75,72%, группы В – до 
52,52%, – до 28,81%, Е – до 21 (5,86%). Сложная фор-
ма полигиповитаминоза, зарегистрированная осе-
нью у 55 (15,36%) школьников, весной возрастает до 
85 (23,74%). Углубление признаков гиповитаминозов 
сочетается со снижением физической и умственной 
работоспособности, дезинтеграцией качественного 
и количественного состава микрофлоры толстого ки-
шечника и не зависит от группы здоровья. 

Весной в группе детей, не получавших витамин-
ной дотации, у 88 (26,82%) школьников был зареги-
стрирован дисвитаминоз, который характеризовался 
значительным дефицитом аскорбиновой кислоты, 
умеренной недостаточностью ретинола и β-каротина, 
нормальным физиологическим содержанием циано-
кобаламина, фолиевой кислоты на фоне повышенного 
уровня токоферола осенью. Характер дисвитаминоза 
весной существенно не изменялся, определена лишь 
тенденция к углублению гиповитаминоза аскорбино-
вой кислоты, снижению уровня β-каротина, норма-
лизации уровня ретинола и токоферола.

Дотация ВМК, содержащего 13 витаминов (А, С, 
РР, Е, пантотеновая кислота, В1, В2, В6, В12, фолие-
вая кислота, К, биотин, D3) и 9 минералов (кальций, 
фосфор, железо, магний, цинк, марганец, медь, йод, 
селен), с режимом применения с октября по апрель 
включительно, по 1 штуке (мармеладки или таблетки 
шипучие, в зависимости от возраста) ежедневно, по 
графику «месяц приёма – месяц отдыха» уменьшила 
явления дисвитаминоза, существенно снизила коли-
чество детей с проявлениями полигиповитамино-
за, обеспечила высокую умственную и физическую 
работоспособность школьников всех возрастных 
групп в течение учебного года, снизила их заболева-
емость (в 1,4 раза), а также предупредила развитие 
нарушений биоценоза толстого кишечника.
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Особенности цитокинового статуса у пациентов с тяжёлым течением острого 
панкреатита
Е.В. Никитина
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, Витебск 210009, Республика Беларусь

Цель исследования. Изучение особенностей цитокинового статуса у пациентов с острым тяжёлым панкреатитом. 
Материал и методы. В исследовании участвовали 59 пациентов с острым панкреатитом. Все пациенты были разделены на 2 группы с тяжёлой 
и средней степенями тяжести течения заболевания. Исследование выполнено в 7 этапов, захватывая 14 суток всей ранней фазы острого панкреа-
тита, с анализом динамики показателей цитокинового статуса (интерлейкинов 6, 8, 10, 18) в сыворотке крови ИФА методом и динамики тяжести 
течения заболевания, а также длительности госпитализации и исхода.
Результаты. На момент госпитализации высокий уровень как провоспалительных (интерлейкины 6, 8, 18), так и противовоспалительных (ин-
терлейкин 10) цитокинов является ранним маркёром острого тяжёлого панкреатита. Тяжёлое течение заболевания сопровождается увеличением 
показателей провоспалительных цитокинов и одновременным снижением показателей противовоспалительного интерлейкина-10. Средняя сте-
пень тяжести острого панкреатита отличается снижением уровня интерлейкинов 6 и 8, а также стабильными показателями интерлейкинов 10 
и 18 в течение всей ранней фазы заболевания. Длительность нахождения в отделении реанимации пациентов с тяжёлым течением заболевания 
была более продолжительной по сравнению со средней степенью тяжести (р=0,01). Уровень летальности у пациентов с тяжёлым течением острого 
панкреатита составил 31% (р=0,018). В группе с менее тяжёлым течением заболевания умерших не было. 
Заключение. Тяжёлое течение острого панкреатита сопровождается развитием цитокинового шторма с увеличением уровня провоспалительных 
и снижением противовоспалительных цитокинов в ранней фазе заболевания.
Ключевые слова: острый панкреатит, тяжесть острого панкреатита, цитокины, интерлейкин-6, интерлейкин-8, интерлейкин-10, интерлейкин-18.
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Features of cytokine status in patients with severe acute pancreatitis
E.V. Nikitina
Vitebsk State Order of Friendship of Peoples Medical University, Vitebsk 210009, Republic of Belarus

The aim of the research. Studying the features of cytokine status in patients with acute severe pancreatitis.
Material and methods. The study involved 59 patients with acute pancreatitis. All patients were divided into 2 groups with severe and moderate severity of 
the disease. The study was carried out in 7 stages, covering 14 days of the entire early phase of acute pancreatitis, with analysis of the dynamics of cytokine 
status indicators (interleukins 6, 8, 10, 18) in the blood serum using the enzyme immunoassay method and the dynamics of the severity of the disease, as well 
as the duration of hospitalisation and the outcome.
Results. At the time of hospitalisation, high levels of both pro-inflammatory (interleukins 6, 8, 18) and anti-inflammatory (interleukin-10) cytokines are an 
early marker of acute severe pancreatitis. The severe course of the disease is accompanied by an increase in pro-inflammatory cytokines and a simultaneous 
decrease in anti-inflammatory interleukin-10. The moderate severity of acute pancreatitis is characterised by a decrease in the level of interleukins 6 and 8, 
as well as stable interleukins 10 and 18 throughout the early phase of the disease. The time of stay in the intensive care unit of patients with severe disease 
was longer than the moderate severity (p=0,01). The mortality rate in patients with severe acute pancreatitis was 31% (p=0,018). There were no deaths in the 
group with the less severe course of the disease.
Conclusion. Severe acute pancreatitis is accompanied by cytokine storm development with an increase in the level of pro-inflammatory and a decrease in 
anti-inflammatory cytokines during the early phase of the disease.
Key words: acute pancreatitis, severity of acute pancreatitis, cytokines, interleukin-6, interleukin-8, interleukin-10, interleukin-18.
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Введение
В настоящее время при описании патогенеза раз-

личных заболеваний всё чаще приходится сталки-
ваться с понятием «цитокинового шторма». Острый 
панкреатит не является исключением. В патогенезе 
острого панкреатита одним из ключевых моментов 

является «агрессивное» воздействие провоспалитель-
ных цитокинов с плейотропной активностью, когда 
при дефиците одного пула цитокинов его эффекты 
замещаются другими медиаторами [1]. Результатом 
подобного взаимодействия является повышение со-
судистой проницаемости, лейкоцитарная инфильтра-
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ция с развитием тканевой гипоперфузии, генерали-
зация воспалительной реакции вплоть до развития 
полиорганной дисфункции [2].

Цитокины относятся к низкомолекулярным бел-
кам, секретируемым целым рядом клеток, включая 
макрофаги и моноциты, реализующим свои эффекты 
через определённый рецепторный аппарат клеток. 
В ряде случаев отдельные цитокины могут выраба-
тываться клетками, не относящимися к иммунной 
системе (клетки гипофиза, эндотелиальные и сино-
виальные клетки способны вырабатывать интерлей-
кин-6) [3]. Среди провоспалительных цитокинов наи-
более изученными являются ИЛ-6 и ИЛ-8.

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) в развитии воспаления име-
ет первостепенное значение. Особенно патогномони-
чен его уровень как провоспалительного цитокина, 
синтезируемого фагоцитами, в первые сутки заболе-
вания [4]. Раннее высвобождение ИЛ-6 играет важную 
роль в передаче провоспалительных сигналов, способ-
ствуя прогрессированию острого панкреатита [5]. 

Интерлейкин-8 (ИЛ-8) является провоспалитель-
ным хемокином, участвует в создании градиента для 
хемотаксиса фагоцитов. Помимо того, что он обеспе-
чивает хемотаксис у клеток-мишеней, ИЛ-8 стимули-
рует фагоцитоз уже и после прибытия клеток. Дан-
ный цитокин является ещё и мощным активатором 
ангиогенеза [6]. 

Роль интерлейкина-18 (ИЛ-18) в развитии острого 
панкреатита малоизучена. ИЛ-18 представляет собой 
плейотропный провоспалительный цитокин из семей-
ства ИЛ-1, влияющий на секрецию различных по сво-
ей функциональной направленности медиаторов [7].

Одновременно с развитием каскада провоспа-
лительных цитокинов активизируются противо-
действующие процессы, индуцирующие синтез 
противовоспалительных цитокинов [8]. Развитие 
дисбаланса между ними при остром панкреатите 
способствует развитию воспалительного ответа [9]. 
В этой связи особый интерес представляет проти-
вовоспалительный цитокин интерлейкин-10 (ИЛ-
10), вырабатываемый Th2 лимфоцитами и обладаю-
щий множественными плейотропными свойствами 
с мощным иммуносупрессивным эффектом [10]. В 
этой связи особый интерес представляет особенность 
цитокинового статуса и его динамика у пациентов с 
острым тяжёлым панкреатитом.

Цель работы: изучить особенности цитокинового 
статуса у пациентов с тяжёлым течением острого пан-
креатита.

Материал и методы
Выполнено проспективное многоцентровое неран-

домизированное кагортное исследование с участием 
59 пациентов (41 мужчина и 18 женщин) в возрасте 49 
(35;63) лет с диагнозом «острый панкреатит», находив-
шихся на лечении в условиях стационара в отделени-
ях анестезиологии и реанимации (ОАиР) областной 

клинической больницы и больницы скорой медицин-
ской помощи г. Витебска. Было получено письменное 
информированное согласие у всех пациентов, участво-
вавших в исследовании. Группу исключения составили 
пациенты с хронической формой панкреатита, а также 
с другими воспалительными процессами.

В первые двое суток заболевания у всех пациен-
тов проанализировали степень тяжести заболевания 
и общего состояния посредством международных 
шкал Ranson, Imre, BISAP, Balthazar, ASA, APACHE II, 
SAPS, SOFA, MODS [11, 12]. 

Степень тяжести острого панкреатита легла в ос-
нову разделения пациентов на следующие 2 клиниче-
ские группы:

1 группа (n = 45) – пациенты с тяжёлым течени-
ем заболевания, 31 мужчина и 14 женщин в возрасте 
44(38;63) года, согласно шкалам Ranson 6(5;6), Imre 
4(3,5), BISAP 4(3;5), Balthazar 9(5;10) баллов. Тяжесть 
состояния пациентов составила ASA 4(3;4), APACHE 
II 8(7;10), SAPS 6(4;8), SOFA 4(2;5), MODS 7(5;10) 
баллов.

2 группа (n=14) – пациенты со средней тяжестью 
течения заболевания, 9 мужчин, 5 женщин в возрас-
те 50(35;59) лет, согласно шкалам Ranson 4(3;4), Imre 
3(2,3), BISAP 2(2;3), Balthazar 4(2;6) баллов. Тяжесть 
состояния пациентов составила ASA 3(3;4), APACHE 
II 6(5;7), SAPS 4(2;5), SOFA 1(0;2), MODS 3(2;5) баллов.

Сравниваемые группы были репрезентативны по 
полу и возрасту.

Для сопоставимости сравниваемых групп в 1 
группу включили пациентов, которым именно в ран-
нюю фазу заболевания оперативные вмешательства 
не проводили. Интенсивная терапия острого панкре-
атита в обеих группах проводилась в соответствии с 
клиническим протоколом Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь «Диагностика и лечение 
пациентов (взрослое население) с острым панкреати-
том в стационарных условиях» №182 от 30.11.2923г.

Исследование включало 7 этапов: в 1, 2, 3, 5, 7, 10 
и 14 сутки госпитализации. В ходе исследования был 
проведён анализ динамики тяжести состояния паци-
ентов и динамический мониторинг показателей ци-
токинового статуса: интерлейкинов (ИЛ) 6, 8, 10, 18 
в сыворотке крови ИФА методом при помощи фото-
метра универсального Ф 300 ТП при λ= 450 нм с ис-
пользованием тест-систем Fine Test ELISA Kit Human 
IL-6 (интерлейкин 6) с референсным уровнем до 7 пг/
мл, Human IL-8 (интерлейкин 8) с референсными по-
казателями до 10 пг/мл, Human IL-10 (интерлейкин 
10) с референсным уровнем до 10 пг/мл, тест-систем 
ABclonal Human IL-18 (интерлейкин 18) ELISA Kit с 
референсным значением до 270 пг/мл. Дополнитель-
но был проанализирован уровень С-реактивного бел-
ка (СРБ) при помощи биохимического анализатора 
Abbott ARCHYTECTс 800 и прокальцитонина (ПКТ) 
при помощи экспресс-анализатора критических со-
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стояний иммунохроматографического анализатора 
Nano-Checker 710. Изучаемые показатели сравнивали 
в динамике на этапах исследования у пациентов всех 
групп.

Дополнительно были проанализированы сроки 
госпитализации как в стационаре в целом, так и в от-
делении реанимации, и исход заболевания.

Для анализа результатов исследования применяли 
прикладные программы Microsoft Excel 2016 (Microsoft 
Corporation, США) и STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
США). В основу подбора статистических методов ана-
лиза лёг критерий Шапиро-Уилка, определяющий тип 
распределения количественных признаков. Учитывая 
тот факт, что распределение признаков в выборках не 
являлось нормальным, для описания количественных 
параметров использовали медианы (Ме) и межквар-
тильный размах (LQ-UQ). Критерий Манна-Уитни 
описывал различия между двумя независимыми груп-
пами, критерий Вилкоксона – отличия между свя-
занными показателями в одной группе. Для оценки 
взаимосвязи между показателями использовали ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена. Различия 
считали статистически значимыми при p <0,05.

Результаты и обсуждение
На момент госпитализации у пациентов с тяжёлым 

течением острого панкреатита отличали высокие по-

казатели цитокинового профиля. Уровень ИЛ-6 в 1 
группе пациентов преобладал над аналогичным по-
казателем во 2 группе на всех этапах исследования 
(табл. 1). Отмечен рост данного показателя при тя-
жёлом течении заболевания от 206,97(97,42;300,32) до 
325,70(29,84;481,07) пг/мл, в то время как при средней 
тяжести процесса имело место снижение его уров-
ня от 48,50(13,28;87,22) до референсных значений 
6,5(6,0;9,2) пг/мл (р=0,028) [13].

ИЛ-6 является медиатором острой фазы воспале-
ния. Его высокие показатели у пациентов 1 группы 
в раннюю фазу острого панкреатита усугубляют тя-
жесть течения заболевания. В подтверждение выше- 
сказанному обнаружена сильная положительная 
корреляция между показателями тяжести состояния 
согласно шкале MODS и ИЛ-6 на 14 сутки (r=0,714; 
р=0,031). Ряд исследований показал наличие корреля-
ции между высокой концентрацией ИЛ-6 и гемоди-
намических нарушений при деструктивном панкре-
атите [14]. У пациентов на ранних стадиях развития 
острого респираторного дистресс-синдрома ИЛ-6 
обладает значительным провоспалительным потен-
циалом [15]. Ряд авторов утверждает, что ИЛ-6 и СРБ, 
синтезируемый в печени на фоне стимуляции ИЛ-6, 
являются маркерами неблагоприятного исхода забо-
левания [5].

Таблица 1
Динамика уровня интерлейкина-6 в сыворотке крови у пациентов с острым панкреатитом,  

пг/мл, Me [Q1; Q2]
Тable 1

Dynamics of interleukin-6 levels in blood serum in patients with acute pancreatitis,  
pg/ml, Me [Q1; Q2]

Этапы исследования 1 группа
(n=45)

2 группа
(n=14) р

1 этап 206,97(97,42;300,32) 48,50(13,28;87,22) 0,001

2 этап 199,13(110,41;268,95) 59,43(17,09;102,68) 0,005

p* 0,546 0,717

3 этап 214,03(121,55;271,66) 26,80(16,41;66,41) <0,001

p* 0,726 0,605

4 этап 243,69(144,27;299,25) 23,44(3,95;127,58) <0,001

p* 0,817 0,525

5 этап 297,02(110,10;386,79) 21,58(14,38;65,48) <0,001

p* 0,702 0,301

6 этап 350,35(106,69;477,15) 16,4(13,8;51,9) <0,001

p* 0,440 0,022

7 этап 325,70(29,84;481,07) 6,5(6,0;9,2) <0,001

p* 0,605 0,006

Примечание:	
р – статистическая значимость различия между группами (критерий Манна-Уитни), р<0,05
р* – статистическая значимость различий относительно показателей на момент госпитализации, (кри-

терий Вилкоксона), р<0,05.
Note: 
p – statistical significance of differences between groups (Mann-Whitney test), p<0,05.
p* – statistical significance of differences relative to indicators at the time of hospitalisation (Wilcoxon test), p<0,05.
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В то же время во 2 группе пациентов между низ-
кими показателями тяжести состояния и ИЛ-6 была 
отмечена также высокая корреляция: на 5 сутки 
со шкалой SOFA (r=0,710; р=0,021), со шкалой BIS-
AP (r=0,693; р=0,026), на 3 сутки со шкалой Marshall 
(r=0,719; р=0,019). 

Показатели ИЛ-8 в 1 группе пациентов, не смо-
тря на снижение к 5-7 суткам госпитализации от 
43,31(20,47;77,99) до 29,70(15,89;77,32) пг/мл, на всех 
этапах исследования превышали аналогичные пока-
затели у пациентов 2 группы (табл. 2). Несмотря на 
проводимую интенсивную терапию, у пациентов с 
тяжёлым течением заболевания с 5 суток анализиру-
емый показатель существенно вырос, достигнув к 14 
суткам 54,90(24,56;98,13) пг/мл (р=0,010). 

Высокие показатели ИЛ-8 являются предикторами 
тяжёлого течения острого панкреатита, о чём свиде-
тельствует наличие взаимосвязи между ними и по-
казателями ряда шкал у пациентов 1 группы: момент 
госпитализации со шкалой SOFA (r=0,500; р=0,002), 
со шкалой MODS (r=0,469; р=0,005), на 5 сутки со 
шкалой Marshall (r=0,547; р=0,001). Высокий уровень 
ИЛ-8 обусловлен участием в процессах стимуляции 
и дегрануляции лейкоцитов, также способствует ми-
грации фагоцитов в очаг воспаления и вызывает син-
тез молекул адгезии [2].

Во 2 группе пациентов было отмечено сниже-
ние уровня ИЛ-8 к 14 суткам от 21,05(19,91;44,13) до 
6,50(6,0;9,20) пг/мл. При этом уровень ИЛ-8 на мо-
мент госпитализации взаимосвязан с низкими пока-
зателями шкалы Ranson (r=0,567; р=0,034), на 5 сутки 
– со шкалой Marshall (r=0,933; р<0,001).

Особый интерес представляла динамика уровня 
ИЛ-18 в связи с его выраженными плейотропными 
провоспалительными свойствами. Однако ИЛ-18 
стимулирует продукцию не только провоспалитель-
ных, но и противовоспалительных цитокинов, вли-
яет на механизмы клеточной миграции, стимулируя 
продукцию молекул адгезии [7]. Уже при поступле-
нии в ОАиР данный показатель у пациентов 1 группы 
значительно превосходил аналогичный показатель 
во 2 группе пациентов: 41,33(31,27;142,83) пг/мл и 
26,82(22,62;37,51) пг/мл соответственно (р=0,002) (см. 
Таблицу 3). В 1 группе пациентов на момент госпи-
тализации отмечена взаимосвязь показателей шкалы 
BISAP и ИЛ-18 (r=0,320; р=0,032). 

В дальнейшем тяжёлое течение острого панкреа-
тита сопровождалось увеличением уровня ИЛ-18, до-
стигнув к 14 суткам 117,68(30,53;435,07) пг/мл и пре-
восходя аналогичный показатель в группе пациентов 
со средней степенью тяжести течения заболевания на 
всех этапах исследования. Пациентов 2 группы отли-

Таблица 2
Динамика уровня интерлейкина-8 в сыворотке крови у пациентов  

с острым панкреатитом, пг/мл, Me [Q1; Q2]
Тable 2

 Dynamics of interleukin-8 levels in blood serum in patients with acute pancreatitis,  
pg/ml, Me [Q1; Q2]

Этапы исследования 1 группа
(n=45)

2 группа
(n=14)

р

1 этап 43,31(20,47;77,99) 20,34(15,88;28,67) 0,059

2 этап 38,79(24,43;73,05) 21,05(19,91;44,13) 0,005

p* 0,773 0,267

3 этап 31,77(20,92;65,06) 8,47(7,69;25,43) 0,001

p* 0,499 0,043

4 этап 30,56(15,94;70,32) 8,20(7,50;28,72) 0,007

p* 0,882 0,049

5 этап 29,70(15,89;77,32) * 14,19(10,48;26,73) 0,069

p* 0,980 0,131

6 этап 35,36(23,39;96,92) 6,60(6,43;6,78) <0,001

p* 0,758 0,023

7 этап 54,90(24,56;98,13) 6,50(6,0;9,20) 0,001

p* 0,130 0,041

Примечание:	
р – статистическая значимость различия между группами (критерий Манна-Уитни), р<0,05
р* – статистическая значимость различий относительно показателей на момент госпитализации, (кри-

терий Вилкоксона), р<0,05.
Note: 
p – statistical significance of differences between groups (Mann-Whitney test), p<0,05.
p* – statistical significance of differences relative to indicators at the time of hospitalisation (Wilcoxon test), p<0,05.
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чала стабильность данного показателя в течение всей 
ранней фазы острого панкреатита. 

Таким образом, тяжёлое течение острого панкре-
атита сопровождается массивным выбросом провос-
палительных цитокинов. В этой связи возникает от-
дельный интерес к уровню противовоспалительных 
цитокинов. Уровень ИЛ-10 на момент госпитализации 
у пациентов с тяжёлым течением заболевания соста-
вил 68,70(12,60;279,25) пг/мл, значительно превышая 
аналогичный показатель у пациентов со средней сте-
пенью тяжести течения заболевания 19,68(4,81;57,47) 
пг/мл (р=0,017) (табл. 4). Данное превосходство со-
хранялось до 5 суток исследования, даже не смотря 
на снижение уровня ИЛ-10 в течение 10 суток иссле-
дования.

Иммуносупрессивный эффект ИЛ-10 заключается 
в угнетении пролиферации и активности Т-клеток, 
продукции ряда цитокинов и снижении активности 
макрофагов и моноцитов. ИЛ-10 ингибирует секре-
цию провоспалительных цитокинов, усиливает про-
дукцию антагониста рецептора ИЛ-1 и уменьшает 
адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам, ак-
тивированным ИЛ-1 [10]. На момент госпитализации 
в ОАиР в 1 группе имела место взаимосвязь между по-
казателями шкалы BISAP и ИЛ-10 (r=0,320; р=0,033). 

У пациентов 2 группы показатели ИЛ-10 остава-
лись стабильными на протяжении всей ранней фазы 
заболевания. Во 2 группе отмечена взаимосвязь меж-
ду показателями ИЛ-10 и шкалами Marshall (r=0,624; 
р=0,040) при поступлении, SOFA (r=0,596; р=0,031) – 
на 2 сутки, MODS (r=0,788; р=0,007) – на 5 сутки.

В 1 группе пациентов одновременно с увеличением 
уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-18) имел место рост и таких показателей системно-
го воспалительного ответа как СРБ и ПКТ. Так за 14 су-
ток ранней фазы уровень СРБ вырос от 24,5(8,3;160,5) 
до 201(150;238) мг/л (р=0,005), а ПКТ – от 0,1(0,1;0,57) 
до 5,7(0,67;11,62) нг/мл (р=0,034). При этом во 2 группе 
существенных изменений в показателях СРБ и ПКТ не 
обнаружено: СРБ в 1 сутки 95(60;140) мг/л, на 14 сутки 
– 111(69;152) мг/л; ПКТ в 1 сутки 0,19(0,1;1,37) нг/мл, на 
14 сутки – 0,54(0,15;0,93) нг/мл.

Таким образом, у пациентов с острым тяжёлым 
панкреатитом развивается увеличение уровня про-
воспалительных цитокинов в ответ на активацию 
протеолитических ферментов и деструкцию тканей, 
что является пусковыми механизмами развития си-
стемного воспалительного ответа.

Длительность госпитализации в стационаре у паци-
ентов обеих групп оказалась одинаковой и составила 

Таблица 3 
Динамика уровня интерлейкина-18 в сыворотке крови у пациентов  

с острым панкреатитом, пг/мл, Me [Q1; Q2]
Тable 3

Dynamics of interleukin-18 levels in blood serum in patients with acute pancreatitis,  
pg/ml, Me [Q1; Q2]

Этапы исследования 1 группа
(n=45)

2 группа
(n=14) р

1 этап 41,33(31,27;142,83) 26,82(22,62;37,51) 0,002

2 этап 58,96(33,41;129,10) 32,03(22,32;41,23) 0,004

p* 0,335 0,092

3 этап 90,33(36,37;167,93) 25,78(25,43;37,81) <0,001

p* 0,391 0,114

4 этап 105,41(37,93;198,72) 25,38(22,12;49,49) <0,001

p* 0,166 0,071

5 этап 108,02(33,39;248,44) 36,05(12,06;66,61) 0,098

p* 0,167 0,009

6 этап 103,51(30,84;138,89) 25,78(25,43; 30,76) 0,012

p* 0,408 0,114

7 этап 117,68(30,53;435,07) 25,48(25,38;26,07) 0,005

p* 0,374 0,686

Примечание:	
р – статистическая значимость различия между группами (критерий Манна-Уитни), р<0,05.
р* – статистическая значимость различий относительно показателей на момент госпитализации, (кри-

терий Вилкоксона), р<0,05.
Note: 
p – statistical significance of differences between groups (Mann-Whitney test), p<0,05.
p* – statistical significance of differences relative to indicators at the time of hospitalisation (Wilcoxon test), p<0,05.
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17(11;29) койко-дней в 1 группе и 16,5(13;20) койко-дней 
во 2 группе. Однако, длительность нахождения в ОАиР 
в 1 группе пациентов составил 10(6;13) койко-дней, а во 
2 группе 6(5;8) койко-дней (р=0,010). В 1 группе пациен-
тов отмечена положительная корреляция на момент го-
спитализации между уровнем ИЛ-18 и длительностью 
госпитализации в ОАиР (r=0,366; р=0,013).

Уровень летальности у пациентов 1 группы со-
ставил 14 пациентов (31%) (р=0,018), из них 10 па-
циентов (22%) умерли в раннюю фазу от панкреато-
генного шока и тяжёлого острого респираторного 
дистресс-синдрома, 4 (9%) – позже 14 суток от тяжё-
лого сепсиса. Во 2 группе умерших не было. 

Заключение
1.	 Для пациентов с тяжёлым острым панкреати-

том уже на момент госпитализации характерен вы-
сокий уровень цитокинов как провоспалительных 
(ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18), так и противовоспалительных 
(ИЛ-10).

2.	 Тяжёлое течение острого панкреатита сопрово-
ждается увеличением показателей провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 и одновременным 
снижением показателей противовоспалительного ци-
токина ИЛ-10.

3.	 Острый панкреатит средней степени тяжести 
характеризуется снижением уровня ИЛ-6 и ИЛ-8. 

При этом показатели ИЛ-18 и ИЛ-10 остаются ста-
бильными в течение всей ранней фазы заболевания.

Литература / References
1.	 Yu H, Chu W, Zhehg Yu, Li H. Causal relationship between 

inflammatory cytokines and pancreatitis risk. Journal of interferon and 
cytokine research. 2025;45(1):12-19. DOI: 10.1089/jir.2024.0164

2.	 Тарасенко ВС, Кубышкин ВА, Демин ДБ, Волков ДВ, 
Смолягин АИ, Чукина ОВ. Иммунологические нарушения при 
панкреонекрозе и их коррекция. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пи-
рогова.  2013;(1):88-95. [Tarasenko VS, Kubyshkin VA, Demin DB, 
Volkov DV, Smoliagin AI, Chukina OV. Immunological disorders in 
pancreatic necrosis and their correction. Pirogov Russian Journal of Sur-
gery. 2013;(1):88-95. (In Russian)]

3.	 Трошина ЕА. Роль цитокинов в процессах адаптивной 
интеграции иммунных и нейроэндокринных реакций орга-
низма.  Проблемы Эндокринологии.  2021;67(2)4-9. [Troshina EA. 
The role of cytokines in the processes of adaptive integtation of im-
mune and neuroendocrine reactions of the human body.  Problems of 
Endocrinology. 2021;67(2):4-9. (In Russian)] DOI: 10.1434/probl12744

4.	 Тийс РП, Осипова ЛП. Интерлейкин-6: его роль в орга-
низме, генетический полиморфизм и значение при некоторых 
заболеваниях (литературный обзор).  Медицинская генетика. 
2022;21(1):14-27. [Tiis RP, Osipova LP. Interleukin-6: it's role in the 
organism, genetic polymorphism and significance in certain diseases 
(literarure review).  Medical Genetics.  2022;21(1):14-27. (In Russian)] 
DOI: 10.25557/2073-7998.2022.01.14-27

5.	 Киселев ВВ, Жигалова МС, Клычникова ЕВ, Рей СИ, 
Ярцев ПА. Эффективность гемосорбции цитокинов с помощью 
устройства Efferon CT при тяжелом остром панкреатите.  Об-
щая реаниматология.  2024;20(4):23-29. [Kiselyov VV, Zhigalova 

Таблица 4
Динамика уровня интерлейкина-10 в сыворотке крови у пациентов  

с острым панкреатитом, пг/мл, Me [Q1; Q2]
Тable 4

Dynamics of interleukin-10 levels in blood serum in patients with acute pancreatitis,  
pg/ml, Me [Q1; Q2]

Этапы исследования 1 группа
(n=45)

2 группа
(n=14) р

1 этап 68,70(12,60;279,25) 19,68(4,81;57,47) 0,017

2 этап 55,79(11,77;274,26) 16,0(2,53;99,91) 0,047

p* 0,010 0,861

3 этап 34,44(11,77;189,82) 16,66(1,46;55,60) 0,083

p* 0,001 0,937

4 этап 34,58(11,17;186,08) 7,30(0,73;114,64) 0,049

p* 0,004 0,594

5 этап 21,06(11,50;171,58) 23,44(3,0;182,75) 0,840

p* 0,005 0,866

6 этап 14,50(8,21;53,88) 18,38(14,27;21,64) 0,915

p* 0,477 0,944

7 этап 26,95(12,43;90,66) 17,0(12,16;23,44) 0,149

p* 0,088 0,940
Примечание:	
р – статистическая значимость различия между группами (критерий Манна-Уитни), р<0,05
р* – статистическая значимость различий относительно показателей на момент госпитализации, (кри-

терий Вилкоксона), р<0,05.
Note: 
p – statistical significance of differences between groups (Mann-Whitney test), p<0,05.
p* – statistical significance of differences relative to indicators at the time of hospitalisation (Wilcoxon test), p<0,05.
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Результаты реконструктивно-восстановительных операций при сформированных 
свищах тонкой и ободочной кишки 
А.Н. Жариков, В.Г. Лубянский, А.Р. Алиев, Т.Д. Ганова 
Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул 656038, Российская Федерация

Цель исследования. Изучить результаты реконструктивно-восстановительных операций при колостомах и илеостомах с анализом послеопера-
ционных осложнений. 
Материал и методы. Представлены результаты реконструктивно-восстановительных операций 146 больных с концевыми и петлевыми ко-
лостомами (n=116), энтеростомами (n=30). Возраст пациентов 57,2±1,0 лет. У 41 (28,1%) предыдущие операции выполнялись по поводу перфо-
рации дивертикулов ободочной кишки, у 34 (23,1%) при раке, у 26 (17,8%) при воспалительных опухолях и у 13 (8,9%) при травмах. При длинной 
дистальной культе или при закрытии петлевых колостом анастомозы накладывали вручную. При низкой культе прямой кишки с длинной 5,6±1,3 
см в 7 (7,7%) наблюдениях после формирования аппаратного колоректального анастомоза накладывалась превентивная илеостома. 
Результаты. Время закрытия кишечного свища – 8,9±0,4 месяцев. Длительность послеоперационного периода 21,2±0,8 день. У 29 (19,9%) паци-
ентов возникли послеоперационные осложнения: несостоятельность анастомоза – 13 (44,8%), нагноение послеоперационной раны – 7 (24,1%), 
внутрибрюшная инфекция (абсцессы, перитонит, жидкостные скопления, инфильтрат) – 7 (24,1%), перфорация тонкой кишки – 1 (3,4%), ранняя 
послеоперационная кишечная непроходимость – 1 (3,4%). 10 их 13 больных с несостоятельностью анастомозов оперированы на фоне распростра-
нённого перитонита. У 3 с помощью аспирации удалось сформировать трубчатый свищ в зоне дефекта соустья. При наличии несостоятельности 
колоректального анастомоза он разобщался или выполнялась резекция с выведением концевой колостомы. При использовании превентивной 
илеостомы осложнений не было. Летальность составила 2,7%. 
Заключение. Послеоперационные осложнения после реконструктивных операций при колостомах и илеостомах составили 19,9% с преоблада-
нием несостоятельности анастомозов, чаще возникали у женщин и у пациентов с сахарным диабетом. Превентивная илеостома при проблемных 
колоректальных анастомозах с низкой культёй прямой кишки, при спаечном процессе, послеоперационных грыжах позволяет провести профи-
лактику этих осложнений. При несостоятельности колоректального анастомоза и перитоните стоит провести разобщение анастомоза с выведе-
нием концевой колостомы, а в ряде случаев и петлевой илеостомы.
Ключевые слова: сформированные кишечные свищи, колостома, превентивная илеостома, энтеростома, операция Гартмана, колоректальный 
анастомоз, несостоятельность анастомоза.
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Results of reconstructive and restorative surgeries for formed fistulae of the small 
intestine and colon
A.N. Zharikov, V.G. Lubyansky, A.R. Aliev, T.D. Ganova
Altai State Medical University, Barnaul 656038, Russian Federation

The aim of the research. To study the results of reconstructive and restorative surgeries for colostomies and ileostomies with analysis of postoperative 
complications.
Material and methods. The results of reconstructive and restorative surgeries in 146 patients with end and loop colostomies (n=116), enterostomies (n=30) 
are presented. The age of the patients was 57.2±1.0 years. In 41 (28.1%) cases, previous surgeries were performed due to perforation of colon diverticula, in 34 
(23.1%) cases due to cancer, in 26 (17.8%) cases due to inflammatory tumours, and in 13 (8.9%) cases due to trauma. In case of a long distal stump or when 
closing loop colostomies, anastomoses were applied manually. In 7 (7.7%) cases of low rectal stump with a length of 5.6±1.3 cm, preventive ileostomy was 
performed after the formation of mechanical colorectal anastomosis.
Results. The time of intestinal fistula closure was 8.9±0.4 months. The duration of the postoperative period was 21.2±0.8 days. Postoperative complications 
occurred in 29 (19.9%) patients: anastomotic failure - 13 (44.8%), suppuration of the postoperative wound – 7 (24.1%), intra-abdominal infection (abscesses, 
peritonitis, fluid accumulations, infiltrate) – 7 (24.1%), small intestinal perforation - 1 (3.4%), early postoperative intestinal obstruction – 1 (3.4%). A total of 
10 out of 13 patients with anastomotic leakage were operated on against the background of generalised peritonitis. In 3 cases, a tubular fistula was formed in 
the area of the anastomotic defect using aspiration. In the presence of colorectal anastomotic leakage, it was disconnected or resection with end colostomy 
was performed. There were no complications when using preventive ileostomy. The mortality rate was 2.7%.
Conclusion. Postoperative complications after reconstructive surgeries for colostomies and ileostomies were 19.9% with a predominance of anastomotic 
leakage, more often occurring in women and in patients with diabetes mellitus. Preventive ileostomy for problematic colorectal anastomoses with a low rectal 
stump, adhesions and postoperative hernias allows preventing these complications. In case of colorectal anastomosis failure and peritonitis, it is worthwhile 
to perform anastomosis removal with performance of end colostomy, and, in some cases, loop ileostomy.
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Введение
Формирование свища тонкой или ободочной киш-

ки (илеостома, колостома) является одним из распро-
странённых и финальных этапов в экстренной и плано-
вой абдоминальной хирургии [1, 2]. Целями создания 
таких кишечных стом является отведение кишечного 
содержимого при обтурационной толстокишечной не-
проходимости, невозможность наложения анастомоза 
при выраженных воспалительных изменениях кишеч-
ной стенки и нестабильной гемодинамике в условиях 
сепсиса, а также для предотвращения послеопераци-
онных осложнений, связанных с несостоятельностью 
толстокишечных соустья и развитием перитонита по-
сле реконструкции. Чаще всего эти операции выполня-
ются на фоне обструктивной резекции толстой кишки 
(операция Гартмана) у больных с раком ободочной и 
прямой кишки, осложнениях дивертикулярной болез-
ни, травмами толстой кишки [3]. Последующее восста-
новление непрерывности кишечника является вторым 
этапом и имеет для больных очень важное социальное 
и медицинское значение [4, 5].

Время закрытия колостомы часто зависит от пери-
ода ожидания, необходимого для разрешения воспа-
ления в брюшной полости, стабилизации пациента, 
подготовки приводящего и отводящего отдела ки-
шечника к восстановлению. Длительность этого пе-
риода может колебаться от нескольких недель до ме-
сяцев [6]. Многие пациенты с колостомами не всегда 
могут быть своевременно оперированы из-за пожи-
лого возраста и сопутствующих заболеваний, и в этой 
связи низкий тонус длительно отключённой части 
дистальной части ободочной и прямой кишки может 
дополнительно повышать риск послеоперационных 
осложнений [7]. Техника закрытия колостом разно-
образна, и может варьировать от простого кишечно-
го шва или анастомоза в 3/4 по А.В. Мельникову при 
петлевой колостоме и межкишечного анастомоза при 
разделённой колостоме, до, иногда, сложной колорек-
тальной реконструкции после операции Гартмана при 
низкой культе прямой кишки или обширных резекци-
ях левых отделов ободочной кишки [8]. В последнее 
время наибольшую популярность в реконструктив-
ной хирургии ободочной кишки при формировании 
колоректальных анастомозов получили современные 
сшивающие аппараты с наложением циркулярных 
степлерных швов. Однако в ряде случаев, связанных 
в основном с анатомическими особенностями мало-
го таза и техническими трудностями, приходиться 
после первичной операции прибегать, как традици-
онным, так и модифицированным (видеолапароско-
пическим) оперативным методикам восстановления 
анальной дефекации [9].

Летальные исходы после закрытия колостомы 
случаются достаточно редко, но послеоперацион-
ные осложнения после наложения колоректальных 
анастомозов имеют место после всех вариантов за-
крытия [10]. Наиболее частыми из них являются не-
состоятельность швов, перитонит, ранняя послеопе-
рационная кишечная непроходимость и сепсис [11]. 
Стеноз соустья в отдалённом послеоперационном 
периоде случается реже и обусловлен в большинстве 
случаев длительным функционированием превен-
тивных илеостом, используемых для его защиты. Для 
достижения оптимальных результатов после закры-
тия колостомы необходима та же степень осторож-
ности, что и при наложении первичных анастомозов 
после резекции левой половины толстой кишки [12, 
13, 14]. В настоящее время несостоятельность швов 
левостороннего колоректального анастомоза по-
сле резекции прямой кишки по поводу рака может 
быть успешно профилактирована с помощью отво-
дящей илеостомы [15, 16]. В основном на формиро-
вание илеостомы приходиться идти вынужденно, 
при наличии осложнений, таких как несостоятель-
ность анастомоза, отключая большие объёмы тол-
стой кишки, сталкиваясь порой со значительными 
водно-электролитными и белковыми нарушениями. 
Однако временное создание тонкокишечного сви-
ща позволяет выиграть время и стабилизировать 
колоректальный анастомоз, профилактировать его 
несостоятельность, купировать послеоперационный 
перитонит, разрешить проблему абдоминального 
сепсиса и потом его закрыть в ранние сроки [17, 18]. 
Наиболее сложные моменты отмечаются при закры-
тии одноствольных толстокишечных свищей, когда 
при проведении лапаротомии имеют место послео-
перационные вентральные грыжи, регистрируется 
обширный спаечный процесс в брюшной полости, 
определяется низкая, а порой атрофичная культя 
прямой кишки. Это требует проведение тотального 
адгезиолизиса, дополнительного гемостаза, моби-
лизации оставшихся сегментов кишечника, что по-
вышает риск возникновения послеоперационных 
осложнений, в том числе несостоятельности анасто-
мозов [19]. В этой связи исследование результатов 
реконструктивно-восстановительных операций у 
больных с колостомами и энтеростомами с анали-
зом профилактики и лечения послеоперационных 
осложнений представляется актуальным.

Цель исследования: изучить результаты рекон-
структивно-восстановительных операций у больных 
со сформированными свищами толстой и тонкой 
кишки, провести анализ лечения и профилактики по-
слеоперационных осложнений.
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Материал и методы
В исследование были включены 146 пациентов с 

колостомами (n=116) и энтеростомами (n=30), пере-
несшие плановые реконструктивно-восстановитель-
ные операции с восстановлением непрерывности ки-
шечника в период с января 2021 года по декабрь 2024 
года в отделении гнойной хирургии КГБУЗ «Краевая 
клиническая больница». В работу не вошли пациен-
ты, у которых колостома являлась пожизненной. Дан-
ные о больных включали их демографические харак-
теристики, сопутствующие заболевания, показания 
к созданию кишечной стомы, подробности хирурги-
ческого лечения, тип операции, методика формиро-
вания кишечного анастомоза, послеоперационные 
осложнения (степени Клавьен-Диндо), длительность 
пребывания в больнице и летальность. Количество 
оперированных женщин и мужчин было практиче-
ски равным, составив 72 (49,3 %) и 74 (50,7%) чело-
века, соответственно. Возраст варьировал от 24 до 83 
лет и в среднем был равен 57,2±1,0 годам. При изу-
чении ретроспективных данных предшествующие 
резецирующие операции с наложением концевой 
сигмостомы были выполнены у 78 (53,4%), концевой 
трансверзостомы у 13 (8,9%) и концевой энтеростомы 
(илеостомы) у 14 (9,6%) больных. Наложение петле-
вых сигмостом без резекций кишки предпринято у 19 
(13%) больных, петлевых трансверзостом у 5 (3,4%) и 
петлевых энтеростом (илеостом) у 17 (11,6%) пациен-
тов (табл. 1).

Согласно анамнезу, наиболее часто – в 41 (28,1%) 
наблюдении – резецирующие операции выполня-
лись по поводу перфорации дивертикулов ободоч-
ной кишки. У 26 (17,8%) больных они осуществлены 
при наличии воспалительной опухоли в сочетании 
с болезнью Крона, у 13 (8,9%) при травмах толстой 
кишки. Резекция толстой кишки при раке произ-
ведена 34 (23,3%) пациентам, из них у 29 при об-
турационной кишечной непроходимости и у 5 при 
перфорации раковой опухоли. По 4 наблюдения 
(5,5%) составили больные с некрозом сигмовидной 
кишки при нарушении мезентериального кровоо-
бращения, деструкцией кишечной стенки на фоне 

гнойного панкреонекроза. При несостоятельности 
толстокишечных анастомозов кишечные стомы на-
кладывались в 8 (5,5%) случаях. По 2 наблюдения 
(6,8%) составили пациенты с ущемлённой грыжей, 
пседомембранозным колитом, ректовагинальным 
свищом, перфорацией тонкой кишки, некрозом 
тонкой кишки. В единичных случаях (4,1%) опера-
ции выполнены по поводу заворота сигмовидной 
кишки, перфорации её рыбной костью, мегаколона, 
крупного ворсинчатого полипа, гнойной тубоова-
риальной опухоли и перитонита.

Перед закрытием концевых колостом до операции 
все оставшиеся культи прямой кишки оценивались 
с помощью бариевой клизмы, а приводящий отдел 
толстой кишки исследовался с помощью колоноско-
пии. Средняя длина культи прямой кишки составила 
24,2±1,3 см. Как правило, петлевые стомы закрыва-
ли из локального доступа (26,7%), а при полных ки-
шечных свищах выполнялась лапаротомия (42,6%). 
При достаточно длинной оставшейся культе прямой 
и сигмовидной кишки или при закрытии петлевых 
колостом толстокишечные анастомозы накладыва-
ли вручную. При низкой «короткой» культе прямой 
кишки  использовался аппаратный степлерный шов. 
При ручном выполнении применяли однорядный 
непрерывный рассасывающийся шов нитью Пролен 
4.00. При наложении аппаратного шва для создания 
анастомоза «конец в конец» использовался круговой 
степлер (CDH 33A Ethicon). В 7 (7,7%) наблюдениях 
при проведении реконструктивно-восстановитель-
ных операций была отмечена низкая культя прямой 
кишки, средняя длина которой составила 5,6±1,3 см. 
Дополнительная её мобилизация была затруднена 
из-за значительного спаечного процесса в брюшной 
полости и малом тазу, наличия послеоперационных 
грыж, грубой рубцово-спаечной деформацией перед-
ней брюшной стенки (рис. 1а), атрофии дистальной 
части кишки стенок и риска повреждения мочевого 
пузыря. В этом случае всем пациентам после нало-
жения колоректального анастомоза операция была 
завершена выведением превентивной петлевой иле-
остомы в правой подвздошной области (рис.1б).

Таблица 1
Распределение больных по типу кишечных стом

Table 1
Distribution of patients by the type of intestinal stoma

Вид кишечной стомы Количество больных %

Концевая сигмостома 78 53,4

Концевая трансверзостома 13 8,9

Концевая энтеростома (илеостома) 14 9,6

Петлевая сигмостома 19 13

Петлевая трансверзостома 5 3,4

Петлевая энтеростома (илеостома) 17 11,6

Всего 146 100
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При закрытии концевых колостом свищ выделял-
ся из кожи и передней брюшной стенки с мобилиза-
цией его в брюшную полость. В приводящий отрезок 
вводился шток степлера, который герметизировался 
в отрезке кишки (рис. 2а) с помощью кисетного шва. 
В дальнейшем после адгезиолиза определялась куль-
тя прямой кишки и при введении в неё дистальной 
части аппарата выполнялся степлерный анастомоз с 
последующим проведением воздушной пробы на гер-
метичность (рис. 2б). 

По степеням Клавьен-Диндо [10] послеоперационные 
осложнения классифицировались как незначительные 
(I-II) или значительные (III-IV). Главной особенностью 
исследования было установление значимой связи между 
оперативными вмешательствами и частотой осложне-
ний. Летальность определялась как смерть пациентов, 
наступившая в течение первых 30 послеоперационных 
дней, а осложнениями считались те события, которые 
приводили к увеличению пребывания в стационаре или 
необходимости проведения повторной операции. 

Рисунок 1. Этапы реконструкции концевой сигмостомы: а – грубый рубцово-спаечный процесс передней 
брюшной стенки (вид сверху) с операционным параректальным доступом слева (cтрелка), б – формирование 
превентивной илеостомы в правой подвздошной области.

Figure 1. Stages of end sigmoid colostomy reconstruction: a – rough cicatricial-adhesive process of the anterior abdominal wall 
(top view) with surgical pararectal access on the left (arrow), b – formation of a preventive ileostomy in the right iliac region.

а b

Рисунок 2. Этапы формирования аппаратного сигморектоанастомоза по типу «конец в конец»: а – после 
снятия сигмостомы шток аппарата введен в приводящую часть сигмовидной кишки, б – наложен аппаратный 
сигморектоанастомоз по типу «конец в конец» на уровне тазовой брюшины.

Figure 2. Stages of forming a mechanical end-to-end sigmorectal anastomosis: a – after removing the sigmoidostomy, the 
apparatus rod is inserted into the adductor part of the sigmoid colon, b – mechanical end-to-end sigmorectal anastomosis 
is applied at the level of the pelvic peritoneum.

а b
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Для анализа результатов исследования применяли 
прикладные программы Microsoft Excel 2016 (Microsoft 
Corporation, США) и STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили общепринятыми методами с помощью 
пакета программ STATISTICA версии 10.0 for Windows 
(StatSoft, США) и прикладной программы Microsoft 
Excel 2016 (Microsoft Corporation, США).  В данной ра-
боте, где сравнение групп проводилось по качествен-
ным признакам, применяли критерий χ² Пирсона. При 
оценке количественных показателей в зависимости от 
характера распределения признака при нормальном 
распределении использовался t-критерий Стьюдента, а 
при отклонениях от нормального распределения при-
менялся критерий Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение
Время между первоначальной операцией и вос-

становлением непрерывности кишечника варьирова-
ло от 2 месяцев до 22 лет, составив в среднем 8,9±0,4 
месяцев. Группа больных с колостомами имела значи-
мо больший интервал по времени между выведени-
ем стомы и её закрытием, чем группа энтеростомии 
(7,4±1,2 месяца против 2,8±1,9 месяцев, p = 0,017). 

Увеличение интервала было обусловлено преобла-
данием пациентов с раком ободочной кишки, которым 
перед реконструкцией требовалось специализирован-
ное комбинированное онкологическое лечение. За-
крытие кишечной стомы было выполнено с помощью 
ручных швов у 79 (54,1%) пациентов, а с помощью тех-
ники аппаратного шва у 66 (45,2%) пациентов. Один 
пациент остался с колостомой после попытки рекон-
структивной операции и невозможности наложения 
колоректального анастомоза вследствие выраженного 
спаечного процесса в брюшной полости и предельно 
низкой культе прямой кишки. Длительность послеопе-
рационного периода в стационаре составила 21,2±0,8 
дней, причём у больных с петлевыми стомами он был 
несколько ниже, и равнялся 17,4±1,2 дням (p=0,214).  

У 117 (80,1%) оперированных пациентов после-
операционный период протекал гладко, тогда как у 
29 (19,9%) возникли послеоперационные осложне-
ния, среди которых у 18 после закрытия концевой 
сигмостомы. Среди общих осложнений, связанных с 

реконструкцией, были зарегистрированы такие как 
несостоятельность швов анастомоза – 13, нагноение 
послеоперационной раны – 7 и наличие внутрибрюш-
ной инфекции (абсцессы, перитонит, жидкостные 
скопления, инфильтрат) – 7, перфорация тонкой киш-
ки – 1, ранняя послеоперационная непроходимость 
кишечника – 1. На основе степеней классификатора 
осложнений Клавьен-Диндо установлено, что значи-
тельные из них (степени III, IV и V) достоверно больше 
регистрировались после операций по закрытию ко-
лостом (табл. 2).

Несостоятельностью швов считали дефект в ана-
стомозе, приводящий к перитониту, наличие фе-
кального содержимого в тазовом дренаже и наличие 
абсцесса вокруг анастомоза с выходом контраста че-
рез дефект в соустье, наблюдаемым при МСКТ. Не-
состоятельность швов при наложении сигморектоа-
настомоза отмечена у 6, сигмосигмоанастомоза у 3, 
трансверзосигмоанастомоза у 2 и илеоасцендо (дес-
цендо) анастомоза у 2 пациентов. Не все пациенты 
с несостоятельностью колоректальных анастомозов 
были повторно оперированы, а только те 10 из них, 
которые имели явления распространённого перито-
нита. В 3 наблюдениях с помощью аспирации уда-
лось отграничить и сформировать трубчатый свищ 
в зоне дефекта соустья. При наличии несостоятель-
ности колоректального анастомоза он разобщался 
или выполнялась его резекция с последующим вы-
ведением концевой сигмостомы. Дальнейшие пла-
новые санации были направлены на купирование 
послеоперационного перитонита с использованием 
в процессе лечения технологий «открытый живот» 
и вакуумной аспирации. В ряде случае наложенная 
в условиях перитонита сигмостома была несостоя-
тельна вследствие натяжения, дефицита кишечной 
стенки или её некроза. Поэтому у 3 пациентов для 
отключения ободочной кишки мы были вынуждены 
вывести дополнительно петлевую илеостому в пра-
вой подвздошной области (рис. 3).

В 2 случаях несостоятельности тонкотонко- и 
тонкотолстокишечного анастомоза после закрытия 
энтеростомы выполняли резекцию соустья с повтор-
ным наложением илеостомы в правой подвздошной 

Таблица 2
Распределение осложнений между группами больных с колостомами  

и энтеростомами согласно классификатору степеней Клавьен-Диндо
Table 2

Distribution of complications between groups of patients with colostomies  
and enterostomies according to the Clavien-Dindo classifier

Степень осложнений Группа колостома
(n=116)

Группа энтеростома
(n=30) р

I-II 12 (10,3%) 1 (3,3%) 0,255

III-IV 15 (13,2%) 1 (3,3%) 0,166

V 4 (3,4%) - 0,553

Всего 31 (26,7%) 2 (6,7%) 0,024

Siberian Medical Review. 2025;(5):90-97

Результаты реконструктивно-восстановительных операций при сформированных свищах тонкой и ободочной кишки
Results of reconstructive and restorative surgeries for formed fistulae of the small intestine and colon

Жариков А. Н., Лубянский В. Г., Алиев А. Р. и др. 
Zharikov A. N., Lubyansky V. G., Aliev A. R. et al. 



95

области. Другие интраабдоминальные хирургиче-
ские осложнения возникли у 9 пациентов. Повторное  
хирургическое лечение не потребовалось в 3 случаях 
и воспаление в брюшной полости удалось купировать 
с помощью коррекции антибактериальной терапи-
ей. Одному пациенту была успешно пунктирована 
и опорожнена под контролем УЗИ инфицированная 
поддиафрагмальная гематома. У 5 больных выполне-
ны повторные оперативные вмешательства в связи 
с послеоперационным перитонитом, острой перфо-
рацией тонкой кишки, ранней спаечной кишечной 
непроходимостью. Послеоперационная раневая ин-
фекция была представлена нагноением срединного 
шва, сопровождалась повышением температуры и 
подтверждалась положительным бактериальным по-
севом. В процессе лечения она была успешно купиро-
вана с помощью дополнительной антибактериальной 
терапией и местной санацией послеоперационной 
раны растворами антисептиков. В исследовании мы 
провели анализ влияния различных показателей па-
циентов (возраст, пол, тип и техника операций, ко-
морбидность) на возникновение осложнений в по-
слеоперационном периоде у больных после закрытия 
колостом и энтеростом (табл. 3). 

При сравнении показателей установлено, что на 
развитие послеоперационных осложнений не влияет 
возраст, тип кишечной стомы, техника анастомоза 
(ручная или аппаратная). Однако имеется достовер-
ная значимость роста частоты их возникновения у 
лиц женского пола и при наличии сахарного диабета. 
Общая продолжительность пребывания в стациона-
ре варьировала от 9 до 78 дней, составив в среднем 
21,2±0,8 день. Возникшие осложнения, несомненно, 
привели к более длительному пребыванию в пациен-
тов стационаре (p=0,036). Всего умерло 4 больных по-
сле реконструктивных операций при реконструкции 

Рисунок 3. Несостоятельность сигморектоана-
стомоза. Распространённый перитонит: Разобщение 
сигморектоанастомоза с выведением сигмостомы 
слева (1) и дополнительным наложением илеостомы в 
правой подвздошной области (2). Лапаростома (3) (по 
М. Бьёрку, 2016 - 3 класс открытого живота).

Figure 3. Failure of sigmorectal anastomosis. Generalised 
peritonitis: Disconnection of sigmorectal anastomosis with 
the creation of a sigmoid colostomy on the left (1) and addi-
tional ileostomy in the right iliac region (2). Laparostomy (3) 
(according to М. Bjorсk, 2016, class 3 open abdomen).

Таблица 3
Влияние демографических и периоперационных данных пациентов   

на развитие послеоперационных осложнений
Table 3

The influence of demographic and perioperative data of patients on the development of postoperative complications

Показатели Группа без осложнений
(n=117)

Группа с осложнениями
(n=29) р 

Средний возраст 57,3±1,2 56,7±2,3 0,232
Пол
-мужчины
-женщины

69 (59,0%)
48 (41,0%)

11 (37,9%)
18 (62,1%)

0,044
0,044

Тип стомы:
-колостома
-энтеростома

90 (76,9%)
27 (23,1%)

26 (89,7%)
3 (10,3%)

0,140
0,140

Техника анастомоза:
-ручной
-степлер

67(56,8%)
49 (41,9%)

12 (41,4%)
17 (58,6%)

0,127
0,127

Сопутствующие заболевания:
-Гипертоническая болезнь
-Сахарный диабет
-ИБС и ХСН
-ХОБЛ

61 (52,1%)
5 (4,3%)

16 (13,7%)
6 (5,1%)

16 (55,2%)
6 (20,7%)
2 (6,9%)

3 (10,3%)

0,838
0,006
0,330
0,305

Койко-день 18,2±0,5 33,2±2,9 0,036
Летальность - 4 (13,8%) 0,042
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колостом и энтеростом, составив общую летальность 
2,7%. Основными причинами летальных случаев со-
ставил не купирующийся перитонит вследствие не-
состоятельности швов колоректального анастомоза. 
Послеоперационный период у 7 пациентов, которым 
после наложения колоректального анастомоза опе-
рация была завершена выведением превентивной 
петлевой илеостомы в правой подвздошной области 
протекал без осложнений. В последующем через 2,5 
месяца илеостома была закрыта в плановом порядке 
из локального доступа.

В настоящее время реконструктивно-восстанови-
тельные операции, в том числе с использованием ла-
пароскопических технологий, при сформированных 
толстокишечных свищах сопровождаются наложением 
первичного колоректального анастомоза с хорошими 
результатами [9, 12, 13]. Однако встречаются данные, 
показывающее значительное количество осложнений 
и случаев летальных исходов при закрытии концевых 
стом колостом [11, 20]. В нашей работе мы получили 
показатель послеоперационных осложнении 19,9% и 
общей летальности 2,7%, что соответствует многим ис-
следованиям. По литературным данным, в основном на 
возникновение осложнений может оказывать влияние 
возраст пациента, сопутствующие заболевания и харак-
тер первичной операции, которая приводит к наложе-
нию колостомы и илеостомы. В этой связи её закрытие 
рекомендуется считать таким же сложным оператив-
ным вмешательством, как и первоначальная операция 
[4]. Учитывая это обстоятельство, не все пациенты в 
дальнейшем соглашаются на восстановление анальной 
дефекации при наличии колостомы. Пациентам моло-
же 70 лет, с небольшим интервалом, прошедшим после 
первичной операции (3 и 9 месяцев), возможно успеш-
ное выполнение реконструктивно-восстановительного 
лечения. Напротив, значительный возраст, сопутству-
ющие заболевания и длительное ношение колостомы 
являются основными причинами отказа больным в 
операции или возникновения осложнений в послеопе-
рационном периоде. Время закрытия колостомы также 
остаётся предметом дискуссии [6]. Некоторые считают, 
что ранняя реконструкция лучше, а другие рекомен-
дуют выполнять реконструктивно-восстановительные 
вмешательства спустя более длительный период време-
ни после первичной операции. Есть утверждения, что 
оптимальное время проведения реконструкции – мо-
мент полного разрешения воспалительного процесса 
в брюшной полости пациента и восстановления белко-
во-энергетических функций организма. Однако более 
короткое время до закрытия кишечного свища может 
позволить избежать атрофии культи прямой кишки и 
сохранить её диаметр. Некоторые исследователи счи-
тают, что возраст значительно увеличивает частоту ос-
ложнений [7], однако в нашей работе мы это влияние не 
отметили. Как правило, у возрастных больных колосто-
ма накладывается по поводу осложнений рака ободоч-
ной кишки и дальнейшее специальное комбиниро-

ванное лечение приводит к ухудшению репаративных 
процессов, что сказывается на количестве осложнений 
в послеоперационном периоде [10, 16]. Пациенты мо-
лодого возраста являются обычно исходно здоровыми, 
выведение колостом у них связано травматическим по-
вреждением ободочной кишки. Всё это может обусла-
вливать благоприятное течение послеоперационного 
периода и сопровождаться меньшим количеством ос-
ложнений.  Мы также не отметили роста количества 
осложнений у больных, оперированных по поводу 
злокачественных новообразований ободочной кишки. 
Конечно, в процессе реконструктивно-восстановитель-
ной операции при сформированных толстокишечных 
свищах лучше всего избегать создания новой кишечной 
стомы и использовать другие способы профилактики 
несостоятельности, однако не стоит исключать приме-
нение отводящей петлевой илеостомы или колостомы 
при наложении «трудного» колоректального анастомо-
за [14, 15, 19], что успешно было продемонстрировано 
в этой работе.

Заключение
Реконструктивные операции по восстановлению 

непрерывности кишечника у больных с колостомами 
и энтеростомами являются хирургическими техно-
логиями повышенной сложности и сопровождают-
ся 19,9% послеоперационных осложнений, наиболее 
частыми из которых являются несостоятельность 
межкишечных анастомозов и перитонит. На их воз-
никновение не оказывают влияние возраст паци-
ентов и техника анастомоза, однако наиболее часто 
они встречались у женщин, а также у людей с сахар-
ным диабетом при закрытии концевых колостом. 
Использование превентивных илеостом в условиях 
наложения проблемного колоректального анастомо-
за при низкой и атрофичной культе прямой кишки, 
тяжёлом спаечном процессе, наличии послеопераци-
онных грыж позволяет профилактировать послеопе-
рационные интраабдоминальные осложнения. При 
возникновении несостоятельности колоректального 
анастомоза и развитии перитонита оптимальным ва-
риантом лечения считаем разобщение анастомоза с 
выведение концевой сигмостомы, а в ряде случаев и 
петлевой илеостомы, закрытие которой в последую-
щем должно быть осуществлено через 2-2,5 месяца.
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Методические рекомендации выполнения нарративных обзоров литературы  
в соответствии с критериями качества SANRA
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Резюме. Нарративные обзоры играют важную роль в медицинской науке, обобщая разрозненные данные и формируя целостное понимание 
сложных проблем. Однако отсутствие строгих методологических стандартов снижает их достоверность. Настоящая статья рассматривает мето-
дику выполнения нарративных обзоров согласно критериям SANRA, что повышает научную ценность и воспроизводимость таких работ. Даны 
практические рекомендации по всем основным этапам: формулировка темы и целей, проведение всеобъемлющего поиска литературы, крити-
ческий отбор и анализ источников, структурирование и написание текста обзора. Акцент сделан на соблюдении всех шести критериев шкалы 
SANRA для обеспечения прозрачности, надёжности и практической ценности нарративного обзора.
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Methodological guidelines for narrative literature reviews in compliance with the 
SANRA quality criteria
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Введение
Нарративные обзоры литературы (они же несисте-

матические обзоры) представляют собой обобщение 
и интерпретацию ранее опубликованных данных по 
определённой теме без строгого протокола, харак-
терного для систематических обзоров. Большинство 
обзорных статей в медицине относятся именно к нар-
ративным обзорам [2, 8]. Такие обзоры позволяют ав-
торам гибко синтезировать разнородные исследова-
ния, предоставляя широкое и всестороннее описание 
темы. Нарративный подход особенно ценен при рас-
смотрении сложных или малоизученных вопросов, 
где требуется детальный контекстуальный анализ и 
обсуждение нюансов, а также когда данные исследо-
ваний гетерогенны и трудно поддаются формальному 

метаанализу [16, 18]. Кроме того, нарративные обзо-
ры помогают избежать дублирования исследований и 
выявляют пробелы в знаниях, служа ориентиром для 
будущих исследований [3]. 

Подчёркивается, что написание качественного 
обзора – процесс одновременно и научный, и твор-
ческий [23].

Однако традиционно считается, что нарративные 
обзоры обладают худшим уровнем доказательности 
по сравнению с систематическими обзорами и метаа-
нализами [3]. Из-за отсутствия жёсткой методологии 
они подвержены субъективизму и риску смещения 
(bias), что затрудняет воспроизводимость выводов. 
В иерархии доказательности их часто приравнивают 
к экспертному мнению (уровень 5 по классификации 
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Oxford CEBM), ниже рандомизированных исследова-
ний и метаанализов [5]. Действительно, распростра-
нено мнение, что систематические обзоры более на-
дёжны, однако нарративные обзоры выполняют иные 
цели и во многом дополняют обзоры систематические 
[1, 10]. Так, T. Greenhalgh et al. утверждают, что оба типа 
обзоров служат разным целям и должны рассматри-
ваться как взаимодополняющие подходы [10]. Учиты-
вая колоссальный объём выходящих научных данных 
(по оценкам, ежедневно публикуется около 75 новых 
клинических испытаний и 11 систематических обзо-
ров [4]), роль качественно выполненных нарративных 
обзоров по-прежнему остаётся важной: они способны 
суммировать разрозненные сведения и предоставить 
практикующим врачам обзор актуальных достижений. 
Недавно была предложена концепция «narrative reanal-
ysis», расширяющая инструментарий доказательного 
синтеза для сложных наборов данных [29].

Актуальность темы
Актуальность темы настоящей статьи обусловле-

на необходимостью повышения качества нарратив-
ных обзоров в медицине. В последнее десятилетие 
предпринимаются попытки разработать критерии и 
инструменты для стандартизации несистематических 
обзоров, аналогичные имеющимся руководствам для 
систематических обзоров (например, PRISMA). В 2019 
году была предложена шкала SANRA (Scale for the As-
sessment of Narrative Review Articles) – инструмент для 
оценки качества нарративных обзоров [13]. Шкала 
SANRA включает в себя 6 ключевых критериев ка-
чества нарративного обзора: обоснование важности 
темы, конкретные цели или вопросы обзора, описа-
ние методики поиска литературы, тщательная ссылка 
на источники по ключевым утверждениям, научная 
обоснованность выводов и корректное представле-
ние данных исследований [3]. Эти критерии призва-
ны сделать нарративные обзоры более прозрачными, 
достоверными и полезными для читателей. Отрас-
левые рекомендации уже появились: например, чек-
лист для анестезиологии и болевой медицины [20].

Хотя для нарративного обзора формальная оценка 
риска систематической ошибки каждого исследования 
не является обязательной, мы учитывали уровень дока-
зательности каждого источника. Для этого при описа-
нии результатов мы явно указываем тип исследований, 
на которые ссылаемся: например, отмечается, является 
ли источник метаанализом, рандомизированным кон-
тролируемым исследованием (РКИ), обсервационным 
(наблюдательным) исследованием или экспертным 
мнением. Такой подход основан на общепринятых 
классификациях качества доказательств, где система-
тические обзоры и метаанализы занимают высшие 
ступени (уровень доказательности I), за ними следуют 
РКИ (уровень II), наблюдательные исследование (уро-
вень III), описательные серии случаев (IV) и эксперт-
ные мнения, в том числе классические нарративные 

обзоры без чёткой методики (уровень V). Указание 
уровня позволяет читателю сразу оценить надёжность 
приведённых данных. Кроме того, при анализе лите-
ратуры предпочтение отдавалось наиболее надёжным 
источникам: систематическим обзорам, метаанализам 
и масштабным клиническим исследованиям послед-
них лет, тогда как сведения из единичных наблюдений 
или мнений экспертов применялись главным образом 
для иллюстрации исторического контекста или поста-
новки проблемы.

Нарративные обзоры обычно пишутся эксперта-
ми, обладающими глубокой компетенцией в теме [7]. 
Они пригодны для обобщения знаний по широким 
проблемам, определения состояния науки, выявления 
противоречий и пробелов в исследованиях, а также 
для формирования новых гипотез. Например, в веду-
щих медицинских журналах регулярно публикуются 
нарративные обзоры по актуальным вопросам: так, в 
The Lancet приведён обзор последствий физического 
наказания детей [12]. Подобные работы демонстри-
руют ценность нарративных обзоров для практики 
и научного сообщества. Однако отсутствие стандар-
тизованных методических рамок накладывает ответ-
ственность на автора: необходимо особенно тщатель-
но подходить к отбору и интерпретации источников 
чтобы минимизировать предвзятость и обеспечить 
достоверность выводов [7, 9]. Ниже рассматривается 
методология подготовки нарративного обзора, прин-
ципы структурирования текста, практические реко-
мендации по написанию и заключительные выводы о 
значении подобных обзоров. Методология представ-
лена к контексте соответствия критериям SANRA [3].

Методология
Хотя строгие протоколы для нарративных обзо-

ров не регламентированы, качественный обзор тре-
бует планомерного и прозрачного подхода [6]. Мож-
но выделить несколько ключевых этапов подготовки 
нарративного обзора:

Формулировка темы и целей обзора: автору следу-
ет чётко определить предмет обзора и его границы. 
Важно сформулировать конкретные исследователь-
ские вопросы или аспекты, на которых сосредоточит-
ся обзор [3, 18]. Необходимо обосновать актуальность 
темы и объяснить, почему выбран именно нарратив-
ный формат обзора (например, тема слишком широка 
или гетерогенна для метаанализа). Чётко определён-
ная цель поможет задать направление для поиска ли-
тературы и структуру будущего текста.

Поиск литературы: несмотря на отсутствие унифи-
цированных требований, поиск данных для нарратив-
ного обзора должен быть настолько всеобъемлющим 
и систематичным, насколько это возможно [18]. Ре-
комендуется использовать несколько источников: ос-
новные библиографические базы (например, PubMed/
MEDLINE, Scopus, Web of Science, eLibrary и др.), поис-
ковые (Google Scholar) и специализированные системы 
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[7]. Целесообразно подобрать различные ключевые 
слова и их синонимы по теме, учитывая варианты тер-
минологии, чтобы не пропустить важные публикации. 
Формулировке поисковых запросов стоит уделить осо-
бое внимание [17]. Следует просматривать списки ли-
тературы ключевых работ из числа найденных (ручной 
поиск по ссылкам) для выявления дополнительных 
источников [6]. При необходимости стоит ограничить 
поиск по дате, языку или типу исследований в соответ-
ствии с целями обзора (например, только последние 10 
лет или только клинические исследования), явно ука-
зав эти критерии.

Хотя нарративный обзор не требует строгого опи-
сания стратегии поиска, рекомендуется кратко опи-
сать проведённый поиск в тексте обзора или прило-
жениях: какие базы данных и слова использовались, 
какой временной диапазон был охвачен и сколько 
статей было отобрано. Такая прозрачность повыша-
ет доверие к обзору [3]. Например, Gasparyan et al. 
(2011) при подготовке своего нарративного обзора 
комбинировали поиск в MEDLINE, EMBASE, Scopus 
и Web of Science по ряду релевантных ключевых слов 
[7]. Это иллюстрирует всесторонний подход к сбору 
литературы даже в отсутствие формальных правил. 
Новые руководства по оценке обзоров подчёркивают 
критическую роль прозрачной стратегии поиска [25]. 
Алгоритм «4-S» (scoping → searching → screening → re-
porting) упрощает стандартизацию поиска [26].

Отбор и оценка источников: собранную лите-
ратуру необходимо критически оценить и отобрать 
для включения в обзор наиболее релевантные и ка-
чественные работы. На этом этапе важно исключить 
заведомо нерелевантные или низкокачественные 
источники. Желательно отдавать предпочтение ре-
цензируемым статьям из авторитетных журналов, 
клиническим руководствам, метаанализам и круп-
ным исследованиям. Следует стремиться к балансу и 
полноте: включать разные точки зрения и результаты, 
даже если они противоречат гипотезе автора, чтобы 
обзор был объективным. Предвзятый отбор («сбор 
вишенок» или «cherry-picking», то есть выборочное 
представление фактов) существенно снижает цен-
ность обзора [6]. При необходимости стоит прово-
дить критическую оценку качества исследований (на-
пример, анализ дизайна включённых исследований, 
уровней доказательности), особенно если обзор каса-
ется клинических рекомендаций. Хотя формальный 
риск систематической ошибки в нарративном обзоре 
обычно не рассчитывается, автор должен понимать 
ограниченность данных источников и отражать это в 
тексте. Недавний анализ показал, что неполные стра-
тегии поиска могут существенно исказить выводы 
обзора [27].

Анализ и синтез информации: нарративный об-
зор – это не просто перечисление найденных иссле-
дований, а их осмысление и объединение в связное 
повествование [15]. После отбора источников автор 

группирует данные по подтемам, аспектам пробле-
мы или другим логическим категориям. Например, 
можно структурировать материалы по хронологии 
(эволюция взглядов), по подвидам феномена, по ме-
тодологическому подходу разных исследований или 
по выявленным в литературе противоречиям. Кроме 
того, автор выявляет общие тенденции, согласован-
ные результаты, а также точки расхождения между 
исследованиями. Следует подчеркнуть, какие вопро-
сы изучены хорошо, а какие остаются неясными или 
спорными. Позже из совокупности данных делают-
ся выводы: какие практические рекомендации или 
научные выводы можно сформулировать из обзора 
литературы, где требуются дополнительные иссле-
дования. Баланс гибкости и методической строгости 
рассматривается как ключевой фактор успешного 
синтеза результатов [22].

Изложение результатов: полученный материал 
следует оформить в виде связного текста с логичной 
структурой (см. следующий раздел). На этапе напи-
сания важно соблюдать академический стиль и точ-
ность формулировок. Все заимствованные сведения 
необходимо снабдить ссылками на первоисточники 
в соответствии с требованиями ГОСТ, Vancouver или 
другого формата, принятого в журнале [6]. Рекомен-
дуется использовать менеджеры библиографий или 
другие инструменты чтобы правильно оформить 
список литературы и не упустить важные ссылки. Ме-
неджер библиографии (Zotero, Mendeley или другие) 
позволяет автоматически исключить дублирования и 
изменить стиль цитирования под конкретные требо-
вания издательства [14]. 

Стоит вновь отметить, что, хотя нарративный 
обзор не предполагает столь же строгого протокола, 
как систематический, автор может позаимствовать 
из последнего некоторые элементы систематизации 
для повышения качества. Например, полезно вести 
учёт всех найденных источников, применять прин-
ципы PRISMA для собственного контроля (фиксиро-
вать количество выявленных и отобранных статей) 
или использовать шкалы оценки качества обзоров. В 
2019 году была предложена шкала SANRA (Scale for 
the Assessment of Narrative Review Articles) для оценки 
качества нарративных обзоров [3]. Согласно SANRA, 
высококачественный обзор должен, в частности, ясно 
обосновывать важность и цель обзора, описывать 
стратегию литературы, корректно оформлять ссылки 
и указывать уровень доказательности ключевых дан-
ных. Придерживаясь этих критериев при подготовке 
рукописи, автор повысит шансы на успешную публи-
кацию и полезность своего обзора для читателей.

Структурирование обзора: чёткая структура – 
залог того, что читатель поймёт логику изложения и 
основные выводы обзора. Хотя нарративные обзо-
ры гибки в организации материала, обычно их текст 
можно разделить на стандартные разделы: введение, 
основную часть (с подразделами по темам) и заключе-
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ние [19]. Нередко также выделяют разделы методов и 
обсуждения, адаптированные под формат несистема-
тического обзора. Рассмотрим типичную структуру:

•	 Введение. В начальном разделе формулируют-
ся предмет и цели обзора, даётся контекст пробле-
мы. Здесь автор обосновывает актуальность темы, 
указывает основные вопросы, на которые пытается 
ответить, и поясняет, каким образом проводился по-
иск литературы. Даже если отдельного метода не вы-
делено, во введении можно кратко упомянуть, каким 
образом собирались данные для обзора (например, 
«проведён целевой поиск статей за последние 5 лет по 
базам Medline и Scopus»). Введение должно привлечь 
внимание читателя к теме и обозначить рамки рас-
смотрения материала.

•	 Основная часть. Этот раздел обычно разбивает-
ся на подразделы по подтемам или аспектам обсуж-
даемой проблемы. Логическое членение зависит от 
характера данных: это могут быть подтемы, различ-
ные подходы к решению проблемы, группировка по 
патогенетическим механизмам, клиническим прояв-
лениям и т. д. В каждом подразделе автор излагает 
результаты разных исследований или источников, 
объединённые общей идеей, и даёт им критическую 
оценку. Важно, чтобы подразделы плавно вытекали 
один из другого, создавая связное повествование, а не 
просто каталог статей. Желательно использование пе-
реходов и сравнений, указывающих на связь данных: 
например, «В ряде исследований сообщается Х [12, 
15], однако другие авторы отмечают противополож-
ные результаты [16, 18], что может быть обусловле-
но…». Такой подход показывает, что автор не просто 
суммирует литературу, но и проводит синтез, выстра-
ивая научную «историю» по теме. Кроме текста в ос-
новную часть при необходимости можно включать 
таблицы и рисунки (схемы, графики) для наглядного 
представления ключевых данных или моделей – это 
улучшает восприятие обзора. Некоторые журналы 
также требуют структурированное резюме (абстракт) 
к обзору, например, с выделением целей, источников 
данных, результатов и вывода – эту информацию ав-
тор подготавливает, исходя из основной части.

•	 Обсуждение (необязательно). В традиционных 
обзорах раздел обсуждения может совмещаться с ос-
новной частью либо с заключением. Однако иногда 
имеет смысл отдельно обсудить выявленные тенден-
ции и проблемы: подчеркнуть значимость получен-
ных в обзоре сведений, сравнить их с данными других 
обзоров (если таковые есть), указать ограничения са-
мого обзора (например, неизбежная неполнота охвата 
литературы, возможная авторская субъективность в 
интерпретации). Обсуждение служит для того, чтобы 
оценить результаты обзора в более широкой научной 
картине и придать им дополнительный смысл.

•	 Заключение. Итоговый раздел кратко резюми-
рует основные выводы обзора, отвечая на вопросы, 

поставленные во введении. Здесь же формулируют-
ся рекомендации или импликации: например, ка-
кие изменения в клинической практике могут быть 
оправданы на основании рассмотренных данных, или 
какие направления исследований представляются 
перспективными для заполнения выявленных про-
белов. Заключение должно быть соразмерно обзору 
(обычно один-два абзаца) и давать читателю чёткое 
понимание того, что нового и важного данный обзор 
предоставил. По возможности заключение пишется 
таким образом, чтобы подчеркнуть ценность обзора: 
например, «Таким образом, проведённый нарратив-
ный обзор обобщил современные представления о Х 
и продемонстрировал…, что позволит…».

При написании важно придерживаться логиче-
ской последовательности и единого стиля изложения 
во всех разделах. Заголовки подразделов должны от-
ражать их содержание и помогать в навигации по тек-
сту. Обзорная статья – это нарратив в прямом смысле 
слова, то есть связный рассказ о состоянии знаний. 
Поэтому навыки научного письма здесь особо значи-
мы: текст должен быть понятным, без лишней слож-
ной терминологии (либо с её объяснением), и при 
этом точным в научном отношении. Авторам полезно 
изучить примеры хорошо структурированных обзо-
ров в авторитетных изданиях и следовать лучшим 
практикам оформления [18]. Например, статья Greg-
ory и Denniss (2018) предлагает ряд советов по напи-
санию обзоров для начинающих авторов, акцентируя 
внимание на планировании структуры и избегании 
типичных ловушек при изложении материала [11]. 
При необходимости детализировать метод авторы 
предлагают применять гибридный формат «systemat-
ic-narrative» [24].

Практические рекомендации для авторов
Ниже перечислены практические советы, которые 

помогут подготовить качественный нарративный об-
зор в медицине:

Чётко определите цель и аудиторию обзора. Пре-
жде чем приступать к поиску литературы, сформули-
руйте вопрос, на который вы хотите ответить, и то, для 
кого предназначен обзор (для клиницистов, исследова-
телей, обучающихся и т. д.). Это поможет задать пра-
вильный тон и уровень детализации обзора [19].

Планируйте и документируйте поиск источников. 
Составьте список баз данных и ключевых слов, по ко-
торым будете искать литературу. По мере проведения 
поиска фиксируйте, сколько результатов получено и 
сколько отобрано. Такой план не только организует 
работу, но и пригодится при написании раздела ме-
тодологии или описания поиска (для прозрачности). 
Используйте максимум возможностей для поиска, не 
ограничиваясь одним методом [17].

Стремитесь к полноте и балансу. Включайте в об-
зор различные типы работ: результаты оригиналь-
ных исследований, метаанализы, клинические реко-
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мендации, при необходимости – данные из смежных 
областей. Обязательно отражайте разные точки 
зрения и результаты, даже противоречивые – это 
признак объективности. Избегайте соблазна цити-
ровать только те источники, которые поддерживают 
желаемую позицию.

Проводите критический анализ данных. Каждое 
утверждение в обзоре должно опираться на доказа-
тельства из литературы. Проверяйте методическое 
качество ключевых исследований: например, рандо-
мизация в клинических испытаниях, размер выбор-
ки, статистическая значимость результатов. Если дан-
ные противоречивы, укажите возможные причины 
расхождений (различия дизайна исследований, попу-
ляций, критериев исхода и т. д.). Ваш обзор должен 
не просто компилировать факты, а анализировать их 
значимость и достоверность.

Организуйте материал логично. При написа-
нии основной части придерживайтесь намеченной 
структуры. Каждый подраздел начинайте с кратко-
го введения в подтему, а завершайте мини-выводом, 
связывающим информацию в единое целое. Пере-
ходы между разделами должны быть плавными, 
что обеспечит целостность повествования. Если 
объём материала велик, можно включить таблицы, 
обобщающие основные данные исследований (на-
пример, характеристики исследований, основные 
результаты) – это облегчит читателю восприятие 
обзора.

Следуйте стилю научного изложения и оформ-
ления ссылок. Пишите ясно, избегайте излишне 
длинных предложений. Помните, что обзор читают 
ради обобщённых сведений о теме: старайтесь изла-
гать информацию по существу, без отклонений. Все 
утверждения подкрепляйте ссылками на источники. 
Оформляйте цитирования согласно ГОСТ, Vancouver 
или согласно требованиям конкретного журнала. В 
список литературы включайте полные библиографи-
ческие сведения каждого источника. Желательно ис-
пользовать последние издания руководств по стилю 
написания научных работ или рекомендации целе-
вого журнала для правильного оформления. Исполь-
зуйте менеджеры библиографии. 

Проверьте обзор перед подачей. Отложите го-
товый текст на несколько дней, затем перечитайте 
свежим взглядом или попросите коллегу оценить. 
Сверьтесь с целью: отвечает ли обзор на поставлен-
ные вопросы? Соответствует ли логика изложения 
заявленной структуре? Также полезно сопоставить 
работу с критериями качества (например, упомяну-
той шкалой SANRA [3] или чек-листами для обзо-
ров [18], чтобы убедиться, что не упущены важные 
компоненты (обоснование значимости, описание 
поиска, полнота ссылок и пр.). Учтите замечания 
рецензентов (если обзор отправляется в журнал) и 
будьте готовы доработать рукопись. Для проверки 
полноты поиска предложен метод «relative recall», 

позволяющий количественно оценить чувствитель-
ность запросов [28].

Придерживаясь этих рекомендаций, автор повы-
сит научную ценность своего нарративного обзора 
и сделает его более убедительным для читателей и 
рецензентов. Качественно выполненный традицион-
ный обзор может послужить основой для разработки 
клинических протоколов, образовательных матери-
алов и постановки новых научных гипотез, поэтому 
усилия, вложенные в методически грамотное написа-
ние, вполне оправданы.

Заключение
Нарративные обзоры занимают важное место в 

медицинской науке и образовании, дополняя резуль-
таты отдельных исследований и систематических 
обзоров. Их ценность заключается в способности 
обобщить большой массив разрозненных данных, 
представить целостную картину по сложной про-
блеме и дать интерпретацию с позиций эксперта. В 
отличие от строгих систематических обзоров, нарра-
тивные обзоры гибче и позволяют рассмотреть более 
широкий круг вопросов, однако это же делает их уяз-
вимыми к субъективизму. Поэтому при подготовке 
такого обзора автору необходимо соблюдать научную 
добросовестность, прозрачность и критичность на 
каждом этапе – от поиска литературы до формулиро-
вания выводов. Современные работы подчёркивают, 
что при соблюдении чётких алгоритмов нарративные 
обзоры сохраняют высокую степень полезности для 
клиницистов и педагогов [21].

Следуя описанной методологии и практическим 
рекомендациям структурирования и написания, 
можно значительно повысить качество нарративного 
обзора. Хорошо написанный обзор не только инфор-
мирует читателя о текущем состоянии проблемы, но 
и выявляет пробелы в знаниях, предлагая направле-
ния для будущих исследований. Нарративные обзоры 
остаются востребованными в престижных журна-
лах и продолжают влиять на развитие медицины. Их 
успех во многом определяется грамотным подходом 
автора. В итоге нарративный обзор, созданный с учё-
том методических рекомендаций, представляет со-
бой ценный синтез доказательств и идей, способный 
направить дальнейшую научную мысль и улучшить 
практику здравоохранения.

Ключевые моменты:
1)	 Нарративный обзор обеспечивает всесторон-

ний анализ разнородных данных и выявляет пробелы 
в знаниях.

2)	 Применение SANRA повышает прозрачность, 
объективность и воспроизводимость обзора.

3)	 Методологические рекомендации включают 
систематизированный поиск, строгий отбор источ-
ников и оценку уровня доказательности. 

4)	 Статья демонстрирует интеграцию современ-
ных подходов для повышения качества научного син-
теза в медицине.
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Клинический случай гастроэнтерита у ребенка с орфанным заболеванием  
синдромом Cutis laxa, связанным с геном ATP6V0A2
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Резюме. Цель статьи заключается в демонстрации клинического случая острого гастроэнтерита неуточнённой этиологии у ребёнка с редкой фор-
мой мультисистемных расстройств – синдромом Cutis laxa. Представлена информация о патологическом процессе, обусловленном деструкцией 
эластических волокон соединительной ткани, диагностированном у пациента детского возраста в периоде раннего детства. Помимо врождённой 
формы генерализованного эластолиза у ребёнка имеется дисплазия левого тазобедренного сустава, аномалия хордального аппарата в виде допол-
нительной хорды левого желудочка, установлена задержка психоречевого развития. Материалом исследования послужила информация из истории 
болезни (анамнез больного ребёнка, результаты обследования и лечения). Показано, что врождённые нарушения соединительной ткани являются 
основой полиорганных патологий у детей. Пациенты с Cutis laxa имеют частые поражения внутренних систем. Сложность ведения такого пациента 
со стандартной острой кишечной инфекцией отягощается орфанным заболеванием. Однако практикующим редкие генетические случаи врачам при 
выборе тактики ведения пациентов с cutis laxa важно применять терапию, адекватную возрасту и отягощённому состоянию пациента.
Ключевые слова: педиатрия, дети, синдром Cutis laxa, соединительная ткань, ARCL2A, гастроэнтерит.
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A clinical case of gastroenteritis in a child with orphan disease – Cutis laxa syndrome 
associated with the ATP6V0A2 gene
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Abstract. The purpose of the article is to demonstrate a clinical case of acute gastroenteritis of unspecified aetiology in a child with a rare form of multisystem 
disorders – Cutis laxa syndrome. Information is provided on the pathological process caused by the destruction of elastic fibres of connective tissue, diagnosed 
in a child in early childhood. In addition to the congenital form of generalised elastolysis, the child has dysplasia of the left hip joint, an anomaly of the chordal 
apparatus in the form of an additional chord of the left ventricle and delayed speech development. The research material was information from the medical 
history (anamnesis of a sick child, the results of examination and treatment). It has been shown that congenital disorders of connective tissue are the basis 
of multiple organ pathologies in children. Patients with cutis laxa have frequent lesions of the internal systems. The difficulty of managing such a patient 
with a standard acute intestinal infection is aggravated by orphan disease. However, it is important for doctors who practice rare genetic cases to use therapy 
appropriate for the age of the patient and the burdened condition when choosing tactics for managing patients with cutis laxa.
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Введение
Синдром Сutis laxa (CL) - генерализованный эласто-

лиз, дерматомегалия, редчайшая группа заболеваний 
соединительной ткани. Распространённость всех на-
следственных форм синдрома CL встречается прибли-
зительно у 1:2 млн. детского населения [1]. Особенность 
патологического процесса при CL это неэластичность 
кожи ребёнка, её обвисание, образование рыхлых избы-
точных кожных складок [2]. В здоровом состоянии со-

единительная ткань обеспечивает поддержку кожи, су-
ставов, мышц, внутренних органов, формирует каркас и 
оберегает организм. В случае CL, поражению подверже-
ны эластичные волокна соединительной ткани на лице 
и теле, уязвимы суставы, кровеносные сосуды, сердце, 
лёгкие, кишечник, желудок, что сопровождается значи-
тельными системными изменениями внутренних орга-
нов пациентов [3]. Симптомы и признаки патологии у 
детей могут дифференцироваться по степени тяжести 
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в зависимости от адресности поражения [4]. Заболева-
ние может иметь наследственный характер – при нали-
чии семейного анамнеза или кровного родства – либо 
приобретённый характер [5]. Формы наследственного 
эластолиза варьируют в зависимости от типа наследо-
вания (аутосомно-рецессивный, аутосомно-доминант-
ный, сцепленный с Х-хромосомой). 

Синдром Сutis laxa, связанный с геном ATP6V0A2 
(12q24), известен как аутосомно-рецессивный cutis 
laxa 2А-го типа (ARCL2A), обусловлен генетически-
ми дефектами, вызывающими отклонения в кодиро-
вании структурных белков внеклеточного матрикса 
[6]. Нарушения метаболизма белка эластина приво-
дят к его фрагментации [7]. Ген TP6V0A2 кодирует 
a-2-субъединицу комплекса V-АТФазы, потеря кото-
рой нарушает регуляцию pH и ионный гомеостаз в 
цистернах и везикулах аппарата Гольджи с изменени-
ем везикулярного транспорта, что может приводить к 
нарушению посттрансляционной модификации из-за 
неправильного расположения и сбоя в работе фер-
ментов гликозилирования. Мутация в гене TP6V0A2 
способна привести к нарушению секреции и повыше-
нию внутриклеточного накопления тропоэластина в 
аппарате Гольджи и в клеточных агрегатах со сниже-
нием внеклеточного отложения зрелого эластина [8].

 Характерным признаком синдрома со стороны 
кожи является генерализованная морщинистость 
кожного покрова, в особенности в области шеи, под-
мышечных впадинах, паху. В области лица отмечает-
ся обвисшая кожа на щеках, выраженные носогубные 
складки, выступающий корень носа и нисходящие 
глазные веки, создающие преждевременно возраст-
ной вид пациента-ребенка. Важными признаками за-
болевания соединительной ткани являются наличие 
паховых грыж, дивертикулов желудочно-кишечного 
тракта, слабость суставов (гипермобилизация), врож-
дённые вывихи бедра, задержка роста и развития.

Острый гастроэнтерит у пациентов детского воз-
раста это воспалительный процесс со стороны же-
лудка и тонкого кишечника, развивающийся под 
влиянием инфекционно-токсического фактора и со-
провождающийся лихорадкой, рвотой и частым жид-
ким стулом [9]. При выборе врачебной тактики те-
рапии острого гастроэнтерита у детей следует иметь 
ввиду сопутствующие заболевания ребёнка, в данном 
клиническом случае, наличие синдрома Сutis laxa. 
Аномальные свойства эластичных волокон в дерме 
могут иметь системный характер и отрицательно вли-
ять на состояние желудочно-кишечного тракта. 

Цель исследования. Демонстрация клинического 
случая острого гастроэнтерита неуточнённой этиоло-
гии у ребёнка с синдромом Сutis laxa.

Материал и методы
Изучена история болезни пациента М, мужского 

пола, в возрасте 3 лет 10 месяцев, госпитализированно-
го в Санкт-Петербургское государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения «Детская инфекционная 

больница №3» в инфекционно-боксированное отделе-
ние №1. Ребёнок находился под круглосуточным на-
блюдением в течение четырёх койко-дней с 02.05.2024г. 
по 06.05.2024г. Больной ребёнок поступил в экстрен-
ном порядке с наличием картины острого гастроэн-
терита (МКБ: A09.9) средней тяжести, с присущими 
осложнениями: токсикоз 1 степени, эксикоз 2 степе-
ни. Из анамнеза жизни было установлено наличие у 
пациента детского возраста редкой аутосомно-рецес-
сивной формы генетического заболевания Сutis laxa 
2А-го типа (ARCL2A -МКБ: Q82.8.) с характерным 
комплексом клинических признаков. Для верифика-
ции диагноза острого гастроэнтерита ребёнку были 
проведены следующие лабораторно-инструменталь-
ные исследования: общий клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови, РНГА (реакция нейтра-
лизации гемагглютинирующих антител), общий кли-
нический анализ мочи, общий клинический анализ 
кала и соскоб на яйца глистов, микробиологическое 
исследования кала (культуральное), иммунофермент-
ный анализ кала, мазок из зева и носа для определения 
РНК/ДНК вирусов, электрокардиография сердца.

Результаты и обсуждение
Изучили клинический случай острого гастроэнтери-

та неуточнённой этиологии у ребёнка 3 лет 10 месяцев, 
протекающий на фоне редкого генетического заболева-
ния- синдрома Сutis laxa. Пациент М. 02.05.2024г. посту-
пил в Санкт-Петербургское государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения «Детская инфекционная 
больница №3» в инфекционно-боксированное отделе-
ние №1 с жалобами на боли в животе, рвоту, понос, по-
вышение температуры тела до 38°С. Со слов родителей, 
ребёнок был болен в течение суток с 01.05.2024 г., когда 
появились повышение температуры тела до 38°С, ин-
тенсивные боли в области живота, замечена трёхразо-
вая рвота содержимым пищи и водной консистенцией, 
наличие жидкого стула (4-5 раз за сутки) зелёного цвета 
без патологических примесей. Была вызвана бригада 
скорой медицинской помощи, доставившая ребёнка в 
стационар. При поступлении в приёмное отделение осу-
ществлён осмотр ребёнка врачом хирургом детской го-
родской больницы №1 для исключения хирургической 
патологии. Заболевание родители связывали с употре-
блением фастфуда в местах общественного питания за 
сутки до развития заболевания (30.04.2024 г.).  Из ана-
мнеза жизни установлено, что пациент М. родился от 
четвёртой беременности в кровнородственном браке, 
от третьих родов, доношенный, на 39 неделе беремен-
ности, путём естественных родов. Масса при рождении 
составляла 2900 грамм. Получал грудное вскармливание 
до 2,5 мес. На первом году жизни отмечалось отстава-
ние нервно-психического и физического развития. С 
раннего детства находился на диспансерном наблюде-
нии у специалиста-генетика по поводу установленного 
синдрома Сutis laxa, ассоциированного с ATP6V0A2.  

Данные объективного осмотра при госпитализа-
ции показали: t – 36,4°С; ЧСС – 116 уд/мин; АД – 99/65 
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мм рт.ст.; ЧД – 20 в мин; сатурация – 97%; вес 14 кг. 
Телосложение ребёнка правильное. Внешний вид па-
циента детского возраста определялся высоким лбом, 
монголоидным разрезом глаз с опущением глазных 
век, обвисанием щёк, уши располагались низко, име-
лась микрогнотия. Видимые слизистые оболочки 
были чистые, суховатые, язык влажный, был обложен 
белым налётом. В зеве обнаруживалась гиперемия, 
без налёта. Периферические лимфоузлы не были уве-
личены. Отмечалась выраженная гипермобильность 
суставов верхних и нижних конечностей. Отёки и 
цианоз обнаружены не были. Кожа при осмотре вы-
глядела морщинистой, с повышенной складчатостью, 
на животе имелась повышенная растяжимость кож-
ного покрова. Цвет кожных покровов был бледный, 
без инфекционной сыпи. Отмечалось диффузное сни-
жение мышечного тонуса, слабость мышц передней 
брюшной стенки, диастаз прямых мышц живота, при 
пальпации мышцы мягкие, обнаружена очаговая ли-
подистрофия на коже ягодиц, диффузное снижение 
толщины подкожно-жировой клетчатки (рис.  1, 2). 

Носовое дыхание затруднено. В лёгких выслуши-
валось жёсткое дыхание, хрипов не было. Перкуторно 
определялся лёгочный звук. Тоны сердца были ясные, 
ритмичные. Границы сердца не изменены. Живот при 
пальпации был мягкий, безболезненный, доступный 
глубокой пальпации. Увеличения печени и селезёнки 
не было, перитонеальные симптомы отсутствовали. 
Стула на момент осмотра не было, диурез был снижен 
(со слов матери). На момент поступления у пациен-
та отмечалась рвота до 5 раз, жидкий стул до 5 раз, 
температура тела до 38°С, аппетит был резко снижен, 
воду ребёнок употреблял мало.

План обследования пациента был определён по стан-
дарту, утверждённому приказом Министерства здраво-
охранения РФ от 20.12.2012г. №1265н. Проведено лабо-
раторно–инструментальное обследование, включавшее 
общий клинический анализ крови, биохимический 

анализ крови, общий клинический анализ мочи, ко-
программу, мазок из зева и носа для выявления остро-
го респираторного возбудителя, электрокардиографию. 
Лабораторно при поступлении в общем клиническом 
анализе крови от 02.05.2024г. отклонений от возрастной 
нормы не выявлено. Исследование абсорбции антигена 
salmonella, shigella на поверхности эритроцитов, реакция 
непрямой гемагглютинации от 02.05.2024г. и соскоб на 
энтерибиоз были отрицательные. Биохимический ана-
лиз крови от 03.05.2024г. выявил наличие повышения 
G-реактивного белка – 48,7 миллиграмм/литр; щелоч-
ной фосфатазы – 210 Ед/л. РНГА для обнаружения ан-
тител к микробам дизентерийной и тифо-паратифозной 
группы 03.05.2024 г. была отрицательная. Общий клини-
ческий анализ мочи от 03.05.2024г. показал нарушение 
прозрачности и наличие кетоновых тел. Результаты ко-
программы от 02.05.2024г. отрицательные. Анализ кала 
на кампилобактериоз, посев кала на дизгруппу, на ус-
ловнопатогенную флору 02.05.2024г., ИФА кала на рота-
вирус и норовирус 06.05.2024г. был отрицателен. Анализ 
мазка из зева и носа от 03.05.2024г. наличие РНК/ДНК 
вирусов гриппа и ОРВИ и SARS-CoV-2 не обнаружил. 
Электрокардиография сердца от 03.05.2024г. выявила 
эктопический правопредсердный ритм, электрическая 
ось сердца отклонена вправо, электрическая позиция 
полувертикальная. Неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса. Состояние реполяризации не нарушено. 

На основании жалоб (интенсивные боли в области 
живота); anamnesis morbi (острое начало, повыше-
ние температуры тела до 38°С, рвота, жидкий стул); 
anamnesis vitae (сопутствующий синдром cutis laxa, ас-
социированный с патогенным вариантом с.1560_1561 
ins TGCAAAGG (p.ILe521fs) в гене ATP6V0A2 в гомо-
зиготном состоянии тип IIA (OMIM 219200), нали-
чие дисплазии левого тазобедренного сустава, ЗПРР, 
дополнительной хорды левого желудочка). Учитывая 
данные объективного осмотра (t – 38,4°С; ЧСС – 116 
уд/мин; АД – 99/65 мм рт.ст.; ЧД – 20 в мин; сатура-

Рисунок 2. Пациент 3 лет 10 мес. с острым гастро-
энтеритом, протекающем на фоне синдрома Cutis 
laxa (плечо, кисть).

Figure 2. A patient aged 3 years 10 months with 
acute gastroenteritis against the background of cutis laxa 
syndrome (shoulder and hand).

Рисунок 1. Пациент 3 лет 10 мес. с острым гастро-
энтеритом, протекающем на фоне синдрома Cutis 
laxa (голова и лицо).

Figure 1. A patient aged 3 years 10 months with 
acute gastroenteritis against the background of cutis laxa 
syndrome (head and face).
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ция – 97%; вес 14 кг., диффузное снижение мышечно-
го тонуса и толщины подкожно-жировой клетчатки), 
лабораторные данные (ОАК, биохимический анализ 
крови, ОАМ, копрограмму, мазок из зева и носа, ана-
лиз кала), инструментальных данных (ЭКГ), прини-
мая во внимание выраженность диспептического и 
интестинального синдромов, интоксикации и прояв-
лений обезвоживания был выставлен окончательный 
диагноз: основной – А09.9 Острый гастроэнтерит 
неуточнённой этиологии, средней степени тяжести. 
Токсикоз 1 степени с эксикозом 2 степени. 

С момента поступления в инфекционно-боксиро-
ванное отделение №1 02.05.2024г. ребёнку осуществля-
лась немедикаментозная и медикаментозная терапия. 
Немедикаментозные методы включали постельный 
режим, детский стол №16, способствующий защите 
желудочно-кишечный тракта от химического и меха-
нического раздражения. Дробное частое питьё в малых 
объёмах (не более 10 мл за один раз) через каждые 10 
мин. Учитывая повышенные риски, обусловленные 
наличием синдрома Сutis laxa, этиотропная терапия 
включала внутримышечное введение Ceftriaxoni по 
900 мг 1 раз в сутки. Подобная мера направлена для 
предотвращения развития бактериальных осложне-
ний, вызванная, предположительно, вирусным аген-
том (исходя из отрицательных посевов и ПЦР). В связи 
с риском при посещении общественных мест питания 
и развития резистентных штаммов микроорганизмов 
был назначен антибиотик третьего поколения.   Пато-
генетическая терапия включала регидратацию и де-
зинтоксикацию: рer os смектит диоктаэдрический по 1 
пакету 2 раза в сутки, дробно, для адсорбирующего и 
антидиарейного эффекта. Инфузионная терапия про-
водилась глюкозо-солевыми растворами с учётом фи-
зиологической потребности и патологических потерь 
пациента детского возраста. В рамках симптоматиче-
ской терапии при повышении температуры до 38,0°С 
применялся Ibupropheni 130 мг per os, для достижения 
жаропонижающего и противовоспалительного эффек-
та. При повышении температуры выше 39,00С внутри-
мышечно применяли раствор Papaverini hydrochloridi 
2% 0,3 мл, раствор Chloropyramini 2% 0,3 мл, с целью 
спазмолитического и антигистаминного действия. 
Очистительная клизма проводилась при отсутствии 
стула в течение 2 суток. При болях в животе применя-
ли Papaverini по 0,02 мл в сутки внутримышечно. 

После проведённой терапии в течение четырёх суток 
с 02.05.2024г. по 06.05.2024г. пациент М. был выписан 
по инициативе родителей с клиническим улучшением 
домой. Состояние пациента на момент выписки стало 
лёгкой степени тяжести, ребёнок не лихорадил, жалоб 
не предъявлял, аппетит несколько улучшился, тошно-
ты и рвоты, боли в животе и жидкого стула не наблю-
далось. После выписки из стационара родителям было 
рекомендовано наблюдение за состоянием ребёнка в 
поликлинике по месту жительства с помощью педиатра. 
В домашних условиях было рекомендовано продолжить 

соблюдать лечебное питание (с механическим и хими-
ческим щажением) в течение 14 дней. Рекомендовано 
продолжать медикаментозное лечение с применением 
следующих лекарственных препаратов: Kreon-10000 Eд 
по 1/2 капсулы 3 раза в день во время еды 14 дней с це-
лью улучшения процесса пищеварения; Bac-Set Baby по 
1 пакету 2 раза в день 14 дней для нормализации биоце-
ноза кишечника; Chophytol  по 1 мл 3 раза в день 1 месяц 
для улучшения функции желчевыделения и снижения 
нагрузки на ЖКТ. Рекомендовано провести клиниче-
ский анализ крови, биохимическое исследование крови, 
общий клинический анализ мочи, копроцитограмму, 
ЭКГ, ультразвуковое исследование брюшной полости 
через 14 дней. Также необходимо осуществить диспан-
серное наблюдение изученного пациента в периоде ре-
конвалесценции острого гастроэнтерита неясной этио-
логии педиатром в течение 1 месяца.

Обсуждение
В рассматриваемом клиническом случае пред-

ставлен пациент в возрасте 3 лет 10 месяцев с диа-
гнозом «острый гастроэнтерит неуточнённой этио-
логии, среднетяжелой формой, развившийся на фоне 
синдрома Сutis laxa, ассоциированного с ATP6V0A2 
типа». Особенность аутосомно-рецессивного забо-
левания заключается в потенциально возможных 
системных изменениях внутренних органов за счёт 
смещения баланса соединительный ткани, что в свою 
очередь может спровоцировать нарушения работы 
дыхательной, сердечно-сосудистой, желудочно-ки-
шечной, мочеполовой и других систем организма ре-
бёнка и привести к утяжелению течения острых забо-
леваний и возникновению осложнений [1].

Обезвоживание является основным и опасным 
синдромом воспалительного процесса в желудоч-
но-кишечном тракте ребёнка. Важнейший этап ле-
чения таких детей представлен адекватной регидра-
тацией. Потенциальным негативным осложнениями 
могут быть желудочно-кишечное кровотечение и раз-
витие острой почечной недостаточности. В описан-
ном случае течение острого инфекционного процес-
са у ребёнка, при имеющейся клинической картине, 
имело стандартную картину развития острой кишеч-
ной инфекции (ОКИ). Следует понимать, что ведение 
подобных пациентов осложняется их основным ор-
фанным заболеванием в связи с комплексными нару-
шениями метаболических путей.

В исследованном клиническом случае главными 
терапевтическими инструментами были восполнение 
необходимого уровня жидкости в организме ребёнка 
и строгая диета. Предусмотрена симптоматическая 
лечебная тактика на случай повышения температуры 
тела, появления боли в животе, отсутствия стула. Ре-
шающую роль в лечении острого гастроэнтерита не-
ясной этиологии может играть вопрос назначения ан-
тибактериальных препаратов [10]. Пациенту детского 
возраста с отягощённым преморбидным фоном целе-
сообразно введение цефалоспоринов II-IV поколений 
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с учётом характера возможной присоединившейся 
бактериальной микрофлоры.

В случае гастроэнтеритов, сопровождаемых на-
рушениями переваривания, применяют ферменты. 
Энтеросорбенты, в данном случае смектит диоктаэ-
дрический, предотвращают генерализацию процесса, 
фиксируя возбудителей кишечных инфекций и их ток-
сины на своей поверхности. Оптимальными для детей 
считают «белые» сорбенты, они безопасны и не тре-
буют большого количества на приём. Используемые 
пробиотики нормализуют кишечную микрофлору и 
способствуют повышению естественного иммунитета.

Выводы
1.	 Аутосомно-рецессивная форма Сutis laxa у па-

циентов обусловлена генерализованным эластоли-
зом, при котором возможно возникновение комор-
бидных состояний с вовлечением в патологический 
процесс нескольких систем и органов одновременно, 
что диктует необходимость комплексного подхода к 
терапии острого гастроэнтерита, учитывая генетиче-
ский профиль пациента детского возраста. 

2.	 Пациенты с Сutis laxa из-за системного наруше-
ния эластических волокон и метаболического процесса 
имеют частые поражения внутренних органов. Эффек-
тивные меры профилактики заболевания не разрабо-
таны ввиду разнообразия этиологических факторов.  
Сложность ведения такого пациента со стандартной 
ОКИ отягощается орфанным заболеванием.

3.	 Преморбидный фон является решающим фак-
тором этиотропной терапии при назначении антибак-
териальных препаратов II-IV поколений с учётом ха-
рактера возможной присоединившейся бактериальной 
микрофлоры. Практикующим редкие генетические 
случаи врачам при выборе тактики ведения пациентов 
с cutis laxa важно применять терапию, адекватную воз-
расту пациента и его отягощённому состоянию.

4.	 Исследование клинико-лабораторных прояв-
лений острых гастроэнтеритов у детей с редким ор-
фанным заболеванием Сutis laxa – важная задача в пе-
диатрической практике для предложения правильной 
траектории лечения и своевременной профилактики 
возможных осложнений.

5.	 В русскоязычной литературе крайне мало 
представлены описания клинических случаев этой 
патологии, что повышает значимость приведённых 
результатов наблюдения.  
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Абсцесс легкого у ребёнка с ганглиозидозом GM2 (болезнь Тея-Сакса), тип 1, 
инфантильная форма: клинический случай
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Резюме. Ганглиозидоз GM2 – редкое генетическое заболевание, проявляющееся прогрессирующими неврологическими расстройствами у детей, 
которые имели нормальные показатели развития в первом полугодии жизни. Впервые представлено описание клинического случая развития аб-
сцесса лёгких у ребёнка с болезнью Тея-Сакса во время плановой госпитализации. Важную роль играет мультидисциплинарный подход к обсле-
дованию и лечению паллиативных пациентов. Несмотря на тяжёлое нейродегенеративное расстройство, грамотно подобранная тактика ведения 
пациентки привела к благоприятному исходу: купированию синдрома интоксикации и дыхательных нарушений.
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Болезнь Тея-Сакса – аутосомно-рецессивное нейро-
дегенеративное заболевание, характеризующееся про-
грессирующим нарушением неврологических функций 
у детей, которые при рождении и в возрасте до 4-6 ме-
сяцев жизни имели нормальные показатели нервно-пси-
хического развития. Причина – мутация в гене HEXA, 
отвечающего за выработку гексозаминидазы. При де-
фиците этого фермента происходит накопление ган-
глиозидов GM2 до токсичных уровней, что приводит к 
прогрессирующей нейродегенерации, пролиферации 
микроглии и накоплению сложных липидов в нейронах.

Накопление ганглиозида наблюдается во всех тка-
нях, но преимущественно в центральной и автономной 
нервной системе и сетчатке [1].

Проведён поиск частоты осложнений в лёгких у па-
циентов с болезнью Тея-Сакса в базах данных eLibrary, 
PubMed, за последние 5 лет это первое описание данного 
состояния.

Клинический пример
О пациенте
Девочка 4 лет, поступила в отделение неврологии с 

жалобами на ежедневные приступы тонико-клониче-
ских судорог, невозможность самостоятельно ходить, 
сидеть, ограничение движений в конечностях, плохую 
прибавку в весе, поперхивания при кормлении.

Анамнез заболевания
В первом полугодии жизни ребёнок развивался по 

возрасту, голову удерживал, но не сидел. В возрасте 7 
месяцев родители отметили регресс в развитии: девочка 
перестала удерживать голову, стала меньше шевелиться, 
в последующем, двигательные нарушения прогрессиро-
вали, что послужило основанием для обращения к невро-
логу. При проведении МРТ выявлена височная ангиома 
в левой лобной доле, в возрасте 11 месяцев консультиро-
вана врачом-генетиком ГУЗ «Краевая детская клиниче-
ская больница» г. Читы. Рекомендована госпитализация 
в отделение неврологии ГУЗ «КДКБ» для дообследования 
и лечения. За время пребывания в стационаре (госпита-
лизация в возрасте 1 год 2 месяца) проведена нейроме-
таболическая терапия (Кортексин, Пиридоксин), курс 
массажа, физиотерапия, состояние без динамики. Выпи-
сана под наблюдение участковой службы. Рекомендована 
плановая госпитализация через 6 месяцев в отделение не-
врологии. Выполнено полное экзомное секвенирование и 
выявлена мутация в гене HEXA 15 хромосомы, консуль-
тирована генетиком Медико-генетического центра «Гено-
мед», в возрасте 1 года 7 месяцев выставлен диагноз ган-
глиозидоз GM2, болезнь Тея-Сакса. При офтальмоскопии 
у таких детей нередко выявляется вишнево-красное пят-
но – скопление ганглиозидов GM2 в ганглиозных клетках 
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сетчатки, что является косвенным диагностическим при-
знаком болезни Тея-Сакса [2]. Необходимо подчеркнуть 
отсутствие при офтальмоскопии патогномоничного син-
дрома «вишнёвой косточки», дегенерацию жёлтого пятна 
в нашем случае. Однако рядом авторов [3,4,5] сообщает-
ся, что изменения на глазном дне могут диагностировать-
ся и при других лизосомных болезнях.

Рекомендовано симптоматическое лечение. В 1 год 8 
месяцев госпитализирована в ГАУЗ «Детская республи-
канская клиническая больница» г. Улан-Удэ, в отделение 
неврологии для дообследования и лечения, проведены: ви-
део-ЭЭГ-мониторинг – регистрируется региональная эпи-
лептиформная активность в виде комплексов О-М-волна 
в левой теменно-затылочной, задневисочной областях; 
ЭхоКГ – полости сердца не расширены, ФВ 78%, расчётное 
СДЛА в норме. Ребёнку выставлен окончательный диагноз: 
прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, GM2 
типа ганглиозидоз, инфантильная форма. Вторичная лей-
кодистрофия. Врождённая аномалия развития: аномалия 
Денди-Уокера, КТ-признаки лейкоареоза. Спастический 
тетрапарез с выраженными нарушениями функций ко-
нечностей. Псевдобульбарный синдром. Эпилепсия струк-
турная, фокальная, полиморфные частые судорожные 
приступы, фармакорезистентные. Выраженная задержка 
нервно-психического развития. Фиброз лёгких, вероятно 
аспирационного генеза. Белково-энергетическая недоста-
точность тяжёлой степени. Девочке присвоен статус пал-
лиативного пациента. В последующем ребёнок обследовал-
ся и лечился в плановом порядке в отделении неврологии 
раз в полгода. В настоящее  время принимает вальпроевую 
кислоту 150 мг 2 раза в день, сироп леветирацетам по 1 мл 2 
раза в день. На фоне лечения положительная динамика от-
сутствует, отмечается учащение судорожных приступов. В 
последние месяцы мать отмечает плохую прибавку в весе. 
Поступила на плановое обследование и лечение.

Анамнез жизни
Девочка от 2-й беременности, 2-х родов. Течение бере-

менности и родов без особенностей. Роды на сроке 38 не-
дель через естественные родовые пути. При рождении мас-
са тела ребёнка 2760 г, длина тела – 50 см, оценка по шкале 
APGAR – 9/10 баллов. Неонатальный скрининг проведён 
в срок, патологии не выявлено. Находилась на грудном 
вскармливании до 6 мес. Витамин Д получала с 1 месяца 
жизни. Вакцинирована по возрасту. Перенесённые заболе-
вания — ОРВИ, бронхит. Аллергоанамнез не отягощён.

Семейный анамнез
Национальность родителей девочки – буряты. Пер-

вая беременность завершилась в срок рождением здо-
рового ребёнка. Наследственность по генетическим об-
менным заболеваниям не отягощена.

Физикальная диагностика 
При поступлении девочки в отделение неврологии 

наблюдалось состояние средней степени тяжести за 
счёт грубой неврологической симптоматики, судорож-
ного синдрома в виде множественных ежедневных то-
нико-клонических судорог, вздрагиваний, сопровожда-
ющихся жевательными и глотательными движениями, 
провоцируемых манипуляциями, движениями. Кожные 
покровы смуглые, чистые. Подкожно-жировая клетчат-

ка развита слабо, распределена равномерно. Рост 81 см 
(-5,38<SD), вес 7800 г (-5,21<SD): белково-энергетиче-
ская недостаточность тяжёлой степени. Лимфатические 
узлы не пальпируются. В ротоглотке без воспалитель-
ных изменений, слизистая оболочка розового цвета. 
Носовое дыхание затруднено из-за установленного на-
зогастрального зонда в левом носовом ходу.

Грудная клетка цилиндрической формы. При перкус-
сии лёгких выслушивается ясный лёгочный звук. При 
аускультации дыхание пуэрильное, хрипов нет. Частота 
дыхательных движений 23/мин, пульсоксиметрия 98%. 
Границы сердца не изменены. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. Частота сердечных сокращений 100 уд/мин. Живот 
втянут, мягкий, доступен пальпации во всех отделах. Пе-
чень +1,5 см из-под края рёберной дуги, край эластичный. 
Селезёнка не пальпируется. Стул ежедневный, оформлен-
ный, без патологический примесей. Мочеиспускание сво-
бодное, достаточное. Моча соломенно-желтого цвета. 

Уровень сознания по шкале Коновалова: ребёнок услов-
но в сознании, -3 балла по шкале RASS: умеренная седация. 

Череп гидроцефальной формы, окружность головы 
52см, VI коридор – 75-й центиль. При тракции за руки 
голову не подтягивает. Зрачки S=D, нистагма, косоглазия 
нет. Движения глазных яблок в полном объёме. Носогуб-
ные складки S=D. Девиация языка отсутствует. Рефлек-
торно-двигательная сфера: не сидит, не стоит, не ходит, не 
переворачивается, выраженные контрактуры конечно-
стей. Тонус мышц резко снижен. Мышечная сила снижена 
в конечностях до 2 баллов. Сухожильные рефлексы с рук 
S=D, оживлены. Сухожильные рефлексы с ног S=D, вы-
сокие. Менингеальные знаки не определяются. Симптом 
Бабинского положительный с двух сторон. Тазовых нару-
шений нет. Назначено лечение: постельный режим, зон-
довое питание +смесь Клинутрен по 100 мл 3 раза в сутки 
(расчёт питания производился по методу Крика (ккал/
сут) = (Уровень основного обмена × Фактор мышечного 
тонуса  × Фактор активности) + Фактор роста = (699 × 0,9 
× 1,15) + 500 = 1223 ккал/сут). Раствор Дексаметазона 1 
мг в/м, Вальпроевая кислота по 1,5 мл 3 раза в сутки, таб. 
Ацетазоламид 0,25 по 1/4 таб. 1 раз в сутки, таб. калия и 
магния аспарагинат 0,25 по 1/4 таб. 3 раза в сутки.

Клинический диагноз
Прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, 

GM2 типа ганглиозидоз, инфантильная форма. Вторичная 
лейкодистрофия. ВАР: аномалия Денди-Уокера, КТ-при-
знаки лейкоареоза. Спастический тетрапарез с выражен-
ными нарушениями функций конечностей. Псевдобуль-
барный синдром. Эпилепсия структурная, фокальная, 
полиморфные частые судорожные приступы, фармакоре-
зистентные. Выраженная задержка нервно-психического 
развития. Идиопатический фиброз лёгких. Белково-энер-
гетическая недостаточность тяжёлой степени.

Динамика и исходы
В течение недели нахождения в отделении состояние 

было средним по степени тяжести, стабильным. Одна-
ко через восемь дней с момента госпитализации мать 
пожаловалась на частый влажный кашель, повышение 
температуры тела до 37,5оC. При аускультации в лёг-
ких выслушивается жёсткое дыхание, разнокалиберные 
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влажные хрипы по всем лёгочным полям, при осмотре 
отходит большое количество вязкой мокроты. Ранее от-
мечается выраженная одышка, снижение SpO2 до 90%. 
Данные отклонения в состоянии ребёнка зафиксирова-
ны на фоне регулярного проведения постурального дре-
нажа. В общем анализе крови: нейтрофильный лейко-
цитоз (лейкоциты 19,3×109) со сдвигом формулы влево 
за счёт сегментоядерных нейтрофилов – 72%, ускорение 
СОЭ до 56 мм/ч. Учитывая субфебрильную температу-
ру тела и значительный лейкоцитоз в общеклиническом 
анализе крови, а также тяжёлые обменно-трофические 
нарушения, большая вероятность наличия у ребёнка 
иммуносупрессии. Для исключения острой патологии 
лёгких выполнены КТ и рентгенография органов груд-
ной клетки: абсцесс верхней доли правого лёгкого. Фи-
брозные изменения лёгких. Учитывая тяжесть состоя-
ния ребёнка и необходимость проведения санационной 
бронхоскопии, консилиумом врачей принято решение 
о переводе ребёнка в отделение анестезиологии и реа-
нимации. В динамике состояние ребёнка ухудшилось, 
появилась выраженная одышка с участием вспомога-
тельной мускулатуры, втяжение межрёберных проме-
жутков, отставание левой половины грудной клетки 
при дыхании. Аускультативно дыхание слева диффузно 
ослаблено, справа выслушиваются разнокалиберные 
хрипы по всем лёгочным полям. SpO2 без кислородной 
поддержки – 82-83%, с инсуффляцией кислорода через 
лицевую маску потоком 3-5 л/мин – 96-97%. Тоны серд-
ца приглушены, гемодинамически стабильна. В этот же 
день выполнена санационная бронхоскопия: в просвете 
верхнедолевых бронхов с обеих сторон определяется 
слизисто-гнойная мокрота, проведена аспирационная 
санация, проходимость бронхов восстановлена. Мокро-
та взята на бактериологический посев и общий анализ 
(выявлена Acinetobacter baumannii 106, чувствительность 
к меропенему, ципрофлоксацину, амикацину).

После бронхоскопии состояние тяжёлое, обуслов-
лено синдромом дыхательной недостаточности, об-
менно-трофическими нарушениями, неврологическим 
статусом, синдромом интоксикации. Проводится инва-
зивная ИВЛ, кардио-респираторный мониторинг, анти-
бактериальная терапия согласно СКАТ 3Б (согласовано 
с клиническим фармакологом), цефепим+сульбактам 
50мг/кг (400мг) 2 раза в сутки 7 дней, инфузионная те-
рапия 10% Декстрозы 200 мл, обезболивание раствором 
Кеторолака 3% 0,5мг/кг (0,1мл), дезинтоксикационная 
терапия раствором меглюмина натрия сукцината 1,5% 
10 мл/кг, ингаляционная терапия раствором будесонида 
0,025% - 250 мг 2 раза в сутки, р-р ипратропия бромид 
+ фенотерол по 8 капель 3 раза в сутки через небулай-
зер. Аускультативно дыхание в лёгких проводится по 
всем полям, проводные хрипы. Сатурация 99%. Тоны 
сердца приглушены, гемодинамика стабильна. На вто-
рые сутки нахождения в отделении реанимации ребё-
нок экстубирован, на самостоятельном дыхании, без 
кислородной поддержки, сатурация 99%. За время на-
хождения в отделении реанимации наблюдалось состо-
яние с положительной динамикой, уменьшение воспа-
лительных изменений в общем анализе крови (27.01.25: 

лейкоциты 8,8*109, СОЭ 25 мм/ч). По данным КТ ОГК 
от 27.01.25: признаки абсцесса верхней доли правого 
лёгкого. 28.01.25 ребёнок переводится в отделение пуль-
монологии для дальнейшего лечения и обследования. 
Состояние расценивается как средней степени тяжести, 
ребёнок периодически десатурировал c восстановлени-
ем сатурации до нормальных значений после санации. 
В динамике выполнена КТ ОГК от 06.02.25: фиброзные 
изменения лёгочных полей, воспалительных изменений 
не выявлено. 07.02.25 девочка выписана из стационара 
под наблюдение участковой паллиативной службы. 

Прогноз заболевания
Неблагоприятный.

Обсуждение
Абсцесс лёгких в педиатрической практике является 

крайне редкой патологией [6]. 
Абсцессы лёгких могут быть вызваны различными 

патогенными инфекциями, среди которых наиболее 
распространены стрептококк, золотистый стафилококк 
и анаэробы (Streptococcus pseudopneumoniae) [6, 7].

В исследовании L. Wu et al., в детской больнице при 
Чжэнчжоуском университете описан случай абсцесса 
лёгкого у пациента с хромосомной аномалией: помимо 
антибактериальной терапии применяли иммуноглобу-
лин для внутривенного введения. Однако данная тера-
пия не привела к успеху и на 23 сутки была проведена 
лобэктомия с помощью торакоскопии [8].

А.Н. Казаковым c соавт. описан случай множествен-
ных абсцессов лёгкого у ребёнка первого года жизни без 
коморбидной патологии, где проведено как консерва-
тивное, так и оперативное лечение [9].

Для пациентов с ганглиозидозом GM2 на фоне про-
грессирования неврологической симптоматики харак-
терна дисфагия как один из факторов риска, способству-
ющих аспирации во время кормления [3]. Необходим 
ранний перевод на энтеральное питание, в нашем слу-
чае у пациента был установлен назогастральный зонд. 
Установка гастростомы у пациентов с ганглиозидозом 
крайне опасна в связи с миелорелаксирующим действи-
ем анестезии. 

При болезни Тея-Сакса одним из факторов, спо-
собствующих подавлению нормальной оксигенации, 
является приём противосудорожных препаратов, при-
водящих к чрезмерной седации пациентов [1]. С целью 
эвакуации мокроты ребёнку регулярно проводится по-
стуральный дренаж. 

Дети с гангиолиозидозом наиболее уязвимы к разви-
тию инфекционных заболеваний [3].

Заключение
Уникальность данного клинического случая заключа-

ется в сочетании редкого нейродегенеративного заболе-
вания с тяжёлым инфекционным лёгочным процессом. 
Несмотря на прогрессирующую и неизлечимую приро-
ду болезни Тея-Сакса у ребёнка наблюдалось улучшение 
состояния при лечении противоэпилептическими сред-
ствами, антибиотиками и поддерживающей терапией. 
Помимо этого, выявление случая болезни Тея-Сакса у 
ребёнка бурятской национальности довольно редкое. 
Так, в 2024 году в Забайкальском крае описан первый 
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подобный случай выявления инфантильного ганглиози-
доза у ребёнка, родители которого – буряты [10].

Описывая этот случай, мы стремимся улучшить по-
нимание клинической картины болезни Тея-Сакса и 
представление о возможном развитии сопутствующих 
тяжёлых патологий, требующих мультидисциплинарно-
го подхода в диагностике и лечении.

Информированное согласие
Законным представителем ребёнка подписано ин-

формированное добровольное согласие на публикацию 
описания клинического случая в медицинском журнале 
(дата подписания: 01.03.2025).
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Клинический случай преодоления множественных неудач вспомогательных  
репродуктивных технологий у пациентки с аденомиозом и трубным бесплодием
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Резюме. Ведение пациенток с сочетанными факторами бесплодия представляет собой сложную клиническую задачу из-за сниженной эффектив-
ности программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). В статье представлен клинический случай наступления беременности у 
32-летней пациентки с сочетанием трубной формы бесплодия и аденомиоза, имеющей множественные неудачи в программах ВРТ: 4 переноса в 
свежих циклах экстракорпорального оплодотворения и 4 переноса размороженных эмбрионов (РЭ). Применение комплексного подхода к подго-
товке эндометрия, включая индивидуальный подбор протокола гормональной терапии, позволило добиться успешной имплантации при пятом 
переносе РЭ, что привело к наступлению клинической беременности и родоразрешению в сроке 40 недель. 
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Abstract. The management of patients with multiple infertility factors presents a complex clinical challenge due to the reduced effectiveness of assisted 
reproductive technology (ART) programmes. The article presents a clinical case of pregnancy in a 32-year-old patient with a combination of tubal factor 
infertility and adenomyosis who had experienced multiple failures in assisted reproductive technology (ART) programmes: four fresh in-vitro fertilisation 
embryo transfers and four frozen embryo transfers (FET). A comprehensive approach to endometrial preparation, including the individualised selection of 
the hormonal therapy protocol, made it possible to achieve successful implantation during the fifth FET, which resulted in a clinical pregnancy and full-term 
delivery at 40 weeks.
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Введение
На сегодняшний день бесплодие представляет собой 

одну из наиболее актуальных медико-социальных про-
блем во всём мире. Согласно отчёту Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) за 2023г., около 17,5% 
взрослого населения мира сталкиваются с нарушением 
репродуктивной функции [1]. 

Среди причин женского бесплодия ведущее место 
занимает трубный фактор, доля которого, по данным 
различных источников, составляет от 35% до 68% [2].  
Одной из частых сопутствующих патологий у женщин с 
бесплодием является эндометриоз. Распространённость 
этого заболевания среди женщин с бесплодием состав-
ляет 35-50%, у 25-50% из них диагностируют эндоме-
триоз тела матки (аденомиоз) [3, 4]. Аденомиоз может 
рассматриваться как самостоятельная причина беспло-

дия, а также как один из патогенетических факторов, 
способствующих формированию трубного бесплодия. 
Анатомические особенности полости матки при адено-
миозе могут приводить к нарушению маточно-трубного 
транспорта, затрудняя продвижение сперматозоидов. 

Бесплодие, ассоциированное с аденомиозом, об-
условлено, в том числе, нарушением процессов им-
плантации. Формирование провоспалительной среды 
в матке влияет на гормональный гемостаз и вызывает 
ангиогенные изменения. В результате аномальной экс-
прессии ключевых молекулярных маркёров, таких как 
интегрин β3, остеопонтин и HOXA-10, нарушаются меж-
клеточные взаимодействия в системе «эндометрий-эм-
брион», а сниженная клеточная реакция на прогестерон 
и нарушение активации рецептора прогестерона (PGR) 
препятствуют имплантации [5].
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Установлено, что помимо снижения фертильности, 
аденомиоз негативно влияет на течение и исходы бе-
ременностей. Согласно последнему метаанализу 2022г., 
выполненному M. Cozzolino et al., у женщин с аденомио-
зом отмечается статистически значимо более низкая ча-
стота родов (ОШ: 0,59; 95% ДИ: 0,37-0,92), клинической 
беременности (ОШ: 0,66; 95% ДИ: 0,48-0,90) и продолжа-
ющейся беременности (ОШ: 0,43; 95% ДИ: 0,21-0,88) по 
сравнению с женщинами без признаков аденомиоза [6].

Сочетание непроходимости маточных труб и аде-
номиоза у женщин, страдающих бесплодием, создаёт 
непростую клиническую ситуацию, требующую инди-
видуализированного и комплексного подхода в про-
граммах вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) для достижения оптимальных результатов.

Клинический случай
Пациентка А., 26 лет, обратилась в медицинский 

центр «Семья» в 2021г. с жалобами на бесплодие в браке 
на протяжение 4 лет.

Из анамнеза: брак 1-ый, настоящий, детей нет; супруг 
С., 31 год. По поводу бесплодия пара уже обследовалась 
в другой клинике ВРТ с 2019г. При гистероскопии, вы-
полненной по поводу полипа эндометрия, была выявле-
на непроходимость маточных труб. Учитывая трубный 
фактор, проведена программа экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), в ходе которой беременность 
не наступила. Далее – перенос размороженного эмбри-
она (РЭ) на циклической гормональной терапии (ЦГТ) с 
поддержкой микронизированным прогестероном (МП), 
также без эффекта (табл. 1).

На момент обращения в клинике (2021г.): гормональ-
ный профиль: АМГ – 2,52 нг/мл, ФСГ – 6,46 МЕ/л, ПРЛ 
– 440 мМЕ/л, ТТГ – 1,77 мкМЕ/мл; ИМТ – 22,52; заклю-
чение ультразвукового исследования на 8-ой день цик-

ла: эхо-картина аденомиоза; спермограмма супруга: V – 
4 мл, концентрация – 47 млн/мл, подвижность категорий 
а+б – 35%, морфология по Крюгеру – 4%.

Клинический диагноз: 
Осн.: Бесплодие первичное трубного генеза (N97.1). 
Соп.: Аденомиоз (N80.0).
Проведена программа ЭКО с оплодотворением мето-

дом интрацитоплазматической  инъекцией сперматозои-
да (ИКСИ). Данный метод выбран с учётом результатов 
оплодотворения в предыдущей программе ВРТ. Наступи-
ла биохимическая беременность. В последующем прове-
дено два переноса РЭ в естественном цикле (ЕЦ) с под-
держкой МП, беременность не наступила (табл. 2).

В 2022 г. пара была консультирована генетиком, сданы 
кариотипы: 46ХХ, 46ХУ – нормальный женский и муж-
ской кариотипы. Проведена диагностическая гистероско-
пия, биопсия эндометрия (гистология – эндометриальный 
микрополип). Рекомендована программа ЭКО+ИКСИ. 
В свежей программе беременность не наступила.  

Перенос РЭ проведён с применением агонистов го-
надотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), на фоне ЦГТ. 
В качестве поддержки до переноса был назначен МП 
в дозе 600 мг/сут. Уровень прогестерона в сыворотке 
крови за сутки до переноса составил 5,81 нг/мл, в связи 
с чем со дня переноса назначен подкожный (п/к) про-
гестерон в дозе 25 мг/сут. Исход: биохимическая бере-
менность (табл. 3).

В 2023г. принято решение о проведении программы 
ЭКО с преимплантационным тестированием эмбрионов 
(ПГТ). В программе ЭКО-ИКСИ получено четыре эм-
бриона, далее направленные на ПГТ, по результатам ко-
торого три эмбриона обозначены, как годные к переносу 
(эуплоидные). Беременность наступила в результате пе-
реноса РЭ и закончилась родами (табл. 4).

Таблица 1
 Протоколы ВРТ за 2019-2020гг

Table 1
ART protocols for 2019-2020

№ протокола/
дата Возраст Протокол/

Поддержка
Кол-
во 

ОКК
Оплодотворение Получены эмбри-

оны на 5-е сутки
Перенос эмбриона  

(ET)/криоконсервировано Исход

1. 2019 г. 24 года Короткий (антагонисты)/
МП 8 ЭКО 2 Перенесен 1 эмбрион (Bl 3ВВ)/  

1  заморожен
Беременность 
не наступила

2. 2020 г. 25 лет Криоперенос на ЦГТ/
эстрогены, МП Перенесен 1 эмбрион (Bl 3СВ) Беременность 

не наступила

Таблица 2
Протоколы ВРТ за 2021г.

Table 2
ART protocols for 2021

№ прото-
кола/
дата

Воз-
раст

Протокол/
поддержка

Кол-
во 

ОКК
Оплодотворение Получены эмбрио-

ны на 5-е сутки
ET/

криоконсервировано Исход

3. 2021 г. 26 лет Короткий  
(антагонисты)/МП 11 ИКСИ 4 Перенесен 1 эмбрион  

(Bl 3АА)/ 3 заморожены
Биохимическая 
беременность 

4. 2021 г. 26 лет Криоперенос  в ЕЦ/МП Перенесен 1 эмбрион  
(Bl 3AВ)

Беременность 
не наступила

5. 2021 г. 26 лет Криоперенос в ЕЦ/МП Перенесено 2 эмбриона   
(Bl 3ВВ, Bl 2BС)

Беременность 
не наступила
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Данные последнего (успешного) протокола
Пациентке был проведён криоперенос на фоне ЦГТ 

с предварительной подготовкой эндометрия агонистами 
ГнРГ. На 16 день менструального цикла после ультразву-
кового исследования (УЗИ) однократно введён бусере-
лин-депо в дозе 3,75 мг.

Со 2-го дня нового менструального цикла (ДМЦ) 
начата подготовка эндометрия эстрадиола валератом в 
дозе 4 мг/сут перорально. Через 10 суток проведено кон-
трольное УЗИ: толщина эндометрия составила 12 мм. 
Пациентке назначена п/к инъекция прогестерона в дозе 
25 мг/сут, приём эстрадиола продолжен. Уровень проге-
стерона в сыворотке крови перед переносом составил 
30,50 нг/мл. На 6 сутки от начала приёма прогестерона 
выполнен перенос одного РЭ после ПГТ на фоне продол-
жающейся ЦГТ.

На 11 день после переноса уровень хорионического 
гонадотропина человека в сыворотке крови составил 
217 мМЕ/мл. С 9 дня после переноса пациентка отме-
тила появление кровянистых выделений. В связи с этим 
в схему поддержки был добавлен МП в дозе 400 мг/сут 
вагинально. 

По данным трансвагинального УЗИ, на 23 день по-
сле переноса визуализировано плодное яйцо. С учё-
том продолжающихся выделений принято решение 
об увеличении дозы п/к прогестерона до 50 мг/сут 
(off-label). МП отменён. На фоне коррекции терапии 
выделения прекратились, беременность прогрессиро-
вала. С 8 недели гестации эстрадиола валерат был от-
менён, доза п/к прогестерона снижена до 25 мг/сут. С 
12 недели пациентка переведена на МП в дозе 600 мг/
сут вагинально.

На сроке 40,2 недель родоразрешена путём кесарева 
сечения, родился мальчик 4190 г, 55 см, 8/9 баллов по 
Апгар. Послеродовый период протекал без осложнений.

Обсуждение
Представленный клинический случай демонстри-

рует трудность ведения пациентки с сочетанием двух 
независимых факторов бесплодия. Несмотря на благо-
приятных исходные репродуктивные данные – возраст 
и овариальный резерв – многократные неудачи подчёр-
кивают значимость комплексного подхода к проблеме. 
Проведение ПГТ исключило эмбриональный фактор: 
доля анэуплоидных эмбрионов не превысила 25%, что 
соответствует популяционной норме для данного воз-
раста [7]. Это позволило предположить, что ключевым 
фактором неудач является нарушение процессов им-
плантации, вероятно обусловленное патологическими 
изменениями эндометрия при аденомиозе.

Оптимальный подход к подготовке эндометрия при 
нарушениях имплантации, связанных с эндометриозом, 
остаётся предметом обсуждения. Существуют данные 
о положительном антипролиферативном воздействии 
агонистов ГнРГ на миометрий через центральное пода-
вление секреции гонадотропинов и индукцию апоптоза 
в аденомиотических клетках.

В циклах переноса свежего эмбриона у пациенток с 
аденомиозом применение протоколов с агонистами ГнРГ 
способствует снижению частоты прерываний беремен-
ности и увеличению числа живорождений [8]. В опубли-
кованном в 2022г. РКИ Xia с соавт. продемонстрировали, 
что применение агониста ГнРГ в протоколах криопере-
носа на фоне ЦГТ повышает частоту живорождений у 
женщин с множественными неудачными имплантация-

Таблица 3
Протоколы ВРТ за 2022г.

Table 3
ART protocols for 2022

№ протокола/
дата Возраст Протокол/ поддержка

Кол-
во 

ОКК
Оплодотворение Получены эмбрионы 

на 5-е сутки
ET/

криоконсервировано Исход

6. 2022 г. 27 лет Короткий (антагонисты)/
МП 16 ИКСИ 4 Перенесен 1 эмбрион  

(Bl 5АВ)/ 3 заморожены
Беременность 
не наступила

7. 2022 г. 28 лет
Криоперенос на ЦГТ с 
агонистами ГнРГ/ п/к 

прогестерон
Перенесено 2 эмбрио-

на (Bl 3AВ, Bl 2ВС)  
Биохимическая 
беременность 

Таблица 4
Протоколы ВРТ за 2023г.

Table 4
ART protocols for 2023

№ протокола/
дата Возраст Протокол/  

поддержка
Кол-во 

ОКК
Оплодотво-

рение
Получены эмбрионы 

на 5-е сутки
ET/

криоконсервировано Исход

8. 2023 г. 28 лет Длинный 16 ИКСИ 5
Получено 4 эмбриона, 

после биопсии трофоэкто-
дермы заморожены 

3 эмбриона по 
результатам ПГТ 
годны к переносу.

 9. 2023 г. 28 лет
Криоперенос 

на ЦГТ с агони-
стами ГнРГ/ п/к 

прогестерон 

Перенесен 1 эмбрион 
после ПГТ  (Bl 3ВВ)

Беременность, 
роды 
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ми эмбриона (45,5% против 38,7% женщин в группе кри-
опереноса на ЦГТ без агонистов ГнРГ, p=0,0449) [9].

Изменение рецептивности эндометрия и резистент-
ность к прогестерону при аденомиозе играет важней-
шую роль в успехах программ ВРТ, как в свежих, так и в 
криопротоколах. Доказано, что уровень сывороточного 
прогестерона в день переноса эмбриона может суще-
ственно влиять на исход лечения. В своём исследовании 
в 2021г. Labarta et al.  показали, что концентрация про-
гестерона в сыворотке крови ниже 9-10 нг/мл ассоции-
руется с пониженными показателями наступления и со-
хранения беременности у пациентов в циклах переноса 
РЭ на ЦГТ [10]. Индивидуальный подход к выбору пре-
паратов поддержки в циклах переноса РЭ может обеспе-
чить лучшие исходы программ, а также снизить частоту 
потерь беременностей.

Заключение
Таким образом, данный случай подчёркивает зна-

чимость гибкости подхода и выбора индивидуальной 
тактики, направленных на улучшение репродуктивных 
исходов у пациенток со сложным, мультифакторным ге-
незом бесплодия.
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