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Матери больных шизофренией: медицинские  
и психологические аспекты проблемы

В.В. Мрыхина, В.А. Солдаткин, В.В. Мрыхин, А.Я. Перехов, А.И. Ковалев,  
М.Н. Крючкова, О.А. Бухановская, И.Н. Хмарук

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Обзор посвящен проблеме взаимовлияния психолого-психиатрических характеристик матери и шизофрении у 
сына. С одной стороны, ряд личностных особенностей матери сопровождается формированием высоких показателей 
шизоидности и невротичности ребенка. Очевидно, что наличие определенного психологического типа матери (как 
единственной причины) недостаточно для возникновения и развития шизофрении, но последующее развитие у ре-
бенка личностных нарушений как пограничного состояния между нормой и патологией уже может быть почвой для 
развития болезни при наличии других более весомых причин (например, наследственных). С другой стороны, заболе-
вание ребенка может быть значимым стрессорным фактором для матери, приводящим к формированию у нее проявле-
ний эмоционального напряжения и психологической дезадаптации, что, в свою очередь, может негативно сказываться 
не только на особенностях ее взаимоотношений с ребенком, но и на особенностях протекания его заболевания. Меха-
низмы формирования такого «порочного круга» малоизучены даже теоретически, не говоря уже о том, что в рутинной 
психиатрической практике эти вопросы не попадают в фокус внимания врача-психиатра, не учитываются при разра-
ботке стратегии терапии. Однако параметры взаимодействия матери и ребенка, уровень их взаимной эмпатии могут 
иметь важное значение для формирования комплайенса при лечении шизофрении, так как «проводником» терапии по 
отношению к пациенту зачастую является именно мать. Также несомненно, что уровень психического здоровья матери 
является важным ресурсом для поддержания жизнеспособности всей семейной системы и, в частности, необходимым 
условием для организации адекватной терапии больного шизофренией. Поэтому изучение вопросов взаимовлияния 
больного шизофренией и его матери, разработка способов коррекции возникающих при этом проблем являются важ-
ной научной и практической задачей современной психиатрии.

 Ключевые слова: шизофрения, патогенез, шизофреногенная мать.
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Mothers of schizophrenic patients: medical and psychological 
aspects of the problem
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Thus, we can talk about the obvious mutual influence between a child with schizophrenia and his mother. On the one hand, 
it can be manifested in the form of the fact that a certain number of personal characteristics of the mother is accompanied by 
the formation of high rates of schizoid and neurotic child. Of course, the presence of a certain psychological type of mother (as 
the only reason) is not enough for the emergence and development of schizophrenia, but the subsequent development of the 
child’s personal disorders, as a borderline between the norm and pathology, can already be the ground for the development of the 
disease in the presence of other more significant causes (for example, hereditary). On the other hand, the disease of the child can 
be a significant stress factor for the mother, leading to the formation of her manifestations of emotional stress and psychological 
maladjustment, which, in turn, can adversely affect not only the features of her relationship with the child, but also on the features 
of the course of his disease. The mechanisms of formation of such a «vicious circle» are poorly studied even theoretically, not to 
mention the fact that in routine psychiatric practice these issues do not fall into the focus of the psychiatrist’s attention, are not 
taken into account in the development of therapy strategy. However, the parameters of interaction between mother and child, 
the level of their mutual empathy, can be important for the formation of compliance in the treatment of schizophrenia, as the 
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Шизофрения:  
актуальность проблемы, распространенность,  

бремя, проблемы лечения

Шизофрения является одной из центральных 
проблем современной психиатрии. Распро-
страненность ее составляет от 0,3 до 2,0 %, 

первичная заболеваемость — от 0,3 до 1,2 % [1].
Шизофрения поражает любую возрастную категорию 

населения, 90 % больных — лица в возрасте от 15 до 55 
лет. Больные шизофренией занимают около 50 % коек в 
психиатрических стационарах; они также являются ос-
новным контингентом при предоставлении амбулатор-
ной психиатрической помощи [2]. Шизофрения входит в 
десятку заболеваний с наибольшей инвалидизацией, бо-
лее 90 % больных этой патологией являются инвалидами 
[3]. Шизофрения является бременем для общества: в об-
щем списке экономических потерь от болезней ВОЗ, рас-
считанном с использованием индекса DALYs (Disability-
Adjusted Life Year), в возрастной группе от 15 до 44 лет 
шизофрения занимает 8 место (2,6 %), опережая ишеми-
ческую болезнь сердца, цереброваскулярную болезнь и 
медицинские последствия войн. Прямые экономические 
затраты, связанные с ней, составляют 0,2—0,25 % ВВП, 
косвенные оцениваются, как минимум, втрое выше [2,4]. 
С шизофренией связано ухудшение социального позна-
ния, обычно имеет место социальная изоляция, часто 
встречаются трудности в работе, проблемы с долгосроч-трудности в работе, проблемы с долгосроч-
ной памятью и вниманием [5]. При некоторых формах 
шизофрении может нарушаться функция речи, возника-
ют грубые двигательные нарушения [6].

Обращает на себя внимание, что пубертатный период 
является критическим для начала заболевания шизофре-
нией. У 38 % мужчин и 21 % женщин с диагнозом шизоф-У 38 % мужчин и 21 % женщин с диагнозом шизоф- 38 % мужчин и 21 % женщин с диагнозом шизоф-
рения заболевание дебютировало в возрасте до 18 лет [6]. 
У пациентов с диагнозом шизофрения могут возникать 
как психотические симптомы, так и неспецифические 
проявления социальной изоляции, раздражительность, 
дисфория [7].

Эффективность лечебно-реабилитационных ме-
роприятий при шизофрении остается недостаточной, 
значительная часть больных является социально не-
адаптированными. Современные концепции оказания 
психиатрической помощи отмечают важную роль соци-
альной адаптации и социальной реабилитации в ком-
плексе лечебно-профилактических мероприятий при 

шизофрении [8]. Однако, несмотря на активизацию в 
последние годы научных поисков в этом направлении, 
вопросы социальной реабилитации и реадаптации боль-
ных шизофренией остаются одним из наиболее уязви-
мых мест системы оказания психиатрической помощи. 
Система реабилитации больных шизофренией, которая 
существует сегодня, в значительной мере формализо-
вана, обезличена, не учитывает глубины социальной  
дезадаптации больного и особенностей его социального 
функционирования и, как следствие, имеет низкую эф-
фективность [9].

Основой обеспечения полной и адекватной оценки 
психического состояния и психосоциальной адаптации 
пациентов является технология определения функцио-
нального диагноза, который отражает клинико-функци-
ональные особенности больного.

Исследование состояния индивидуальной систем-
ной интеграции биопсихосоциальных особенностей 
больного с помощью функционального диагноза дает 
возможность качественно оценить особенности шизоф-
ренического процесса в контексте патодинамического, 
психологического и социального компонентов, что по-
зволяет определить полноту приспособления больного к 
окружающей среде.

Общие принципы функционального психиатрическо-
го диагноза были заложены Абрамовым В.А., Пуца С.А., 
Кутько И.И. [10], которые считали, что функциональный 
диагноз — это оценка результата осознания и интеллек-
туальной обработки больным патологического процесса, 
сложившегося в результате него социальной ситуации, 
индивидуальной приспособленности и взаимодействия 
больного с социальным окружением. Однако, к сожале-
нию, эта технология не была широко внедрена в реальной 
клинической практике психиатрии, оставаясь дополни-
тельным механизмом, который врачи-психиатры исполь-
зовали по собственному желанию и на свое усмотрение. 

Современные концепции развития шизофрении

В происхождении шизофрении общепринятой яв-
ляется стресс-диатезная модель, в которой причинами 
развития болезни является не только наследственный 
фактор, но и средовый и социальный [10]. При заболева-
нии одного из родителей риск наследования шизофрении 
составляет 11 %, при болезни у обоих родителей — до 42 
% [11].

«conductor» of therapy in relation to a small patient is the mother. There is also no doubt that the level of mental health of the 
mother is an important resource for maintaining the viability of the whole family system and, in particular, a necessary condition 
for the organization of adequate therapy for a child with schizophrenia. Therefore, the study of the issues of mutual influence 
of the patient with schizophrenia and his mother, the development of ways to correct the problems arising in this case are an 
important scientific and practical task of modern psychiatry.
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Большое значение придаётся отклонениям в раз-
витии головного мозга, когда сверхпороговые внешние 
раздражители приводят к прогрессирующему процессу, 
которая проявляется психопатологической (позитивной 
и негативной) симптоматикой [12].

Что касается нейрохимических процессов, огромное 
значение имеют следующие нарушения:

1. Нарушения дофаминовой нейромедиации.
Установлено, что дефицит префронтального дофами-

на и гипостимуляция Д1‑рецепторов имеют значение в 
развитии негативных и когнитивных проявлений [13]. 
Избыток субкортикального дофамина и гиперстимуля-
ция Д2‑рецепторов приводят к появлению продуктив-
ных нарушений [14]. Концептуальные доказательства 
значимости дофаминовой дисфункции были пред-
ставлены в ключевой публикации Арвида Карлссона в  
1963 г. (Нобелевский лауреат 2000 г.) [15]. Основа концеп-
ции — наблюдения, показавшие, что психостимуляторы 
стимулируют дофаминовые рецепторы, а нейролептики 
их блокируют [16]. Выяснено, что блокада дофаминовых 
рецепторов приводит к экстрапирамидным нарушениям 
и гиперпролактинемии. При исследования действия ней-
ролептиков был доказан эффект, который связан не толь-
ко с их действием на D2‑рецепторы, а также  со способ-
ностью ингибировать 5‑HT2‑серотониновые рецепторы. 
В дальнейшем было доказано, что некоторые атипичные 
нейролептики (клозапин, оланзапин) оказывают своё 
действие на серотониновые рецепторы сильнее, чем на 
дофаминовые [17]. Так была установлена вовлеченность 
серотониновой системы в формирование дофаминового 
дисбаланса.

2. Нарушения глутаматной нейротрансмиссии.
Суть концепции – снижение проведения нервных им-

пульсов в мозге больных из-за ингибирования глутамат-
ных рецепторов NMDA-типа. Поиск сосредоточился на 
препаратах, стимулирующих NMDA-рецепторы [18]. Вы-
яснено, что эти рецепторы связаны с 5HT2a-рецепторами, 
и сейчас эту концепцию корректнее называть серотонин-
глутаматной. Накоплены убедительные данные, что дис-
функция серотонин-глутаматного комплекса определяет 
предрасположенность к галлюцинациям.

3. Аутоиммунные нарушения.
Гипотеза появилась в 60–70‑е гг. прошлого века [19].  

Основа – обнаружение в крови антител к компонентам 
мозга. Достоинство гипотезы — экспериментальное под-
тверждение. В настоящее время не вызывает сомнений 
вовлеченность иммунной системы в патогенез шизофре-
нии [20]. Недостатки — невозможность объяснить поли-
морфизм клинической симптоматики. Кроме того, ауто-
антитела обнаруживаются при многих (если не при всех) 
психических расстройствах [21].

4. Нарушения метаболизма кинуренов.
Основа – у больных шизофренией в ликворе выявля-

ется повышенный уровень кинуреновой кислоты, кото-
рая образуется в головном мозге в процессе метаболиз-
ма незаменимой аминокислоты триптофана. Триптофан 
при шизофрении метаболизируется по кинурениновому 
пути в 95 % случаях, так как происходит активация фер-
мента в астроцитах факторами гуморального иммуни-
тета. В результате кинуреновая кислота накапливается в 
головном мозге. Единственным известным антагонистом 

глутаматных рецепторов является кинуреновая кислота. 
В результате её накопления происходит развитие глута-
матергической гипофункции и реципрокной дофами-
нергической гиперфункции [22, 23].  При накоплении 
кинуреновой кислоты происходит снижение содержания 
серотонина и развитие депрессивной симптоматики при 
шизофрении. В настоящее время ингибиторы фермен-
та, направляющего обмен триптофана по кинуреновому 
пути, рассматриваются как перспективный класс препа-
ратов в лечении шизофрении.

Роль салиенса (salience)

Салиенс – это способность идентифицировать значи-
мые стимулы и отделять их от малозначимых, фоновых. 
В основе функции внимания лежит феномен салиенса, 
который обеспечивает научение и выживание особи и 
позволяет ему сфокусировать ограниченные перцептив-
ные и когнитивные ресурсы на важных наборах данных, 
поступающих из различных сенсорных систем [24].

Нарушение салиенса при шизофрении является 
стержневым феноменом. Некоторые исследователи [25] 
предлагают сгруппировать в будущих классификаци-
ях расстройства шизофренического спектра в группу 
«синдромов дизрегуляции салиенса». Мезолимбиче-
ские и лимбические структуры являются основным 
нейроанатомическим субстратом салиенса. Основным 
нейромедиатором, участвующим в формировании реак-
ции на значимый стимул, является дофамин, который 
преобразует эмоционально нейтральный бит информа-
ции в эмоционально окрашенную (положительную или 
отрицательную) реакцию, т. е. в «салиентное событие». 
S. Kapur [26]. предположил, что имеющее место при ши-
зофрении гипердофаминергическое патологическое со-
стояние лимбической системы приводит к нарушению 
адекватного распределения салиентных событий в от-
вет на различные внутренние и внешние стимулы. Это 
нарушение обусловливает широкий спектр позитивных 
симптомов шизофрении (галлюцинаторно-бредовые 
симптомы, дезорганизация мышления и др.).

Роль матери в происхождении шизофрении у сына

Биологические аспекты

Не вызывает сомнения, что генетические факторы 
играют важную роль в развитии шизофрении. О при-
частности генов к развитию шизофрении свидетельству-
ют многочисленные результаты генетических исследо-
ваний. Скорее всего, шизофрения является полигенным 
заболеванием, а риск при наследовании каждого отдель-
ного гена является малым. Так, оба монозиготные близ-
нецы не всегда болеют шизофренией, для развития этого 
заболевания также нужны пусковые факторы окружаю-
щей среды [27].

Риск развития шизофрении в течение жизни в общей 
популяции составляет около 1 %, у монозиготных близ-
нецов — 35—60 %, у дизиготных — 10—30 %, сиблингов, 
больных шизофренией — 10 %, у ребенка, один из ро-
дителей которого страдает шизофренией, — 10—17 %, у 
ребенка, оба родителя которого болеют шизофренией, — 
30—40 % [28].
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В классическом исследовании Torrey E.F. et al. [29] 
была подвергнута оценке информация от семей моно-
зиготных близнецов, которые не конкордантны по ши-
зофрении. В каждой паре близнецов определялся возраст 
развития шизофрении и отличия близнецов друг от дру-
га. Интересно, что в некоторых парах (30 %) изменения 
отмечались еще в раннем возрасте (0-5 лет), а в большин-
стве случаев симптомы возникли в подростковом и моло-
дом возрасте, как и ожидали исследователи.

Семейные периоды обострений отражают эндоген-
ные циклические процессы организма, оказывающие не-
специфическое влияние на патогенетические механизмы 
психических заболеваний, способствуя в некоторых слу-
чаях их клиническому проявлению. Надо думать, что эти 
биоритмы возникли и генетически закрепились в про-
цессе филогенеза, своеобразного для каждой отдельной 
семьи. Выявление «семейного стереотипа» в развитии 
клинической картины болезни применяется в медико-ге-
нетическом прогнозировании и оценке развития шизоф-
рении у близких родственников [30].

Согласно генетической теории развития шизофре-
нии, в возникновении данного заболевания принимают 
участие определенные гены-кандидаты шизофрении, 
создающие предрасположенность к болезни, которая 
не всегда реализуется. В большинстве случаев наруше-
ния при данной патологии находят в трех хромосомных 
регионах: 22q11, 1q42 / 11q14, X-хромосома. В 2014 г. в 
журнале Nature была опубликована научная работа [31], 
которая была названа самым масштабным исследовани-
ем шизофрения-ассоциированных вариаций однонукле-
отидных полиморфизмов: их было обнаружено 108. Там 
можно встретить аномалии DRD2 (дофаминовый D2-
рецепторов), а также большое количество генов, которые 
принимают участие в глутаматергической нейротранс-
миссии и синаптической пластичности: GRM3, GRIN2A, 
СРР, GRIA1.

Отдельного внимания заслуживают вариации генов 
CACNA1C, CACNB2 и CACNA1I, участвующих в работе 
кальциевого канала, что может расширить предыдущие 
выводы о патогенезе шизофрении. Существует идея, что 
генетические дефекты создают дисбаланс в работе меди-
аторных систем головного мозга в результате нарушения 
нейротрансмиссии, арборизации, синаптогенеза, селек-
ции нейронов во время созревания мозга и нарушения 
функций отдельных звеньев реализации синаптического 
сигнала (нейромедиаторных, систем внутриклеточных 
мессенджеров, систем гормонов и энзимов, мембранных 
комплексов) [32,33].

А.В. Снежневский [34] предположил, что амфетамин 
является провоцирующим фактором для «патоса шизоф-
рении» и вызывает «экспериментальную» модель шизоф-
рении. Длительное употребление метамфетамина вызы-
вает более тяжелую психопатологическую симптоматику 
и  заметно уменьшает плотность переносчиков дофами-
на в головном мозге, которая может быть стойким даже 
после прекращения употребления метамфетамина. При 
уменьшении плотности переносчиков дофамина остаёт-
ся стойкая психопатологическая симптоматика у потре-
бителей метамфетамина, включая психотическую [35,36].

 Нарушения внутриутробного развития связаны с 
психическими расстройствами взрослых за счет дизре-

гуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
(ГДП-оси), что приводит к повышенному уровню глю-
кокортикоидов и воспаления [37]. Одна из гипотез, объ-
ясняющих формирование шизофрении, отмечает, что 
такие ранние патологии, как внутриутробные инфекции, 
материнское голодание, ограничение внутриутробного 
роста, кесарево сечение, а также пре- и перинатальная ги-
поксия, вероятно, приводят к деструкции нервной ткани 
и повышению риска развития шизофрении. 

Ряд исследований указывают на биологические меха-
низмы, лежащие в основе данных ассоциаций, и включа-
ют неправильное функционирование ренинангиотензи-
новой системы, возбужденную плацентарную функцию 
и эпигенетическую регуляцию экспрессии генов [38]. 
Кроме того, связанные с цитокинами воспалительные 
ответы на внутриутробную инфекцию могут привести к 
аномальному развитию головного мозга, развитию пси-
хоза в более позднее время и, как было показано, вызвать 
измененную гликемическую регуляцию и избыточное от-
ложение жира у взрослых [39].

Гипотеза внутриутробных нарушений предусматри-
вает важную биологическую связь между аномальным 
внутриутробным развитием, риском шизофрении и со-
матическими расстройствами. В 2016 г. Nielson et al. [40] 
опубликовали ретроспективный анализ, в котором было 
показано, что анемия и инфекции у матери были связаны 
с повышенным риском развития шизофрении. Согласно 
этому исследованию, наличие анемии и инфекций у ма-
тери приводило увеличению риска развития шизофре-
нии у новорожденных в 2,49 раз. В исследовании было 
установлено, что материнская инфекция и анемия могут 
представлять два независимых фактора риска развития 
шизофрении. Однако авторы не приняли во внимание 
один объединяющий фактор, представляющий собой де-
фицит цинка, который, как известно, часто ассоциирует-
ся с анемией, являясь фактором предрасположенности к 
инфекциям и нарушениям развития мозга [41].

Как свидетельствуют данные, проявления токсикоза 
матери во время беременности, употребление ею лекар-
ственных средств и перенесенные детские заболевания в 
раннем возрасте отрицательно коррелируют с фактором 
продолжительности шизофрении [42].

Гипоксия плода, перинатальная травма, осложнения 
наследственность (наличие наследственных психиче-
ских, неврологических и других заболеваний у родите-
лей), резус-несовместимость или несовместимость по 
группе крови между плодом и матерью коррелируют с 
неблагоприятным течением шизофрении [43].

В меньшей степени ухудшает течение шизофрении 
низкий уровень образования в преморбиде [44]. Пере-
несенные заболевания матерью во время беременности, 
в том числе инфекционного характера, особенно вирус 
гриппа, повышают фактор, связанный с ранней манифе-
стацией заболевания [45,46].

Так, перинатальная гриппозная инфекция приводит 
к ограничению выделения нейронами реелина, регулиру-
ющего кортико-гипокампальную миграцию нейронов, а 
это вызывает слабость тех структур мозга, которые по-
ражаются при шизофрении в первую очередь [47,48]. 
Вирусные гипотезы генеза шизофрении допускают как 
прямое влияние нейротропных вирусов на нейроны, ко-
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торое приводит к разрушению этих клеток, так и опосре-
дованное. 

Инфекция в постнатальном периоде играет свою 
роль в этиологии шизофрении. Нейроинфекция, перене-
сенная в возрасте до 14 лет, приводит к высокому риску 
заболеваемости шизофренией во взрослом возрасте. За-
мечена корреляционная связь между детским менинги-
том, перенесенным в возрасте до пяти лет, и психозами 
во взрослом возрасте. Повышает риск манифестации 
шизофрении токсоплазма гондии как внутриклеточный 
паразит, являясь одним из этиологических агентов, дей-
ствующим до и после рождения ребенка. 

Поздний возраст родителей при зачатии, осложнения 
во время родов (затяжной период потуг, стремительные 
роды, дополнительная стимуляция, вакуум-экстракция 
плода, наложение акушерских щипцов, долгий безво-
дный промежуток), низкая оценка по шкале Апгар при 
рождении и употребления алкоголя в доманифестном 
периоде повышают фактор, связанный с низким уровнем 
социального функционирования [49].

В результате проведенных многочисленных исследо-
ваний, проводимых с 1929 г., выявлена связь между за-
болеванием шизофренией и сезоном рождения. В статье 
Torrey E.F. et al. [50] опубликованы результаты работы по 
этой теме, в которой были проанализированы данные ис-
следований сезонности рождения больных шизофренией 
в южном и северном полушариях. Отмечено превалиру-
ющее число рождений больных шизофренией в период 
с декабря по май [51]. Mortensen P.B. et al. [52] отмечают 
увеличение рождений больных шизофренией в феврале 
и марте. Вильянов В.Б. и Егоров С.В. [53] занимались из-
учением сезонности рождения больных шизофренией в 
России. Наибольшее количество рождений, по их дан-
ным, приходилось на март. Были отмечены различия, 
связанные с половой принадлежностью. У мужчин пики 
рождаемости приходились на март и июль, у женщин — 
только на март Другие авторы также указывали на раз-
личия сезонности рождений больных шизофренией в 
зависимости от биологического пола. Среди женщин, 
страдающих шизофренией, японские исследователи вы-
явили преобладание числа рождений в зимне-весенние 
время, что не было замечено у мужчин [54].

Психологические аспекты

Большинство психологических факторов риска дей-
ствуют длительное время: в течение детства и взрослой 
жизни, непосредственно до манифестации психоза. 
Большое значение придается ряду факторов, воздейству-
ющих на ребёнка в возрасте до трех лет, таких как «не-
возможность сформировать объект привязанности», 
«наличие холодной, эмоционально незрелой матери», 
«ранняя потеря родителей», «жестокое отношение или 
сексуальное развращение в малолетнем возрасте, прежде 
всего, лицами из группы первичной поддержки ребенка», 
«особенности воспитания ребенка» [55].

Специфическое воспитание ребенка. Впервые в Изра-
иле было доказано влияние воспитания ребенка на реа-
лизацию риска манифестации шизофрении [56]. Во вре-
мя наблюдения двух групп детей, рожденных от больных 
шизофренией родителей, дети, воспитывающиеся в сво-

ей родной семье, были выделены в первую группу, а дети 
другой группы росли в сельскохозяйственной коммуне, 
где условия жизни были близки к идеальным, по мнению 
основателей коммуны. Через 25 лет оказалось, что у вто-
рой группы детей шизофрения и аффективные заболе-
вания встречались чаще, чем у детей, выросших в семье. 
Исследователи пришли к выводу, что воспитание детей в 
семье, пусть даже неблагополучных по своему заболева-
нию, понижает риск развития психических расстройств. 

Нарушение родительской привязанности. Отмечена 
корреляционная связь с атипичностью взаимодействия 
в системе мать — младенец, в дальнейшем повышаю-
щая риск манифестации шизофрении в зрелом возрасте. 
Отмечено атипичное взаимодействие в системе мать —  
ребёнок у матерей детей, у которых в зрелом возрасте 
были диагностированы шизофрения и шизоформные 
расстройства. Потому в психологии возникло понятие 
«шизогенная мать» — доминантная, внутренне эмоцио-
нально отчужденная по отношению к ребёнку женщина, 
которая использует ребёнка как социальный проект для 
достижения своих целей и при этом в своем поведении 
демонстрирует ребёнку непоследовательность по отноше-
нию к нему (от чрезмерного контроля до агрессии, хотя бы 
только вербальной). Несомненно, что шизогенная мать не 
может являться единственной или главной причиной воз-
никновения и развития шизофрении, но спровоцировать 
формирование более высокого уровня шизоидности, по-
следующие драматичные психологические проблемы и со-
циальную дезадаптацию может. Такие психические нару-
шения, как маниакальные, тревожные или депрессивные 
расстройства не были подтверждены для матерей детей 
другими психическими нарушениями [57].

Исторически изначально возникло понятие именно 
«шизофреногенная», а не «шизогенная» мать. Еще Зиг-
мунд Фрейд указывал на возможные психологические 
причины возникновения шизофрении. Фрейд предпо-
лагал, что если родители впадают в крайности в вос-
питании ребёнка (например, родители чрезмерно су-
ровы, холодны и отчуждены или, наоборот, проявляют 
излишнюю заботу о ребёнке), то ребёнок испытывает 
психологическое напряжение и у него развиваются от-
ветные реакции (психологические защиты). По мнению 
Фрейда, у ребёнка возникают психологические процес-
сы регрессии и попытки восстановить контроль своего 
Эго над ситуацией. Уходя от непосильного для детской 
психики эмоционального напряжения, ребенок «сбегает» 
в мир, где ему было хорошо — регрессирует в детство и 
там впадает в крайности нарциссизма и эгоцентричной 
заботы исключительно о своих нуждах. То есть ребёнок 
отвечает крайними мерами на крайности родителей. Од-
нако, взрослея, ребенок не может оставаться в состоянии 
регрессии в детство, так как родители и окружающая 
действительность принудительно «выдёргивают» ре-
бёнка оттуда (ведь требования к взрослеющему ребён-
ку возрастают), и тогда взрослеющий ребёнок пытается 
восстановить контроль своего Эго над ситуацией. Так 
возникают мании преследования и величия. По мнению 
Зигмунда Фрейда, примерно так возникает и развивается 
шизофрения у человека в результате воздействия воспи-
тания родителей. Таким образом, Фрейд поставил вопрос 
и шизофреногенных родителях.
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Однако понятие «шизофреногенная мать» было под-
робно разработано не Зигмундом Фрейдом, а Фридой 
Фромм-Рейчман в 1948 г. [58]. По её мнению, шизофре-
ногенная мать — холодная доминантная женщина, не 
обращающая достаточного внимания на потребности 
ребёнка. Для шизофреногенной матери ребёнок — со-
циальный проект, а не маленький любимый человек. 
Такие матери могут демонстрировать героическое прео-
доление трудностей в рождении и воспитании ребенка, 
своё материнское самопожертвование, а на самом деле 
использовать условный социальный проект «Ребёнок» 
для достижения своих целей в жизни. Шизогенная мать 
не делает целенаправленных осознанных усилий по 
формированию высокого уровня шизоидности у свое-
го ребенка (который впоследствии испытывает законо-
мерные последствия шизоидности во взрослой жизни). 
Шизогенная мать отдает приоритеты своим жизненным 
целям и идет на поводу у свойств своего характера (лич-
ности). Она не контролирует своё поведение по отно-
шению к ребёнку, шизоидный ребёнок у нее получается 
просто и логично, как следствие её поведения. Шизоген-
ная мать вполне может любить своего ребёнка, но себя, 
свою личность и свои жизненные цели она любит зна-
чительно больше. Меняться для целей воспитания пси-
хологически благополучного и социально адаптивного 
ребенка или, по крайней мере, контролировать свои 
эмоции и поведение, шизогенная мать не может или не 
хочет.

Усыновление детей с высоким семейным риском ши-
зофрении. Дети, усыновлённые с высоким семейным 
риском заболевания шизофренией, подвержены высо-
кому риску заболевания. Усыновленные дети, мать ко-
торых больна шизофренией, имели более высокую забо-
леваемость шизофренией, биполярным расстройством 
и другими тяжелыми психическими расстройствами.

Жестокое отношение и сексуальное надругательство. 
Жестокое обращение, в том числе и сексуальное надру-
гательство над ребенком, увеличивают риск психотиче-
ских расстройств, в частности шизофрении, в зрелом 
возрасте. Влияние на мозг малолетнего ребенка трав-
матических событий приводит к нейробиологическим 
изменениям, подобным тем, что описаны при шизофре-
нии, — к нарушению дифференциации моноаминовых 
нейротрансмиттерных трактов и процесса синаптиче-
ского сокращения с сохранением избыточной плотно-
сти дофаминергических рецепторов в гипокампальных 
структурах, вентрикулодилатации, медиобазальной и 
церебральной атрофии, активации гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы. Достоверно уста-
новлена связь между жестоким обращением с ребенком 
в течение первых трех лет его жизни и риском заболева-
ния шизофренией в течение последующего времени, что 
объясняется диатез-стрессовой моделью психоза.

 Детская психическая травма тесно связана с ней-
рокогнитивными нарушениями, что аналогично ког-
нитивным нарушениям при заболевании шизофрении.  
Особенно выделяют нарушения эмоциональной ког-
ниции и социальной перцепции человека. Подобные 
нарушения очень часто являются предикторами ши-
зофрении, которые в основном манифестируют в зре-
лом возрасте.

Сочетание биологических и психологических факторов 
развития шизофрении

Шизофрения имеет полиэтиологический и мульти-
факториальный этиопатогенез [59,60,61]. Широко об-
суждается вопрос о влиянии факторов внешней среды 
на клинический фенотип заболевания [62]. В анамнезе 
пациентов с расстройствами шизофренического спек-
тра чаще встречались такие факторы как перенесенные 
инфекционные и соматические заболевания матерью во 
время беременности, употребление алкоголя матерью во 
время беременности, употребление алкоголя больными 
в подростковом возрасте, не достигавшее уровня зави-
симости, гипоксия плода или перинатальная травма при 
рождении, проблемы с группой первичной поддержки в 
семье больного в детском возрасте (чаще антисоциаль-
ные родители, жестокое обращение с ребенком), токсикоз 
беременности у матери, кризисные взаимоотношения в 
семьи (физическое или сексуальное насилие, злоупотре-
бление алкоголем), миграция в другую культурную среду 
[63].

Болезнь сына как фактор,  
влияющий на здоровье матери

Психологически бывает непросто адаптироваться к 
социальной роли материнства вообще, еще сложнее при-
нять ситуацию рождения ребенка с пороками развития 
или дальнейшее диагностирование у него психического 
заболевания. Патологическое восприятие матерью ситу-
ации заболевания ребенка, дальнейшее формирование 
дисгармоничных внутрисемейных отношений негатив-
но отражается на психическом состоянии всех членов 
семьи, искажая модель их взаимоотношений, нарушая 
социальное поведение матери и усложняя адекватную со-
циализацию больного ребенка [64].

По данным литературы, для матерей детей с ограни-
ченными возможностями характерны сомнения в цен-
ности собственной личности, высокая конфликтность, 
развитие идей самообвинения за рождение ребенка с 
пороками. Нередко проявления повышенного самокон-
троля выступают в роли защитного механизма, который 
помогает в сокрытии данных переживаний [65]. Матери 
больных детей имеют низкий уровень осознанности «Я», 
проявляют стремление скрыть от себя и других непри-
ятную информацию. Выделяют следующие психологи-
ческие особенности матерей больных детей: деформа-
цию самоотношения, выраженную в его отрицательном 
эмоциональном фоне, неуверенность в себе, наличие 
разнообразных внутренних конфликтов, патологиче-
скую систему защиты, представленную интенсивным и 
ригидным проявлением защитных механизмов рациона-
лизации, реактивного образования и проекции, а также 
неосознанное стремление психологической самозащи-
ты, выраженное в интенсивном проявлении социаль-
ной желательности и отрицании собственных болезней. 
Поверхностность адаптации может проявиться в виде 
тяжелых патологий при изменении социальных условий 
жизни. Соответственно, матери больных детей нужда-
ются в предоставлении психокоррекционной помощи, 
направленной на формирование положительного эмо-
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ционально-ценностного отношения к себе, повышение 
уровня осознания, обучению адекватным формам пове-
дения [66].

Г.А. Мишина (1998) [67] изучала варианты сотрудни-
чества в родительско-детских парах. Отклонения в пси-
хофизическом развитии детей раннего возраста автор 
рассматривала не только как возможное следствие орга-
нических и функциональных нарушений, но и как прояв-
ления, обусловленные отсутствием адекватных способов 
сотрудничества родителей с детьми и дефицитом обще-
ния. Она сделала вывод, что родители, воспитывающие 
ребенка с шизофренией, обладают неэмоциональным 
характером сотрудничества, не умеют создавать ситуа-
цию совместной деятельности, обладают неадекватной 
позицией по отношению к ребенку. Почти в каждой се-
мье, воспитывающей ребенка, больного шизофренией, 
зачастую присутствуют самые разнообразные эмоции, 
небезопасные для матери и для больного ребенка. 

Ниже приведены несколько распространенных не-
здоровых психологических установок [68]:

1. Непринятие ситуации. Внутренний эгоизм жен-
щины, отсутствие жалости, сочувствия и любви к 
больному ребенку. 

2. Поиск виноватых. При такой позиции происходит 
вражда между всеми членами семьи. Это еще боль-
ше усложняет ситуацию и исключает сотрудниче-
ство в семье. 

3. Перенос вины на ребенка. Происходит изоляция 
ребёнка в семье, конфликтные ситуации, в резуль-
тате чего ухудшается его психическое и физиче-
ское состояние. 

4. Ошибочный стыд. Причина того, что в России 
инвалиды не имют возможности полноценно 
участвовать в социальной жизни, что приводит к 
стрессовой ситуации для больного и усугубляет 
его состояние, так как он рискует быть оторван-
ным от общества и сверстников [69]. 

5. Комплекс вины. Проявлятся усиленной гиперопе-
кой больного ребенка. Это может привести к пси-
хологическому нарушению его поведения, что ещё 
больше усилит его дезадаптацию. 

6. Самоунижающее настроение, которое проявляет-
ся в виде запущенных комплексов. Такая ситуация 
не ведет к улучшению его состояния. 

7. Синдром жертвы, проявляется в отсутствии уви-
деть в ребенке личность, склонность к «страдани-
ям» и в демонстративности поведения. 

8. Мания «отличия». Такие настроения исключают 
помощь и поддержку со стороны других людей и 
приводят к изоляции от общества. 

9. Потребительское настроение вырабатывает при-
вычку внушать себе, ребёнку и окружающим лю-
дям, что его состояние только ухудшается. Это 
приводит к исключению полноценной социализа-
ции больного ребенка. 

10. «Убийственная жалость», когда опекун самоут-
верждается за счет больного ребенка. Единствен-
ной целью в жизни преподносится уход за больным 
ребёнком. Собственная значимость измеряется 
степенью нужности инвалиду. 

В эмпирическом исследовании «Социально-психоло-
гические проблемы у детей с ОВЗ» 2015 г. Политик О.И. 

[70] подробно раскрывает зависимость развития ребенка 
с шизофренией от отношений с матерью и её собствен-
ного отношения к себе. Автор отмечает: «Мать начинает 
тяготиться своим материнским статусом, так как прила-
гает много усилий для воспитания ребенка». Появляется 
раздражительность, невротизация, чувство обременён-
ности родительской обязанностью. У родителей было 
выявлено чувство вины за «неправильное воспитание», 
которое устранялось посредством строгого отношения к 
ребенку (54,5 %) или самоустранения (18,2 %), что явля-
ется показателем деформации воспитательного подхода. 
Дети становятся суетливыми, драчливыми, они посто-
янно кричат, плачут, бывают сильно возбуждены, фор-
мируется тревожность и враждебность, что часто трак-
туется как капризность и избалованность. О.И. Политик 
пишет: «Чувство вины за неправильное воспитание по-
буждает родителей бессознательно создавать стрессовую 
ситуацию: частые наказания, окрики, желание настоять 
на родительском праве». Автор заключает, что деприва-
ция родительских отношений коррелирует с нарушения-
ми эмоционального и речевого развития.

Выводы

Таким образом, можно говорить о наличии очевидно-
го взаимного влияния междубольным шизофренией ре-
бёнком и его матерью. С одной стороны, оно может про-
являться в виде того, что определенный ряд личностных 
особенностей матери сопровождается формированием 
высоких показателей шизоидности и невротичности ре-
бенка. Конечно, наличие определенного психологического 
типа матери (как единственной причины) недостаточно для 
возникновения и развития шизофрении, но последующее 
развитие у ребенка личностных нарушений, как погранич-
ного состояния между нормой и патологией, уже может 
быть почвой для развития болезни при наличии других 
более весомых причин (например, наследственных). С дру-
гой стороны, заболевание ребенка может быть значимым 
стрессорным фактором для матери, приводящим к форми-
рованию у неё проявлений эмоционального напряжения и 
психологической дезадаптации, что, в свою очередь, может 
негативно сказываться не только на особенностях её взаи-
моотношений с ребёнком, но и на особенностях протека-
ния его заболевания. Механизмы формирования такого 
«порочного круга» малоизучены даже теоретически, не го-
воря уже о том, что в рутинной психиатрической практике 
эти вопросы не попадают в фокус внимания врача-психи-
атра, не учитываются при разработке стратегии терапии. 
Однако параметры взаимодействия матери и ребенка, уро-
вень их взаимной эмпатии, может иметь важное значение 
для формирования комплайенса при лечении шизофрении, 
так как «проводником» терапии по отношению к малень-
кому пациенту является именно мать. Также несомненно, 
что уровень психического здоровья матери является важ-
ным ресурсом для поддержания жизнеспособности всей 
семейной системы и, в частности, необходимым условием 
для организации адекватной терапии больного шизофре-
нией ребёнка. Поэтому изучение вопросов взаимовлияния 
больного шизофренией и его матери, разработка способов 
коррекции возникающих при этом проблем являются 
важной научной и практической задачей современной 
психиатрии.
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Влияние вариантов индукции общей анестезии  
при плановом абдоминальном родоразрешении  

на состояние новорожденных

А.Н. Бирюков, А.Г. Климов, Е.Н. Ершов, О.В. Пащенко

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Цель: оценить и сравнить влияние вариантов индукции общей анестезии при плановом абдоминальном родораз-
решении на состояние новорожденных. Материалы и методы: в исследование включены 160 новорожденных, родив-
шихся с помощью операции кесарева сечения, проводимой в плановом порядке в условиях общей анестезии. Все ново-
рожденные разделены на четыре группы, по 40 в каждой, в зависимости от используемых анестетиков при индукции 
общей анестезии. В I группе использовали тиопентал натрия 5 мг/кг, во II — тиопентал натрия 7 мг/кг, в III — пропофол 
2,5 мг/кг, в IV — тиопентал натрия 5 мг/кг с севофлураном (0,5 МАК). Влияние анестезии на состояние новорожденных 
оценивали с помощью шкалы Апгар и шкалы оценки неврологической и адаптивной способности NACS. Результаты: 
не выявлено статистически значимых различий при оценке новорожденных по шкалам. Выводы: все исследуемые пре-
параты и их дозы, используемые для проведения индукции общей анестезии при плановом абдоминальном родоразре-
шении, не оказывают негативного влияния на неврологический и соматический статус новорожденного.

Ключевые слова: шкала Апгар, шкала NACS, общая анестезия.
Для цитирования: Бирюков А.Н., Климов А.Г., Ершов Е.Н., Пащенко О.В. Влияние вариантов индукции общей 

анестезии при плановом абдоминальном родоразрешении на состояние новорожденных. Медицинский вестник Юга 
России. 2019;10(3):18-23. DOI 10.21886/2219-8075-2019-10-3-18-23

Контактное лицо: Алексей Николаевич Бирюков, birukov1982@gmail.com.
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for elective abdominal delivery on condition of newborns
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Objective: to evaluate and compare the influence of the options for the induction of general anesthesia for elective abdominal 
delivery on the condition of newborns. Materials and Methods: The study included 160 newborns, which were born via elective 
cesarean section under general anaesthesia. All newborns were divided into 4 groups, 40 in each, depending on the anesthetics 
used for the induction of general anesthesia. In the 1st group, thiopental sodium 5 mg/kg was used; in the 2nd — sodium 
thiopental 7 mg/kg; in the 3rd — propofol 2,5 mg/kg; in the 4th — sodium thiopental 5 mg/kg with sevoflurane (0,5 MAC). 
The influence of anesthesia on condition of newborns was evaluated by the Apgar scale and the neurological and adaptive 
capacity scale NACS. Results: statistically significant differences were not found in assessing newborns on scales. Conclusion: 
All the researched drugs and their doses used for the induction of general anesthesia during elective abdominal delivery do not 
adversely effect on the neurological and somatic status of the newborn.
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Введение

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения частота выполнения операции 
кесарево сечение колеблется от менее 1 до 56 % 

(в среднем, 19 %). С каждым годом эти показатели сохра-
няют неуклонную тенденцию к росту [1-4]. Общая ане-
стезия при кесаревом сечении используется, по данным 
различных авторов, до 15 %. [5-7]. 

Несмотря на это, частота акушерских и перинаталь-
ных осложнений по-прежнему остается достаточно вы-
сокой. Одной из причин этого является отсутствие оп-
тимальной методики проведения общей анестезии при 
абдоминальном родоразрешении, эффективность и без-
опасность которой была бы достоверно доказана [8].

Цель исследования — оценка и сравнение влияния 
вариантов индукции общей анестезии при плановом аб-
доминальном родоразрешении на состояние новорож-
денных.

Материалы и методы

Тип исследования — проспективное. Исследование 
проведено в соответствии с международными стандар-
тами GCP на базах клиники «Акушерства и гинеколо-
гии» Военно-медицинской академии им С.М. Кирова 
(г. Санкт-Петербург) и ГБУЗ «Родильный дом № 9» (г. 
Санкт-Петербург) в 2018-2019 гг. В исследование были 
включены 160 новорожденных, которые родились с по-
мощью операции кесарева сечения, проводимой в пла-
новом порядке в условиях общей анестезией. Основным 
показанием к оперативному родоразрешению было на-
личие рубца на матке. Критериями исключения явились 
риск анестезии по шкале ASA более 2-х баллов, наличие 
порока сердца у матери, возраст матери менее 18 лет и бо-
лее 40 лет, нестабильность гемодинамики, кровотечение, 
преэклампсия, гипоксия плода, время извлечения более 7 
мин., многоплодная беременность. 

Все новорожденные были разделены на четыре груп-
пы, по 40 в каждой. Группы формировались в зависимо-
сти от используемых анестетиков и их доз при индук-
ции общей анестезии абдоминального родоразрешения 
конвертным методом рандомизации. В первой группе в 
качестве общего анестетика использовали тиопентал на-
трия в дозе 5 мг/кг в комбинации с закисью азота 50 % 
и кислородом 50 %. Во второй группе индукцию анесте-
зии осуществляли тиопенталом натрия в дозе 7 мг/кг в 
комбинации с закисью азота 50 % и кислородом 50 %. В 
третьей группе индукцию анестезии осуществляли про-
пофолом в дозе 2,5 мг/кг в комбинации с закисью азота 
50 % и кислородом 50 %. В четвертой группе индукцию 
анестезии осуществляли тиопенталом натрия в дозе  
5 мг/кг с последующим подключением смеси севофлурана 
0,5 МАК в комбинации с кислородом 50 %. Во всех груп-
пах использовали методику быстрой последовательной 
индукции. Миорелаксацию осуществляли листеноном в 
дозе 1,5 мг/кг до извлечения плода, после извлечения — 
рокурония бромидом в дозе 0,3-0,4 мг/кг.

Влияние анестезии на состояние новорожденных 
проводили с помощью шкалы Апгар на 1 и 5 мин. после 
рождения, а также с помощью шкалы оценки неврологи-

ческой и адаптивной способности NACS через 15 мин.,  
2 ч. и 24 ч. после рождения. 

В настоящее время для оценки новорожденных наи-
более часто применяется шкала Апгар. Она была раз-
работана V.Apgar в 1953 г. Целью теста Apgar является 
возможность быстрого определения необходимости не-
медленной медицинской помощи новорожденному. Она 
не предназначена для прогнозирования долгосрочных 
проблем со здоровьем. Оценка проводится по пяти про-
стым критериям:

1. Цвет кожного покрова.
2. Пульс.
3. Гримаса.
4. Активность.
5. Дыхание.
Тест обычно проводится на первой и пятой минутах 

после рождения, но его можно повторить позже, если 
оценка остается низкой. Каждый признак оценивается от 
0 до 2 баллов, максимальная оценка — 10 баллов. Оценка 
от 7 и выше считается нормальной, от 4 до 6 — довольно 
низкой, а от 3 и ниже обычно считается критически низ-
кой [9].

Низкий балл по одноминутному тесту может по-
казать, что новорожденный нуждается в медицинской 
помощи, но не обязательно указывает на долгосрочную 
проблему, особенно если оценка улучшится через пять 
минут. Показатель Apgar, который остается ниже 3 в бо-
лее позднее время, через 10, 15 или 30 минут, может ука-
зывать на долгосрочный неврологический дефицит [10].

Шкала неврологической и адаптивной способности 
Амиэля-Тиссона — Баррьера — Шнайдера (NACS) была 
впервые описана в 1982 г. Она создавалась для того, чтобы 
дифференцировать депрессию новорожденного в след-
ствии влияния препаратов, используемых при родораз-
решении, от депрессии вызванной асфиксией, родовой 
травмой или неврологическим заболеванием. Для NACS 
основу составляет двигательный тонус, который являет-
ся ключевым показателем лекарственно индуцирован-
ного аномального нейроповеденческого статуса. Основа 
этого суждения объясняется очень просто: сниженный 
тонус одной стороны или верхней половины туловища 
может возникать в результате либо родовой травмы, 
либо аноксии, тогда как глобальная двигательная депрес-
сия скорее является результатом депрессии новорожден-
ного, вызванной анестезией или анальгезией. 

Шкала неврологической и адаптивной способности 
оценивает, в общей сложности, 20 критериев в области 
адаптивной способности новорожденного, а именно:

•	 адаптационную способность (реакция на звук, 
привыкание к звуку, реакция на свет, успокоение); 

•	 пассивный тонус («симптом шарфа», приведение в 
локте, угол тазобедренного сустава, приведение в 
коленях);

•	 активный тонус (активное сокращение сгибателей 
и разгибателей шеи, хватательный рефлекс, сила 
сцепления, реакция отталкивания);

•	 безусловные рефлексы (автоматической походки, 
Моро, сосание);

•	 общий неврологический статус (сознание, крик, 
моторная активность).
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Каждый признак оценивается от 0 до 2 баллов; макси-
мальная оценка — 40 баллов; от 35 до 40 баллов считается 
нормой. Оценка может быть выполнена за 3-4 мин. [11].

Более поздние исследования различных авторов по-
казали высокую надежность, эффективность и достовер-
ность шкалы NACS при оценке новорожденных [12-16].

Исследования ряда авторов показали, что NACS спо-
собна продемонстрировать неврологические и поведен-
ческие изменения даже при наличии нормальной оценки 
по шкале Апгар [11, 17, 18].

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли с помощью программы SPSS 20. Получен-
ные данные оценивали на нормальность распреде-
ления. Распределение считали нормальным на ос-
новании визуальной оценки графиков-гистограмм в 
модуле описательной статистики, а также на основа-
нии использования критерия Колмогорова-Смирно-
ва, теста Шапиро-Уилкса. Количественные перемен-
ные в таблицах и тексте представлены в виде M±SD 

(среднее значение плюс стандартное отклонение) и 
Ме (Q1; Q3) (медиана (квартили Q1; Q3)). Для опре-
деления наличия статистически значимых различий 
между тремя группами использовали критерий Кра-
скела-Уоллиса.

Результаты

Оценка новорожденных по шкале Апгар на 1 и 5 мин. 
после рождения в исследуемых группах и статистически 
значимые различия между исследуемыми группами с 
помощью критерия Краскела-Уоллиса представлены 
в табл. 1.

При оценке новорожденных по шкале Апгар через 
1 и 5 минут между четырьмя исследуемыми группами с 
помощью критерия Краскела-Уоллиса статистически 
значимых различий не выявлено.

Оценка новорожденных по шкале NACS через 15 минут, 
2 часа и 24 часа после рождения в исследуемых группах и 

Таблица / Table 1
Оценка новорожденных по шкале Апгар на 1 и 5 мин. после рождения в исследуемых группах и статистически 

значимые различия между исследуемыми группами с помощью критерия Краскела-Уоллиса
Assessment of newborns by the Apgar scale on 1 and 5 minutes after birth in the studied groups and statistically significant 

differences between the studied groups using the Kruskal-Wallis test

Время после 
рождения / 

Time after birth

Тиопентал 
натрия 5 мг/кг / 
Sodium thiopental  

5 mg/kg (n=40)

Тиопентал 
натрия 7 мг/кг / 
Sodium thiopental 

7 mg/kg (n=40)

Пропофол 
2,5 мг/кг / 

Propofol 2,5 mg/
kg (n=40)

Севофлуран и 
тиопентал натрия 

5мг/кг / 
Sodium thiopental 
5 mg/kg with sevo-mg/kg with sevo-/kg with sevo-kg with sevo- with sevo-with sevo- sevo-sevo-

flurane (n=40)

p K df

1 мин. / 
1 min 7 (7;8) 7 (7;8) 7 (7;8) 7 (7;8) 0,262 3,991 3

5 мин. / 
5 min 9 (8;9) 9 (8;9) 9 (8;9) 9 (8;9) 0,204 4,595 3

* — p<0,05 — значимые различия / p<0,05 — significant differences

Таблица / Table 2
Оценка новорожденных по шкале NACS через 15 минут, 2 и 24 часа после рождения в исследуемых группах и 

статистически значимые различия между исследуемыми группами с помощью критерия Краскела-Уоллиса
Assessment of newborns by the NACS scale 15 minutes, 2 and 24 hours after birth in the studied groups and statistically 

significant differences between the studied groups using the Kruskal-Wallis test

Время после 
рождения / 

Time after birth

Тиопентал 
натрия 5 мг/кг / 
Sodium thiopental 

5 mg/kg (n=40)

Тиопентал 
натрия 7 мг/кг / 
Sodium thiopental 

7 mg/kg (n=40)

Пропофол 
2,5 мг/кг / 

Propofol 2,5 mg/kg 
(n=40)

Севофлуран 
и тиопентал 

натрия 5мг/кг / 
Sodium thiopental 
5 mg/kg with sevo-mg/kg with sevo-/kg with sevo-kg with sevo- with sevo-with sevo- sevo-sevo-

flurane (n=40)

p K df

15 мин. / 
15 min 33 (33;34) 34 (33;34) 34 (33;35) 34 (33;34) 0,1 6,245 3

2 часа / 
2 h 36 (35;37) 36 (36;37) 36 (36;37) 36 (36;37) 0,61 7,353 3

24 ч / 
24 h 39 (39;40) 39 (39;40) 40 (39;40) 40 (39;40) 0,744 1,236 3

* — p<0,05 — значимые различия / p<0,05 — significant differences
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статистически значимые различия между исследуемыми 
группами с помощью критерия Краскела-Уоллиса представ-
лена в табл. 2.

При оценке новорожденных по шкале NACS через  
15 минут, 2 часа и 24 часа между четырьмя исследуемыми 
группами с помощью критерия Краскела-Уоллиса статисти-
чески значимых различий не выявлено.

Обсуждение

Во время общей анестезии при операции кесарево сече-
ние на состояние плода влияет состояние плаценты, прони-
цаемость маточно-плацентарного кровотока и фармакоди-
намические свойства препаратов, используемых при общей 
анестезии, а также время извлечения плода. Состояние 
плода определяется маточно-плацентарным кровотоком 
и зависит от кислорода, проникающего через плаценту, то 
есть достаточной оксигенацией. В разные сроки беременно-
сти маточно-плацентарный кровоток может превышать 10 
% сердечного выброса. В связи с тем, что сосудистое русло 
матки полностью расширено и не чувствительно к вазо-
констрикторам, доставка кислорода к плоду зависит от ве-
личины среднего артериального давления. Таким образом, 
любой фактор, который вызывает гипотензию, снижает 
маточно-плацентарный кровоток и, соответственно, потре-
бление препаратов, используемых при анестезии, плодом. 

На плацентарную передачу также оказывает влияние 
артериальная концентрация лекарственного вещества, ко-
торая определяется количеством вещества, скоростью его 
введения, временем, проходящим после введения, а также 
частотой введений, что способствует накоплению жирора-
створимых веществ. На концентрацию лекарственного пре-
парата в плазме крови влияет метаболизм [19].

Еще на плацентарную передачу оказывает влияние жи-
рорастворимость и способность лекарственного веществ 
связываться с белками плазмы. Препараты, которые хоро-
шо связываются с плазменными белками, сохраняют мень-
шую несвязанную фракцию и почти не проникают через 
гемато-плацентарный барьер, потому что только несвязан-
ные вещества могут пройти через плаценту. Препараты, 
используемые при анестезии, в основном, являются слабы-
ми основаниями. Поэтому они неионизированные, более  
липофильные и легче проникают через плаценту.

Потребление плодом лекарства обуславливается его рас-
творимостью и концентрацией в крови плода. Ацидоз спо-
собствует увеличению ионизированных, водорастворимых 
фракций препаратов и их захвату плодом. Распределение 
лекарств зависит от особенностей кровотока в сосудистом 
русле плода. У нормального плода количество циркулирую-
щих лекарственных веществ выше в хорошо кровоснабжае-
мых органах, таких как мозг, сердце, печень [19-21]. 

Во время выполнения операции кесарево сечение под 
общей анестезией вследствие интубации трахеи без исполь-
зования опиоидов и начала хирургической агрессии, арте-
риальная гипертензия, катехоламины и повышение общего 
периферического сосудистого сопротивления способству-
ют снижению маточно-плацентарного кровотока. По дан-
ным Кохрановского обзора, множество исследований нор-
мальных новорожденных показало отсутствие значимых 
различий в оценке по шкале Апгар между местной и общей 

анестезией при кесаревом сечении, особенно если период 
от разреза до извлечения был короткий [22]. В идеале он не 
должен превышать три минуты. В случае извлечения позд-
нее трех минут отмечались более низкий pH крови и оценка 
новорожденных по шкале Апгар. При этом более тонкие те-
сты могут быть хуже при общей анестезии (поведенческий 
тест) в течение 24-48 часов. [17]. 

Hashemi SJ и соавт. (2015) оценивали новорожденных 
с помощью шкалы NACS через 15 мин, 2 часа и 24 часа и 
шкалы Апгар на 1 и 5 мин. после оперативного родоразре-
шения проводимого под общей, эпидуральной и спиналь-
ной анестезией. Авторы показали отсутствие значитель-
ной корреляции между методами анестезии и NACS. [23] 

Abboud TK и соавт. (1985) в своем проспективном 
рандомизированном исследовании оценивали новорож-
денных с помощью шкалы NACS через 15 мин, 2 часа и 
24 часа и шкалы Апгар на 1 и 5 мин., после оперативного 
родоразрешения проводимого под общей, эпидуральной и 
спинальной анестезией. Оценка новорожденных по шкале 
Апгар была более 7 баллов на 1 и 5 мин. во всех исследу-
емых группах. Однако оценка новорожденных по шкале 
NACS через 15 мин. и 2 часа после рождения была значи-
тельно ниже в группе с использованием общей анестезии, 
по сравнению с группами, в которых применялись нейро-
аксиальные методы анестезии. Спустя 24 часа от момента 
рождения оценка новорожденных по шкале NACS была 
одинаковой во всех группах [18]. Схожие результаты были 
получены в исследованиях Александрович Ю.С. и соавт. 
(2011) [24].

Исследования ряда авторов показали, что NACS спо-NACS спо- спо-
собна продемонстрировать неврологические и поведенче-
ские изменения даже при наличии нормальной оценки по 
шкале Апгар [11,17,18].

Aydin GB с соавт. (2008) сравнивали влияние на ново-
рожденного общей анестезии при кесаревом сечении с ис-
пользованием для поддержания смеси десфлурана 2,5 % 
закиси азота 50 % с кислородом в первой группе и смеси 
севофлурана 1,5 % закиси азота 50 % с кислородом во вто-
рой группе. Авторы пришли к выводу, что анестезия при 
кесаревом сечении с использованием десфлурана оказыва-
ет более благоприятное воздействие на новорожденного, 
по сравнению с общей анестезией с использованием се-
вофлурана [12].

Таким образом, для полноценной оценки влияния на 
новорожденных общей анестезии при операции кесарево 
сечение недостаточно использование только шкалы Апгар.

В акушерской анестезиологии на состояние плода вли-
яют как поддержание адекватной анестезии, нормального 
среднего артериального давления и оксигенации матери, 
так и свойства препаратов, используемых для проведения 
анестезии, их проницаемость через гемато-плацентарный 
барьер и угнетающее действие на плод. 

По данным настоящего исследования, не выявлено ста-
тистически значимых различий при анализе соматического 
статуса новорожденных по шкале Апгар на 1 и 5 мин. Во 
всех исследуемых группах на первой минуте оценка со-
ставила Me=7(7;8), на пятой минуте — Me=9(8;9) баллов. 
Данные показатели укладываются в рамки нормальных 
значений и характеризуют отсутствие проявлений постнар-
козной депрессии новорожденного или гипоксии плода.
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При анализе неврологического статуса новорожденных 
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Функциональное состояние щитовидной железы 
новорожденных от матерей с диффузным токсическим зобом

Н.В. Ворохобина1, Ю.С. Ловкова2, А.В. Кузнецова1, Ю.В. Ковалева1, В.Л. Баранов1

1Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия 

2Родильный дом № 6 им. Проф. В.Ф. Снегирева, Санкт-Петербург, Россия

Цель: изучить функциональное состояние щитовидной железы у новорожденных от матерей с диффузным ток-
сическим зобом в зависимости от уровня антител к рецепторам тиреотропного гормона (АТ-рТТГ). Материалы и 
методы: обследованы 68 новорожденных от 67 матерей с диффузным токсическим зобом. В группу контроля вошли 
49 новорожденных от 49 матерей без патологии щитовидной железы. Для оценки функционального состояния щито-
видной железы новорожденных определяли уровни тиреотропного гормона, свободного тироксина (свТ4), АТ-рТТГ в 
пуповинной крови и высчитывали коэффициент ТТГ/свТ4, который позволяет дифференцировать врожденный гипо-
тиреоз от неонатального тиреотоксикоза. На 4-7-ой дни жизни всем новорожденным проводилось ультразвуковое ис-
следование щитовидной железы. Результаты: новорожденные от матерей с диффузным токсическим зобом имели бо-
лее низкие росто-весовые показатели, по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы, и у них чаще 
наблюдалась гиперплазия щитовидной железы. Показано, что повышенное содержание АТ-рТТГ в сыворотке крови 
беременных женщин с ДТЗ и в пуповинной крови новорожденных может способствовать развитию неонатального 
тиреотоксикоза, выявленного у 16,2 % новорожденных. Выводы: повышенные уровни АТ-рТТГ в сыворотке крови 
матерей с диффузным токсическим зобом, особенно во второй половине беременности, и в пуповинной крови ново-
рожденных оказывают влияние на формирование гиперплазии щитовидной железы новорожденных и способствуют 
развитию неонатального тиреотоксикоза.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, щитовидная железа, антитела к рецептору тиреотропного гормона, 
беременность, новорожденные, неонатальный тиреотоксикоз
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Functional condition of the thyroid gland of newborns from 
methers with a diffuse toxic goiter

N.V. Vorokhobina1, Y.S. Lovkova2, A.V. Kuznetsova1, Y.V. Kovalyova1, V.L. Baranov1

1North-Western State Medical University name after I.I. Mechnikov, St.Petersburg, Russia 
2Maternity Hospital № 6 named after Professor V.F. Snegirev, St.Petersburg, Russia

Objective: to study the functional state of the thyroid gland in newborns from mothers with diffuse toxic goiter, depending 
on the level of antibodies to thyroid stimulating hormone receptors (AB-rTSH). Materials and methods: 68 newborns from 
67 mothers with diffuse toxic goiter were examined. The control group included 49 newborns from 49 mothers without 
thyroid pathology. To assess the functional state of the thyroid gland of newborns, we determined the levels of thyroid 
stimulating hormone, free thyroxine (fT4), and AB-rTSH in cord blood and calculated the TSH/fT4 coefficient, which allows 
us to differentiate congenital hypothyroidism from neonatal thyrotoxicosis. On the 4-7th day of life, all newborns underwent 
ultrasound examination (ultrasound) of the thyroid gland. Results: newborns from mothers with diffuse toxic goiter had lower 
growth-weight indices in comparison with the same indices of the control group and they often showed thyroid hyperplasia. It 
was shown that the increased content of AB-rTSH in the blood serum of pregnant women with diffuse toxic goiter and in the 
umbilical cord blood of newborns can contribute to the development of neonatal thyrotoxicosis, detected in 16.2 % of newborns. 
Conclusions: increased levels of AB-rTSH in the blood serum of mothers with DTG, especially in the second half of pregnancy, 
and in the umbilical cord blood of newborns affect the formation of thyroid hyperplasia in newborns and contribute to the 
development of neonatal thyrotoxicosis. 

Keywords: diffuse toxic goiter, thyroid gland, antibodies to the thyroid stimulating hormone receptor, pregnancy, newborns, 
neonatal thyrotoxicosis.
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Введение

Тиреоидные гормоны обеспечивают нормаль-
ный рост и развитие плода, дифференцировку 
его тканей и органов, в первую очередь, мор-

фологическое и функциональное развитие центральной 
нервной системы, а также регуляцию метаболических 
процессов. Нормальное содержание гормонов щитовид-
ной железы (ЩЖ) в крови обеспечивает физиологиче-
скую адаптацию к процессу родов и к изменениям тем-
пературных условий окружающей среды после рождения 
[1,2]. 

Дисфункция ЩЖ у женщины во время беременности 
негативно сказывается на её функциональном состоянии, 
а также на развитии плода и новорожденного [3]. Тирео-
токсикоз — синдром, обусловленный избыточным содер-
жанием тиреоидных гормонов в крови и их токсическим 
действием на различные органы и ткани. Наиболее ча-
стой причиной тиреотоксикоза при беременности явля-
ется диффузный токсический зоб (ДТЗ), специфически-
ми маркерами которого являются тиреостимулирующие 
АТ-рТТГ [4,5]. У детей, рожденных от матерей с ДТЗ, воз-
растает риск аномалий развития. Лечение ДТЗ тиреоста-
тиками во время беременности приводит к повышению 
частоты врожденного гипотиреоза. Антенатально гипо-
тиреоз проявляется задержкой внутриутробного разви-
тия и брадикардией. После рождения обращают на себя 
внимание сонливость, гипотония, вялое сосание, пупоч-
ная грыжа, сухость и иктеричность кожных покровов. В 
более позднем возрасте без соответствующей коррекции 
и наблюдения существует риск задержки физического и 
психомоторного развития [6,7,8].

Весьма актуален, но мало изучен вопрос о влиянии 
АТ-рТТГ на функциональное состояние ЩЖ плода и но-
ворожденного. Согласно исследованиям последних лет, 
тиреостимулирующие АТ-рТТГ, легко преодолевающие 
плацентарный барьер, у 2—3 % новорожденных от ма-
терей с ДТЗ могут способствовать возникновению вну-
триутробного и неонатального тиреотоксикоза, а также 
формированию зоба. Его клиническая картина развора-
чивается через несколько дней после рождения. Внутри-
утробно сформировавшаяся гипотрофия с постнатально 
прогрессирующей потерей веса, тахикардия, тремор, оф-
тальмопатия, преждевременный краниостеноз определя-
ют тяжесть состояния новорожденного. В свою очередь 
тяжесть и продолжительность тиреотоксикоза обуслов-
лена уровнем материнских АТ-рТТГ, продолжающих 
циркулировать в кровотоке ребенка. Обычно легкие его 
формы устраняется самостоятельно через 2-6 месяцев 
после исчезновения из кровотока ребенка материнских 
иммуноглобулинов или на фоне приема женщиной в пе-
риод лактации терапевтической дозы тиреостатических 

препаратов. Тяжелые формы, сопровождающиеся арит-
мией и сердечной недостаточностью, могут приводить к 
летальному исходу, поэтому требуют применение тирео-
статиков непосредственно у новорожденных в расчете на 
их массу тела [9, 10, 11]. 

Цель исследования — определить объем и функцио-
нальное состояние ЩЖ у новорожденных от матерей с ДТЗ, 
в зависимости от уровня АТ-рТТГ в сыворотке крови.

Материалы и методы

Работа имеет вид сравнительного открытого проспек-
тивного исследования, которое проведено в соответствие 
с международными стандартами GCP. 

Обследованы 117 новорожденных, которые были 
разделены на две группы.  Основную группу составили  
68 детей от 67 матерей с ДТЗ (62 доношенных ребенка, 
среди них одна двойня, и 6 недоношенных детей, родив-
шихся при сроке 34—36 недель беременности). В кон-
трольную группу вошли 49 доношенных детей от 49 ма-
терей без патологии ЩЖ.

У всех пациенток с ДТЗ во время беременности про-
водилась тиреостатическая терапия: 40 женщин при-
нимали производные имидазола (ПИ) (мерказолил, 
тирозол), 31 женщина получала производные пропилто-
урацила (ПТУ) (пропилтиоурацил, пропицил). 4 женщи-
ны с ДТЗ выбыли из исследования (самопроизвольное 
прерывание беременности при сроке 18-21 неделя), но 
продолжали получать тиреостатическую терапию

Стартовая лечебная доза ПИ, принятая как терапев-
тическая, составила 20 мг/сутки. В качестве лечебной 
(терапевтической) дозы ПТУ использовали 100-200 мг/
сутки. После устранения основных симптомов тирео-
токсикоза антитиреоидная терапия либо полностью от-
менялась, либо был рекомендован прием тиреостатиков 
в поддерживающих дозах: ПИ — 5 мг/сутки, ПТУ —  
50 мг/сутки.

В зависимости от применяемых режимов тиреоста-
тической терапии и характера течения ДТЗ беременные 
женщины были разделены на три подгруппы.

Пациентки первой подгруппы (n=17) получали тире-n=17) получали тире-=17) получали тире-
остатическую терапию в течение 6—10 недель до дости-
жения стойкого эутиреоза с ремиссией ДТЗ до родов без 
рецидивов тиреотоксикоза. У беременных второй под-
группы (n=15) тиреостатическая терапия продолжалась в 
течение всего срока беременности в связи с риском реци-
дива тиреотоксикоза из-за высокого уровня АТ-рТТГ. Па-
циенткам третьей подгруппы (n=35) проводилась анти-n=35) проводилась анти-=35) проводилась анти-
тиреоидная терапия, включающая прием тиреостатиков 
в терапевтических дозах в начале лечения с постепенным 
их снижением до полной отмены на основании нормали-
зации клинических и гормональных показателей. Однако 

For citation: Vorokhobina N.V., Lovkova Y.S., Kuznetsova A.V., Kovalyova Y.V., Baranov V.L. Functional condition of the 
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Russ.) DOI 10.21886/2219-8075-2019-10-3-24-31
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после достижения эутиреоза на фоне отмены терапии у 
этих женщин были отмечены рецидивы тиреотоксикоза.

Всем новорожденным детям на 4—7-й день жизни 
осуществлялось УЗИ ЩЖ на аппарате Voluson 730, Expert 
GE. Измерение долей ЩЖ проводили при продольном и 
поперечном сканировании, объем ЩЖ рассчитывали по 
формуле J.Brunn [12]. Содержание в пуповинной крови 
новорожденных свТ4, ТТГ и АТ-рТТГ определяли имму-
ноферментным методом с использованием стандартных 
наборов фирмы «Алкор-Био» (Россия) и «DRG diagnos-DRG diagnos- diagnos-diagnos-
tics» (Германия). 

Референсные интервалы формировались на основа-
нии данных контрольной группы. Для уровня свТ4 в сы-
воротке крови они находились в интервале от 10,5 до 20,4 
пмоль/л, для уровня ТТГ – от 0,7 до 2,1 мМЕ/л. Границей 
нормы для АТ-рТТГ считали уровень ≤1,1 МЕ/л. 

Провести точную оценку функционального состоя-
ния ЩЖ новорожденного позволяет определение отно-
шения уровня ТТГ к уровню свТ4 в пуповинной крови 
(ТТГ/свТ4). Данный коэффициент разработан в отделе 
эндокринологии репродукции НИИ акушерства, гине-
кологии и репродуктологии им. Д.О. Отта. Показано, 
что у новорожденных от матерей без патологии ЩЖ его 
значения находятся в пределах от 0,27 до 0,72. Значения 
коэффициента ТТГ/свТ4 вне указанных пределов свиде-
тельствовали о наличии у новорожденного гипертиреоза 
или гипотиреоза соответственно [13]. 

Статистический анализ полученных результатов про-
водили, применяя стандартные пакеты прикладных про-
грамм STATISTICA for WINDOWS (версия 7). Проверку 
гипотезы о равенстве двух средних проводили с помо-
щью t-критерия Стьюдента. Для углубленной оценки 
риска события, определения диагностической ценности 
показателей АТ-рТТГ, а также для исследования харак-
тера взаимосвязи между показателями различных групп 
использовали ROC-анализ, однофакторный дисперсион-ROC-анализ, однофакторный дисперсион--анализ, однофакторный дисперсион-
ный анализ (ANOVA) с определением точного критерия 

Таблица / Table 1
Показатели доношенных новорожденных от матерей, включенных в исследование

Indicators of full-term newborns from mothers included in the study

Показатели
Indicators

1 подгруппа
1st subgroup

 (n=17)

2 подгруппа
2st subgroup

 (n=14)

3 подгруппа 
3st subgroup

(n=31)

Контрольная группа
Control group

 (n=49)
Масса тела, г
Body weight, g

3318,8±111,1 3283,3±113,4 3049,5±75,1***^ 3469,2±36,9

Длина тела, см
Body length, cm

50,6±0,5 51,1±0,6 50,2±0,4* 51,3±0,2

Апгар I, балл
Apgar I, score

7,7±0,1* 7,7±0,1* 7,6±0,1** 8,0±0,1

Апгар II, балл
Apgar II, score

8,1±0,1 7,9±0,1* 7,9±0,1* 8,2±0,1

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 относительно показателей новорожденных от матерей контрольной группы;  
^p < 0,05 относительно показателей новорожденных от матерей первой подгруппы.
Notes: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 relative to indicators of newborns from mothers of the control group; ^ p < 0.05 relative to the  
performance of newborns from mothers of the 1st subgroup.

Фишера (ТКФ) и корреляционный анализ. Данные в тек-
сте, в таблицах и на графиках представлены в виде М±SD 
(где М — средняя арифметическая, SD — среднеквадра-SD — среднеквадра- — среднеквадра-
тичное отклонение). Выводы базировались только на ста-
тистически значимых различиях. Достигнутый уровень 
значимости (p) рассчитывался на всех этапах статистиче-p) рассчитывался на всех этапах статистиче-) рассчитывался на всех этапах статистиче-
ского анализа. Критерием статистической достоверности 
полученных результатов считали величину p < 0,05 [14].

Результаты

В исследовании проанализировано состояние ново-
рожденных с учётом особенностей течения ДТЗ у об-
следованных женщин. Более низкие росто-весовые по-
казатели, а также оценка по шкале Апгар отмечены у 
новорождённых от матерей с ДТЗ третьей подгруппы, 
имевших рецидивы тиреотоксикоза после отмены тире-
остатиков (табл. 1).

В пуповинной крови новорожденных основной груп-
пы обнаружен более высокий уровень АТ-рТТГ, по срав-
нению с тем же показателем в контрольной группе, осо-
бенно у детей, рожденных от матерей с рецидивирующим 
течением ДТЗ (рис. 1).

Выявлена прямая корреляция между уровнем АТ-
рТТГ в сыворотке крови во II триместре беременности 
(коэффициент корреляции Пирсона (R)=0,28, p <0,025), а 
также в III триместре беременности (коэффициент кор-III триместре беременности (коэффициент кор- триместре беременности (коэффициент кор-
реляции Пирсона (R)=0,623, p <0,0001) и их уровнем в 
пуповинной крови, что подтверждает высокую проница-
емость плацентарного барьера для тиреостимулирующих 
аутоантител [10]. 

Размеры ЩЖ всех доношенных новорожденных от 
матерей с ДТЗ варьировались в пределах от 0,76 см3 до 
4,47 см3 и в среднем составили 1,76±0,19см3, что превы-
шало соответствующий показатель новорожденных от 
матерей контрольной группы (0,55±0,01см3, p<0,001). 
Установлено, что максимальное увеличение объема ЩЖ 
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Рисунок 1. Содержание АТ-рТТГ в пуповинной крови новорожденных. 
Figure 1. The content of AB-rTSH in the cord blood of newborns.

Примечание: *p < 0,001 относительно показателей новорожденных от матерей контрольной группы; ^p < 0,01 относительно показа-
телей новорожденных от матерей с ДТЗ из 1 подгруппы.
Notes: *p < 0.001 regarding the performance of newborns from mothers of the control group;
^p < 0.01 relative to indicators of newborns from mothers with DTG from 1st subgroup.

Таблица / Table 2
Объем щитовидной железы доношенных детей от всех матерей, включенных в исследование

The volume of the thyroid gland of full-term babies from all mothers included in the study

Подгруппы
Subgroups

Объем щитовидной железы (см3)
Thyroid volume (cm3)

ТКФ
FET

1 подгруппа
1st subgroup

1,28±0,30* 0,2

2 подгруппа
2st subgroup

2,65±0,6***^ 0,02

3 подгруппа
3st subgroup

1,6±0,2*** 0,04

Контрольная группа
Control group

0,55±0,01 -

Примечание: *p < 0,05, ***p < 0,001 относительно показателей контрольной группы; 
^p < 0,05 относительно показателей первой подгруппы; ТКФ (точный критерий Фишера) — взаимосвязь между приемом тиреостати-
ческих препаратов матерями с ДТЗ и размером щитовидной железы их новорожденных.
Notes: *p < 0.05, ***p < 0.001 relative to indicators of the control group; ^p < 0.05 relative to indicators of 1st subgroup; FET (Fisher’s exact test) — 
the relationship between taking thyreostatic drugs from mothers with DTG and the size of the thyroid gland of their newborns.

имелось у новорожденных от матерей второй подгруппы, 
которые получали антитиреоидную терапию в мини-
мальных дозах до момента родоразрешения по причине 
высокого риска рецидива тиреотоксикоза (табл. 2).

У новорожденных от матерей с рецидивирующим 
течением ДТЗ и с повышенным уровнем АТ-рТТГ в пу-
повинной крови размеры ЩЖ были больше, чем у ново-
рожденных с нормальными значениями данного пока-
зателя. При этом максимальные размер ЩЖ выявлен у 
детей от матерей второй подгруппы, что может говорить 
о сочетанном влиянии длительной тиреостатической те-
рапии и трансплацентарного переноса АТ-рТТГ (табл. 3).

Функциональное состояние ЩЖ новорожденных 
определяли по уровню свТ4, ТТГ в пуповинной крови и 

коэффициенту ТТГ/свТ4. Наиболее частым (52,9 %) на-
рушением функционального состояния ЩЖ новорож-
денных от матерей с ДТЗ был субклинический гипоти-
реоз (ТТГ/свТ4 > 0,72). Он диагностировался только на 
лабораторном уровне, носил транзиторный характер без 
клинических проявлений, как при рождении, так и от-
даленно, и не потребовал медикаментозной коррекции. 
Значительное преобладание субклинического гипоти-
реоза отмечено у новорожденных от матерей из второй 
подгруппы, которые получали антитиреоидную терапию 
в постоянном режиме вплоть до родоразрешения. Выяв-
лена прямая положительная связь между длительностью 
тиреостатической терапии и частотой гипотиреоза у но-
ворожденных.
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Таблица / Table 3
Объем щитовидной железы доношенных новорожденных в подгруппах матерей с ДТЗ  

в зависимости от уровня АТ-рТТГ в пуповинной крови
The volume of the thyroid gland of full-term newborns in subgroups of mothers with DTG,  

depending on the level of AB-rTSH in umbilical cord blood

Объем ЩЖ (см3) новорожденных:
Thyroid volume (cm3) of newborns:

Уровень АТ-рТТГ в пуповинной крови  
в подгруппах матерей с ДТЗ:

The level of AB-rTSH in cord blood in subgroups  
of mothers with DTG:

АТ-рТТГ<1,1 МЕ/л
AB-rTSH <1.1 IU / L

АТ-рТТГ>1,1 МЕ/л
AB-rTSH >1.1 IU / L

1 подгруппа
1st subgroup

0,98±0,31 1,44±0,43^^

2 подгруппа
2st subgroup

1,61±0,77 3,14±0,47*

3 подгруппа
3st subgroup

1,28±0,27 2,01±0,22* ^

Примечание: *p < 0,05 относительно показателя новорожденных с уровнем АТ-рТТГ ≤ 1,1 МЕ/л в пуповинной крови; ^p <0,05, ^^p 
< 0,01 относительно показателя новорожденных с уровнем АТ-рТТГ>1,1 МЕ/л в пуповинной крови от матерей с ДТЗ второй под-
группы.
Notes: *p < 0.05 relative to the indicator of newborns with the level of АB-rTSH ≤ 1.1 IU / l in umbilical cord blood; ^p < 0.05, ^^p < 0.01 relative 
to the indicator of newborns with the level of АB-rTSH > 1.1 IU / l in umbilical cord blood from mothers with DTG 2st subgroups.

Неонатальный тиреотоксикоз (ТТГ/свТ4 < 0,27), на-
прямую связанный с высоким уровнем АТ-рТТГ, был вы-
явлен у 11 детей (16,2 %), рожденных от матерей с ДТЗ. 
При этом его частота была сопоставима в каждой из 
подгрупп матерей с ДТЗ. Масса тела новорожденных со-
ставила 2932,7±97,5 г и значимо отличалась показателей 
остальных новорожденных от матерей с ДТЗ (p < 0,05) и 
новорожденных от матерей без тиреоидной патологии (p 
< 0,001). Такие клинические проявления тиреотоксикоза, 
как тахикардия более 200 ударов в минуту, тремор, по-
вышенная нервно-мышечная возбудимость были отме-
чены лишь у одного новорожденного. Тяжесть состояния 
данного ребенка повлекла необходимость назначения 
тиреостатической терапии в дозе 0,5 мг/кг массы тела и 
перевода в детскую городскую больницу для дальнейше-
го наблюдения и лечения. Полная нормализация функ-
ции ЩЖ была достигнута к четырём месяцам жизни. 
У остальных новорожденных неонатальный тиреоток-
сикоз диагностирован только на основании изменения 
уровня гормонов в пуповинной крови и не сопровождал-
ся клиническими проявлениями, что не повлияло на сро-
ки выписки из родильного дома. Обнаружена прямая по-
ложительная связь между уровнем АТ-рТТГ в сыворотке 
крови матерей во второй половине беременности и ча-
стотой неонатального тиреотоксикоза (рис. 2).

Актуальным является вопрос о степени влияния АТ-
рТТГ, проникающих от матери к плоду через плаценту, 
на функциональное состояние фетальной и неонаталь-
ной ЩЖ [9,15,16]. Анализ результатов, представленных 
в табл. 4, подтвердил высокий риск развития неона-
тального тиреотоксикоза у новорожденных от матерей 
с повышенным уровнем АТ-рТТТ в сыворотке крови, 
сохраняющимся на протяжении всей беременности, не-
зависимо от длительности, проводимой тиреостатиче-
ской терапии.

Обсуждение

Данные о том, что тиреотоксикоз оказывает нега-
тивное влияние на рост и развитие плода [8, 17], наш-
ли подтверждение и в настоящем исследовании. Было 
показано, что новорожденные от матерей с ДТЗ имели 
более низкие росто-весовые показатели по сравнению 
с новорожденными от матерей контрольной группы  
(p < 0,001).

Известно, что АТ-рТТГ свободно преодолевают пла-
центарный барьер [10,11]. В исследовании показано, 
что средний уровень АТ-рТТГ в пуповинной крови у 
новорожденных во всех трех подгруппах матерей с ДТЗ 
превышал нормальные значения новорожденных от ма-
терей без патологии ЩЖ. Максимальные значения АТ-
рТТГ отмечены у детей, матери которых имели рецидив 
тиреотоксикоза во время беременности. Подтверждена 
прямая корреляционная связь между уровнем АТ-рТТГ 
в крови беременных женщин, особенно во II и III три-II и III три- и III три-III три- три-
местрах, и их содержанием в пуповинной крови ново-
рожденных. Таким образом, чем выше уровень АТ-рТТГ 
в сыворотке крови беременных с ДТЗ, особенно во вто-
рой половине беременности, тем в большем количестве 
они обнаруживаются в пуповинной крови новорожден-
ных, и, следовательно, тем выше риск неонатального ти-
реотоксикоза. Эти данные согласуются с результатами 
исследований других авторов [10].

Важно отметить, что циркулирующие в кровотоке 
матери АТ-рТТГ, как у самих пациенток с ДТЗ, так и у 
их новорожденных способствовали гиперплазии ЩЖ. 
Следует подчеркнуть, что у новорожденных от матерей 
с отягощенным рецидивирующим течением ДТЗ и по-
вышенным уровнем АТ-рТТГ в пуповинной крови раз-
меры ЩЖ были больше, чем у новорожденных с нор-
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Рисунок 2. Частота нарушения функции ЩЖ новорожденных в подгруппах матерей с ДТЗ.
Figure 2. The frequency of thyroid dysfunction in newborns in subgroups of mothers with DTG.

Примечание: *p < 0,01, **p < 0,001 относительно показателей детей от матерей первой подгруппы; ^p < 0,05,  между показателями 
новорожденных от матерей второй и третьей подгрупп; ТКФ – взаимосвязь длительности тиреостатической терапии у беременных с 
ДТЗ и частоты транзиторного гипотиреоза у их новорожденных; ТКФ` — взаимосвязь уровня АТ-рТТГ в сыворотке крови матерей 
с ДТЗ и частоты неонатального тиреотоксикоза у их новорожденных. 
Notes: *p < 0.01, **p < 0.001 relative to the indicators of children from mothers of the 1st subgroup; ^p < 0.05, between the rates of newborns from 
mothers of 2st and 3st subgroups; FET (Fisher’s exact test) — the relationship between the duration of thyreostatic therapy in pregnant women with 
DTG and the frequency of transient hypothyroidism in their newborns; FET` (Fisher’s exact test) — the relationship between the level of AB-rTSH 
in the serum of mothers with DTG and the frequency of neonatal thyrotoxicosis in their newborns.

Таблица / Table 4.
Уровень АТ-рТТГ в пуповинной крови новорожденных в зависимости от функционального состояния  

их ЩЖ в подгруппах матерей с ДТЗ
The level of AB-rTSH in cord blood of newborns, depending on the functional state of their thyroid gland  

in subgroups of mothers with DTG

Подгруппы матерей с ДТЗ
Subgroups of mothers with DTG

Уровень АТ-рТТГ в пуповинной крови (МЕ/л)
The level of AB-rTSH in cord blood (IU / l)

Новорожденные от матерей с ДТЗ, имеющие:
Newborns from mothers with DTG having:

Транзиторный гипотиреоз
Transient hypothyroidism

(n=36)

Неонатальный  
тиреотоксикоз

Neonatal thyrotoxicosis
(n=11)

Эутиреоз
Euthyroidism

(n=21)

1 подгруппа
1st subgroup

1,9±0,6 3,8±1,3 * 0,9±0,1

2 подгруппа
2st subgroup

3,4±0,7* 15,3±0,1***^^^
ТКФ (FET) = 0,0001

1,4±0,2^^

3 подгруппа
3st subgroup

4,4±0,7 17,0±3,3***^^^
ТКФ (FET `) <0,0001    

3,9±1,6

Примечание: *p < 0,05, ***p < 0,001 относительно показателей новорожденных с эутиреозом; ^^p < 0,01, ^^^p < 0,001 относительно 
показателей новорожденных с гипотиреозом; ТКФ (точный критерий Фишера) — взаимосвязь уровня АТ-рТТГ и частоты возник-
новения неонатального тиреотоксикоза.
Notes: *p < 0.05, ***p < 0.001 relative to indicators of newborns with euthyroidism; ̂ ^p < 0.01, ̂ ^^p < 0.001 relative to the performance of newborns 
with hypothyroidism; FET (Fisher's exact test) — the relationship between the level of AB-rTSH and the frequency of neonatal thyrotoxicosis

мальным уровнем АТ-рТТГ. Максимальные размеры 
ЩЖ выявлены у детей от матерей второй подгруппы, 
получавших тиреостатики в течение всей беременно-

сти, что подтверждает отрицательное влияние дли-
тельной тиреостатической терапии и трансплацентар-
ного переноса АТ-рТТГ [18,19].
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Оценка четырехлетнего ведения листа ожидания 
трансплантации печени Ростовской области: перспективы 

снижения смертности в листе

В.Л. Коробка1,2, Е.С. Пак1,2, А.М. Шаповалов1, М.Ю. Кострыкин1, А.В. Ткачев1,2

1Ростовская областная клиническая больница, Ростов-на-Дону, Россия 
2Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Цель: анализ различных вариантов клинического исхода в листе ожидания трансплантации печени. Материалы 
и методы: работа проведена на базе Центра хирургии и координации донорства Ростовской областной клинической 
больницы с использованием клинико-лабораторных и инструментальных данных 198 пациентов из листа ожидания 
трансплантации печени (99 мужчин и 99 женщин, возраст мужчин — 21—70 лет (47,8±10,4 лет), женщин — 18—66 лет 
(49,2±10,9 лет)). На момент анализа данных ЛО средний период наблюдения за больными составил 14,8±11,2 месяцев. 
Все пациенты обследованы согласно перечню, необходимому для включения в лист ожидания. Результаты: 198 паци-
ентов удалось систематизировать согласно четырём группам исхода в лист ожидания трансплантации печени. I группу 
(группу делистинга) составили 19 пациентов (9,6 %), клинико-лабораторные показатели которых позволили вывести 
их из листа ожидания. II группа была представлена 67 пациентами (33,8 %), находящимися в листе ожидания, при на-
личии у них положительной клинической динамики на фоне проводимого лечения. В III группу вошли 39 пациентов 
(19,7 %), у которых была выполнена трансплантация печени. IV группа была представлена больными, у которых на 
фоне проводимого лечения отмечалась отрицательная динамика, — 73 (36,9 %) человека, в их числе и пациенты с ле-
тальным исходом. За четыре года ведения листа ожидания трансплантации печени, из 198 пациентов, внесенных в лист 
ожидания, умер 61 (30,81 %). Подавляющее большинство (40 пациентов) погибло от кровотечения из варикозно расши-
ренных вен и острой печёночно-почечной недостаточности, 17 человек — от печеночной комы и СПБ. В каждой группе 
представлены особенности распределения пациентов, согласно шкале MELD-Na, степени выраженности портальной 
гипертензии и печеночной энцефалопатии. Выводы: неотъемлемыми условиями успешной работы трансплантацион-
ного центра являются планомерная работа с территориями с целью расширения донорской базы, определение новых 
критериев приоритета пациентов в листе ожидания трансплантации с целью снижения показателя смертности в листе, 
детальное обследование больного до внесения в лист, формирование базы наблюдения, систематического мониторинга 
пациентов в пред- и послеоперационном периоде, на этапе реабилитации, а также в отдаленном периоде с целью вы-
работки эффективного алгоритма наблюдения за реципиентом солидного органа.
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Analysis of four-year management of the waiting list for liver 
transplantation in Rostov region: prospects for reducing  

mortality of candidates listed for liver transplantation
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Purpose: analysis of various clinical results in patients registered in the liver transplantation waiting list (LTWL). Materials 
and methods: the study was carried at the Center of Surgery and Donor Coordination of the Rostov Regional Clinical Hospital 
using clinical, laboratory and instrumental data of 198 patients from the LTWL. 99 men and 99 women were enrolled into this 
study. The men age ranged from 21 to 70 years (47.8 ± 10.4 years), women age - from 18 to 66 years (49.2 ± 10.9 years). At the time 
of analysis of the LTWL, the average follow-up period was 14.8 ± 11.2 months. All patients were examined according to the list 
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Введение

На сегодняшний день эффективным методом 
лечения терминального цирроза печени, 
острой печеночной недостаточности и гепа-

тоцеллюлярной карциномы (в рамках ограничительных 
критериев) общепризнана трансплантация печени (ТП) 
[1], положительные результаты которой подтверждаются 
высоким показателем 5-летней выживаемости, достига-
ющей 80 — 90 % [2].

Неотъемлемой частью трансплантации является от-
бор больных с включением их в лист ожидания (ЛО), в 
котором осуществляется динамический клинико-лабо-
раторный контроль, непрерывный мониторинг сомати-
ческого статуса, патогенетическая и симптоматическая 
терапия, хирургическое лечение при развитии угрожаю-
щих жизни больного осложнений [3]. Внесение пациен-
тов в ЛО обосновывается такими критериями, как неот-
ложность и перспективность ТП, а саму трансплантацию 
следует рассматривать в качестве метода лечения, позво-
ляющего не только продлить жизнь больному, но и зна-
чительно улучшить ее качество [4].

Неотложность выполнения ТП определяется мо-
делью конечной стадии заболевания печени (MELD — 
Model for End Stage Liver Disease), которая включает в себя 
оценку таких лабораторных показателей как креатинин, 
билирубин, международное нормализованное отноше-
ние (МНО) [5]. Однако эти показатели нужно оценивать 
по совокупности данных, в том числе данных о наличии 
у пациентов явной печеночной энцефалопатии (ПЭ), ре-
цидивирующего варикозного кровотечения, резистент-
ного асцита и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [6]. 
Именно многофакторная оценка позволяет определять 
приоритетность выполнения трансплантации печени 
(ТП) у каждого больного из ЛО [7].

Сдерживающим фактором развития трансплантации 
во всем мире остается дефицит донорских органов [8]. 
По этой причине время ожидания в листе нередко уве-
личивается, растет смертность больных, а те пациенты, 

которые остаются в живых, зачастую подходят к транс-
плантации в критическом состоянии, что ухудшает её 
результаты как в периоперационном периоде, так в отда-
ленные сроки [9].

Из-за отсутствия возможности глобально изменить 
ситуацию с обеспечением донорскими органами [10] для 
совершенствования трансплантационной службы в ре-
гионе, очевидным является оптимизация ведения ЛО, с 
определением более четких критериев включения в него 
больных, а также планомерная работа с территориями 
для своевременного выявления потенциальных доноров. 

Цель исследования — анализ различных вариантов 
клинического исхода в ЛО ТП (делистинг, смерть, орто-
топическая трансплантация печени, улучшение и ухуд-
шение при продолжении наблюдения в листе).

Материалы и методы

Работа проведена на базе Центра хирургии и коор-
динации донорства Ростовской областной клинической 
больницы с использованием клинико-лабораторных и 
инструментальных данных 198 пациентов из ЛО ТП. По 
полу больные распределились равным образом — по 99 
человек. Возраст мужчин — от 21 до 70 лет (47,8±10,4 
лет), возраст женщин — от 18 до 66 лет (49,2±10,9 лет). На 
момент анализа данных ЛО средний период наблюдения 
за больными составил 14,8±11,2 месяцев.

Все пациенты обследованы согласно перечню, необ-
ходимому для включения в ЛО. Основными критериями 
включения больных явились следующие:

•	 наличие острого или хронического заболевания 
печени, приведшего к декомпенсации соматиче-
ского состояния пациента; 

•	 наличие острого или хронического заболевания 
печени, его осложнений, требующих посиндром-
ной и этиопатогенетической терапии;

•	 наличие осложнений основного заболевания, тре-
бующих этапного хирургического лечения и транс-
плантации печени;

required for inclusion in the LTWL. Results: depending on the outcome, 198 patients from TLWL were grouped into 4 groups. 
The first group (delisting group) — 19 patients (9.6 %) with clinical and laboratory indicators that allowed them to be excluded 
from WL. The second group — 67 patients (33.8 %) who had positive clinical dynamics following therapy. The third group — 39 
patients (19.7 %) who underwent liver transplantation. The fourth group — 73 patients (36.9 %) who had negative dynamics 
following therapy, including patients with a fatal outcome. While keeping LTWL for 4 years, 61 (30.81 %) of 198 listed patients 
died. The majority (40 patients) died of bleeding from varicose veins and OPPN, 17 patients died of hepatic coma and SPB. Each 
group represents the distribution of patients according to the MELD-Na scale, the severity of portal hypertension and hepatic 
encephalopathy. Conclusion: the following factors are indispensable for successful work of the transplant center: systematic 
work with the territories in order to expand the donor base; defining the patient priority criteria in the LTWL in order to reduce 
the death rate in the list; detailed examination of the patient before entering the list; forming the observation base; systematic 
patient observation during the pre- and postoperative period, at the rehabilitation stage, as well as at long-term periods in order 
to develop an effective algorithm of management of the recipient of a solid organ.
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•	 добровольное согласие пациента на внесение в 
лист ожидания.

Критериями исключения были следующие:
•	 выраженная сердечно-легочная патология;
•	 продолжение приема алкоголя на момент исследо-

вания;
•	 наличие очагов хронической инфекции;
•	 гепатоцеллюлярная карцинома (за пределами ми-

ланских критериев);
•	 распространенный тромбоз воротной вены и ее 

магистральных притоков;
•	 психические заболевания;
•	 наличие онкологического заболевания в анамнезе 

(за исключением гепатоцеллюлярной карциномы в 
пределах миланских критериев);

•	 отказ пациента от внесения в ЛО.
Причиной включения 83 (41,9 %) пациентов в ЛО 

стал цирроз печени в исходе вирусных гепатитов (68 — 
гепатит С (HCV), 15 — гепатит В (HBV)). На долю ауто-HCV), 15 — гепатит В (HBV)). На долю ауто-), 15 — гепатит В (HBV)). На долю ауто-HBV)). На долю ауто-)). На долю ауто-
иммунных заболеваний, приведших к циррозу печени, 
пришлось 46 наблюдений (23,2 %), алкогольный цирроз 
имели 40 человек (20,2 %). У 29 человек (14,7 %) цирроз 
возник на фоне врожденных заболеваний (болезнь Виль-
сона-Коновалова), вторичного склерозирующего холан-
гита и неустановленных причин. Следует отметить, что 
из числа больных с вирусной этиологией цирроза печени 
патогенетическая терапия проводилась 67 (80,7 %) паци-
ентам, из них в 52 случаях получен устойчивый вирусо-
логический ответ.

Отягчающими клиническое течение основного забо-
левания факторами у 66 человек была острая печеночная 
недостаточность на фоне хронической, у 26 — тромбоз 
воротной вены, наличие ПЭ 3 и 4 степени — в 64 случаях, 
наличие резистентного асцита — в 67 случаях. Гепаторе-
нальный синдром наблюдали у 47 % больных. На момент 
постановки в лист ожидания 132 пациента предъявляли 
жалобы на варикозные кровотечения (от 1 до 14 эпизо-
дов). Помимо клинических методов оценки тяжести со-
стояния больных были использованы оценочные шкалы 
MELD-Na и индекс коморбидности Charlson, позволяю--Na и индекс коморбидности Charlson, позволяю-Na и индекс коморбидности Charlson, позволяю- и индекс коморбидности Charlson, позволяю-
щий оценивать вероятность наступления смерти в тече-
ние ближайших 10 лет.

В соответствии с диагностическим протоколом у 
всех больных проводили общие клинические и биохи-
мические исследования крови, мочи, выполняли имму-
нологическое типирование, метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) и иммуноферментный анализ (ИФА) 
диагностику HBV, HCV, цитомегаловируса (CMV), PGV 
и вируса Эпштейна-Барр (EBV), оценивали иммуноло-EBV), оценивали иммуноло-), оценивали иммуноло-
гический статус. Обязательно осуществляли контроль 
гемостаза и онкоскриниг. У пациентов с генетически обу-
словленным циррозом печени проводили специфические 
тесты. При необходимости выполняли анализ асцитиче-
ской и плевральной жидкостей.

Из инструментальных методов диагностики приме-
няли эзофагогастродуоденофиброскопию (ЭФГДС), ко-
лоноскопию (ФКС), эндоскопическую ультрасонографию 
(ЭУС), ультразвуковое исследование (УЗИ), спиральную 
компьютерную томографию (СКТ) и магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) органов брюшной полости с бо-
люсным контрастированием. Непрямую эластометрию 

печени осуществляли во всех случаях, а биопсию — при 
наличии показаний.

Все пациенты из ЛО по клиническому исходу были 
разделены на четыре группы. Первую группу (группу де-
листинга) составили 19 пациентов (9,6 %), клинико-ла-
бораторные показатели которых позволили вывести их 
из ЛО. Вторая группа была представлена 67 пациентами 
(33,8 %), находящимися в ЛО, при наличии у них поло-
жительной клинической динамики на фоне проводимого 
лечения. В третью группу вошли 39 пациентов (19,7 %), 
у которых была выполнена ТП. Четвертая группа была 
представлена больными, у которых на фоне проводимого 
лечения отмечалась отрицательная динамика — 73 (36,9 
%) человека, в их числе и пациенты с летальным исходом.

Результаты

Анализ каждой клинической группы дал следующие ре-
зультаты.

В группе делистинга причиной цирроза печени у 47,37 
% пациентов были вирусные гепатиты, у 26,32 % — хро-
ническая алкогольная интоксикация, в 15,79 % случаев —  
криптогенный цирроз и аутоиммунные заболевания у 10,53 
% человек.

Согласно шкале MELD-Na, в группе «делистинга»  
15,8 % пациентов имели средний балл 15,9, а 84,2 % — 21,2.

Средний показатель индекса коморбидности Charlson в 
группе составил 8,1±2,6 баллов. Распределение больных вы-
глядело следующим образом:

до 10 баллов — 68,4% больных (медиана 7),
от 10 до 12 баллов— 26,3 % (медиана 11),
13 баллов имел один пациент (5,3 %).
Явная ПЭ наблюдалась у 84,2 % пациентов, из них у од-

ного с печеночной комой, тогда как в 15,8 % случаев при-
знаки энцефалопатии отсутствовали. 84,2 % человек группы 
имели асцит 1 ст., 15,8 % — асцит 2 ст.

Улучшение самочувствия в группе было отмечено у 31,6 
% пациентов: двое с криптогенным циррозом и четверо с 
циррозом печени в исходе вирусного гепатита C. Поло-C. Поло-. Поло-
жительный результат у них был достигнут благодаря при-
мененной оригинальной методике азиго-портального раз-
общения (патент РФ 2412657), так как эти больные имели 
в анамнезе от 1 до 8 эпизодов кровотечения из варикозно 
расширенных вен пищевода (ВРВП).

Стабильный положительный результат в случае крип-
тогенного цирроза отмечался на фоне комбинации мето-
дов экстракорпоральной гемокоррекции (плазмасорбция 
и продленная вено-венозная гемодиафильтрация). В двух 
наблюдениях цирроза в исходе хронической HCV инфек-HCV инфек- инфек-
ции проведенный курс противовирусной терапии и одно-
кратное лигирование вен пищевода, а также противовирус-
ная терапия пегилированным интерфероном имели успех. 
Устойчивый вирусологический ответ у пациентов с HCV-
инфекцией получен во всех случаях лечения препаратами 
прямого действия, которое проводили в течение не менее  
6 месяцев

У двоих пациентов с аутоиммунной этиологией цирро-
за стойкая ремиссия достигнута на фоне терапии Азатио-
прином с преднизолоном. Медикаментозная компенсация 
асцита достигнута у всех больных группы. Среди больных 
с циррозом печени в исходе хронической алкогольной ин-
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токсикации стойкая положительная динамика имела место 
в 100 % наблюдений на фоне симптоматической терапии и 
устранения этиологического фактора.

Из числа больных группы «улучшения» в ЛО (67) у 33 
(49,25 %) имел место ЦП в исходе хронических вирусных ге-
патитов, у 17 (25,37 %) в исходе аутоиммунных заболеваний. 
Систематический прием алкоголя явился причиной ЦП в 
11 (16,42 %) случаях, криптогенный цирроз наблюдался у 3 
(4,48 %) пациентов, а также по одному наблюдению в дан-
ной группе имели болезнь Вильсона-Коновалова, каверноз-
ные гемангиомы печени и эхинококкоз (4,48 %).

Оценка шкалы MELD-Na в группе «улучшения» показа-Na в группе «улучшения» показа- в группе «улучшения» показа-
ла следующее:

до 20 баллов имели 28,4 % пациентов (медиана 16,1),
от 20 до 25 балов — 58,2% (медиана 21,8),
более 25 баллов имели 13,4 % больных (медиана 26,9).
Диапазон индекса коморбидности Charlson колебался 

от 4 до 14 баллов и, в среднем, составил 9,4±2,4. До 10 баллов 
имели 52,2 % больных (медиана 6,5), от 10 до 12 баллов — 
37,3% (медиана 11), более 12 баллов имели 16,4 % пациентов 
(медиана 13,5).

Из 67 пациентов группы у подавляющего большинства 
(94 %) наблюдалась явная ПЭ, из них в трех наблюдениях с 
печеночной комой. Асцит имели все пациенты, однако его 
резистентная форма отмечалась у 46,3 % больных, из кото-
рых у пяти человек неоднократно проводился лапароцен-
тез. 58,2 % больных в анамнезе имели от 1 до 5 кровотечений 
из ВРВ пищевода.

Этиологические факторы ЦП у пациентов группы ОТП 
(39) имели следующее распределение: 

–  14 (35,90%) —  ЦП в исходе вирусных гепатитов (7-
HBV, 7-HCV) с трансформацией в ГЦК в 3х случаях, 

– 6 (15,38 %) — ЦП в исходе систематического приема 
алкоголя, 

–  2 (5,13 %) –  криптогенный цирроз, 
–  11 (28,21 %) – ЦП на фоне аутоиммуных заболеваний, 
–  3 (7,69%) – ЦП на фоне врожденных заболеваний,
–  2 (5,13 %) – ЦП вследствие склерозирующего холан-

гита. 
Выполнена 1 ретрансплантация печени по поводу раз-

вившегося синдрома Бадда-Киари.
Согласно классификации MELD-Na, распределение 

больных в группе пациентов, перенесших трансплантацию 
печени, выглядело следующим образом:

до 20 баллов имели 15,4 % пациентов (медиана 17,9), 
от 20 до 25 баллов — 71,2 % человек (медиана 21,6), 
более 25 баллов — 12,8 % больных (медиана 27).
Диапазон индекса коморбидности Charlson колебал-

ся от 4 до 13 баллов и составил 8,5±2,3. До 10 баллов име-
ли 61,5 % больных (медиана 6,5), от 10 до 12 баллов  —  
28,2 % (медиана 10,5), более 12 баллов имели 10,3 % пациен-
тов (медиана 12,5).

Явная ПЭ из 39 пациентов данной группы наблюдалась 
у 92,3 % в 2-х случаях с печеночной комой. Резистентную 
форму асцита имели 66,7 % больных, из которых у двоих 
при 3 степени проводили лапароцентез.

Кровотечения из ВРВ пищевода в количестве от 1 до  
14 были у 21 пациента группы ОТП.

Из 39 пациентов, перенесших ортотопическую транс-
плантацию печени, 32 пациента в настоящее время  на-
ходятся в удовлетворительном состоянии, 28 их них вер-
нулись на прежние места работы. Одному пациенту была 
выполнена ретрансплантация печени по причине развития 
дисфункции трансплантата на фоне формирования синдро-
ма Бадда-Киари. Более подробная характеристика исходов 
пациентов после выполнения ОТП представлена в табл. 1.

Из числа больных группы «ухудшения» самочувствия 
в ЛО (12) у 6 пациентов (50,0 %) ЦП наступил в исходе 

Таблица 1 / Table1 1
Клинические исходы 39 трансплантаций печени Ростовской области

Clinical results 39 liver transplantation in the Rostov region

Исход
Result n % Срок наблюдения (мес.)

Observation period (months)

Выздоровление / 
Convalescence 32 82,05 18,00±12,65

Отторжение ТП / 
Rejection 1 2,56 12

Смерть / 
Decease 6 15,38 23,67±11,70

Генерализованный аспергиллез / 
Generalized Aspergillosis 1 16,67 3,18

ОППН / 
Acute renal and hepatic failure 2 33,33 6,11

ПНТ / 
Primarily non-functioning graft 1 16,67 0,23

Рак легкого с mts / 
Metastatic lung cancer 1 16,67 24,4

Тромбоз печеночных вен / 
Hepatic vein thrombosis 1 16,67 0,07
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хронических вирусных гепатитов, у 2 (16,67 %) причиной 
ЦП явилась хроническая алкогольная интоксикация, ау-
тоиммунный ЦП — в четырех наблюдениях (33,33 %).

Пациенты группы ухудшения согласно классифи-
кации MELD, распределялись следующим образом: 7 
человек — от 18 до 25 баллов, 5 человек — от 26 до 35 
баллов.

Согласно индексу коморбидности Charlson, у 
5 пациентов (41,66 %) — от 4 до 8 баллов, у 5 (41,66 
%) — от 9 до 12, у 2 (16,67 %) — от 13 до 19 бал-
лов. Из 12 пациентов группы ухудшения у всех 
наблюдалась явная ПЭ (из них один с печеноч-
ной комой). У 2 (16,67 %) человек наблюдался ас-
цит 1 ст., у 2 (16,67 %) — асцит 2 ст., у 8 (66,6 7%) —  
асцит 3 ст., потребовавший проведение лапароцентеза 
у 4 больных. У 9 больных в анамнезе было от 1 до 3 
кровотечений.

Для наглядности, из четырёх группы отдельно про-
анализированы данные умерших больных (61 случай).

Из числа умерших ЦП в исходе вирусных гепатитов 
наблюдался у 21 (34,43 %), алкогольный цирроз — в 16 
(26,32 %) случаях, криптогенный цирроз — у 8 (13,11 
%) пациентов, аутоиммунный генез заболевания —  у 
12 (19,67 %) больных, генетически детерменирован-
ный ЦП — 3 (4,92 %) случая и фульминантная ПН —  
1 (1,64 %) наблюдение. Среди умерших, согласно класси-
фикации MELD-Na, 2 пациента имели от 16 до 18 баллов, 
26 пациентов — от 19 до 25, 21 — от 26 до 35, 12 пациентов —  
с показателем >35. Диапазон индекса коморбидности у 
13 пациентов (21,32 %) —  от 4 до 8 баллов, у 39 паци-
ентов (63,93 %) —  от 9 до 12, у 9 пациентов (14,76 %) —  
от 13 до 19. У 12 (19,67 %) человек наблюдался асцит  
1 ст., у 13 (21,31 %) — асцит 2 ст., у 36 (59,02 %) — асцит  
3 ст., потребовавший проведения лапароцентеза у 30 
больных. У 51 больного данной группы в анамнезе 

было от 1 до 5 кровотечений. У 3 (4,92 %) пациентов 
отсутствовала явная ПЭ, у 58 (95,09 %) наблюдалась 
явная ПЭ (из них семеро — с печеночной комой). Наи-
более распространенной сопутствующей патологией у 
больных в ЛО ТП был хронический панкреатит (37 че-
ловек (18,69 %)). Остальная сопутствующая патология 
распределилась следующим образом: гипертоническая 
болезнь — у 26 человек (13,13 %), миокардиодистро-
фия — у 19 больных (9,60 %), сахарный диабет —  в 18 
случаях (9,09 %), ишемическая болезнь сердца — у 17 
(8,59 %) и язвенная болезнь — у 11 человек (5,56 %).

Двумя практически равнозначными по частоте 
причинами смертности в ЛОТП явились кровотечение 
из ВРВ и ОППН. Более конкретное распределение по 
причине смерти указано в табл. 2.

Обсуждение

Тяжесть состояния пациента и, как следствие, ста-
тус неотложности трансплантации определяет шкала 
MELD-Na. Но для достижения большей объективности 
отбора, в особенности при наличии явной печеночной 
энцефалопатии, резистентного асцита с риском спон-
танного бактериального перитонита, рецидивирую-
щих кровотечений из ВРВ, каждый критерий должен 
оцениваться в отдельности. За четыре года ведения 
листа ожидания трансплантации печени, из 198 па-
циентов, внесенных в ЛО, умер 61 пациент (30,81 %). 
Подавляющее большинство (40 пациентов) умерло от 
кровотечения из ВРВ и ОППН, 17 человек от печеноч-
ной комы и СПБ. Конечно, нельзя исключать из внима-
ния территориальные особенности Ростовской обла-
сти с большими расстояниями от удаленных районов 
до административного центра (в отдельных случаях 
до 400 км). Следовательно, для снижения смертно-

Рисунок 1. Построение непараметрической оценки функции дожития (оценка Каплана-Мейера) 198 пациентов  
из ЛО ТП согласно группе и значению MELD- Na.

Figure 1.  Construction of non-parametric assessment of survival function (Kaplan-Meier assessment) 198 patients  
from LO TP according to the group and value of MELD-Na.
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Таблица / Table 2
Структура смертности в листе ожидания трансплантации печени

The structure of mortality in the liver transplantation waiting list

Причина смерти
Cause of death n %

Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром) / 
Disseminated intravascular coagulation syndrome 1 1,64

Инфаркт миокарда / 
Myocardial infarction 1 1,64

Кровотечение из ВРВ / 
Bleeding from esophageal varicose veins 21 34,43

Острая печеночно-очечная недостаточность (ОППН) / 
Acute renal and hepatic failure 19 31,15

ОППН, ДВС синдром /
Acute renal and hepatic failure, disseminated intravascular coagulation syndrome 2 3,28

Печеночная кома / 
Hepatic coma 9 14,75

Спонтанный бактериальный перитонит, сепсис / 
Spontaneous bacterial peritonitis, sepsis 8 13,11

сти в листе необходима своевременная профилактика 
кровотечений из ВРВ в виде эндоскопического лиги-
рования, азиго-портального разобщения, выполнения 
трансюгулярного портосистемного шунтирования, 
учитывая возможности региона. Терапевтическая кон-
цепция требует рассмотрения актуальности назначе-
ния/отмены неселективных бета-блокаторов, своевре-
менной индивидуализированной оценки печеночной 
энцефалопатии, комбинированной диуретической те-
рапии и путей их коррекции, а также своевременного 
проведения курса противовирусной терапии, направ-
ленных на уменьшение смертности в листе, улучшения 
качества жизни пациента. Также кровотечения из ВРВ, 
степень асцита и печеночной энцефалопатии должны 
рассматриваться в дополнение к оценке MELD-Na для 
достижения прозрачности и справедливости при от-
боре возможных реципиентов печени. Пациенты с вы-
соким прогностическим коэффициентом десятилетней 
выживаемости по Charlson нередко умирают гораздо 
быстрее пациентов с низким коэффициентом. В связи 
с этим наблюдением учет коморбидного фона пациен-
та, согласно индексу коморбидности Charlson, не акту-
ален для пациентов с декомпенсированным циррозом 
печени. Несомненно, залогом долгосрочного ведения 
пациентов в листе ожидания трансплантации печени 
является не только посиндромная терапия, но также 
профилактика и лечение метаболических осложне-
ний, сердечно-сосудистых заболеваний, и регулярный 
скрининг на злокачественные новообразования. 

Заключение

Неотъемлемым условием снижения смертности в ЛО 
ТП и, как следствие, успешной работы трансплантацион-
ного центра являются следующие факторы:

1. Планомерная работа с территориями с целью рас-
ширения донорской базы. 

2. Определение новых критериев приоритета паци-
ентов в листе ожидания трансплантации с целью 
снижения показателя смертности в листе. 

3. Детальное обследование больного до внесения в 
лист, что позволяет своевременно выявить воз-
можные риски и противопоказания к оператив-
ному лечению, что является особенно важным в 
условиях дефицита донорских органов. 

4. Формирование базы наблюдения, систематическо-
го мониторинга пациентов в пред- и послеопера-
ционном периоде, на этапе реабилитации, а также 
на отдаленных сроках с целью выработки эффек-
тивного алгоритма наблюдения за реципиентом 
солидного органа.

Возможным решением проблемы нехватки донор-
ских органов представляется включение в донорский 
пул ранее непригодных доноров (пожилой возраст, 
увеличение времени холодовой ишемии, несовмести-
мость по системе АВ0, стеатоз), совершенствование  
хирургической техники (сплит трансплантация, части 
печени живого добровольного донора). 

Критерии отбора пациентов из ЛО ТП в момент появ-
ления донора расширены путем введения бальной систе-
мы критериев. В основу формирования системы отбора 
положен суммарный балл, получаемый путем суммиро-
вания промежуточных баллов, таких как: клинического, 
балла ответа на медикаментозную терапию, балла оценки 
хирургического и экстракорпорального лечения и балла 
лабораторного статуса пациента. 

С целью тщательного отбора пациентов для внесения 
в ЛО ТП и непрерывного наблюдения за пациентами, на-
ходящимися в ЛО ТП, а так же реципиентами печени, в 
условиях больницы организован ежедневный прием вра-
ча-гепатолога, четко регламентирован график медицин-
ского контроля при постановке в ЛО ТП и после выпол-
нения ОТП.  

Наконец, краеугольным камнем успешной работы 
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трансплантологов является своевременность направле-
ния пациента в трансплантационный центр, что обеспе-
чивает стратегию корректности отбора пациента и каче-
ство предтрансплантационной подготовки.
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Нейропсихиатрические особенности детей  
с системной соматовегетативной патологией  

(на примере атопического дерматита, бронхиальной астмы  
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни)
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Цель: установление клинических нейропсихиатрических и нейропсихологических особенностей детей, страдаю-
щих системной соматовегетативной патологией. Материалы и методы: в исследовании приняли участие дети от 5 до 
12 лет с установленным диагнозом бронхиальной астмы (108 детей), атопического дерматита — 105 детей, гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни — 112 детей; контрольную группу составили 60 относительно здоровых детей того 
же возраста. Всем детям проводилось клинико-анамнестическое, неврологическое, психопатологическое и нейропси-
хологическое исследования. Результаты: в группе детей с системной соматовегетативной патологией обнаружена до-
стоверно высокая встречаемость патогенных факторов поражения центральной нервной системы на ранних этапах 
онтогенеза (патология беременности и родов). Ранняя сенсорная и двигательная депривация из-за соматического стра-
дания усугубляет нейропсихиатрический дефицит. Нейропсихологические нарушения, преимущественно были пред-
ставлены нарушением восприятия своего тела, несформированностью кинестетических и двигательных функций, про-
странственных и квазипространственных представлений. Заключение: клиническая динамика нейропсихиатрических 
расстройств у детей с системной соматовегетативной патологией соответствует динамике резидульной церебральной 
органической недостаточности с характерной сменой синдромов на этапах нервно-психического реагирования. Вы-
явленные нейропсихологические нарушения соответствуют преимущественному повреждению первого (энергетиче-
ского) функционального блока мозга.

Ключевые слова: дети, нейропсихиатрия, нейропсихология, системная соматовегетативная патология, бронхиаль-
ная астма, атопический дерматит, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.
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Введение

Забота о полноценном и гармоничном нервно-
психическом и физическом развитии подраста-
ющего поколения в России должна приобрести 

первостепенное значение. Особая актуальность обозна-
ченной проблемы связана с высокой распространенно-
стью отклонений психического развития, достигающей 
27 % от популяции детей младшего школьного возраста 
[1]. 

Не менее значимой представляется ситуация с хро-
нической соматической патологией, выявляемой в ран-
нем детском возрасте и обычно компенсирующейся к 
подростковому периоду. Ее нередко обозначают как си-
стемную соматовегетативную патологию (ССВП). К ним 
традиционно относят атопический дерматит (АтД), брон-
хиальную астму (БА), гастроэзофагеальную рефлюксную 
болезнь (ГЭРБ) и ряд других расстройств [2–4].

Указанным заболеваниям нередко сопутствуют лег-
кие психоневрологические (нейропсихиатрические) на-
рушения. Так, у детей с АтД в 95 % случаев наблюдается 
несформированность высших психических функций, об-
условливая дефицит развития [5]; у детей с ГЭРБ болез-
нью обнаруживаются психоневрологические нарушения 
церебрального органического генеза [6]; при БА отмеча-
ется нарушение внимания, памяти и навыков самокон-
троля [7].

Основной причиной нервно-психической патологии 
в детском возрасте является резидуально-органическое 
поражение центральной нервной системы (ЦНС), об-
условленное влиянием патогенных факторов на ранних 
этапах онтогенеза [8]. Ряд авторов отмечает повышенную 
готовность развития ССВП у детей с перинатальным по-

ражением ЦНС [9] Однако низкая диагностическая цен-
ность методов нейровизуализации у детей не позволяет 
установить локализацию микроскопических очагов по-
вреждения в нервной ткани. Клиническое наблюдение 
зачастую является единственным средством диагности-
ки нервно-психических расстройств и прогнозирования 
их последствий в детском возрасте. Одним из мощных 
инструментов, помогающих клиницисту на данном пути, 
является нейропсихологическое исследование, преследу-
ющее цель установления локализации и степени тяжести 
нарушений формирования высших психических функ-
ций [10]. Своевременная нейропсихологическая диа-
гностика в раннем возрасте позволяет обосновать план 
коррекционных и профилактических мероприятий по 
восстановлению нейропсихических функций и, как след-
ствие, привести к компенсации системных соматовегета-
тивных нарушений [11].

Детскому возрасту присуща незрелость мозговых 
структур и тенденция к постоянному росту и изменению. 
Проявления нервно-психических расстройств являются 
динамическими, зависят от возраста ребенка. Так, на 
первом году жизни (грудной и младенческий возраст) 
чаще всего нервно-психические нарушения проявляется 
криками, ударами головой, чрезмерной плаксивостью, 
нарушениями кормления; от 1 до 3 лет (ранний возраст) 
отмечаются частые ночные пробуждения, реагирование 
в форме упрямства, аллергические реакции, диатезы, на-
рушения работы эндокринной системы; в возрасте с 4 
до 6 лет (дошкольный) присоединяются ночные страхи, 
гиперактивность, энурез, заикание, тревожность, эмо-
циональная нестабильность и аффективные вспышки; 
у детей школьного возраста часто возникает синдром 
дефицита внимания с гиперактивностью, снижен само-

3Center for Neuropsychological Support for Children and Family Counseling, Ekaterinburg, Russia 
4South Ural State Humanitarian Pedagogical University, Ekaterinburg, Russia

Objective: to study the clinical neuropsychiatric and neuropsychological features of children suffering from systemic 
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контроль эмоциональных реакций, становятся заметны 
проблемы в усвоении школьной программы [8,12].

Все обозначенные психоневрологические (нейроп-
сихиатрические) нарушения не являются резко выра-
женными, но соответствуют субклиническому (непси-
хотическому) уровню реагирования с индивидуальной 
клинической динамикой и соответствующими механиз-
мами компенсации и декомпенсации [8].

Цель исследования — установление клинических 
нейропсихиатрических и нейропсихологических особен-
ностей детей, страдающих системной соматовегетатив-
ной патологией, на примере бронхиальной астмы, атопи-
ческого дерматита и гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни.

Материалы и методы

Исследование проведено на клинической базе кафе-
дры психиатрии Уральского государственного медицин-
ского университета в период с 2016 по 2018 гг. (протокол 
одобрения локальным этическим комитетом УГМУ №6 
от 24.06.2016). В исследовании приняли участие дети в 
возрасте от 6 до 12 лет общим количеством 385 человек 
(203 мальчиков и 182 девочки), разделенные на несколько 
групп: контрольная группа — 60 детей с показателями от-
носительного соматического и психического здоровья; ос-
новная группа — 325 детей с ССВП, включающая несколь-
ко подгрупп в зависимости от установленного диагноза 
(БА — 108 детей; АтД — 105 детей; ГЭРБ — 112 детей).

Клинико-анамнестическое исследование у всех детей 
изучаемых групп предполагало анализ основных сведе-
ний истории развития ребенка с целью выявления фак-
торов, предрасполагающих к формированию нейропси-
хиатрических и соматовегетативных нарушений. В ходе 
исследования проводились клинико-неврологическое и 
психопатологическое исследования для выявления и опи-
сания признаков нейропсихиатрических расстройств.

Модифицированная для детского возраста мето-
дика нейропсихологического исследования А.Р. Лурия 
была использована для установления уровня развития 
и отклонения высших психических функций у детей во 
всех случаях. Методика разработана и апробирована со-
трудниками лаборатории нейропсихологии факультета 
психологии МГУ под руководством Т.В. Ахутиной [13]. 
Отличием методики является возможность определе-
ния балльной оценки работы трех блоков мозга: индекс 
программирования, регуляции и контроля, серийной 
организации действий (III блок); индекс левополушар-III блок); индекс левополушар- блок); индекс левополушар-
ной  стратегии переработки информации (слухорече-
вых и кинестетических функций) (II-лев. блок); индекс 
правополушарной стратегии переработки информации 
(зрительных и зрительно-пространственных функций) 
(II-пр. блок); индекс регуляции активации (I блок) [14].

Для обоснования принципа синдромного анализа 
были избраны следующие нейропсихологические пробы:

Реципрокная координация (РК) — попеременное 
сжимание в кулак ладоней поднятых вверх рук, позво-
ляет оценить межполушарное взаимодействие и уровень 
активации коры головного мозга.

Динамический праксис (ДП) — проба «кулак» — «ре-
бро» — «ладонь», позволяющая оценить способность к 

построению программы действия и поддержанию актив-
ного внимания, формирующихся в лобной коре.

Кинестетический праксис позы пальцев (КП) — по-
вторение фигур из пальцев для левой и правой руки, по-
зволяет оценить тонкую моторику, формируемую в те-
менно-центральных отделах коры головного мозга.

Слухо-моторная координация (СМК) — воспроизве-
дение заданного ритма (по слуховому образцу и устной 
инструкции), позволяет оценить состояние слухового 
восприятия и памяти (височная кора), взаимодействие 
между двигательной системой и слуховым анализатором 
(теменно-височные связи).

Зрительно-пространственная координация (ЗПК) — 
воспроизведение трехмерного изображения домика и 
копирование фигуры Тейлора, позволяет оценить состо-
яние зрительной памяти (затылочная кора), взаимодей-
ствие между двигательной системой и зрительным ана-
лизатором (теменно-затылочные связи).

При проведении нейропсихологических проб оцени-
вался ряд факторов: усвоение и удержание программы 
действий, способность к автоматизации и переключа-
емости, темп и время выполнения, характер ошибок, 
плавность и размах движений, гипер- или гипотонус рук. 
Указанные параметры были оценены в баллах следую-
щим образом: усвоение инструкции (0-4 балла), качество 
выполнения (0-3 балла), снижение или повышение тону-
са (0-2 балла). Минимальный балл соответствовал наи-
лучшему выполнению, максимальный — наихудшему. 
Далее, проводилось суммирование стандартизирован-
ных оценок всех параметров для каждой нейропсихоло-
гической пробы согласно формуле

,

где Z — стандартизированная оценка, X — значение 
выбранного параметра;  — среднее значение выбран-
ного параметра совокупной выборки; s — стандартное 
отклонение выбранного параметра совокупной выборки.

Ввиду существенной разницы в возрасте сравнение 
результатов нейропсихологического исследования про-
водилась в двух возрастных категориях — с 6 до 8 лет и 
с 9 до 12 лет.

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась на персональном компьютере с помощью 
программы Statistica 12 [15]. Применялись следующие 
статистические методы: сравнения долей для анализа ка-
чественных признаков (критерий «Хи-квадрат» с поправ-
кой Йейтса на непрерывность); непараметрический ана-
лиз для сравнения порядковых признаков (U-критерий 
Манна-Уитни). Различия расценивались как значимые 
при уровне достоверности p < 0,05 [16].

Результаты

В ходе клинико-анамнестического исследования 
были получены данные о патогенных факторах, предрас-
полагающих к развитию нейропсихиатрической патоло-
гии и соматовегетативных нарушений.

Отягощенность наследственности по аллергическим 
заболевания отмечалась среди детей всех групп (БА — 
60,2 %, n = 108; АтД — 35,4 %, n = 105; ГЭРБ — 23,8 %,  
n = 112; Контроль — 12,7 %, n = 60). 
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Среди детей с ССВП достоверно чаще встречалась па-
тология беременности (БА — 100 %, n = 108; АтД — 100 
%, n = 105; ГЭРБ — 100 %, n = 112; Контроль — 41,7 %, 
n = 60), проявляющая в виде отягощенного акушерско-
гинекологического анамнеза, угрозы прерывания бере-
менности на разных сроках, внутриутробной гипоксии, 
токсикозов 1 и/или 2 половины беременности с гестоза-
ми, инфекционно-вирусными заболеваниями во время 
беременности).

Во время родов у детей основной группы чаще уста-
навливали такие нарушения как недоношенность, низкая 
масса тела, асфиксия и перинатальная травма (БА — 90,7 
%, n = 108; АтД — 97,1 %, n = 105; ГЭРБ — 97,3 %, n = 112; 
Контроль — 38,3 %, n = 60).

В первые три года жизни детей с ССВП доминиро-
вал синдром органической невропатии в виде повышен-
ной возбудимости, тревожности и страха перед новыми 
людьми или обстановкой, игровой пассивности (БА — 
60,2 %, n = 108; АтД — 81,6 %, n = 105; ГЭРБ — 67,6 %, n = 
112; Контроль — 21,3 %, n = 60). В этот же период выяв-n = 60). В этот же период выяв- = 60). В этот же период выяв-
ляюсь признаки вегетативной дизрегуляции в виде дис-
сомний, гипергидроза, пароксизмальных состояний (БА 
— 80,6 %, n = 108; АтД — 100 %, n = 105; ГЭРБ — 77,8 %, n 
= 112; Контроль — 8,3 %, n = 60).

Совокупность неблагоприятных факторов, воздей-
ствовавших на ЦНС на ранних этапах онтогенеза, при-
обрела клиническую форму к дошкольному (4—6 лет) и 
младшему школьному возрасту (7—12 лет) в виде отчет-
ливых церебрастенического и неврозоподобного синдро-
мов. 

Согласно данным анамнеза, церебрастения у детей 
была представлена частыми головными болями, метеоза-
висимостью, повышенной утомляемостью и сменяющей 
ее раздражительностью, непереносимостью вестибуляр-
ных нагрузок (БА — 76,4 %, n = 108; АтД — 82,3 %, n = 105; 
ГЭРБ — 71,2 %, n = 112; Контроль — 25,0 %, n = 60). 

Неврозоподбные проявления были представлены на-
рушениями сна, повышенной тревожностью, нарушени-
ем пищевого поведения, легкими депрессивными состоя-
ниями и истерическими реакциями (БА — 78,2 %, n = 108; 
АтД — 89,4 %, n = 105; ГЭРБ — 67,1 %, n = 112; Контроль —  
13,3 %, n = 60).

У некоторых детей к возрасту 7-12 лет отчетливо 
сформировались системные психические нарушения с 
затяжным течением в виде тиков, заикания, энуреза, син-
дрома дефицита внимания с гиперактивностью, а также 
их сочетания (БА — 47,9 %, n = 83; АтД — 32,4 %, n = 85; 
ГЭРБ — 77,8 %, n = 94; Контроль — 8,3 %, n=54).

Манифестация ССВП у детей основной группы при-
ходилась в основном на первые три года жизни. В случае 
АД, когда установление диагноза не вызывает трудно-
стей, первые признаки патологического кожного процес-
са отмечена в возрасте до 1 года. 

Установление диагноза ГЭРБ требует инструменталь-
ного подтверждения. Поэтому, в амбулаторных картах 
диагноз ГЭРБ появляется не раньше 4—5 лет. Однако, 
признаки патологического гастроэзофагеального реф-
люкса могут быть отчетливыми уже к возрасту 5-6 меся-
цев в виде систематического частого срыгивания и свя-
занного с этим беспокойного поведения.

Наибольших усилий и ответственности требует уста-
новление диагноза БА, имеющего наибольшую стигмати-
зацию в обществе. В тяжелых случаях и с явным наслед-
ственным фактором устанавливают диагноз в возрасте 
до 1 года. В случаях неявной и нерезко выраженных сим-
птомов специалисты предпочитают диагноз — бронхо-
обструктивный синдром (БОС). Ретроспективно можно 
говорить о манифестации БА по повторным приступам 
БОС, которые в большинстве случаев четко оформляют-
ся в возрасте от 1 до 3 лет.

Результаты нейропсихологического исследования в 
виде стандартизированных Z-оценок представлены в 
табл. 1 и 2.

Сравнение показателей нейропсихологических проб 
исследуемых детей согласно данным табл. 1 и 2 демон-
стрирует выраженные нейропсихологические нарушения 
в группе с ССВП. 

При проведении пробы реципрокной координации 
было обнаружено, что среди детей с ССВП у 37,2 % в воз-
расте 6—8 лет (n = 174) и 12,0 % в возрасте 9—12 лет (n 
= 240) происходит уподобление рук (0 % в контрольной 
группе, n = 60). Полное формирование реципрокной ко-n = 60). Полное формирование реципрокной ко- = 60). Полное формирование реципрокной ко-
ординации происходит к 9 годам. Однако, более чем в по-
ловине случаев среди детей с ССВП в возрасте 9—12 лет 
(58,9 %; n = 240) отмечено некачественное выполнение 
пробы в виде невозможности ускорения движений по 
инструкции, повышения тонуса кистей, приведения рук 
к туловищу и снижения амплитуды движений до мини-
мальной (5,9 % в контрольной группе; n = 34).

Выполнение пробы на динамический праксис пред-
ставляет трудности для всех детей, особенно в возрасте 
до 9 лет. Однако у детей основной группы значительно 
хуже выглядит процесс автоматизации и плавность осу-
ществления движений. У 37,3 % детей основной группы в 
возрасте 6—8 лет (n = 174) и 22,7 % детей в возрасте 9—12 
лет (n = 240) отмечался быстрый «распад» серийной ор-n = 240) отмечался быстрый «распад» серийной ор- = 240) отмечался быстрый «распад» серийной ор-
ганизации движений за счет невозможность усвоения 
двигательной программы или значительного повышения 
тонуса и «застревания» на одном элементе без возмож-
ности переключения.

Проба на кинеститический праксис при своей простате 
таит множество нюансов, требующих напряжения внима-
ния ребенка. Так, у детей основной группы в возрасте 6— 
8 лет отмечались многочисленные ошибки кинестетиче-
ской организации, а также импульсивные и пространствен-
ные переходы на другую руку (68,3 % n = 174). Особенно 
плохое выполнение пробы отмечено в группе детей с АтД. 
У сверстников из контрольной группы подобные наруше-
ния обнаруживались в 19,3 % случаев (n=26). Улучшение 
показателей этой пробы отмечается в более старшей воз-
растной категории 9—12 лет. При этом треть детей основ-
ной группы по-прежнему демонстрируют грубые сомато-
топические и пространственные ошибки (35,7 %, n = 240).  
В контрольной группе сверстников грубые ошибки отме-
чены только в 5,9 % случаев (n = 34).

Исследование слухо-моторной координации с помо-
щью пробы на воспроизведение ритма выявило наруше-
ние слухового восприятия у 68,4 % детей основной груп-
пы в возрасте 6—8 лет (n = 174); 37,2 % детей в возрасте 
9—12 лет (n = 240) и 13,3 % детей контрольной группы  
(n = 60). В указанных случаях дети не могли различить 
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Таблица / Table 1
Среднее значение суммы Z-оценок по нейропсихологическим пробам для детей основной группы 6—8 лет

The average value of Z-estimates sums for neuropsychological tests in 6—8 years old children

РК
Reciprocal 

coordination

ДП
Dynamic 

praxis

КП
Kinesthetic 

praxis

СМК
Auditory-motor 

coordination

ЗПК
Visual-spatial 
coordination

БА 
Bronchial asthma
(n=68)

6,1±0,63* 6,2±2,03* 4,9±1,62* 4,8±1,69* 6,0±1,73*

АтД 
Atopic dermatitis
(n=51)

5,1±0,93* 6,1±2,71* 7,9±2,22* 6,4±1,94* 7,1±2,76*

ГЭРБ
Gastroesophageal Reflux Disease
(n=55)

5,9±1,41* 5,7±2,11* 5,3±0,97* 5,4±0,93* 6,9±1,00*

Контроль 
Control group
(n=26)

1,4±0,78 2,1±0,81 1,1±0,86 1,3±0,90 2,0±0,89

*P < 0,05 — достоверность различий по сравнению с контрольной группой.
* P < 0.05 — significance of differences compared with the control group.

Таблица / Table 2
Среднее значение суммы Z-оценок по нейропсихологическим пробам для детей основной группы 9—12 лет

The average value of Z-estimates sum for neuropsychological tests in 9—12 years old children

РК
Reciprocal 

coordination

ДП
Dynamic 

praxis

КП
Kinesthetic praxis

СМК
Auditory-motor 

coordination

ЗПК
Visual-spatial 
coordination

РК
Reciprocal coordination

ДП
Dynamic praxis

КП
Kinesthetic 

praxis

СМК
Auditory-motor 

coordination

ЗПК
Visual-spatial 
coordination

4,2±1,42*

АтД 
Atopic dermatitis
(n=96)

3,2±0,51* 5,8±1,83* 5,2±1,10* 4,6±1,92* 6,0±2,02*

ГЭРБ 
Gastroesophageal Reflux Disease
(n=77)

5,2±0,63* 3,6±1,04* 3,6±1,87* 3,6±0,76* 5,8±1,93*

Контроль 
Control group
(n=34)

1,01±0,32 1,0±0,69 0,7±0,42 0,7±0,20 1,7±1,57

*P <0 ,05 — достоверность различий по сравнению с контрольной группой.
*P < 0.05 — significance of differences compared with the control group.

количество ударов, отличить один ритма от другого, опре-
делить структуру ритма. В результате, нередко, появлялись 
лишние удары, трудности при переходе от одного ритма к 
другому. Реже выявлялись нарушения произвольной ре-
гуляции в виде выраженных затруднений воспроизведе-
ния ритма по инструкции (6—8 лет — 17,2 %, n = 174; 9— 
12 лет — 15,4 %, n  =  240; контроль — 0 %, n = 60).  

Оценка зрительно-пространственная координация 
по предложенным тестам оказалось весьма трудоемкой 
задачей для всех исследуемых детей. При копировании 
трехмерного изображения домика выявлялись грубые 
нарушения пространственного восприятия в виде отсут-
ствия объемных элементов и пространственных соотно-

шений (6—8 лет — 47,1 %, n = 174; 9—12 лет — 38,4 %, n = 
240; контроль — 23,3 %, n = 60). Нарушение конструктив-n = 60). Нарушение конструктив- = 60). Нарушение конструктив-
ной деятельности выявлялось при копировании фигуры 
Тейлора в виде трансформации линий в знак, изменения 
места деталей, разделения фигуры на части, упроще-
ния и пропуска элементов (6—8 лет — 69,2 %, n = 174;  
9—12 лет — 54,8 %, n = 240; контроль — 32,4 %, n = 60). 

В ряде случаев дети не завершали выполнение проб, 
особенно требующих концентрации произвольного 
внимания, что проявлялось в виде гипертонуса, приво-
дящего к невозможности выполнения необходимой ам-
плитуды движений и «микрографии», потери интереса, 
появления раздражительности и отказных реакций, 
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Обсуждение

Выявленные по результатам клинико-анамнестиче-
ского исследования неблагоприятные для ЦНС факторы 
действовали на ранних этапах онтогенеза, предопреде-
ляя клиническую динамику нейропсихиатрического де-
фицита, соответствующего признакам резидуально-ор-
ганической церебральной недостаточности.

Ранняя (до 3-х лет) манифестация ССВП в виде БА, 
АтД и ГЭРБ неизбежно приводит к нарушению теле-
сного контакта с матерью, ограничению вкусовых и 
кинестетических ощущений, а также снижению дви-
гательной активности, что является дополнительным 
депривационным фактором, оказывающим влияние на 
развитие нейропсихологических функций [5]. 

Совокупное негативное воздействие отмеченных 
патогенных факторов приводит к формированию об-
наруженных нейропсихологических синдромов, соот-
ветствующие локальным поражениям головного мозга 
и внутримозговых связей. У детей с ССВП выявляются 
отчетливые признаки нарушения восприятия своего 
тела, несформированности кинестетических и двига-
тельных функций, пространственных и квазипростран-
ственных представлений.  

Согласно уровневой организации ЦНС (по А.Р. Лу-
рия), выявленные синдромы являются следствием по-
вреждения основных функциональных блоков головно-
го мозга [17].

Первый функциональный блок (энергетический 
блок, блок регуляции активности) включает в себя под-
корковые и стволовые образования, являющиеся наи-
более чувствительными к действию биологических и 
психогенных факторов в период до 1 года, обуславливая 
слабость энергетического обеспечения головного моз-
га [18]. В совокупности с присущей детскому возрасту 
несбалансированностью процессов возбуждения и тор-
можения возникают характерные нарушения блока ре-
гуляции активности, обнаруженные у детей с ССВП: в 
группе младшей возрастной категории (6—8 лет) в виде 
слабости поддержания активного внимания, быстрой 
истощаемости, гипертонуса кистей рук, ограничиваю-
щего выполнение задания; у детей 9—12 лет в виде за-
торможенности процессов фиксации и ретенции, отвле-
каемости и непродуктивности, микро- и макрографии.

Второй функциональный блок (блока приема, пере-
работки и хранения информации) отражает работу все 
инфраструктуры центрально-теменно-височно-заты-
лочных связей. Дисфункция его работы у детей с ССВП 
была представлена нарушениями обработки кинестети-
ческой информации в форме диспраксии позы пальцев, 
нарушений обработки слуховой, зрительной и полимо-
дальной информации, нарушении зрительно-простран-
ственной координации.

Работа третьего функционального блока (блока 
программирования и контроля) полностью обусловле-
на активностью лобных отделов коры и их тормозным 
влиянием на низлежащие корковые и подкорковые об-
разования. Проявления дисфункции третьего функци-
онального блоку у детей с ССВП в ходе исследования 
были следующие: нарушение усвоения программы и 

серийной организации движений, затруднение межпо-
лушарного взаимодействия, нарушение конструктив-
ной деятельности и пространственных соотношений в 
рисуночных пробах.

В ходе динамического анализа результатов клинико-
анамнестического и нейропсихологического исследова-
ния прослеживается характерная для детей с ССВП после-
довательность патологических процессов. Повреждение 
действие биологических патогенных факторов на этапах 
внутриутробного и раннего постнатального периода 
приводит к нарушению работы энергетического функ-
ционального блока и симптомам органической невро-
патии. Происходит усиление возможных генетических 
предикторов ССВП. Манифестация соматического стра-
дания изменяет природную систему отношений мать —  
дитя в форме ограничения телесного и эмоционального 
контакта; разрушается необходимое ребенку единство 
с телом матери [19]. Сформированный таким образом 
депривационный фактор способствует неполноценному 
развитию схемы собственного тела и координаторных 
представлений. Несформированность сенсомоторной 
базы обусловливает скудные связи кинестетических 
и моторных зон с корковым представительством зри-
тельного, слухового и других анализаторов [20]. В итоге 
затрудняется освоение оптомануального внешнего про-
странства; нарушается формирование пространствен-
но-временных матриц актуализации человека [21]. Все 
это приводит к серьезному ограничению потенциаль-
ных возможностей развития последующих исполни-
тельных функций [22].

Современными нейропсихологическими исследова-
ниями установлено, что дефицит нейродинамичесчкой 
регуляции встречается в трех вариантах: без выражен-
ных признаков слабости I функционального блока моз-
га, с преобладанием замедленности и утомляемости и 
с преобладанием гиперактивности и импульсивности. 
Отмечена тесная связь между дефицитом I блока и труд-
ностями в обучении, в частности, освоении школьной 
программы [23].

 Для детей с преобладанием гиперактивности и 
импульсивности более характерны проявления гипе-
рактивности-импульсивности, трудности программи-
рования и контроля, дефицит переработки зрительно-
пространственной информации, а также проявления 
общей моторной расторможенности, в сочетании с ги-
пертонусом мышц. В данной группе менее выражены 
проблемы переработки слухоречевой и кинестетиче-
ской информации, серийной организации движений.

Для детей с преобладанием симптомов утомляемо-
сти-замедленности более характерны следующие нару-
шения в выполнении проб: низкий темп выполнения 
пробы на реакцию выбора; проблемы включения в ра-
боту, ухудшение качества и снижение скорости выпол-
нения в пробе на реципрокную координацию движения, 
а также показатель межполушарного взаимодействия 
(разница выполнения двуручной пробы на реципрок-
ную координацию и одноручной пробы на динамиче-
ский праксис); увеличение времени самостоятельного 
рассказа по серии картинок (без ответов на вопросы) и 
рассказа с вопросами; увеличение времени выполнения 
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пробы на свободные зрительные ассоциации, быстрая 
утомляемость и понижение продуктивности при вы-
полнении ряда проб. 

В ходе исследования у детей с СВВП отмечены труд-
ности в выполнении: пробы реципрокной координа-
ции в виде невозможности ускорения движений по 
инструкции, повышения тонуса кистей, приведения 
рук к туловищу и снижения амплитуды движений до 
минимальной; пробы на динамический праксис в виде 
невозможности усвоения двигательной программы или 
значительного повышения тонуса и «застревания» на 
одном элементе без возможности переключения, пробы 
на воспроизведение ритма в виде нарушения слухового 
восприятия. В основной группе выявлены многочис-
ленные ошибки кинестетической организации, а также 
импульсивные и пространственные переходы на другую 
руку. На основании приведённых результатов можно 
предположить наличие двух вариантов нейропсихоло-
гического дефицита у детей с СВВП: с преобладанием 
заторможенности и утомляемости (78,2 % среди детей 
6—8 лет, n = 174; 80,0 % среди детей 9—12 лет, n = 240) 
и с преобладанием гиперактивности и импульсивности 
(21,8 % среди детей 6—8 лет, n = 174; 20,0 % среди детей 
9—12 лет, n = 240).

Выводы

Нейропсихиатрические наращения у детей с ССВП 
обусловлены действием патогенных для ЦНС экзоген-
но-органических факторов на ранних этапах онтогене-

за. Сенсорная и моторная депривация ребенка в раннем 
возрасте (до 3-х лет), неизбежно наступающая в силу 
манифестации соматического страдания, усугубля-
ет формирование нейропсихологического дефицита и 
структурирование нейропсихиатрических синдромов 
резидуального цереброорганического круга. 

Наиболее выраженные нейропсихологические на-
рушения у детей с БА, АтД и ГЭРБ отмечаются в рабо-
те первого (энергетического) функционального блока, 
проявляющиеся дефицитом нейродинамической ре-
гуляции. Работа второго и третьего функциональных 
блоков у детей с ССВП заторможена в силу нетренеро-
ванности, что, вероятно, обусловлено несформирован-
ностью инфраструктуры системы внутри- и межполу-
шарных связей.

Анализ нейропсихиатрических и нейропсихоло-
гических особенностей детей с ССВП на примере рас-
смотренных нозологических форм, сулит перспективы 
эффективной нейропсихологической коррекции ней-
ропсихиатрических нарушений с высокой вероятно-
стью компенсации соматовегетативных функций.
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Анализ заболеваемости внебольничной пневмонией  
и острым отитом у детей первых четырех лет жизни в разных 

возрастных группах, привитых пневмококковой  
13-валентной вакциной Превенар

С.А. Пыркова1,2, Л.П. Воронина3, М.Э. Кузин1,2, В.В. Черепова2, Е.А. Полунина3
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2Самарская городская клиническая поликлиника № 15 Промышленного района, Самара, Россия 

3Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия

Цель: провести анализ заболеваемости внебольничной пневмонией и острым отитом у детей первых четырех 
лет жизни в разных возрастных группах, привитых пневмококковой 13-валентной вакциной Превенар. Материалы 
методы: были проанализированы медицинские карты 590 детей в возрасте с 1 до 5 лет. Всех обследуемых разделили 
на две группы. Первую группу составили привитые дети (n = 490), рождённые в 2014 г. и вакцинированные против 
пневмококка 13-валентной вакциной Превенар. Вторую группу составили непривитые дети (n = 100), родившиеся 
в 2013 г. и не получившие вакцинацию Превенаром. Каждая группа была разделена на подгруппы в зависимости от 
возрастного периода (1—2 года, 2—3 года, 3—4 года, 4—5 лет). Результаты: проведение специфической профилактики 
пневмококковой инфекции вакциной Превенар-13 у детей первых 4 лет жизни эффективно снижает заболеваемость 
внебольничной пневмонией в 7,6 раза, острым отитом — в 8,5 раз. Было выявлено статистически значимое снижение 
заболеваемости внебольничной пневмонией и острым отитом в каждой возрастной подгруппе привитых, по 
сравнению с соответствующими подгруппами непривитых. Заключение: проведение специфической профилактики 
пневмококковой инфекции 13-валентной вакциной Превенар у детей первых четырех лет жизни, согласно календарю, 
прививок эффективно снижает заболеваемость внебольничной пневмонией (на 87 %) и острым отитом (на  
42,8 %). Эффективность применения вакцины прослеживалась во всех возрастных подгруппах. В случаях развития у 
привитого ребенка острого отита снижает риск развития тяжелых форм и осложнений заболевания. Анализ течения 
поствакцинального периода свидетельствует о высоком уровне безопасности и хорошей переносимость вакцины.

Ключевые слова: вакцинопрофилактика, пневмококковая инфекция у детей, 13-валентная вакцина Превенар.
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внебольничной пневмонией и острым отитом у детей первых четырех лет жизни в разных возрастных группах, 
привитых пневмококковой 13-валентной вакциной Превенар. Медицинский вестник Юга России. 2019;10(3):49-56. DOI 
10.21886/2219-8075-2019-10-3-49-56.
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Analysis of the incidence of community-acquired pneumonia  
and acute otitis media in children during the first four years  
of life in different age groups vaccinated with pneumococcal 

13-valent vaccine Prevenar

S.A. Pyrkova1,2, L.P. Voronina3, M.E. Kuzin1,2, V.V. Cherepova2, E.A. Polunina3
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Objective: to analyze the incidence of community-acquired pneumonia and acute otitis media in children during the first 
four years of life in different age groups vaccinated with pneumococcal 13-valent vaccine Prevenar. Materials and methods: 
medical records of 590 children aged 1 to 5 years were analyzed. All subjects were divided into 2 groups. The first group consisted 
of vaccinated children (n = 490), born in 2014, and vaccinated against pneumococcal 13-valent vaccine Prevenar. The second group 
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Введение

Инфекции респираторного тракта в настоящее 
время занимают ведущее место в структуре 
заболеваемости детского населения [1,2,3].

Одним из основных возбудителей муконазаль-
ных тяжелых форм инфекций является Streptococcus 
pneumoniae — условно-патогенный микроорганизм. В 
норме носителями одного или нескольких типов пнев-
мококков являются от 5 до 70 % людей. К настоящему 
времени выделено более 90 различных серотипов (имму-
нологических вариантов) пневмококков, все они потен-
циально патогенны [4]. 

Самая высокая заболеваемость тяжелыми пневмо-
кокковыми инфекциями регистрируется у детей в воз-
расте до 5 лет и среди пожилых людей (старше 65 лет). 
Именно в этих возрастных группах, грипп и пневмонии 
занимают первое место как причина смерти среди всех 
инфекций и 5-е место среди всех причин смерти [5]. В РФ 
на внебольничную пневмококковую пневмонию прихо-
дится от 15 до 76 % этиологически расшифрованных слу-
чаев у взрослых и до 94 % у детей [6]. Согласно статистике 
США, пневмококковый отит является самой частой при-
чиной снижения слуха у детей, не привитых против пнев-
мококковой инфекции. Практически каждый ребенок до 
возраста 5 лет один или больше раз переносит острый 
средний отит, который является основной причиной на-
значения антибиотиков у детей в возрасте до 4 лет [7].

Перспективным подходом к решению проблемы 
широкого распространения инфекций респираторного 
тракта у детей является специфическая профилактика 
против пневмококка. Опыт применения конъюгирован-
ных пневмококковых вакцин в России, а также мировой 
опыт, отраженный в позиции ВОЗ, убедительно сви-
детельствует об их высокой защитной эффективности. 
Благодаря их применению в настоящее время наметилась 
тенденция к снижению высокой частоты тяжелого тече-
ния муконазальных форм пневмококковых инфекций 
(отитов, гайморитов, синуситов, пневмонии) и значи-

тельной опасности ее массового распространения среди 
всего населения [8, 9].

Цель исследования — провести анализ заболеваемо-
сти внебольничной пневмонией и острым отитом у детей 
первых четырех лет жизни в разных возрастных группах, 
привитых пневмококковой 13-валентной вакциной Пре-
венар.

Материалы и методы

Были проанализированы медицинские карты 590 де-
тей в возрасте с 1 до 5 лет, обследуемых на базе ГБУЗ СО 
«Самарской городской клинической поликлиники №15 
Промышленного района». Всех обследуемых разделили 
на две группы. Первую группу составили привитые дети 
(n = 490), рождённые в 2014 г. и вакцинированные против 
пневмококка 13-валентной вакциной Превенар. Вторую 
группу составилинепривитые дети (n = 100), родившие-n = 100), родившие- = 100), родившие-
ся в 2013 г. и не получившие вакцинацию Превенаром. 
Каждая группа была разделена на четыре подгруппы в за-
висимости от возрастного периода (табл.1). 

Критерии включения в исследование: доношенные 
дети, родившиеся в период 2013-2015 гг. Критерии не-
включения в исследование — наличие хронических за-
болеваний, которые могли быть причиной медицинского 
отвода от прививок. Характеристика обследуемых в за-
висимости от наличия сопутствующей патологии пред-
ставлена в табл. 1.

Вакцинацию против пневмококковой инфекции 
вакциной Превенар у пациентов группы привитых 
осуществляли по рекомендованным схемам с учетом 
возраста ребенка на момент начала иммунизации в 
соответствии с Национальным календарем профилак-
тических прививок по приказу МЗ РФ от 21 марта 2014 
г. №125н. двукратно с интервалом не менее 2 месяцев и 
ревакцинацией в 15 мес., или двукратно с интервалом от 
2 мес. Контроль состояния привитого ребенка осущест-
влялся в течение 3—4 дней после иммунизации. Анализ 
течения поствакцинального периода показал, что 97,8 % 
(479 чел.) детей перенесли вакцинацию бессимптомно. 

consisted of unvaccinated children (n = 100) born in 2013 and not vaccinated. Each group was divided into subgroups depending 
on the age period (1—2 years, 2—3 years, 3—4 years, 4—5 years). Results: it is established that the conduct of specific prophylaxis 
of pneumococcal infection vaccine Prevenar-13 in children during the first 4 years of life effectively reduces the incidence of 
community-acquired pneumonia (in 7,6 times) and acute otitis media (in 8,5 times). The effectiveness of the vaccine was observed 
in all age groups. In cases of development of an inoculated child acute otitis reduces the risk of severe forms and complications of 
the disease. Analysis of the course of the post-vaccination period indicates a high level of safety and good tolerability of the vaccine. 
Conclusion: Implementation of specific prophylaxis of pneumococcal 13-valent vaccine Prevenar in children during the first four 
years of life according to the calendar of vaccination effectively reduces the incidence of community-acquired pneumonia (87 %) 
and acute otitis media (42,8 %) in all age subgroups. In cases of development of an inoculated child acute otitis reduces the risk of 
severe forms and complications of the disease. Analysis of the course of the post-vaccination period indicates a high level of safety 
and good tolerability of the vaccine.

Key words: vaccination, pneumococcal infection in children, 13-valent vaccine – Prevenar.
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Таблица / Table 1
Количество обследуемых в подгруппах в зависимости от возрастного периода

Number of subjects in subgroups depending on the age period

Возраст, лет /  
Age, year

Привитые /  
Vaccinated

(n=490)

Непривитые /  
Unvaccinated

(n=100)
1-2, n 121 (25 %) 24 (24 %)
2-3, n 133 (27 %) 28 (28 %)
3-4, n 127 (26 %) 23 (23 %)
4-5, n 109 (22 %) 25 (25 %)

Примечание: по процентному распределению в зависимости от возрастного периода обследуемые группы были сопоставимы.
Note: According to the percentage distribution depending on the age period, the studied groups were comparable.

Таблица / Table 2
Характеристика обследуемых в зависимости от наличия сопутствующей патологии

Characteristics of the subjects depending on the presence of comorbidity

Сопутствующая патология/ 
Concomitant pathology

Привитые / 
Vaccinated

(n=490)

Непривитые / 
Unvaccinated (n=100)

Аллергические заболевания / 
Allergic disease, n
Неврологические заболевания / 
Neurological disease, n 
ЛОР-патология / 
ENT pathology, n
Соматические заболевания / 
Somatic disease 

(гипотрофия / 
hypotrophy, 
рахит / 
rickets), n

Пульмонологические заболевания / 
Pulmonological diseases 

(бронхолегочная дисплазия / 
broncho pulmonary dysplasia, 
бронхиальная астма / 

bronchial asthma), n
Кардиологическая патология / 
Cardiovascular disease 

(врожденные пороки сердца / 
congenital heart disease), n

Всего / 
In total

78 (16 %)

49 (10 %)

19 (4 %)

19 (4 %)

10 (2 %)

-

372 (76 %)

9 (9 %)

16 (16 %)

2 (2 %)

7 (7 %)

2 (2 %)

2 (2 %)

75 (75 %)

Более одной сопутствующей патологии / 
More than one concomitant pathology, n 

196 (40 %) 37 (37 %)

Безсопутствующейпатологии / 
Without concomitant pathology, n 

117 (24 %) 25 (25 %)

Примечание: по наличию сопутствующей патологии обследуемые группы были сопоставимы.
Note: according to the presence of concomitant pathology, the examined groups were comparable.

Диагноз внебольничная пневмония был установлен 
врачом-педиатром на основе жалоб, анамнеза, объек-
тивных, лабораторных и рентгенологических данных, 
с учетом клинических рекомендаций «Внебольничная 
пневмония у детей» 2015 г. Диагноз острый отит был 
установлен врачом-педиатром и врачом оториноларин-
гологом на основе жалоб, анамнеза, объективных, лабо-

раторных данных, результатов отоскопии с учетом кли-
нических рекомендаций «Острый средний отит» 2016 г.

Наблюдение за обследуемымииз группы привитых 
проводилось в течение 12 мес. после вакцинации. 

Проведение представленного исследования одобре-
но региональным независимым биоэтическим комите-
том ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицин-

С.А. Пыркова, Л.П. Воронина, М.Э. Кузин, В.В. Черепова, Е.А. Полунина
АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ И ОСТРЫМ ОТИТОМ 

У ДЕТЕЙ ПЕРВЫХ ЧЕТЫРЕХ ЛЕТ ЖИЗНИ В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ, 
ПРИВИТЫХ ПНЕВМОКОККОВОЙ 13-ВАЛЕНТНОЙ ВАКЦИНОЙ ПРЕВЕНАР

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia
2019;10(3):49-56



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

52

ский университет» Минздрава России протокол №3 от 
13.02.2019 г. Исследование было проведено в соответ-
ствии с международными стандартами GCP.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы «Statistica 12.0» (StatSoft, Inc., США). 
Для проверки статистических гипотез использовали 
критерий хи-квадрат (c2) Пирсона. Критический уро-
вень статистической значимости (p) принимался равным 
0,05. Показатель заболеваемости человек - время (по-
казатель плотности инцидентности, PtR) рассчитывал-PtR) рассчитывал-) рассчитывал-
ся по формуле: PtR = N/ЧЧЛ* 1000 (‰), где N — число 
новых случаев болезни за период наблюдения в группе, 
ЧЧЛ - число человеко-лет наблюдения. Для оценки про-
филактической эффективности вакцинации использо-
вался коэффициент эффективности (Е) и индекс эффек-
тивности (К), которые рассчитывались по формулам:  

Таблица / Table 3
Результаты анализа заболеваемости внебольничной пневмонией у обследуемых в зависимости  

от возрастного периода
The results of the analysis of the incidence of community-acquired pneumonia in the subjects depending  

on the age period

Возраст, лет / 
Age, year

Количествопациентов /  
Number of patients, n

Абсолютное количество случаев забо- количество случаев забо-количество случаев забо- случаев забо-случаев забо- забо-забо-
левания внебольничной пневмонией / 
Absolute number of cases of community-

acquired pneumonia, n (%)

Заболеваемость / 
Morbidity, ‰

Привитые / Vaccinated (n=490)

1-2 121 2 (1,6) 16,5

2-3 133 1 (1,3)
p1=0,941

7,5
p1=0,112

3-4 127 0 0

4-5 109 0 0

Итого 490 3 (0,6) 6,1

Непривитые / Unvaccinated (n=100)

1-2 24 4 (17)
р4=0,011

166,6
p4<0,001

2-3 28 6 (21)
p1=0,991; p4<0,001

214,2
p4<0,001; p1=0,024

3-4 23 6 (26%)
р1=0,774; р2=0,988

260,8 
р1<0,001; р2=0,057

4-5 25 7 (28%)
р1=0,672; р2=0,903; р3=0,841

280,0
 р1<0,001; р2=0,008;

р3=0,445

Итого 100 23 (23%)
p4<0,001

230,0
p4<0,001

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий с подгруппой в возрасте 1 —2 лет в соответствующей группе иссле-
дования; р2 — уровень статистической значимости различий с подгруппой в возрасте 2—3 лет в соответствующей группе исследова-
ния; р3 — уровень статистической значимости различий с подгруппой в возрасте 3—4 года в соответствующей группе исследования; 
р4 — уровень статистической значимости различий с группой привитых.
Note: p1 is the level of statistical significance of differences with the subgroup of 1-2 years of age in the corresponding study group; p2 is the level of 
statistical significance of differences with the subgroup of 2-3 years of age in the corresponding study group; p3 is the level of statistical significance 
of differences with the subgroup of 3-4 years of age in the corresponding study group; p4 is the level of statistical significance of differences with the 
group of vaccinated.

К = b/а и Е=100*(b-a)/ b (%), где b — заболеваемость среди 
невакцинированных, а — заболеваемость среди вакцини-
рованных.

Результаты

Было установлено, что внебольничную пневмонию 
до вакцинации перенесли 2 % (10 чел.) обследуемых из 
группы привитых и 3 % (3 чел.) обследуемых из группы 
непривитых, причем различия были статистически не 
значимы (c2) с попр.Йетса = 0,03; df = 1р = 0,874).

После проведения вакцинации в группе привитых об-
щие поствакцинальные реакции слабой силы в виде по-
вышения температуры тела до 37,5 — 37,7 0С имели 2,2 % 
(11 чел.) детей. Местных реакций не отмечено ни у одно-
го ребёнка. Состояние здоровья матерей в обеих группах 
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детей, включенных в исследование, было сопоставимо. 
По результатам анализа заболеваемости внебольнич-

ной пневмонией и острым отитом после вакцинации, 
было выявлено, что в группе привитых после вакцина-
ции за период наблюдения было диагностировано только 
3 случая (0,6 %) внебольничной пневмонии (табл. 3).

Рассчитанный показатель заболеваемости внеболь-
ничной пневмонией составил в подгруппе в возрасте 
1—2 лет 16,5 ‰, а в подгруппе в возрасте 2—3 лет — 7,5 
‰. (p=0,112).

Среди непривитых детей в каждой возрастной под-
группе были выявлены случаи внебольничной пневмо-
нии. По абсолютному количеству выявленных случаев 
внебольничной пневмонии все возрастные подгруппы 

Таблица / Table 4
Результаты анализа заболеваемости острым отитом у обследуемых в зависимости от возрастного периода

The results of the analysis of the incidence of acute otitis media in subjects depending on the age period

Возраст, лет / 
Age, year

Количествопациентов / 
Number of patients, n

Абсолютное количество случаев за-
болевания острым отитом/ 

Absolute number of cases of a cute otitis 
media, n (%)

Заболеваемость / 
Morbidity, ‰

Привитые / Vaccinated (n=490)

1-2 121 11 (9,1) 90,9

2-3 133 9 (6,8)
p1=0,526

67,6
p1=0,079

3-4 127 7 (5,5)
p1=0,444; p2=0,89

55,1
p1=0,004;p2=0,255

4-5 109 1 (0,92)
p1=0,019;p2=0,062;p3=0,128

9,1
p1<0,001; 

p2<0,001;p3<0,001

Итого 490 28 (5,7) 57,1

Непривитые / Unvaccinated (n=100)

1-2 24 14 (58,3)
p4<0,001

583,3
p4<0,001

2-3 28 16 (57,1)
p1=0,964; p4<0,001

571,4
p1=0,024; p4<0,001

3-4 23 11 (47,8)
р1=0,689; р2=0,712; p4<0,001

478,2
р1=0,009; р2=0,02; 

p4<0,001

4-5 25 8 (32%)
р1=0,252; р2=0,375
р3=0,642; p4<0,001

320,0
 р1<0,001;p2<0,001;
p3<0,001; p4<0,001

Итого 100 49 (49 %)
p4<0,001

490,0
p4<0,001

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий с подгруппой в возрасте 1 —2 лет в соответствующей группе иссле-
дования; р2 — уровень статистической значимости различий с подгруппой в возрасте 2—3 лет в соответствующей группе исследова-
ния; р3 — уровень статистической значимости различий с подгруппой в возрасте 3—4 года в соответствующей группе исследования; 
р4 — уровень статистической значимости различий с группой привитых.
Note: p1 is the level of statistical significance of differences with the subgroup of 1-2 years of age in the corresponding study group; p2 is the level of 
statistical significance of differences with the subgroup of 2-3 years of age in the corresponding study group; p3 is the level of statistical significance 
of differences with the subgroup of 3-4 years of age in the corresponding study group; p4 is the level of statistical significance of differences with the 
group of vaccinated.

были сопоставимы. Однако при анализе заболеваемости 
в каждой возрастной подгруппе в группе непривитых 
детей отмечалось статистически значимое увеличение 
заболеваемости: в подгруппе в возрасте 2—3, 3—4 и 4— 
5 лет, по сравнению с подгруппой в возрасте 1—2 лет  
(р = 0,024, р < 0,001, р < 0,001 соответственно), в подгруп-
пе в возрасте 4—5 лет, по сравнению с подгруппой в воз-
расте 2—3 лет (р = 0,008). При этом по заболеваемости 
подгруппа в возрасте 2—3 и 3—4 лет, а также в возрасте 
3—4 и 4—5 лет были сопоставимы. 

По сравнению с группой привитых, среди неприви-
тых наблюдалось статистически значимое увеличение 
как абсолютного количества пациентов с внебольничной 
пневмонией (р < 0,001), так и показателя заболеваемости 

С.А. Пыркова, Л.П. Воронина, М.Э. Кузин, В.В. Черепова, Е.А. Полунина
АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ И ОСТРЫМ ОТИТОМ 

У ДЕТЕЙ ПЕРВЫХ ЧЕТЫРЕХ ЛЕТ ЖИЗНИ В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ, 
ПРИВИТЫХ ПНЕВМОКОККОВОЙ 13-ВАЛЕНТНОЙ ВАКЦИНОЙ ПРЕВЕНАР

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia
2019;10(3):49-56



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

54

внебольничной пневмонией (р < 0,001). При сопостав-
лении показателей в возрастных подгруппах в группе 
непривитых наблюдалось статистически значимое уве-
личение как абсолютного количества пациентов, так и 
заболеваемости внебольничной пневмонией в каждой 
возрастной подгруппе, по сравнению с соответствующи-
ми подгруппами группы привитых.

Заболеваемость внебольничной пневмонией в группе 
привитых была, в среднем, в 7,6 раза меньше. Индекс эф-
фективности вакцинации составил 7,6 %, то есть приви-
тые болеют пневмониями в 7,6 раз меньше. Коэффициент 
эффективности вакцинации в отношении пневмонии со-
ставил 87 %.

За период наблюдения в группе привитых было заре-
гистрировано 28 случаевзаболевания острым отитом, что 
составило 5,7 % (табл. 4).

В группе привитых отмечалось уменьшение абсолют-
ного количества случаев заболевания в подгруппах детей 
более старшего возраста, однако статистически значимое 
уменьшение прослеживалось только в подгруппе в воз-
расте 4—5 лет, по сравнению с подгруппой в возрасте 1—2 
лет (р = 0,019). При анализе заболеваемости острым оти-
том в возрастных подгруппах среди привитых детей было 
установлено статистически значимое снижение заболева-
емости в подгруппе в возрасте 3—4 лет, по сравнению с 
подгруппой в возрасте 1—2 лет (р = 0,004) и в подгруппе 
в возрасте 4—5 лет, по сравнению со всеми возрастными 
подгруппами (р < 0,001). Во всех случаях диагностирована 
катаральная форма отита, осложнений не отмечалось, го-
спитализация не потребовалась ни одному ребенку. Анти-
бактериальную терапию получали 18 детей. 

В группе непривитых за весь период наблюдения за-
регистрировано 49 случаев (49 %) острого отита, что 
было статистически значимо больше (р < 0,001), чем в 
группе привитых.

Абсолютное количество случаев заболевания острым 
отитом было сопоставимо во всех возрастных подгруп-
пах, однако, наблюдалось статистически значимое сни-
жение показателя заболеваемости с увеличением воз-
раста пациентов. В 11 случаях диагностирована гнойная 
форма. Антибактериальная терапия использовалась у 41 
пациента.

При проведении межгрупповых сравнений наблю-
далось статистически значимое (p<0,001) уменьшение 
абсолютного количества случаев заболевания острым 
отитом и статистически значимое (p<0,001)  снижение 
заболеваемости в соответствующих возрастных подгруп-
пах у привитых, по сравнению с непривитыми. Заболева-
емость острым отитом в группе привитых была в среднем 
8,5 раза меньше. Индекс эффективности вакцинации со-
ставил 1,8 %. Коэффициент эффективности вакцинации 
в отношении заболеваемости отитами — 42,8 %.

Обсуждение

В настоящее времяэ ффективность профилактики за-
болеваний вызываемых Streptococcus pneumoniae пнев-
мококковой конъюгированной 13-валентной вакциной 
Превенар не вызывает сомнений, о чем свидетельствует 
большое количество исследований проведенных отече-
ственными и зарубежными авторами. Представляет ин-

терес проведение анализа заболеваемости внебольнич-
ной пневмонией и острым отитом после вакцинации у 
обследуемых в зависимости от возрастного периода, так 
как в современной литературе представлено незначи-
тельное количество исследований, посвященных данно-
му вопросу [10, 11]. 

По результатам анализа полученных данных, наибо-
лее высокая заболеваемость внебольничной пневмонией 
среди привитых детей была зарегистрирована у детей в 
возрасте 1—2 лет, а у детей в возрасте 3—4 и 4—5 лет не 
было выявлено случаев внебольничной пневмонии, что 
подтверждает представленные в литературе данные о 
том, что эффект вакцинации зависит от своевременно-
го начала и соблюдения схемы иммунизации. Так Харит 
С.М. (2016) с соавторами в своемисследовании, изучая 
частоту случаев острой респираторной инфекцией, отита 
и пневмоний у детей первых 3 лет жизни в зависимости 
от времени, когда они были привиты установили, что чем 
раньше начало вакцинации, тем больше снижение коли-
чества случаев внебольничной пневмонии и отита у де-
тей [12]. Что также подтверждается результатами нашего 
исследования. Среди непривитых детей самая высокая 
заболеваемость внебольничной пневмонией была в под-
группах детей в возрасте 3—4 и 4—5 лет (280 ‰ и 260,8 ‰ 
соответственно). Анализ заболеваемости острым отитом 
показал, что у непривитых детей во всех возрастных груп-
пах заболеваемость была статистически значимо выше, 
чем у привитых детей. Самая высокая заболеваемость 
острым отитом в группе привитых наблюдалась у детей в 
возрасте 1—2 лет, а у детей более старшего возраста была 
установлена тенденция к уменьшению заболеваемости, 
что, как и в случае с внебольничной пневмонией, свя-
зано с накопительным эффектом вакцинации [13,14]. У 
непривитых детей самая высокая заболеваемость острым 
отитом была представлена в подгруппе в возрасте 1—2 
лет. Стоит отметить, что по результатам настоящего ис-
следования коэффициент эффективности вакцинации в 
отношении пневмонии составил 87 % и 42,8 % в отноше-
нии заболеваемости отитами, при этом у привытых детей 
при возникновении острого отита регистрировались бо-
лее легкие формы заболевания, чему непривитых детей.

Заключение

Проведение специфической профилактики пневмо-
кокковой инфекции 13-валентной вакциной Превенар 
у детей первых четырех лет жизни, согласно календарю 
прививок, эффективно снижает заболеваемость внеболь-
ничной пневмонией (на 87 %) и острым отитом (на 42,8 
%). Эффективность применения вакцины прослежива-
лась во всех возрастных подгруппах. В случаях развития 
у привитого ребенка острого отита снижает риск разви-
тия тяжелых форм и осложнений заболевания. Анализ 
течения поствакцинального периода свидетельствует о 
высоком уровне безопасности и хорошую переносимость 
вакцины.
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Использование геоинформационных систем для оперативного 
эпидемиологического анализа заболеваемости гриппом  

на территории г. Ростова-на-Дону, в том числе  
при проведении массовых мероприятий
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Цель: оценка пространственного распространения гриппа в условиях мегаполиса и создание геоинформационной 
системы (далее — ГИС) «Грипп Ростов-на-Дону», содержащая данные о местах регистрации случаев заболевания. 
Материалы и методы: использованы статистические данные по заболеваемости гриппом на основе первичных и 
окончательных донесений, ПЦР исследований. Геокодирование адресов проводили с использованием сервисов Nomi-
natum и Спутник. Для разработки ГИС применяли бесплатное программное обеспечение QGIS версии 3.2.2. В качестве 
картографической основы использовали карты сообщества OpenStreetmap. Результаты: построение вариограмм 
(«тепловых карт») выявило формирование нескольких территорий риска («эпидемиологических пятен»), границы 
которых не совпадают с границами административных районов города. Выводы: проведенный анализ показал, что 
распространение каждого из субтипов вируса гриппа А на территории г. Ростова-на-Дону в сезон 2018-2019 гг. имеет 
особенности. Показано, что в условиях мегаполиса проведение пространственного анализа, проводимого без учета 
административных границ, дает более точные результаты по сравнению с традиционным районированием.
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The usage of geographic information systems for operational 
epidemiological analysis of influenza incidence in the territory of 

Rostov-on-Don including mass events
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Objective: the assessment of spatial distribution of influenza in the metropolis and creation of the geographic information 
system (hereinafter – GIS) « Influenza: Rostov-on-Don «, containing data on places of case registration. Materials and methods: 
statistical data on influenza cases based on primary and final reports, PCR studies were used. Geocoding of addresses was 
performed using the servers Nominatum and the Satellite. For development of GIS we used free software QGIS version 3.2.2. As 
the cartographic basis OpenStreetMap community maps were used. Results: construction of variograms («heat maps») revealed 
the formation of several risk areas («epidemiological spots»), the boundaries of which do not coincide with the boundaries of the 
administrative districts of the city. Conclusions: the analysis showed that distribution of each of the subtypes of influenza A virus 
in the territory of Rostov-on-Don in the 2018-2019 season has specific features. We showed that in conditions of the megalopolis 
the spatial analysis which was carried out without taking into account the administrative boundaries provided more accurate 
results in comparison with traditional zoning.
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Введение

Актуальность гриппа как медико-социальной 
проблемы не вызывает сомнения, в настоящее 
время ВОЗ определяет его как одну из самых 

массовых болезней [1]. В связи с этим большое значение 
приобретает оперативная оценка текущей эпидемиоло-
гической ситуации, с прогнозированием возможного 
развития эпидемий.

Первые попытки моделирования эпидемий гриппа в 
нашей стране были предприняты еще в 70-х гг. прошло-
го века [2]. Использование математической модели Л.А. 
Рвачева позволило дать довольно точный прогноз еже-
дневной заболеваемости гриппом для крупных городов и 
предсказать время развития пика эпидемии [3].

Развитие современных ГИС открывает новые воз-
можности для пространственного анализа распростра-
нения различных заболеваний, в том числе и гриппа. 
Актуальным является использование компьютерного 
анализа для выявления факторов риска развития эпиде-
мических осложнений при этой инфекции. Так исполь-
зование ГИС для анализа связи климатических факторов 
с заболеваемостью гриппом в провинции Чиангмай на 
севере Таиланда позволила установить временную и про-
странственную корреляцию между сезонами осадков и 
вспышками гриппа в средней и северной частях провин-
ции [4]. 

Изучение пространственного расположения очагов 
инфекции может иметь большое значение для планиро-
вания противоэпидемических мероприятий. Так карто-
графирование и компьютерное моделирование с помо-
щью кригинга мест регистрации гриппа H7N9 в Китае 
позволило установить, что одной из основных мер борь-
бы является именно вакцинация домашней птицы [5].

В связи с этим цель настоящего исследования состо-
яла в разработке ГИС, содержащей данные по заболевае-
мости гриппом, и оценке эпидемических осложнений по 
гриппу в г. Ростове-на-Дону в 2019 г.

Материалы и методы

В качестве первичного источника данных использо-
ваны статистические данные по заболеваемости гриппом 
на основе первичных и окончательных донесений, ПЦР 
исследований, поступившие в Управление Роспотреб-
надзора по Ростовской области. Геокодирование адре-
сов проводили с использованием сервисов Nominatum 
и Спутник. Для разработки ГИС применяли бесплатное 
программное обеспечение QGIS версии 3.2.2. В качестве 
картографической основы использовали карты сообще-
ства OpenStreetmap.

Результаты

Первый этап работы состоял в геокодировании мест 
проживания заболевших гриппом и нанесении на кар-
ту первичной информации. При этом каждый случай 
регистрации гриппа был представлен в виде точки на 
электронной карте. Одним из удобных для визуального 
анализа является метод выявления «эпидемиологиче-
ских пятен» — пространственного расположение случа-
ев заболевания за анализируемый период времени [6,7]. 
С этой целью были построены различные вариограммы, 
отражающие плотность регистрации случаев заболева-
ния («тепловые карты»). Существенной проблемой при 
анализе заболеваемости может являться несовпадение 
мест регистрации заболевания и истинного места за-
ражения. Однако, на наш взгляд, именно оценка плот-
ности регистрации случаев заболевания по сравнению с 
простым учетом заболевших позволяет решить эту про-
блему, так как при таком методе анализа единичные вы-
падающие из общей тенденции случаи просто не будут 
учтены при расчете.

Обсуждение

Обращает на себя внимание, что при проведении 
анализа без учета субтипа вируса места регистрации 
случаев заболеваний были равномерно распределены в 
восьми районах города. Иная картина наблюдалась при 
проведении анализа по каждому субтипу в отдельности. 
Так грипп А(H3N2) сформировал два «эпидемиологи-H3N2) сформировал два «эпидемиологи-3N2) сформировал два «эпидемиологи-N2) сформировал два «эпидемиологи-2) сформировал два «эпидемиологи-
ческих пятна» — в центральном (Кировском) районе 
города и, в меньшей степени, в Ворошиловском районе 
(Северном жилом массиве). Для гриппа А(H1N1)pdm09 
основной очаг также располагался в Кировском районе, 
однако было сформировано более протяженное «эпиде-
миологическое пятно» в Северном жилом массиве (рис. 
1). Это позволило оперативно принимать Управлен-
ческие решения, а именно своевременное проведение 
комплекса санитарно-противоэпидемических (профи-
лактических) мероприятий, направленных на преду-
преждение распространения заболеваемости гриппом и 
ОРВИ, обсуждение вопроса на заседании комиссии по 
обеспечению санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения г. Ростова-на-Дону «О неотложных 
мерах по профилактике гриппа и ОРВИ на территории г. 
Ростова-на-Дону» (протокол № 1 от 08.02.2019).

Традиционный анализ заболеваемости предполагает 
расчет показателей по административным районам го-
рода. В этом аспекте весьма интересным является оцен-
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Рисунок 1. ГИС «Грипп Ростов-на-Дону» — вариограммы плотности регистрации случаев гриппа с 52 недели 2018 г.  
по 15 неделю 2019 г. А(H3N2) (А) и А(H1N1)pdm09 (Б).

Figure 1. GIS « Influenza: Rostov-on-Don « — variograms of registration density of influenza cases A(H3N2) (A) and A(H1N1)
pdm09 (B) from the 52-th week, 2018 till the 15-th week, 2019.

Рисунок 2. ГИС «Грипп Ростов-на-Дону» — вариограмма плотности регистрации случаев гриппа H3N2  
с 52 недели 2018 г. по 15 неделю 2019 г. и административное деление г. Ростова-на-Дону.

Figure 2. GIS « Influenza: Rostov-on-Don « – the variogram of registration density of influenza cases H3N2 cases from  
the 52-th week, 2018 till the 15-th week, 2019 and the administrative division of Rostov-on-Don.
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ка построенных вариограмм относительно существую-
щего административного деления г. Ростова-на-Дону. 
Эпидемиологическое пятно максимальной плотности 
регистрации случаев заболевания гриппом А(H3N2) рас-H3N2) рас-3N2) рас-N2) рас-2) рас-
полагается на границе трех районов — Ленинского, Ки-
ровского и Октябрьского. При этом в Октябрьском райо-
не основное число случаев регистрации гриппа А(H3N2) 
приходится на его южную часть, в то время как основ-
ная часть этого района практически свободна от гриппа 
А(H3N2). Это позволяет сделать важный вывод о том, 
что в условиях мегаполиса пространственный анализ, 
проводимый без учета административных границ, дает 
более точные результаты по сравнению с традиционным 
районированием (рис. 2).

В апреле 2019 г. в Ростове-на-Дону прошли Восем-
надцатые молодежные Дельфийские игры России. Нам 
представлялось логичным использовать созданную ГИС 
«Грипп — Ростов-на-Дону» для ранжирования мест про-
ведения конкурсных мероприятий по риску заражения 
гриппом. Как видно из рис. 3, часть объектов находилось 
в непосредственной близости от «эпидемиологического 
пятна», в то время как другие были расположены на зна-
чительном удалении от очагов регистрации гриппа. Это 
позволило дифференцированно подходить к планирова-

Рисунок 3. ГИС «Грипп Ростов-на-Дону» — вариограмма плотности регистрации всех случаев гриппа  
с 52 недели 2018 г. по 15 неделю 2019 г. и места проведения конкурсных мероприятий Восемнадцатых молодежных 

Дельфийских игр России.
Figure 3. GIS «Influenza: Rostov-on-Don» — the variogram of registration the density of all influenza cases from the  

52-th week, 2018 till the 15-th week, 2019 and places of competitive events of the Eighteenth Youth Delphic Games of Russia.

нию противоэпидемических мероприятий и сконцентри-
ровать усилия на наиболее проблемных участках.

Выводы

Таким образом, в ходе проведенного исследования 
создана ГИС «Грипп Ростов-на-Дону», отражающая 
пространственное распределение случаев регистрации 
гриппа в условиях крупного мегаполиса. Результаты ис-
следования позволяют сделать вывод о том, что анализ 
плотности расположения мест регистрации случаев ин-
фекции более информативен, по сравнению с простым 
учетом мест регистрации заболеваний, что может быть 
полезным при планировании противоэпидемических ме-
роприятий. Показано, что пространственный анализ рас-
пространения каждого из субтипов вируса более инфор-
мативен, чем учет совокупной заболеваемости гриппом. 
В условиях крупного мегаполиса предпочтительным яв-
ляется проведение пространственного анализа без учета 
административного деления на районы. Использование 
ГИС позволяет определять наиболее проблемные участ-
ки не только в обычной практике эпидемиологического 
надзора, но и при проведении массовых мероприятий 
различных по содержанию и направленности.
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Опыт комплексной оценки эффективности 
антигипертензивной терапии в клинической практике

С.А. Солгалова, Т.В. Глухова, И.А. Знаменская, И.Б. Романова

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Россия

Цель: изучить антигипертензивную эффективность новой лекарственной формы периндоприла А —  таблеток, 
диспергируемые в полости рта, — в группе пациентов с артериальной гипертонией в амбулаторных условиях. 
Материала и методы: в исследование были включены 30 пациентов (средний возраст 53,8 ± 0,9 лет) с наличием 
артериальной гипертонии, диагностированной первично, или с отсутствием контроля артериального давления 
на фоне предшествующей антигипертензивной терапии. Всем исследуемым назначался периндоприл А в виде 
диспергируемой формы в дозе 10 мг в монотерапии или в составе комбинации с индапамидом в случае недостижения 
целевого АД через две недели наблюдения. Общая продолжительность исследования — 3 месяца. Результаты: к 
концу наблюдения систолическое артериальное давление/диастолическое артериальное давление снизилось на 
35,6±2,3/16,5±1,0 мм рт.ст. Коррекция терапии с добавлением индапамида-ретард потребовалась у 6 (20 %) пациентов. 
Эффективная антигипертензивная терапия сопровождалась достоверным уменьшением суточной (по данным 
СКАД), внутривизитной, и межвизитной вариабельности систолического артериального давления, которая к концу 
наблюдения составляла 4,4 мм рт.ст., по показателю стандартного отклонения. Использование новой лекарственной 
формы периндоприла А сопровождалось значительным повышением приверженности к проводимой терапии. 
Заключение: применение новой лекарственной формы периндоприла А — таблеток, диспергируемых в полости  
рта, — в монотерапии или комбинации с индапамидом-ретард позволяет повысить эффективность лечения больных с 
артериальной гипертензией, не имеющих целевых значений артериального давления.

Ключевые слова: артериальная гипертония, вариабельность артериального давления, приверженность к терапии.
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The experience of a comprehensive assessment of the effectiveness 
of antihypertensive therapy in clinical practice

S.A. Solgalova, T.V. Glukhova, I.A. Znamenskaya, I.B. Romanova

Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia

Objective: to study the antihypertensive efficacy of a new dosage form of perindopril A — tablets dispersed in the oral  
cavity — in the group of patients with arterial hypertension (AH) on an outpatient basis. Material and methods: the study in-
cluded 30 patients (mean age 53.8 ± 0.9 years) with the presence of arterial hypertension, diagnosed initially, or with no control 
of blood pressure at the background of previous antihypertensive therapy. All investigators were administered perindopril A in 
the form of a dispersible form in a dose of 10 mg in monotherapy or in combination with indapamide – in case of failure to achieve 
target blood pressure after 2 weeks of observation. The total duration of the study is 3 months. Results: by the end of the observa-
tion, the SBP / DBP decreased by 35.6 ± 2.3 / 16.5 ± 1.0 mm Hg. Correction of therapy with the addition of indapamide-retard was 
required in 6 (20%) patients. Effective antihypertensive therapy was accompanied by a significant decrease in daily (according to 
ICBP data), intravisit, and visit-to-visit variability of the SBP, which was 4.4 mm Hg in terms of standard deviation by the end of 
the observation. The use of a new dosage form of perindopril A was accompanied by a significant increase in adherence to therapy. 
Conclusion: the use of a new dosage form of perindopril A — tablets dispersed in the oral cavity — in monotherapy or in combina-
tion with indapamide-retard can improve the treatment of patients with hypertension who do not have target BP values.
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Введение

Артериальная гипертония (АГ) является веду-
щим фактором риска развития сердечно-со-
судистых (инфаркт миокарда, инсульт, ише-

мическая болезнь сердца (ИБС) , хроническая сердечная 
недостаточность), цереброваскулярных (ишемический 
или геморрагический инсульт, транзиторная ишемиче-
ская атака) и почечных осложнений (хроническая бо-
лезнь почек). Как показали клинические исследования, 
контроль артериального давления (АД) значительно сни-
жает риск церебральных и кардиальных событий и свя-
занных с ними смертельных исходов, на долю которых 
в числе умерших от всех причин приходится более 55 % 
смертей [1]. Вместе с тем, в РФ, по данным ФГБУ «ГНИЦ 
профилактической медицины» Министерства здравоох-
ранения РФ, эффективно лечатся лишь 22 % больных АГ 
[2]. Недостатки лечения обычно обусловлены неправиль-
ным выбором препаратов или их доз, использованием 
нерациональных комбинаций препаратов, а также про-
блемами, связанными с приверженностью к лечению [3].

Широкая распространенность АГ, сохраняющаяся на 
достаточно высоком уровне частота осложнений, инва-
лидизация, снижение качества жизни больных иници-
ируют создание и внедрение в клиническую практику 
новых лекарственных форм препаратов для увеличения 
удобства приема и повышения приверженности больных 
к рекомендациям, данными лечащим врачом [4].  

В 2012 г. на отечественной фармацевтическом рын-
ке зарегистрирована измененная лекарственная форма 
препарата периндоприл А (Престариум А — таблетки, 
диспергируемые в полости рта, — лаборатории Сервье, 
Франция). Периндоприл А — лидер в отношении уровня 
доказательности его положительного влияния на функ-
цию эндотелия, и именно с этим эффектом связывают 
наличие особых показаний к применению препарата при 
АГ. Он продемонстрировал способность не только сни-
жать АД, но и замедлять поражение органов-мишеней 
и улучшать прогноз, что убедительно доказано в таких 
крупных международных клинических исследованиях  
как PROGRESS, EUROPA, снижение сердечно-сосуди-EUROPA, снижение сердечно-сосуди-, снижение сердечно-сосуди-
стой и общей смертности (ADVANCE, ASCOT, HYVET, 
EVROPA) [5].

Растворенный в полости рта периндоприл А попа-
дает в желудок, где подвергается гидролизу под воздей-
ствием кислой среды и распадается на аргинин и перин-
доприл. И уже далее периндоприл начинает всасываться 
в начальных отделах тонкого кишечника, имея такую же 
фармакинетику, как и таблетированная лекарственная 
форма. Таким образом, диспергируемый вариант препа-
рата сохраняет все свойства классической лекарственной 
формы периндоприла А.

 Для оценки эффективности, безопасности и пере-
носимости новой формы периндоприла А — таблеток, 
диспергируемых в полости рта, —было проведено на-
блюдение за пациентами, принимающими данный лекар-
ственный препарат при АГ в амбулаторных условиях.

В рамках проводимого исследования мы поставили 
следующие задачи:

1. Изучить степень контроля АД на фоне приема 
формы периндоприла А — таблеток, растворимых 

во рту.
2.  Оценить влияние препарата на суточную, внутри 

и межвизитную вариабельности АД на фоне про-
водимой терапии.

3.  Оценить потенциальную потребность пациентов 
в диспергируемой форме периндоприла А.

4. Оценить приверженность к лечению пациентов 
при приеме новой лекарственной формы периндо-
прила А.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты в возрас-
те от 30 лет и старше с наличием АГ, диагностированной 
первично или отсутствием контроля АД (САД > 140/90 и 
/или ДАД > 90 мм рт. ст.) на фоне предшествующей моно- 
или комбинированной антигипертензивной терапии, в 
том числе с использованием классической формы перин-
доприла А в дозе 5 мг. 

Все больные подписали письменное согласие на об-
следование. Исследование было проведено в соответ-
ствии с международными стандартами GCP.

В состав группы наблюдения вошли 15 мужчин и  
15 женщин (средний возраст 53,8 ± 0,9 лет). Продолжи-
тельность заболевания в среднем составляла 5,7 ± 0,6 лет. 

У исследуемых выявлены следующие наиболее значи-
мые факторы риска: нарушения липидного спектра у 16 
(53,3 %), увеличение ИМТ ≥ 25 у 28 (93,3 %), курение у 8 
(26,6 %), малоподвижный образ жизни у 21 (70 %) паци-
ентов. Признаки гипертрофии левого желудочка зареги-
стрированы у 20 (66,6 %) больных. 

Критериями исключения служили непереносимость 
ИАПФ, участие в любом другом исследовании в течение 
30 дней перед набором. Тяжелые сердечно-сосудистые и 
легочные заболевания, включающие острый инфаркт ми-
окарда, острое нарушение мозгового кровообращения в 
анамнезе, ИБС (стабильную стенокардию III-IV ФК, не-
стабильную стенокардию), ХСН, декомпенсированный 
сахарный диабет II типа, бронхиальную астму, ХОБЛ, 
хроническую почечную недостаточность, беременность, 
отёк Квинке в анамнезе, двусторонний стеноз почечных 
артерий. 

После предварительного скрининга, согласно кри-
териям включения/исключения, пациентам, ранее не 
лечившимся (13 человек), получавшим обычную клас-
сическую форму периндоприла А (6 человек) или моно-
терапию другими ИАПФ (4 человека), назначался перин-
доприла А, растворимая во рту форма, в дозе 10 мг. У  
7 пациентов была проведена замена ИАПФ на 10 мг дис-
пергируемой формы периндоприла А в составе предше-
ствующей комбинированной терапии: ИАПФ+диуретик- 
у 3-х , ИАПФ+диуретик + бета-адреноблокатор — у 1-го, 
ИАПФ + бета-адреноблокатор — у 2-х, ИАПФ+агонист 
имидазолиновых рецепторов — у 1-го из них .

Через 2 недели терапии при недостижении целевого 
АД у 6 (20 %) человек был добавлен индапамид-ретард 
(Арифон-ретард лаборатории Сервье, Франция) в дозе 
1,5 мг. Общая продолжительность наблюдения составила 
3 месяца, в течение которого состоялись 4 визита с из-
мерением АД, определением частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) и оценкой эффективности диспергируемой 
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формы периндоприла А (визит включения через 2 неде-
ли, 1 месяц, 3 месяца терапии). 

В настоящем исследовании для оценки уровня АД на 
фоне проводимой терапии применили трехуровневую 
систему контроля с использованием клинического мони-
торирования АД (в кабинете врача на определённых эта-
пах лечения — визитах), измерение АД в домашних усло-
виях-самостоятельный контроль АД (СКАД) за 4 недели 
наблюдения и суточное мониторирование АД (СМАД) в 
начале наблюдения и через 3 месяца терапии. 

Измерение клинического АД и ЧСС

Измерение АД и ЧСС выполнял врач. АД измеряли 
на одной и той же руке в положении сидя после не менее 
10-минутного отдыха. В ходе одного визита выполнялось 
3 измерения АД и ЧСС с интервалом 1 мин в положении 
пациента сидя с расчётом средних показателей. 

После каждого визита и перед последним визитом 
исследуемые выполняли СКАД. Измерение артериаль-
ного давления проводилось пациентом в течение 7 суток 
утром (с 6.00 до 9.00) и вечером (с 18.00 до 21.00) по 2 
измерения с интервалом 5 минут до приёма пищи с за-
несением данных в дневники. Все результаты, в том числе 
рассчитанные средние значения, вносились в дальней-
шем врачом в индивидуальную регистрационную карту 
больного.

СМАД проводилось амбулаторно по общепринятой 
методике с расчётом средних величин, суточных индек-
сов систолического (САД) и диастолического (ДАД) дав-
ления, индексов времени АГ.

Вариабельность АД

Внутривизитная вариабельность САД и ДАД рассчи-
тывалась как стандартное отклонение среднего для 3-х 
измерений АД на приеме у врача. Межвизитную вариа-
бельность мы оценивали для пар последовательных ви-
зитов как стандартное отклонение среднего для средних 
значений АД. Суточная вариабельность АД определялась 
как стандартное отклонение (SD) утренних минус вечер-SD) утренних минус вечер-) утренних минус вечер-
ние значения, колебаний АД в различные дни (утро-утро, 
вечер-вечер) с расчетом средних показателей за неделю 
после каждого визита и перед окончанием исследования 
по данным СКАД. 

Приверженность к терапии оценивалась по анкете 
комплаентности Батюшина М.М, которую пациенты за-
полняли самостоятельно на первом и последнем визитах. 
Приверженность к терапии рассчитывалась в баллах, 
сумма которых определяла коэффициент комплаентно-
сти у каждого участника исследования (0 – 14 баллов –  
высокий, 15 – 19 баллов – средний, 20 и более баллов – 
низкий).

Все исследуемые параметры проанализированы с по-
мощью методов описательной статистики. Данные обра-
батывались на персональном компьютере при помощи 
Microsoft Excel и статистического пакета Medstat. Для 
каждого параметра указывалось число больных, среднее 
значение, стандартная ошибка. Для анализа данных в 
случае их нормального распределения использовался 
критерий t Стьюдента для парных измерений, а в про-

тивном случае — непараметрический критерий Манна-
Уитни. Статистически значимыми считали различия при 
значении р < 0,05.

Результаты

Данные клинического контроля АД представлены на 
рис. 1. 

Как видно из полученных результатов, исходное АД 
составляло, в среднем, по группе 159,6 ± 1,5/96,5 ± 0,8 мм 
рт.ст. Уже через 2 недели после начала применения диспер-
гируемой формы периндоприла А в составе антигипертен-
зивной терапии отмечалось достоверное снижение САД и 
ДАД. (р < 0,05). К концу третьего месяца наблюдения аб-
солютное снижение САД/ДАД составило 35,6 ± 2,3/16,5 ± 
1,0 мм рт.ст. 

Указанная динамика АД, зарегистрированная на при-
еме у врача, сопровождалась достоверным уменьшением 
ЧСС (69,4 ± 1,0 vs 65,6 ± 0,6; р = 0,001).

Коррекция терапии на втором визите потребовалась 6 
(20 %) пациентам.

Параллельно с клиническим измерением АД прово-
дился СКАД.

На рис. 2 отражены сравнительные результаты клини-
ческого измерения АД и СКАД.

Как видно из представленных данных, средние вели-
чины АД, полученные в результате недельного двукрат-
ного (утро-вечер) измерения АД в домашних условиях, 
были аналогичны офисным показателям, повторяли ин-
тенсивность снижения АД, и через 3 месяца наблюдения 
оказались идентичны данным клинического АД. Уже че-
рез 2 недели после начала лечения было отмечено досто-
верное снижение АД до 135,9 ± 1,9/85 ± 1,3 мм рт.ст., через  
1 мес. — 128,8 ± 1,4/81,6 ± 1,2, через 3 мес. — 125,3 ± 0,6/79,4 ±  
0,8 мм рт.ст.

СМАД выполнено 18 пациентам. По данным СМАД, 
через 3 месяца исследования среднесуточное САД сни-
зилось на 25,9 ± 1,7 мм рт.ст. (р < 0,001), среднесуточное  
ДАД — на 11,4 ± 1,4 мм рт.ст. (р < 0,001). Параллельно со 
снижением уровня АД наблюдалось достоверное умень-
шение индекса времени гипертонии САД и ДАД на 27,3 ± 
2,4 и 24,7 ± 2,2 соответственно; р < 0,001 (табл. 1). Кроме 
того, отмечено снижение суточного индекса САД и ДАД 
(21,1 ± 0,2 vs 16,4 ± 2,1; 23,1 ± 0,6 vs 16,6 ± 2,0 соответствен-vs 16,4 ± 2,1; 23,1 ± 0,6 vs 16,6 ± 2,0 соответствен- 16,4 ± 2,1; 23,1 ± 0,6 vs 16,6 ± 2,0 соответствен-vs 16,6 ± 2,0 соответствен- 16,6 ± 2,0 соответствен-
но; р < 0,05).

Таким образом, при применении различных методов 
контроля АД на фоне приёма диспергируемой формы пе-
риндоприла А, в том числе в комбинации с индапамидом-
ретард, было зарегистрировано достоверное уменьшение 
АД уже со второй недели терапии с нормализацией САД 
и ДАД, в целом, по группе через 3 месяца наблюдения и 
снижением данных показателей за время наблюдения на 
35,6/16,5 мм рт.ст. соответственно. Проведенная терапия 
привела к оптимизации суточного профиля АД у боль-
шинства исследуемых.

В Европейских рекомендациях по лечению АГ реко-
мендовано не только контролировать АД на определенном 
визите, но и оценивать его изменчивость от визита к визи-
ту, а также в разные дни или недели по суточному СКАД, 
в связи с чем было решено оценить различные виды вари-
абельности АД (ВАД) на фоне проводимой антигипертен-
зивной терапии.
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Рисунок 1. Динамика клинического АД на фоне проводимой терапии с использованием  
диспергируемой формы периндоприла А. 

*Достоверность изменений по сравнению с исходным показателем, р < 0,05.

Figure 1. Dynamics of clinical blood pressure on the top of already administered therapy with the use  
of a dispersible form of perindopril A. 

* Reliability of changes compared with an initial index, p < 0,05.

Рисунок 2. Сравнительная динамика уровня клинического АД и АД  
на фоне проводимой терапии по данным СКАД. 

*Достоверность изменений по сравнению с исходным показателем, р < 0,05.

Figure 2. Comparative dynamics of the level of clinical blood pressure and blood pressure on the top of already  
administered therapy according to SMBP data. 

*Reliability of changes compared with an initial index, p < 0,05.

Анализ вариабельности АД

В табл. 2 представлены показатели внутривизитной 
вариабельности САД и ДАД в общей группе наблюдения 
на фоне лечения.

Как видно из представленных данных, изменения 
внутривизитной ВАД для САД и ДАД не всегда имели 
полную линейную зависимость от динамики сниже-
ния АД. Достоверное снижение данного показателя (до 
4,6/4,0 мм рт.ст.) зарегистрировано только при достиже-
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Таблица / Table 1
Динамика уровня артериального давления на фоне проводимой терапии по данным
СМАД. *Достоверность изменений по сравнению с исходным показателем, р < 0,05

Dynamics of the level of blood pressure on the top of already administered therapy according to DMBP data. * Reliability  
of changes compared with an initial index, p < 0,05

Показатели СМАД/
DMBP indicators

Исходно (n=18) 
Initial (n = 18)

Через 3 мес (n=18)
After 3 months (n = 18)

САД среднесуточное/
average daily SBP 152,1±1,6 126,2±0,8*

ДАД среднесуточное/
average daily DBP 92,5±0,9 81,1±1,1*

Суточный индекс САД/
Daily index of SBP 21,1±0,2 16,4±2,1*

Суточный индекс ДАД/
Daily index of DBP 23,1±0,6 16,6±2,0*

Индекс времени гипертонии САД/
Hypertension time index of SBP 37,1±2,2 9,8±1,2*

Индекс времени гипертонии ДАД/
Hypertension time index of DBP 28,8±2,1 4,1±0,7*

Таблица / Table 2
Динамика внутривизитной вариабельности САД и ДАД на фоне проводимой терапии с использованием 

диспергируемой формы периндоприла А
Dynamics of intravisit variability of SBP and DBP on the top of already administered therapy with the dispersible form  

of perindopril A

Визиты/
Visits

Среднее САД/ДАД/
Mean SBP / DBP

SD мм рт.ст. 
САД/ДАД/
SD mm Hg
SBP / DBP

СV (%)
САД/ДАД/

CV (%)
SBP / DBP

0 156,6±1,5/96,5±0,8 8,4/4,6 5/5
1 139,8±2,3/88,7±1,2 12,9/6,7 9/8
2 130,3±1,7/83,9±1,2 9,4/6,3 7/8
3 124±0,8/80±0,7* 4,6*/4,0* 4/5

*Достоверность изменений по сравнению с исходным показателем, р < 0,05. SD — стандартное отклонение; СV — коэффициент 
вариации.
* Significance of change compared with an initial index, p < 0,05. SD — standard deviation; CV — the coefficient of variation.

нии целевых значений АД у большинства исследуемых к 
3-му месяцу лечения. 

При анализе межвизитной ВАД (рис. 3 а, б) видно, что 
наибольшие показатели были между визитом включения 
и 1-ым (14,0 ± 9,9 и 5,5 ± 3,9 мм рт.ст.), что может быть 
обусловлено выраженным снижением АД у большинства 
исследуемых после начала измененной терапии. Досто-
верное (р < 0,05) уменьшение межвизитной ВАД зареги-
стрировано в дальнейшем, начиная со 2-го визита (6,7 ± 
4,7 и 3,3 ± 2,4 мм рт.ст., для САД и ДАД  соответственно) 
и между 2-м и 3-м визитами (4,4 ± 3,1 и 2,7 ± 1,9 мм рт.ст.). 

Показатели суточной вариабельности САД и ДАД 
указаны в табл. 3.

По результатам СКАД, начиная со второй недели те-
рапии выявлено достоверное (р < 0,05) и сохраняющееся 
в течение всего срока наблюдения уменьшение ВАД, из-
меренного утром и вечером (первый визит — 2,1 ± 0,4 для 
САД и 1,6 ± 0,2 для ДАД; второй визит — 1,3 ± 0,3 для 
САД и 1,7 ± 0,3 для ДАД; третий визит — 1,6 ± 0,3 для 

САД и 1,3 ± 0,2 для ДАД мм рт.ст.), что свидетельствует о 
стойком снижении уровня АД в течение суток. 

Утренние и вечерние колебания САД и ДАД в разные 
дни (утро — утро, вечер —  вечер) были практически 
одинаковы и не зависели от динамики изменения АД в 
процессе проводимой терапии.  

Таким образом, проведенная оценка различных видов 
вариабельности САД и ДАД на фоне антигипертензивной 
терапии в реальной клинической практике показала, что 
исходная внутривизитная вариабельность и ее динамика 
на фоне лечения зависели от степени АГ и достижения 
целевых значений АД. Эффективная антигипертензивная 
терапия с применением новой лекарственной формы пе-
риндоприла А в моно-и комбинированной терапии с инда-
памидом-ретард в течение трех месяцев сопровождалась 
достоверным уменьшением межвизитной вариабельности 
САД с достижением SD, равным 4,4 мм рт.ст. Для оценки 
суточной вариабельности наиболее показательными были 
колебания АД, измеренного утром и вечером самим паци-
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(а/a)

(в/b)

Рисунок 3. Динамика межвизитной вариабельности САД и ДАД для парных визитов на фоне проводимой терапии 
с использованием диспергируемой формы периндоприла А. *Достоверность изменений по сравнению с исходным 

показателем, р < 0,05.
Figure 3. Dynamics of visit-to-visit variability of SBP and DBP for paired visits on the top of already administered therapy  

with the dispersible form of perindopril A. * Reliability of changes compared with an initial index, p < 0.05.

ентом.  Обоснованием создания и использования перин-
доприла А, растворимого в полости рта, явилась, в первую 
очередь, возможность увеличения удобства приема лекар-
ства в любых условиях без применения жидкости и неза-
метно для окружающих, что могло существенно повысить 
приверженность больных к проводимой терапии.

В настоящем исследовании было решено попытать-
ся ответить на вопрос: «Действительно ли новая лекар-
ственная форма периндоприла А удобна в применении 
по мнению пациентов?» Так стало возможным оценить 
потенциальную потребность больных в диспергируемой 
форме периндоприла А. С этой целью все участники ис-
следования заполнили две анкеты: в период формиро-
вания группы наблюдения — анкету по оценке удобства 

приема любого лекарственного препарата, а после 3-х ме-
сячной терапии — анкету по оценке удобства использо-
вания растворимого в полости рта периндоприла А.

В начале наблюдения на вопрос «Сложно ли Вам про-
глотить таблетки без воды (не запивая)?» 22 человека 
(73,3 %) ответили: «Да». На вопрос «Если нет возможно-
сти запить таблетки, то что Вы сделаете?» 18 пациентов 
(60 %) ответили: «Приму позже», 7 (23,3 %) — «Разжую и 
проглочу», а 5 (16,7 %) — «Проглочу, не запивая». На во-
прос «Представляется ли Вам удобным приём дисперги-
руемых таблеток?» утвердительно ответило большинство 
(28; 93,3 %) исследуемых. 

Повторный опрос больных после завершения терапии 
при оценке новой лекарственной формы периндоприла А 
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Таблица / Table 3
Суточная вариабельность САД и ДАД по данным СКАД на фоне проводимой терапии с использованием 

диспергируемой формы периндоприла А.
Daily variability of SBP and DBP according to SMBP data on the top of already administered therapy with the use  

of a dispersible form of perindopril A.

0 визит/
Visit 0

1 визит/
Visit 1

2 визит/
Visit 2

3 визит/
Visit 3

В разные дни
САД/ДАД/
At different days 
SBP / DBP

145,4±2,2/89,2±1,1 135,9±1,9*/85,0±1,3* 128,8±1,4* /81,6±1,2* 125,3±0,6*/79,4±0,8*

Утро-вечер
САД/ДАД/
Morning – evening
SBP / DBP

3,9±0,6/1,9±0,3 2,1±0,4*/1,6±0,2* 1,3±0,3 */1,7±0,3* 1,6±0,3*/ 1,3±0,2*

Утреннее в разные дни
САД/ДАД/
Morning BP on different days
SBP / DBP

1,2±0,07/1,0±0,03 1,3±0,08/1,1±0,06 1,2±0,08/ 1,0±0,04 1,2±0,09/1,0±0,04

Вечерние в разные дни
САД/ДАД/
Evening BP on different days
SBP / DBP

1,1±0,06/1,0±0,05 1,2±0,07/1,0±0,04 1,1±0,06/ 1,3±0,08 1,3±0,09/1,25±0,09

*Достоверность изменений по сравнению с исходным показателем, р < 0,05.
* Significance of change compared with baseline, p < 0,05.

показал следующее: 28 (93,3 % ) респондентов  полностью 
сохранили свое первоначальное мнение и 21 исследуемый 
(70 %) оказался готов перейти на прием диспергируемой 
формы периндоприла А в дальнейшем.

Таким образом, использование лекарственной формы 
периндоприла А — таблеток, диспергируемых в полости 
рта, — в реальной клинической практике оказалось удоб-
ным для большинства пациентов.  

Приверженность к терапии

До начала исследования приверженность к терапии в 
среднем по группе составляла 13,3 ± 1,9 балла, что, по ан-
кете Батюшина М.М., расценивается как высокая. Вместе 
с тем, только 19 человек (63 %) имели высокую мотива-
цию к проводимой терапии (средний балл по группе — 
6,3 ± 1,0), 3 человека (10 %) — среднюю (15,7 ± 0,6 баллов), 
а у 8 человек (27 %) приверженность оценивалась по по-
лученным результатам как низкая (29 ± 1,7 баллов по ан-
кете комплаентности). Через 3 месяца, по данным анке-
тирования, приверженность к терапии в целом по группе 
достоверно (р < 0,003) увеличилась: средний балл соста-
вил 5,8 ± 1,4, а  исследуемых с высокой комплаентностью 
(в среднем, 4,1 ± 0,6 баллов)  стало 26 человек (86,7%); 
низкая приверженность к лечению (38 баллов) сохра-
нилась у одного больного. У пациентов, находящихся на 
монотерапии периндоприлом А к концу исследования за-
регистрирована высокая комплаентность в 100 % случаев 
(средний показатель по группе — 3,5 ± 0,7 баллов).

Итак, проведенная эффективная терапия АГ с дости-
жением целевых значений АД у всех пациентов сопрово-
ждалась значительным повышением у них мотивации к 

продолжению назначенного лечения.

Обсуждение

Настоящее исследование было проведено для из-
учения антигипертензивной эффективности новой ле-
карственной формы периндоприла А — таблеток, дис-
пергируемых в полости рта, — в группе пациентов с 
артериальной гипертонией в амбулаторных условиях. В 
процессе наблюдения применили трехуровневую систе-
му контроля с использованием клинического монитори-
рования АД (в кабинете врача на определённых этапах 
лечения — визитах), СКАД за 4 недели наблюдения и 
СМАД через 3 месяца терапии. 

По данным офисных измерений, на фоне приёма 
диспергируемой формы периндоприла А, в том числе в 
комбинации с идапамидом-ретард, было отмечено до-
стоверное уменьшение АД уже со второй недели тера-
пии, а через 3 месяца снижение составило по САД и ДАД  
35,6/16,5 мм рт.ст. соответственно с достижением целе-
вых значений АД у всех участников группы наблюдения.

Экспертами Европейского общества по гипертонии 
(ESH) и Европейского общества кардиологов (ESC) реко-
мендуется, помимо офисного измерения АД, проводить и 
внеофисное, которое включает не только суточное монито-
рирование АД (СМАД), но и самоконтроль АД (СКАД) [6]. 

По сравнению с офисным АД, при СКАД имеется 
множество значений за несколько дней или даже за более 
продолжительное время, полученных в привычной для 
пациента обстановке. В отличие от СМАД, СКАД более 
дешево, более доступно и его легче повторить [7]. Домаш-
нее АД сильнее коррелирует с вызванным АГ поражени-
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ем органов мишеней, в частности, с гипертрофией левого 
желудочка, чем офисное АД [8,9]. Последние мета-анали-
зы небольшого числа проспективных исследований, про-
веденных в общей популяции, в первичном звене меди-
цинской помощи и у больных АГ, свидетельствуют о том, 
что домашнее АД гораздо лучше помогает прогнозировать 
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность, чем 
офисное АД [10,11]. Исследования, в которых выполнялось 
и СМАД, и СКАД, показывают, что домашнее АД как мини-
мум столь же хорошо коррелирует с поражением органов-
мишеней, как амбулаторное АД [8,9].

При оценке результатов СКАД в настоящем исследова-
нии получены величины АД, которые, в целом, были ана-
логичны офисным показателям и повторяли тенденцию к 
уменьшению АД на фоне терапии, что свидетельствует о 
равнозначности этих методов контроля уровня АД при ус-
ловии соблюдения установленных правил измерения АД в 
домашних условиях.

Многие исследования свидетельствуют о том, что по-
казатели СМАД являются более чувствительными, чем 
клинически измеренное АД, предикторами риска сердечно-
сосудистых исходов [12,13,14]. По данным этих исследова-
ний преимущество СМАД было продемонстрировано как 
в общей популяции, так и в различных группах больных АГ 
(у лиц молодого и пожилого возраста, у женщин и мужчин, 
у леченых и нелеченых, из группы высокого риска и у па-
циентов, страдающих сердечно-сосудистыми и почечными 
заболеваниями).

Использование СМАД для оценки эффективности про-
водимого лечения, позволило исключить участие в исследо-
вании больных с «гипертонией белого халата». По данным 
СМАД, которое проводилось дважды — на этапе включе-
ния и в конце исследования, —  наряду с уточнением дина-
мики АД зарегистрировано положительное влияние прово-
димой терапии на суточные колебания АД.

В литературе широко обсуждается прогностическое 
значение вариабельности АД. По данным многих иссле-
дований [15,16,17,18,19] наибольшее влияние на прогноз у 
больных с АГ оказывает межвизитная ВАД, в том числе в 
развитии инсульта и коронарных осложнений. Среднесроч-
ная ВАД, оцениваемая по данным СКАД, показала свое вы-
сокое прогностическое значение в общей популяции в ис-
следовании Finn-Home Study и Охасамском исследовании 
[20]. 

В нашем наблюдении осуществлена оценка суточной, 
внутри- и межвизитной вариабельности АД на фоне анти-
гипертензивной терапии.

Проведённый анализ внутривизитной вариабельности 
САД и ДАД показал, что исходная внутривизитная вариа-
бельность и ее динамика на фоне лечения зависели от сте-
пени АГ с достоверным изменением лишь при достижения 
целевых значений АД. Эффективная антигипертензивная 
терапии с применением новой лекарственной формы пе-
риндоприла А в моно-и комбинированной терапии с ин-

дапамидом-ретард в течение трех месяцев сопровождалось 
достоверным уменьшением межвизитной вариабельности 
САД с достижением SD, равным 4,4 мм рт.ст., что, по мне-
нию исследователей, ассоциируется с уменьшением риска 
смерти от любой причины. Так, по данным популяционного 
исследования NHANES III, риск смерти от любой причины 
был на 50 % выше у лиц, у которых (SD) среднего САД для 
трёх визитов составило более 8,3 мм рт.ст., по сравнению с 
лицами, у которых SD было менее 4,8 мм рт.ст. [16].

Для оценки суточной вариабельности АД наиболее по-
казательными были колебания АД, измеренного утром и 
вечером, которые уменьшались по мере нормализации АД, 
и отражали равномерность изменения АД в течение суток. 
Утренние и вечерние колебания САД и ДАД в разные дни 
(утро —  утро, вечер —  вечер) были практически одина-
ковы и не зависели от динамики изменения АД в процессе 
проводимой терапии.

Одним из ведущих факторов неэффективности лекар-
ственной терапии является некорректное соблюдение боль-
ными рекомендаций, полученных от врача. Так, по данным 
исследования ЭПОХА — 2 (2004 г.), в котором были про-
анализированы результаты терапии 19500 респондентов с 
АГ из 8 субъектов европейской части РФ, не привержены 
к терапии были 76,5 % из них. Повышению комплаентно-
сти пациентов к фармакотерапии способствует упрощение 
схем терапии, применение рациональных комбинаций, соз-
дание новых усовершенствованных лекарственных форм.

Изучение потенциальной потребности пациентов в но-
вой диспергируемой форме периндоприла А показало, что 
использование данного препарата в реальной клинической 
практике удобно для большинства больных, и в процессе 
терапии зарегистрировано значительное повышение мо-
тивации пациентов к продолжению назначенного лечения, 
что можно объяснить также эффективной терапией АГ с 
достижением целевых значений АД.

Заключение

Проведенная трехмесячная терапия АГ с использовани-
ем новой лекарственной формы периндоприла А — табле-
ток, диспергируемых в полости рта, — в моно- или комбини-
рованной терапии привела к достижению целевых значений 
АД у всех исследуемых, оказалась удобной для большинства 
пациентов и сопровождалась достоверным уменьшением 
суточной, внутри- и межвизитной вариабельности АД, что, 
по-видимому, явилось причиной повышения их мотивации 
к продолжению назначенного лечения. 

Некоторые данные были частично опубликованы в виде 
тезисов [21,22,23].
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Паранеопластические нейромышечные синдромы  
на амбулаторно-поликлиническом уровне
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Цель: разработать тактику дифференциальной диагностики паранеопластических нейромышечных синдромов у 
пациентов на амбулаторно-поликлиническом уровне. Материалы и методы: выборочным методом в исследование 
включены 50 пациентов с классическими нейромышечными паранеопластическими синдромами (опытная группа) и 50 
пациентов с нейромышечными синдромами непаранеопластической природы (контрольная группа). Всем пациентам 
проведено комплексное лабораторно-инструментальное обследование в государственном автономном учреждении 
Ростовской области «Областной консультативно-диагностический центр» Минздрава Ростовской области с 2014 
по 2018 гг. Результаты: выполнена оценка клинических различий у пациентов опытной и контрольной групп. При 
сравнении лабораторных показателей выявлено, что уровни РФМК, D-димер, CRP-2 значимо повышаются у пациентов 
с паранеопластическими поражениями (p<0,05). В опытной группе отмечено значимое увеличение амплитуды М-ответа 
от сенсорных нервов (>5,25 мВ). На основании анализа полученных данных разработаны алгоритмы дифференциальной 
диагностики для пациентов с изучаемыми нейромышечными поражениями на амбулаторно-поликлиническом уровне. 
Выводы: проведенное исследование позволяет внедрить алгоритмы несерологической диагностики классических 
нейромышечных паранеопластических синдромов в амбулаторной практике.

Ключевые слова: паранеопластические нейромышечные синдромы, злокачественные опухоли, полинейропатия, 
миастенический синдром, дерматомиозит.

Для цитирования: Чертоусова А.Е., Черникова И.В. Паранеопластические нейромышечные синдромы на 
амбулаторно-поликлиническом уровне. Медицинский вестник Юга России. 2019;10(3):72-82. DOI 10.21886/2219-8075-
2019-10-3-72-82

Контактное лицо: Анастасия Евгеньевна Чертоусова, Yanasata@yanex.ru.

Paraneoplastic neuromuscular syndromes at the outpatient level
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Objective: to develop tactics for the differential diagnosis of paraneoplastic neuromuscular syndromes in patients at the 
outpatient level. Materials and methods: the study included 50 patients with classical neuromuscular paraneoplastic syndromes 
(experimental group) and 50 patients with neuromuscular syndromes of non-paraneoplastic nature (control group). All patients 
underwent a comprehensive laboratory and instrumental examination at the Regional Consultative and Diagnostic Center of the 
Ministry of Health of the Rostov Region from 2014 to 2018. Results: the evaluation of clinical differences in patients of the ex-
perimental and control groups was created. When comparing the laboratory parameters, it was revealed that the SFMC, D-dimer, 
CRP-2 levels significantly increased in patients with paraneoplastic lesions (p <0.05). In the experimental group, a significant 
increase in the amplitude of the M-response from the sensory nerves (> 5.25 mV) was noted. Based on obtained data, differential 
diagnosis algorithms for patients with studied neuromuscular lesions at the outpatient level have been developed. Conclusions: 
the conducted study allows the implementation of non-serological diagnostics algorithms for classical neuromuscular paraneo-
plastic syndromes in outpatient practice.
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Введение

При развитии онкологического процесса в 
организме пациента происходит ряд струк-
турных и биохимических изменений, назы-

ваемых обобщенным термином «паранеопластический 
синдром». Паранеопластические синдромы являются си-
стемными проявлениями злокачественных новообразо-
ваний, не связанными с прямым действием опухоли или 
ее метастазов, инфекцией, коагулопатией, а также побоч-
ными эффектами лекарственной терапии [1,2]. Наряду с 
опухолевым процессом паранеопластические поражения 
значительно ухудшают клинический статус больных, а 
значимость их изучения значительно возросла с момента 
открытия иммунологических механизмов как основной 
причины их формирования (F.Graus et al., 1997). 

 Паранеопластические неврологическе синдромы 
(ПНС) характеризуются большой вариабельностью и 
идентичностью некоторых из них с самостоятельными 
неврологическими нарушениями. Дебют ПНС в 80 % слу-
чаев предшествует развитию опухолей, а оценка подоб-
ных изменений в динамике может свидетельствовать о 
естественном течении и рецидиве онкологического про-
цесса [3]. 

С другой стороны, при развитии ПНС необходимо 
проведение специфического лечения, так как контроль 
опухолевого заболевания не гарантирует обратного раз-
вития изменений в нервной системе. При этом невроло-
гическая симптоматика может быть доминирующей в 
клиническом статусе больного [4].

Все эти факторы и обусловили актуальность изучения 
паранеопластических неврологических синдромов как 
самостоятельной клининической проблемы, представля-
ющей интерес не только для неврологов, участвующих в 
первичной диагностике данной категории пациентов, но 
и для других клиницистов, осуществляющих комплекс-
ное лечение онкологических больных. 

Несмотря на опубликованные работы по данной про-
блеме, исследований, касающихся дифференциальной 
диагностики пациентов с паранеопластическими невро-
логическими синдромами на амбулаторно-поликлини-
ческом уровне, практически нет, что делает актуальным 
изучение этого вопроса с определением клинико-диагно-
стических алгоритмов и их этапности.

Целью исследования — разработка тактики диффе-
ренциальной диагностики паранеопластических нейро-
мышечных синдромов у пациентов на амбулаторно-по-
ликлиническом уровне.

Материалы и методы

В исследование выборочным методом включены 100 
пациентов с нейромышечными синдромами, разделен-
ные на опытную (n = 50) и контрольную (n = 50) группы. 
Всем больным проводилось комплексное обследование 
в Государственном автономном учреждении Ростовской 
области «Областной консультативно-диагностический 
центр» Минздрава Ростовской области с 2014 по 2018 гг. 

Клинический диагноз нейромышечного поражения 
устанавливался по клинико-анамнестическим данным 
при первичном осмотре неврологом. Затем пациентам 

проводилось лабораторно-инструментальное исследо-
вание, включающее общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи, биохимический анализ крови, коагулограмма, 
иммунограмма, электрофорез белков сыворотки крови, 
определение онкомаркеров в сыворотке крови, электро-
нейромиография, ультразвуковые исследования, мангит-
но-резонансная томография, спиральная компьютерная 
томография. 

Опытную группу составили 24 мужчины и 26 женщин 
с нейромышечными поражениями паранеопластической 
природы в возрасте от 48 до 75 лет (средний возраст — 
63,8 лет). Нейромышечные синдромы выявлены на осно-
вании клинико-анамнестических данных, дополненных 
электронейромиографией (ЭНМГ). Опухоли диагности-
рованы посредством инструментальных методов иссле-
дования и верифицированы методом предоперационной 
биопсии или гистологического (иммуногистохимическо-
го) исследования операционного материла в условиях 
лаборатории патоморфологии ГАУ РО ОКДЦ или специ-
ализированных онкологических учреждений. 

По гистологической структуре опухоли распредели-
лись следующим образом: карциномы кишечника —  20 
случаев, карциномы почек — 6 наблюдений, карциномы 
легких — 4 пациента, карциномы простаты — 4 случая, 
карциномы яичников, молочной железы, желудка, кожи 
и холангиокарцинома — по два случая, четверо пациен-
тов с хроническим лимфолейкозом и два — с POEMS. 

Учитывая низкую доступность проведения анализа 
на онконевральные антитела, при установлении диагно-
за паранеопластического нейромышечного поражения 
мы пользовались одним из абсолютных диагностических 
критериев, включающем наличие классического паране-
опластического неврологического синдрома и выявлен-
ной злокачественной опухоли в течение 5 лет до или по-
сле развития неврологической симптоматики. 

Распределение по типу паранеопластического син-
дрома: 28 пациентов с хронической сенсорной полиней-
ропатией, 12 пациентов с синдромом Ламберта-Итона и 
10 — с дерматомиозитом (рис. 1).

Для сравнения с опытной группой выборочным ме-
тодом сформирована когорта пациентов с аналогичной 
структурой нейромышечных синдромов, возникших на 
фоне неонкологической патологии, выявленной соглас-
но соответствующим диагностическим критериям. Кон-
трольная группа состоит из 18 мужчин и 32 женщин с 
нейромышечными синдромами непаранеопластической 
природы в возрасте от 35 до 82 лет (средний возраст — 
56,3 лет).

Распределение пациентов по непаранеопластически-
ми нейромышечными синдромам в контрольной группе 
(n = 50): 28 пациентов с хронической сенсорной поли-
нейропатией диабетического или дисметаболического 
генеза, 12 пациентов с различными формами миастении 
гравис и 10 пациентов с идиопатическим дерматомиози-
том (рис. 2).

Статистическая обработка данных производилась 
методами описательной статистики и корреляцион-
ного анализа с использованием программного пакета 
STATISTICA 8. Оценка нормальности распределения 
производилась с использованием критерия Колмого-
рова-Смирнова, корреляция оценивалась посредством 
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коэффициента линейной корреляции Пирсона, а досто-
верность различий — с помощью t-критерия Стьюдента 
с учетом количества наблюдений и параметрического ха-
рактера данных.

Результаты

В группе в пациентов с паранеопластическими по-
линейропатиями первыми дебютировали грубые рас-
стройства поверхностной и глубокой чувствительно-
сти, выраженные нейропатические боли (более 70 % 
пациентов) и нарушения равновесия. В группе с диа-
бетическими полинейропатиями также доминировали 
нарушения чувствительности, тогда как нейропатиче-
ские боли, превышавшие 6 баллов по ВАШ, отмечались 
лишь в 4 случаях (табл. 1).

В группах пациентов с паранеопластическим миа-
стеническим синдромом и миастенией гравис в равной 
степени отмечались выраженные окулобульбарные 
нарушения и проксимальная мышечная слабость. У 
пациентов с миастеническим синдромом нарушений 
дыхания не отмечено, тогда как в группе сравнения 
выявлена высокая встречаемость дыхательных рас-
стройств. Вегетативные нарушения возникали исклю-
чительно у пациентов опытной группы (таблица 2).

В группах пациентов с дерматомиозитами паране-
опластической и непаранеопластической природы не 
было значимых различий по интенсивности болевого 
синдрома, слабости проксимальных мышц и гипореф-
лексии. Однако у пациентов с паранеопластическим 
поражением превалировали бульбарные нарушения  
(6 из 10), среди больных с идиопатическими дермато-
миозитами зафиксировано только два подобных слу-
чая. В группе сравнения в 4 случаях из 10 отмечен суб-
фебрилитет и нарушения чувствительности (таб. 3).

По итогам обследования пациентов опытной груп-
пы выявлен ряд показателей, превышающих рефе-
ренсные значения в абсолютном большинстве случаев: 
СОЭ, уровень высокочувствительного белка острой 

фазы CRP-2, РФМК и D-димера в сыворотке крови. 
При этом ни у кого из больных не выявлено тромбозов, 
признаков синдрома диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания и септического воспалитель-
ного процесса. 

Основываясь на полученных данных, выполнен 
статистический анализ соответствующих показателей 
в опытной и контрольной группах, в ходе которого 
проведена оценка «нормальности» распределения всех 
исследуемых параметров. Для этого использован кри-
терий Колмогорова-Смирнова, значение которого во 
всех случай составило менее 0,895 (табл. 4).

Результат обработки данных дал основание для 
гипотезы об однородности выборок, несмотря на син-
дромологические различия составляющего их матери-
ала (сенсорная полинейропатия, дерматомиозит и миа-
стенический синдром). 

Во всех случаях в опытной группе опухоли выяв-
лены после развития неврологической симптоматики, 
при этом длительность временного промежутка со-
ставила от 1 до 60 месяцев, в среднем —13,35 месяцев. 
Среднее время между изменениями в лабораторных 
тестах и выявлением опухоли составило 35,5 месяцев.

В опытной группе выполнена оценка корреляции 
между распределением лабораторных данных, для чего 
был использован коэффициент линейной корреляции 
Пирсона. Выявлена лишь слабая прямая корреляция 
между уровнем CRP-2 и СОЭ с коэффициентом r = 0,22 
(рис. 3).

Выявлена слабая отрицательная связь между уров-
нем D-димера и длительностью временного промежут-D-димера и длительностью временного промежут--димера и длительностью временного промежут-
ка между появлением неврологической симптоматики 
и выявлением опухоли. Иными словами, чем длитель-
нее анамнез, тем ниже уровень D-димера в сыворотке 
крови (рис. 5).

Аналогическая оценка корреляции между распре-
делением параметров выполнена в группе пациентов 
с непаранеопластическими нейромышечными пора-
жениями. Подобно опытной группе, выявлена слабая 
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Рисунок 1. Распределение пациентов по типам 
паранеопластических нейромышечных синдромов  

(опытная группа).
Figure 1. The distribution of patients according to the types of 

paraneoplastic neuromuscular syndromes  
(experimental group).

Рисунок 2. Распределение пациентов по типам 
непаранеопластических нейромышечных синдромов  

(контрольная группа).
Figure 2. The distribution of patients according to the types of 

paraneoplastic neuromuscular syndromes  
(control group).
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Таблица / Table 1 
Клиническая характеристика пациентов с полинейропатией

Clinical characteristics of patients with polyneuropathy

Симптом / 
Symptom

Опытная группа / 
Experimental group

n=28

Контрольная группа / 
Control group

 n=28
Нарушение поверхностной чувствительности /
Surface sensitivity disorders

28 24

Нарушение глубокой чувствительности / 
Deep sensitivity disorders

16 20

Нарушение равновесия / 
Imbalance

18 2

Гипорефлексия / 
Hyporeflexia

14 12

Атрофии мышц / 
Muscle atrophy

10 2

Нейропатическая боль (>6 баллов по ВАШ) / 
Neuropathic pain
(> 6 scores by VAS)

20 4

Таблица / Table 2
Клиническая характеристика пациентов с миастеническим синдромом

Clinical characteristics of patients with myasthenic syndrome

Симптом / 
Symptom

Опытная группа / 
Experimental group

n=12

Контрольная группа / 
Control group

 n=12
Птоз / 
Ptosis

12 8

Диплопия / 
Diplopia

8 8

Бульбарный синдром / 
Bulbar syndrome

8 12

Гипорефлексия / 
Hyporeflexia

6 2

Слабость проксимальных мышц / 
Proximal muscle weakness

6 8

Вегетативные проявления / 
Vegetative manifestations

8 0

Дыхательные нарушения / 
Respiratory disorders

0 8

прямая корреляция между уровнем CRP-2 и СОЭ с ко-CRP-2 и СОЭ с ко--2 и СОЭ с ко-
эффициентом r = 0,30 (рис. 6).

Проведен сравнительный анализ параметров, по-
лученных в двух исследуемых группах, с последующей 
оценкой статистически значимых различий. Учитывая 
параметрический характер данных и относительно не-
большое количество наблюдений оценка различий вы-
полнялась с использованием t-критерия Стьюдента при 
уровне достоверности p < 0,05. При этом выявлены зна-p < 0,05. При этом выявлены зна- < 0,05. При этом выявлены зна-
чимые различия распределения всех рассматриваемых 
показателей (табл. 5).

Для оценки инструментальных данных проведен 
статистический анализ параметров стимуляционной 
электронейромиографии у пациентов с сенсорной поли-
нейропатией. В исследуемые показатели включены: вре-
мя латентности (мс), амплитуда сигнала (мВ), скорость 

распространения возбуждения (м/с), полученные при 
стимуляции сенсорных порций срединного и икронож-
ного нервов с двух сторон, а также величина F-ответа (%), 
полученная от срединных нервов с двух сторон.

При сравнении распределения времени латентности 
(мс), амплитуды М-ответа (мВ), скорость распростра-
нения возбуждения (м/с) и величины F-ответа (%), по-
лученных от правых и левых срединных и икроножных 
нервов, различий не выявлено как в опытной, так и в 
контрольной группах. Таким образом, удалось объеди-
нить электрофизиологические характеристики от нервов 
обеих сторон и проводить оценку различий между об-
щими выборками. В результате анализа получены ста-
тистически значимые различия только при сравнении 
распределения амплитуды М-ответа от икроножных не-
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Таблица / Table 3 
Клиническая характеристика пациентов с дерматомиозитом

Clinical characteristics of patients with dermatomyositis

Симптом / 
Symptom

Опытная группа / 
Experimental group

n=10

Контрольная группа / 
Control group

 n=10
Боли в мышцах > 6 баллов по ВАШ / 
Muscle pain (> 6 scores by VAS)

6 6

Слабость проксимальных мышц / 
Proximal muscle 
weakness

10 10

Гипорефлексия / Hyporeflexia 4 4
Нарушение поверхностной чувствительности / 
Surface sensitivity disorders

0 4

Бульбарные расстройства / 
Bulbar syndrome

6 2

Субфебрилитет / 
Subfebrile condition

0 4

Кожная сыпь / 
Skin rash

6 8

Дыхательные нарушения / 
Respiratory disorders

4 6

Таблица / Table 4 
Оценка «нормальности» распределения параметров в опытной и контрольной группах (p< 0,05)

Evaluation of the “normality” of the distribution of parameters in the experimental and control groups (p <0.05)

Статистические 
значения / 

Statistical values

 Опытная группа / 
Experimental group

 Контрольная группа / 
Control group

D-димер, 
нг/мл

D-dimer, ng/
ml

РФМК, 
мг/100 

мл SFMC, 
mg/100 ml

 CRP-2, 
мг/л

CRP-2, mg/

СОЭ, 
мм/час

ESR, 
mm/h

D-димер, 
нг/мл

D-dimer, 
ng/ml

РФМК, 
мг/100 мл

SFMC, 
mg/100 ml

CRP-2, 
мг/л

CRP-2, 
mg/l

СОЭ, мм/
час

ESR, 
mm/h

K-S критерий / 
K-S criterion

0,28 0,20 0,24 0,14 0,18 0,29 0,28 0,12

Средние значения 
(со стандартным от-
клонением) /
 Mean values (with 
standard deviation)

1406,32+
1517,24

6,93+
3,70

7,08+
6,78

25,24+
12,70

493,52+
299,23

4,77+
3,82

3,84+
4,29

18,88+
8,44

Средние значения 
(со стандартной 
ошибкой средней) / 
Mean values (with 
standard error of 
mean)

1406,32+
303,45

6,93+
0,74

7,08+
1,36

25,24+
2,54

493,52+
59,85

4,77+
0,76

3,84+
0,86

18,88+
1,69

рвов (р=0,00047), а также значительное отличие значений 
средних (табл. 6).

Какой-либо корреляции между значениями амплиту-
ды М-ответа и длительностью анамнеза полинейропатии 
перед выявлением онкологического заболевания не вы-
явлено (r = 0,078).

Становится очевидным, что значимой диагности-
ческой ролью обладают повышение уровней D-димера, 
РФМК, белка CRP-2, СОЭ и показатели амплитуды 
М-ответа сенсорных нервов. 

На основании полученных данных мы сформировали 
алгоритм диагностики пациентов с нейромышечными не-
врологическими расстройствами на амбулаторно-поли-
клиническом уровне. Всем пациентам с миастеническим 
синдромом, дерматомиозитом, а также сенсорной поли-
нейропатией предлагаем определять уровень D-димера, 
РФМК, CRP-2, СОЭ, а пациентам с сенсорной полинейро-CRP-2, СОЭ, а пациентам с сенсорной полинейро--2, СОЭ, а пациентам с сенсорной полинейро-
патией — также выполнять оценку амплитуды М-ответа 
чувствительных нервов, по данным электронейроми-
ографии, Значимый уровень для D-димера составляет 
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Рисунок 3. График оценки корреляции между значениями CRP-2 и СОЭ в опытной группе.
Figure 3. Graph of the estimate of the correlation between CRP-2 and ESR values (experimental group).

Рисунок 4. График оценки корреляции между значениями CRP-2 и временным промежутком между развитием 
паранеопластического синдрома и выявлением опухоли.

Figure 4. Graph of the assessment of the correlation between the values of CRP-2 and the time interval between  
the paraneoplastic syndrome development and the detection of a tumor.

1406,32+303,45 нг/мл, для РФМК — 6,93+0,74 мг/100 мл, 
для CRP-2 — 7,08+1,36 мг/л, для СОЭ — 25,24+2,54 мм/
час, а для амплитуды М-ответа (при сенсорных полиней-
ропатиях) — 5,25+2,54 мВ. При превышении указанных 
значений неврологическую симптоматику рекомендова-
но расценивать как паранеопластическую и проводить 
соматический скрининг. Если опухоль не выявлена, то не-
обходимо повторять онкопоиск через интервалы от 3 до  
6 мес. в течение 5 лет. При отсутствии значимого из-
менения рассматриваемых лабораторных и инстру-
ментальных показателей целесообразно расценивать 
нейромышечный синдром как непаранеопластический 
и следовать соответствующему диагностическому алго-
ритму (рис. 7).

Обсуждение

Выполнена комплексная оценка лабораторно-инстру-
ментальных показателей, полученных от пациентов с 
нейромышечными поражениями паранеопластической 
и непаранеопластической природы. Включение в ис-
следование пациентов с классическими ПНС позволило 
избежать дорогостоящих серологических тестов и сфор-
мировать диагностические алгоритмы, основанные на 
рутинных и общедоступных исследованиях. 

По данным литературы сенсорная паранеопластиче-
ская полинейропатия характеризуется мультифокальны-
ми асимметричными поражениями, проявляется псевдо-
атетозом, постуральной неустойчивостью и арефлексией 
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Рисунок 5. График оценки корреляции между значениями D-димера и временным промежутком  
между развитием паранеопластического синдрома и выявлением опухоли.

Figure 5. Graph of the assessment of the correlation between the values of D-dimer and the time interval between  
the paraneoplastic syndrome development and the detection of a tumor.

Рисунок 6. График оценки корреляции между значениями CRP-2 и СОЭ в контрольной группе.
Figure 6. Graph of the estimate of the correlation between CRP-2 and ESR values (contral group).

[5]. Диабетическая нейропатия характеризуется болью, 
парестезиями и потерей чувствительности. Механизмы, 
участвующие в развитии болевых ощущений до сих пор 
плохо изучены, но есть достаточно доказательств того, 
что причиной являются аномальные разряды в сома-
тосенсорных волокнах [6,7]. Спонтанная активность в 
периферической ноцицепторной системе может также 
вызывать изменения в центральной нервной системе, об-
условливающую гипералгезию и аллодинию [8,9].

При миастеническом синдроме пациенты обычно 
отмечают прогрессирующую слабость и утомляемость 
мышц проксимальных отделов конечностей [10,11]. В 
дополнение можно отметить, что при паранеопластиче-
ском миастеническом синдроме симптомы развиваются 
значительно быстрее, чем при миастении гравис. Мы-

шечная слабость может нарастать постепенно по мере 
физической нагрузки. Дисфункция двигательной части 
краниальных нервов менее характерна для паранеопла-
стического нейромышечного синдрома, чем для миасте-
нии гравис. Наиболее частыми симптомами со стороны 
краниальных нервов являются птоз и диплопия, однако 
могут встречаться дизартрия и дисфагия [12]. Когда оку-
лобульбарные симптомы выражены, необходимо заду-
маться о миастении гравис [13].

 Медианой интервала между появлением признаков 
синдрома Ламберта-Итона и выявлением опухоли яв-
ляется 6 месяцев, хотя известны случаи, когда данный 
период составил 36 лет [10]. С возможностью современ-
ной рентгенологической техники мелкоклеточный рак 
легкого удается выявить в течение года после появления 
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Таблица / Table 5 
Уровень достоверности различий параметров в опытной и контрольной группах с использованием t-критерия

The level of reliability of differences in parameters in the experimental and control groups using t-test

                                             Опытная  группа / 
                                            Experimental group 

Контрольная группа /
Control group 

D-димер / 
D-dimer

РФМК / 
SFMC

CRP-2 / 
CRP-2

СОЭ / 
ESR

D-димер / D-dimer P=0,005 - - -
РФМК / SFMC - P=0,047 - -
CRP-2 / CRP-2 - - P=0,049 -
СОЭ / ESR - - - P=0,043

Таблица / Table 6
Сравнение электрофизиологических данных в опытной и контрольной группах с использованием t-критерия

Comparison of electrophysiological data in the experimental and control groups using t-test

                                                                  Значения /
                                                                Values

Параметры /
Parameters

Средние значе-
ния в опытной 

группе / 
Average values in 
the experimental 

group 

Средние значе-
ния в контроль-

ной группе /
Average values in 
the control group

Достоверность
различия, /
Credibility of 
differences P

Оценка  
различий / 

Evaluation of 
differences

Терминальная латентность от срединного 
нерва, мс / 
Terminal latency from the median nerve, ms

2,89 2,84 0,80 нет

Амплитуда М-ответа от срединного нерва, 
мВ / 
Amplitude of M-response from the median nerve, 
mV

4,41 5,23 0,48 нет

Скорость проведения от срединного нерва, 
м/с / 
Rate of excitation along the median nerve, m/s

45,75 47,51 0,46 нет

F-ответ от срединного нерва, % / 
F-response from the median nerve, %

76,68 80,39 0,44 нет

Терминальная латентность от икроножного 
нерва, мс / 
Terminal latency from the calf nerve, ms

2,67 2,44 0,06 нет

Амплитуда М-ответа от икроножного нерва, 
мВ / 
Amplitude of M-response from the calf nerve, mV

3,00 7,49 0,00047 есть

Скорость проведения от икроножного 
нерва, м/с / 
Rate of excitation along the calf nerve, m/s

47,38 48,21 0,65 нет

миастенического синдрома в 96 % случаев [14]. Для па-
ранеопластического миастенического синдрома респи-
раторные нарушения менее характерны, чем для миасте-
нии гравис, однако встречаются в 16 % случаев, причем 
в 6 % наблюдений возникает необходимость проведения 
аппаратной поддержки, а в 6 % — необходимость про-
лонгированной вентиляции легких после хирургической 
операции [10,15,16].

При полимиозите и дерматомиозите мышечная сла-
бость развивается в течение нескольких недель или меся-
цев, а иногда и быстрее. Поражаются обычно проксималь-
ные группы мышц конечностей, чаще – симметрично.

Cредний временной промежуток между изменениями 
в лабораторных тестах и выявлением опухоли в нашем 
исследовании составил 35,5 месяцев, а между дебютом 
неврологического синдрома и выявлением опухоли —  
13,35 месяцев. 

Согласно анализу клинических данных, для поли-
нейропатии паранеопластического генеза характерны-
ми явились расстройства равновесия и высокая интен-
сивность нейропатической боли по ВАШ (> 6 баллов). 
При миастеническом синдроме в большинстве случаев 
отмечались сопутствующие вегетативные нарушения, 
тогда как нарушения дыхания, в отличие от пациентов с  
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Рисунок 7. Алгоритм дифференциальной диагностики паранеопластических и непаранеопластических 
нейромышечных синдромов.

Figure 7. Algorithm for the differential diagnosis of paraneoplastic and non-paraneoplastic neuromuscular syndromes.

непаранеопластическими синдромами, не отмечены. У 
пациентов с паранеопластическим дерматомиозитом пре-
валировали бульбарные нарушения, а в группе больных с 
идиопатическими дерматомиозитами в 4 случаях из 10 от-
мечен субфебрилитет и нарушения чувствительности.

Главным лабораторным паттерном явилось досто-
верно более значимое увеличение показателей D-димера, 
РФМК, CRP-2 и СОЭ при паранеопластических процессах. 
По данным стимуляционной ЭНМГ при паранеопластиче-
ской полинейропатии отмечено значимое повышение ам-
плитуды М-ответа от сенсорных нервов (>5,25 мВ). Преи-
муществом предлагаемых тестов является их доступность 
на амбулаторно-поликлиническом уровне, однако исклю-
чить онкологический процесс при отсутствии изменений 
изучаемых показателей не представляется возможным. 

Разработаны оптимальные диагностические алгорит-
мы для пациентов с нейромышечными синдромами в за-
висимости от исходных клинических и анамнестических 
данных. Всем пациентам с сенсорной полинейропатией, 
миастеническим синдромом и дерматомиозитом реко-
мендовано определение РФМК, D-димера и высокочув-D-димера и высокочув--димера и высокочув-
ствительного белка острой фазы CRP-2. При значимом 
повышении этих показателей (6,93+0,74 мг/100 мл для 
РФМК, 1406,32+303,45 нг/мл для D-димера, 7,08+1,36 
мг/л для CRP-2), а также при превышении значений ам-CRP-2), а также при превышении значений ам--2), а также при превышении значений ам-
литуды М-ответа от сенсорных нервов при полинейро-
патиях (>5,25 мВ) необходимо проведение инструмен-
тального онкологического скрининга для выявления 
опухоли, а при отрицательном результате данных тестов –  
повторить исследования через 3—6 месяцев.

В литературе опубликован ряд статей о значимом по-
вышении уровня D-димера у пациентов с раком легких, 

простаты, молочной железы и колоректальным раком [17-
23]. Однако прогностическая ценность уровня данного 
маркера остается спорной. Некоторые авторы сообщают, 
что повышение уровня D-димера до лечения онкологи-D-димера до лечения онкологи--димера до лечения онкологи-
ческой патологии свидетельствует о поздней стадии про-
грессии опухоли и ассоциируется с плохим прогнозом. 
Это особенно актуально для опухолей женской репродук-
тивной системы [24]. 

Растворимые фибрин-мономерные комплексы, опре-
деляемые в сыворотке крови, представляют собой моно-
меры фибрина, фибриногена, а также их производные, 
образующиеся в ранней фазе коагуляции [25,26]. Опреде-
ление уровня РФМК имеет важное диагностическое зна-
чение при синдроме диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания, когда фаза гиперкоагуляции сменяется 
быстрым фибринолизом [27]. В отличие от D-димера, об-D-димера, об--димера, об-
разующегося при вторичном фибринолизе, РФМК обра-
зуются в фазе гиперкоагуляции. Иными словами, РФКМ 
являются претромботическим маркером [28]. Данных о 
прогностической значимости уровня РФМК, а также CRP-
2, у пациентов со злокачественными опухолями в литера-
туре мы не встретили.

Выводы

Проведенное исследование позволяет внедрить ал-
горитмы несерологической диагностики классических 
нейромышечных паранеопластических синдромов в ам-
булаторной практике.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.
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Фармакогенетические аспекты терапии вилдаглиптином  
у больных с впервые выявленным сахарным диабетом 2 типа

П.Б. Шорохова, В.Л. Баранов, Н.В. Ворохобина, И.Ю. Матезиус, Е.Б. Башнина, К.А. Яковенко

Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

Цель: изучить роль полиморфизма rs5219 в KCNJ11 в формировании вариабельности ответа на терапию 
вилдаглиптином у пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом 2 типа (СД 2). Материалы и методы: 
обследованы 48 пациентов с впервые выявленным СД 2 типа. Всем пациентам был назначен вилдаглиптин в дозе 50 мг/
сут. В течение 6 месяцев наблюдения при необходимости проводили титрование дозы препарата или назначали другую 
сахароснижающую терапию. Изучалась динамика основных показателей гликемического контроля и индекса массы 
тела, также определялось наличие полиморфизма rs5219 в гене KCNJ11. Результаты: все пациенты-носители аллеля 
T достигли целевых значений гликированного гемоглобина (HbA1c) через 3 месяца монотерапии вилдаглиптином, 
по сравнению с пациентами с диким типом гена, которые достигли целевых значений HbA1c только в 44,4 % 
случаев. Увеличение дозы до 100 мг/сут потребовалось у 35 % пациентов с диким типом гена и у 17,9 % пациентов 
с полиморфизмом rs5219. Назначение комбинированной гипогликемизирующей терапии было необходимо у 40 % 
пациентов с диким типом гена и ни у одного из пациентов с полиморфизмом. Заключение: наличие полиморфного 
аллеля T rs5219 в гене KCNJ11 позволяет прогнозировать высокую эффективность монотерапии вилдаглиптином у 
пациентов с впервые выявленным СД 2 типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гликированный гемоглобин, полиморфизм rs5219; ген KCNJ11, 
ингибиторы ДПП-4.
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Pharmacogenetic aspects of vildagliptin treatment in patients  
with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus

P.B. Shorokhova, V.L. Baranov, N.V. Vorokhobina, I.Yu. Matezius, E.B. Bashnina, K.A. Jakovenko

I.I. Mechnikov North-Western State Medcal University, Saint Petersburg, Russia

Objective: to study a role of the rs5219 polymorphism in KCNJ11 in the formation of the response variability to vildagliptin 
therapy in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM). Materials and methods: 48 patients with newly 
diagnosed T2DM were examined. For all patients vildagliptin in a dose of 50 mg/day was prescribed. If necessary, dose titration 
was carried out or other glucose-lowering therapy was prescribed for 6 months of observation. Dynamics of the main indicators 
of glycemic control and body mass index were studied, presence of the rs5219 polymorphism in KCNJ11 gene was also deter-
mined. Results: all patients-carriers the T allele had achieved the target values of glycated hemoglobin (HbA1c) in 3 months of 
vildagliptin monotherapy, compared to patients with wild-type gene who achieved target values of HbA1c in only 44,4% of cases. 
Increasing the dose to 100 mg/day required 35% of patients with wild-type gene and 17.9% of patients with rs5219 polymor-
phism. The appointment of a combination of glucose-lowering therapy was necessary in 40% of patients with the wild-type gene 
and no one with polymorphism. Conclusion: the presence of the polymorphic allele T rs5219 in KCNJ11 gene makes it possible 
to predict the high efficacy of vildagliptin monotherapy in patients with newly diagnosed T2DM.
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Введение

Современные методы лечения сахарного диа-
бета 2 типа (СД 2) включают модификацию 
образа жизни и применение пероральных са-

хароснижающих препаратов (ПССП) уже в дебюте за-
болевания. Имеющиеся на сегодняшний день знания о 
патогенезе СД 2 и механизмах развития гипергликемии 
диктуют необходимость выбора лекарственного препа-
рата, оказывающего влияние на максимальное число зве-
ньев нарушений углеводного метаболизма [1,2].

У больных СД 2 к моменту постановки диагноза пока-
зана выраженная дисфункция β-клеток на фоне глюкозо- 
и липотоксичности. С этим связано снижение чувстви-
тельности островковых клеток поджелудочной железы к 
действию эндогенных инкретинов: глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП–1) и глюкозозависимого инсулино-
тропного полипептида (ГИП), снижение инкретинсти-
мулированной секреции инсулина. На фоне нарастания 
гипергликемии и инсулинорезистентности отмечается 
выраженное снижение инкретинового ответа на нагруз-
ку глюкозой, а также повышается концентрация фермен-
та дипептидилпептидазы 4 типа (ДПП–4) [3]. Фермент 
ДПП–4 инактивирует ГПП–1 и ГИП в течение нескольких 
минут после их секреции в кишечнике. Однако при ин-
гибировании ДПП–4 повышается уровень и активность 
циркулирующих в крови инкретинов, что приводит к 
тому, что их биологические эффекты пролонгируются. В 
результате усиливается секреция эндогенного инсулина, 
подавляется секреция глюкагона α-клетками, при этом 
отсутствует риск тяжелых гипогликемических состояний 
за счет глюкозозависимого механизма действия [4]. Та-
ким образом, инкретин-направленная терапия способ-
ствует в определенной степени восстановлению функции 
островковых клеток, что приводит к улучшению показа-
телей гликемического контроля.

Согласно основным положениям консенсуса Россий-
ской ассоциации эндокринологов по инициации и интен-
сификации сахароснижающей терапии СД 2, ингибиторы 
ДПП–4 вследствие оптимального сочетания эффектив-
ности и безопасности при их применении наряду с мет-
формином и агонистами рецепторов ГПП–1 отнесены к 
препаратам первой линии для старта сахароснижающей 
терапии [5]. Одним из наиболее часто использующихся 
в клинической практике представителей данного класса 
ПССП является вилдаглиптин.

Однако, несмотря на ряд преимуществ при при-
менении инкретин-направленной терапии, отмечается 
значительная вариабельность индивидуальной воспри-
имчивости пациентов к терапии ингибиторами ДПП–4 
[6]. Аллельные варианты генов, кодирующих ферменты 
биотрансформации, транспортеры и точки приложения 
лекарств, а также полиморфизмы генов риска развития 
СД 2 могут быть связаны с индивидуальными различи-
ями в результатах применения антидиабетических пре-
паратов [7]. Ряд генов, таких как KCNQ1, PAX4, TCF7L2, 
KCNJ11, ABCC8, MTNR1B и WFS1, экспрессирующихся 
преимущественно в β-клетках поджелудочной железы, 
играет ключевую роль в поддержании гомеостаза глюко-
зы и являются основными регуляторами инкретин-опос-
редованных влияний. Следовательно, однонуклеотид-

ные полиморфизмы (ОНП) вышеперечисленных генов 
могут ассоциироваться с вариабельностью терапевти-
ческого эффекта при применении ингибиторов ДПП–4 
[8]. Ген KCNJ11, локализующийся на коротком плече 11 
хромосомы, кодирует центральную субъединицу Kir6.2 
АТФ-зависимых калиевых каналов (КАТФ – каналов) β- и 
α-клеток поджелудочной железы. Полиморфизмы гена 
KCNJ11 могут влиять на интенсивность секреции инсу-11 могут влиять на интенсивность секреции инсу-
лина и глюкагона путем изменения функциональной ак-
тивности калиевых каналов. В связи с этим, изменения 
аминокислотной последовательности белка Kir6.2 рас-Kir6.2 рас-6.2 рас-
сматриваются с одной стороны, как фактор риска раз-
вития сахарного диабета, а с другой стороны, как фактор 
определяющий индивидуальную восприимчивость к те-
рапии сахароснижающими препаратами [9,10]. Весьма 
немногочисленны исследования, посвященные оценке 
влияния полиморфизмов гена KCNJ11 на эффективность 
терапии и ДПП–4. В работе J. Jamaluddin и соавт. в 2016 
г. продемонстрировано, что ответ на терапию вилда-
глиптином, ситаглиптином и линаглиптином, возможно, 
определяется носительством полиморфизма rs 2285676 
гена KCNJ11, уровнем триглицеридов крови и диастоли-KCNJ11, уровнем триглицеридов крови и диастоли-11, уровнем триглицеридов крови и диастоли-
ческого артериального давления [11].

Таким образом, на сегодняшний день в научной ли-
тературе представлены единичные фармакогенетические 
исследования по изучению ассоциации полиморфных 
маркеров гена KCNJ11 с терапевтическим эффектом вил-KCNJ11 с терапевтическим эффектом вил-11 с терапевтическим эффектом вил-
даглиптина, что определяет актуальность проведения 
дальнейших исследований в данной области.

Цель исследования – изучить роль полиморфизма 
rs5219 (C>T) гена KCNJ11 в формировании вариабельно-
сти ответа на терапию вилдаглиптином у больных с впер-
вые выявленным сахарным диабетом 2 типа.

Материалы и методы

Работа выполнена на базе кафедры эндокринологии 
им. акад. В.Г. Баранова ФГБОУ ВО «Северо-Западный го-
сударственный медицинский университет им. И.И. Меч-
никова» Минздрава России. После разъяснения целей и 
задач работы каждый наблюдаемый подписал информи-
рованное согласие на участие в данном исследовании. В 
когортное исследование с проспективным наблюдением 
включались больные с впервые выявленным сахарным 
диабетом 2 типа (СД2) и индексом массы тела (ИМТ) ≥ 
25 кг/м2 при отсутствии у них противопоказаний к назна-
чению вилдаглиптина. Пациенты, имеющие показания к 
инсулинотерапии, хронические заболевания внутренних 
органов в стадии обострения, тяжелые формы печеноч-
ной и почечной недостаточности, а также психические 
заболевания или иные факторы, влияющие на привер-
женность терапии, в исследование не включались. Стан-
дартное обследование больных включало расчет ИМТ, 
оценку общеклинических и лабораторных показателей с 
углубленным изучением таких параметров углеводного 
обмена, как уровень глюкозы плазмы натощак и пост-
прандиально, гликированный гемоглобин (HbA1c). По-HbA1c). По-1c). По-c). По-). По-
сле проведенного обследования всем включенным в ис-
следование пациентам с верифицированным диагнозом 
СД2 назначали диету №9 и вилдаглиптин в начальной 
дозе 50 мг в сутки с последующим динамическим наблю-
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дением. Повторное обследование проводили через 3 и 
через 6 месяцев после начала лечения. При этом, оцени-
вали динамику уровня глюкозы плазмы натощак и пост-
прандиально, уровень гликированного гемоглобина. В 
случае недостаточной эффективности сахароснижающей 
терапии (сохраняющаяся гипергликемия натощак и/или 
после приема пищи, отсутствие достижения индивиду-
ального целевого уровня гликированного гемоглобина) 
дозу препарата повышали или назначали комбинацию 
сахароснижающих средств. Через 6 месяцев лечения, 
анализируя результаты исследования, проводили сопо-
ставление групп пациентов с различными генетическими 
полиморфизмами по выраженности клинического отве-
та на терапию вилдаглиптином и характеру проводимой 
сахароснижающей терапии.

Молекулярно-генетический анализ выполняли мето-
дом полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР — РВ). Для выделения ДНК пациентов из 
лейкоцитов цельной венозной крови применяли сорбци-
онный метод с использованием набора реактивов «Про-
ба — ГС — Генетика» (ДНК-Технология, Россия). С целью 
выявления аллельных вариантов генов использовали 
соответствующие наборы реагентов для определения 
полиморфизма Glu23Lys (rs5219) гена KCNJ11 (Синтол, 
Россия). Детекцию продуктов амплификации проводили 
в режиме реального времени на приборе ДТ-Лайт (ДНК-
Технология, Россия).

Для анализа данных применяли методы непараме-
трической статистики: критерий Вилкоксона для срав-
нения связанных показателей, критерий Манна — Уитни 
для сравнения независимых показателей, тест Краске-
ла — Уоллиса для рангового дисперсионного анализа, 
критерий χ2, точный критерий Фишера, рассчитывали 
проценты от общего. Для оценки динамики клинико-ла-
бораторных показателей: ИМТ, уровня глюкозы крови 
натощак и постпрандиально введен показатель ∆%, кото-
рый вычисляли по формуле ∆% = (X2-X1)/X1*100%, где 
X1 — исходное значение показателя, X2 — конечное зна-
чение показателя. Данный параметр позволяет оценить 
динамику показателей вне зависимости от исходного 
уровня и диапазона колебаний показателя для каждого 
конкретного пациента [12]. В тексте статьи показатели 
представлены в виде медианы, нижних и верхних про-
центилей (Me [25р; 75р]). Уровнем статистической значи-Me [25р; 75р]). Уровнем статистической значи- [25р; 75р]). Уровнем статистической значи-
мости различий было принято р < 0,05. Статистический 
анализ проводили с использованием прикладного пакета 
программ Statistica 10.0 (StatSoft, США).

Результаты

В исследование было включено 48 пациентов — 30 
женщин (62,5 %) и 18 мужчин (37,5 %) — с впервые вы-
явленным СД2, имеющих избыточную массу тела или 
ожирение без противопоказаний к назначению вилда-
глиптина. Медиана возраста участников исследования 
составила 59 [55;62] лет, ИМТ 30,60 [28,46; 32,40] кг/м2, 
уровень гликемии натощак 8,4 [7,7; 9,2] ммоль/л, уровень 
гликемии постпрандиально 10,3 [9,5;11,5] ммоль/л, уро-
вень HbA1c 7,25 [6,80; 8,60] %. После проведенного обсле-HbA1c 7,25 [6,80; 8,60] %. После проведенного обсле-1c 7,25 [6,80; 8,60] %. После проведенного обсле-c 7,25 [6,80; 8,60] %. После проведенного обсле- 7,25 [6,80; 8,60] %. После проведенного обсле-
дования всем включенным в исследование пациентам с 
верифицированным диагнозом СД2 была назначена ди-

ета №9 и вилдаглиптин в начальной дозе 50 мг в сутки. В 
связи с недостаточным эффектом от приема вилдаглип-
тина в первые 3 месяца лечения у 18 пациентов доза пре-
парата была увеличена до 100 мг в сутки, а 2 больным к 
терапии вилдаглиптином был добавлен метформин. При 
этом отмечалось снижение уровня глюкозы крови как на-
тощак, так и постпрандиально. Целевого уровня глики-
рованного гемоглобина через 3 месяца терапии достигли 
36 (75 %) пациентов. Через 6 месяцев лечения вилдаглип-
тин в дозе 50 мг в сутки получали 28 (58,3 %) пациентов, 
в дозе 100 мг в сутки — 12 (25 %) пациентов, 8 (16,7 %) 
пациентам потребовалось назначение комбинации саха-
роснижающих препаратов. При этом индивидуальных 
целей гликемического контроля достигли 46 (95,8 %) па-
циентов из 48, в том числе все пациенты, получающие 
монотерапию вилдаглиптином в любой дозе.

При генотипировании пациентов по полиморфизму 
rs5219 (С > Т) гена KCNJ11 было установлено: СС — гено-5219 (С > Т) гена KCNJ11 было установлено: СС — гено-KCNJ11 было установлено: СС — гено-11 было установлено: СС — гено-
тип имели 20 (41,7 %) пациентов, СТ — генотип 18 (37,5 
%) пациентов и ТТ — генотип 10 (20,8 %) пациентов. Рас-
пределение частот аллелей и генотипов соответствовало 
уравнению Харди-Вайнберга. Частота минорного аллеля 
Т составила при этом 40 %. Для реализации поставлен-
ной цели и задач были сформированы второй группы 
пациентов, сопоставимых по возрасту и полу (р > 0,05). 
В первую группу вошли 20 больных с диким типом гена 
KCNJ11, вторую составили 28 носителей мутантного ал-11, вторую составили 28 носителей мутантного ал-
леля Т в гомо- или гетерозиготном состоянии (СТ — и 
ТТ — генотипы).

Оценка показателей углеводного обмена, ИМТ и не-
желательных явлений, возникших на фоне терапии вил-
даглиптином, в выделенных группах проводилась через 
3 и 6 месяцев от начала лечения. При этом учитывалась 
доза препарата, необходимая для достижения целевых 
показателей, а также оценивалась необходимость прове-
дения комбинированной терапии.

На фоне проводимой трехмесячной монотерапии 
вилдаглиптином установлено достоверное снижение (р < 
0,05) ИМТ, уровней гликемии натощак и постпрандиаль-
но, гликированного гемоглобина как в группе пациентов 
с «диким» типом гена KCNJ11, так и у больных СД 2 типа 
с носительством полиморфизма rs5219. При этом, раз-
личий в динамике клинико-лабораторных показателей 
(∆ %) в зависимости от дозы препарата (50 или 100 мг в 
сутки) выявлено не было (р > 0,05).

Через 6 месяцев от начала терапии вилдаглиптином 
установлено достоверное (р < 0,05) снижение глюкозы 
крови натощак и постпрандиально, уровня гликирован-
ного гемоглобина по сравнению с исходными показателя-
ми и результатами трехмесячного лечения. Достоверных 
различий по показателю ∆% глюкозы крови натощак и 
после приема пищи в зависимости от дозы препарата вы-
явлено не было (р >0,05). Динамика ИМТ, глюкозы крови 
натощак и постпрандиально, гликированного гемогло-
бина за весь период наблюдения с учетом носительства 
полиморфизма rs5219, дозы вилдаглиптина представлена 
на рис. 1 — 4.

Представляется важным тот факт, что наличие мута-
ции в гене KCNJ11 статистически значимо сказалось на 
количестве пациентов, достигших целевого уровня (ЦУ) 
HbA1c через 3 месяца монотерапии вилдаглиптином. Так, 
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Рисунок 1. Динамика ИМТ у пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом 2 типа на фоне терапии 
вилдаглиптином в зависимости от дозы препарата и генотипа.

Figure 1. Dynamics of BMI in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus receiving vildagliptin depending  
on the drag dose and the genotype.

Рисунок 2. Динамика глюкозы крови натощак у пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом  
2 типа на фоне терапии вилдаглиптином в зависимости от дозы препарата и генотипа.

Figure 2. Dynamics of fasting glycemia in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus receiving vildagliptin 
 depending on the drag dose and the genotype.

Рисунок 3. Динамика глюкозы крови постпрандиально у пациентов с впервые выявленным  
сахарным диабетом 2 типа на фоне терапии вилдаглиптином в зависимости от дозы препарата и генотипа.

Figure 3. Dynamics of postprandial glycemia in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus receiving  
vildagliptin depending on the drag dose and the genotype.
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Рисунок 4. Динамика гликированного гемоглобина у пациентов с впервые выявленным  
сахарным диабетом 2 типа на фоне терапии вилдаглиптином в зависимости от дозы препарата и генотипа.

Figure 4. Dynamics of HbA1c in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus receiving vildagliptin depending  
on the drag dose and the genotype.

Таблица / Table 1

Уровень гликированного гемоглобина у пациентов, получающих монотерапию вилдаглиптином 
 через 3 месяца в зависимости полиморфизма в гене KCNJ11

Values of HbA1c in patients receiving vildagliptin monotherapy after 3 months depending on the KCNJ11 polymorphism

HbA1c через 3 месяца терапии
HbA1c after 3 months of therapy

Полиморфизм в гене KCNJ11
Polymorphism in KCNJ11 gene

p

Пациенты без полиморфизма 
rs5219

Patients without rs5219  
polymorphism

Пациенты с полиморфизмом 
rs5219

Patients with rs5219  
polymorphism

Абс.
Abs. % 95% ДИ

95% CI
Абс
Abs. % 95% ДИ

95% CI
Выше целевого уровня
Above target level 10 55,6 33,7-75,4 0 0,0 0,0-12,1

< 0,001#

Ниже целевого уровня или равен ему 
Lower than or equal to the target level 8 44,4 24,6-66,3 28 100,0 87,9-100,0

Всего
Total 18 100,0 28 100,0

Примечание: # — значимость точного метода Фишера.
Note: # — Fisher’s exact test.

все пациенты с аллельными вариантами гена KCNJ11, по-KCNJ11, по-11, по-
лучавшие монотерапию вилдаглиптином, достигли ЦУ 
HbA1c через 3 месяца от начала лечения. Среди пациен-
тов без полиморфизма rs5219 в гене KCNJ11 более поло-rs5219 в гене KCNJ11 более поло-5219 в гене KCNJ11 более поло-KCNJ11 более поло-11 более поло-
вины больных (55,6%) не достигли ЦУ гликемического 
контроля, что повлекло за собой необходимость прове-
дения коррекции сахароснижающей терапии. Данные по 
достижению ЦУ HbA1c через 3 месяца терапии вилда-
глиптином представлены в табл. 1.

Следует отметить, что через 6 месяцев от начала лече-
ния у всех пациентов, получавших вилдаглиптин в каче-
стве монотерапии, был достигнут индивидуальный целе-
вой уровень HbA1c. При этом, 28 (70 %) больных получали 
препарат в дозе 50 мг/сутки и 12 (30 %) пациентов —  
в дозе 100 мг. Что позволяет судить, об адекватности про-
водимой терапии в плане коррекции назначаемой дозы 
вилдаглиптина.

Вместе с тем, в группах больных с различными ал-
лельными вариантами гена KCNJ11, у которых прово-KCNJ11, у которых прово-11, у которых прово-
дилась коррекция терапии, выявлены статистически 
достоверные различия. Так, число пациентов, носителей 
полиморфного аллеля Т, которым потребовалось повы-
шение дозы вилдаглиптина до 100 мг/сут или же назначе-
ние комбинированной терапии, оказалось значимо мень-
ше в сравнении с пациентами, имеющими генотип СС (р 
< 0,001). Данные по коррекции терапии за весь период на-
блюдения в зависимости от полиморфизма гена KCNJ11 
представлены в табл. 2.

Обсуждение

Полученные в результате исследования данные сви-
детельствуют о том, что на фоне приема вилдаглиптина 
удалось достичь выраженного статистически значимого 
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Таблица / Table 2
Коррекция терапии у пациентов при лечении вилдаглиптином в зависимости от полиморфизма  

в гене KCNJ11 за весь период исследования
Correction of therapy in patients receiving vildagliptin depending on the KCNJ11 polymorphism over  

the entire study period

Доза  
вилдаглиптина 

(мг/сут) /  
терапия

Vildagliptin dose 
(mg/day) / therapy

Период исследования
Study period

Исходно
Initial

0-3 месяц
0-3 month

3-6 месяц
3-6 month

Полиморфизм в гене KCNJ11

CC – генотип
CC – genotype

СТ – и ТТ – 
генотип
CT – & 

TT – genotype

CC – генотип
CC – genotype

СТ – и ТТ – 
генотип
CT – & 

TT – genotype

СС – генотип
CC – genotype

СТ – и ТТ – 
генотип
CT – & 

TT - genotype
Абс.
Abs. % Абс.

Abs. % Абс.
Abs. % Абс.

Abs. % Абс.
Abs. % Абс.

Abs. %

50 20 100,0 28 100,0 5 25,0 23 82,1 5 25,0 23 82,1

100 0 0,0 0 0,0 13 65,0 5 17,9 7 35,0 5 17,9
Комбинирован-
ная терапия
Combination 
therapy

0 0,0 0 0,0 2 10,0 0 0,0 8 40,0 0 0,0

улучшения клинико-лабораторных показателей у всех 
больных с впервые выявленным СД 2 типа вне зависи-
мости от генотипа. В целом, по результатам 6-месячной 
сахароснижающей терапии индивидуальных целевых 
уровней HbA1c удалось достичь у 95,8 % пациентов. При-HbA1c удалось достичь у 95,8 % пациентов. При-1c удалось достичь у 95,8 % пациентов. При-c удалось достичь у 95,8 % пациентов. При- удалось достичь у 95,8 % пациентов. При-
мерно в 17% случаев для этого потребовалось назначение 
второго сахароснижающего препарата. Таким образом, 
монотерапия вилдаглиптином оказалась эффективной у 
80% пациентов. При оценке нежелательных явлений за 
весь период исследования у 7 пациентов была зафикси-
рована гипогликемия легкой степени, которая купирова-
лась больными самостоятельно, и у 4 участников отме-
чалось снижение аппетита, что, однако, не потребовало 
отмены проводимой терапии. Эти данные убедительно 
свидетельствуют о пользе хорошей переносимости и без-
опасности проводимой фармакотерапии в группе боль-
ных с впервые выявленным СД 2 типа, что согласуется 
с основным принципом пациент-ориентированного под-
хода при подборе антигипергликемического лечения [13].

С другой стороны, анализ данных, полученных при 
статистической обработке результатов проведенного ис-
следования, позволил выявить достоверные различия 
в индивидуальной восприимчивости к терапии вилда-
глиптином у пациентов в зависимости от генотипа по 
полиморфизму rs5219 гена KCNJ11. Так, через 3 месяца 
от начала терапии вилдаглиптином индивидуальный 
целевой уровень показателей углеводного метаболизма 
был достигнут у 44,4% пациентов, через 6 месяцев моно-
терапии вилдаглиптином — у 90 % пациентов с геноти-
пом СС гена KCNJ11. В то время как у всех пациентов с 
аллельными вариантами гена KCNJ11, получавших моно-
терапию вилдаглиптином, через 3 месяца от начала лече-
ния содержание гликированного гемоглобина достигло 
индивидуального целевого уровня (р < 0,001). По итогам 
6-месячного наблюдения только четверть пациентов с 

«диким» типом гена получала исходную терапию вилда-
глиптином 50 мг в сутки, у 35 % доза была увеличена до 
100 мг в сутки у 40 % потребовалось назначение комби-
нации сахароснижающих препаратов. В то же время, в 
группе пациентов, носителей полиморфного аллеля Т в 
гомо- или гетерозиготном состоянии исходную терапию 
вилдаглиптином в дозе 50 мг в сутки по итогам исследо-
вания получали 82,1 % больных, повышение дозы потре-
бовалось в 17,9 % случаев, необходимости в комбинации 
антидиабетических препаратов не возникло ни у одного 
из пациентов (р < 0,001).

На сегодняшний день в доступной мировой литера-
туре практически отсутствуют четкие данные о прове-
денных фармакогенетических исследованиях в группе 
глиптинов. Однако, появляется все больше сведений, 
уточняющих роль КАТФ — каналов в инициации высво-
бождения инсулина и глюкагона в островковых клетках 
поджелудочной железы. В β-клетках и δ-клетках мета-
болизм глюкозы вызывает электрическую активность и 
секрецию гормонов путем закрытия чувствительных к 
АТФ калиевых каналов. Напротив, закрытие КАТФ — ка-
налов, по-видимому, имеет противоположный эффект 
в α-клетках, где генетическая или фармакологическая 
инактивация канала ассоциирована с ингибированием 
секреции. Нарушение регуляции этого механизма может 
лежать в основе взаимных изменений секреции инсулина 
и секреции глюкагона, обнаруживаемых при СД2. Акти-
вирующие мутации генов калиевых каналов вызывают 
широкий спектр нарушений углеводного метаболизма, 
степень тяжести которых варьируется от неонатального 
сахарного диабета (НСД) до СД 2 типа [14]. В работе J. Sas-J. Sas-. Sas-Sas-
tre и соавт. (2014) продемонстрирована эффективность 
ситаглиптина при наличии у пациента активирующей 
мутации Kir6.2 [15]. По всей видимости, восприимчи-Kir6.2 [15]. По всей видимости, восприимчи-6.2 [15]. По всей видимости, восприимчи-
вость к инкретин-направленной терапии, может зави-
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сеть от аминокислотного полиморфизма Kir6.2 струк-Kir6.2 струк-6.2 струк-
турных субъединиц КАТФ — каналов. Хотя окончательную 
оценку значения аллельных вариантов гена KCNJ11 для 
формирования индивидуального ответа на терапию ин-
гибиторами ДПП —4 еще предстоит произвести в ходе 
дальнейших фармакогенетических исследований.

Выводы

1. Наличие полиморфизма rs5219 (С > Т) в гене 
KCNJ11 оказывает существенное положительное влия-
ние на выраженность гипогликемизирующего эффекта 
вилдаглиптина у пациентов с впервые выявленным СД2.

2. У пациентов с носительством полиморфизма rs5219 
отмечена более эффективная нормализация показателей 
углеводного обмена, достижение целевых уровней глики-
рованного гемоглобина в более короткие сроки при при-
менении начальной дозы вилдаглиптина 50 мг в сутки, по 
сравнению с пациентами с диким типом гена KCNJ11.

3. Материалы проведенного исследования свидетель-
ствуют о целесообразности выполнения молекулярно-
генетического тестирования по полиморфному локусу 
rs5219 гена KCNJ11 у пациентов с впервые выявленным 
СД 2 типа, результаты которого необходимо учитывать 
при проведении персонифицированной стартовой саха-
роснижающей терапии.

4. Выявление при проведении молекулярно-гене-
тического анализа полиморфного аллеля Т rs5219 гена 
KCNJ11 в гомо- или гетерозиготном состоянии позво-
ляет прогнозировать высокую эффективность терапии 
вилдаглиптином в стартовой дозе 50 мг в сутки у боль-
ных с впервые выявленным сахарным диабетом 2 типа.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.
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Современные проблемы антибиотикорезистентности 
грамотрицательных возбудителей нозокомиальных инфекций 

в Ростовской области

О.Ю. Куцевалова1, И.О. Покудина2, Д.А. Розенко1, Д.В. Мартынов3, М.Ю. Каминский4
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Цель: провести анализ распространенности штаммов грамотрицательных бактерий - возбудителей инфекционных 
осложнений, устойчивых к карбапенемам в том числе за счет продукции карбапенемаз, выделенных из различного 
клинического биоматериала у госпитализированных пациентов стационаров Ростова-на-Дону и области. Материалы 
и методы: исследовали 366 грамотрицательных бактериальных изолятов пациентов из 16 отделений 9 лечебно-профи-
лактических стационаров Ростова-на-Дону и области. Изоляты выделяли традиционным микробиологическим мето-
дом. Видовую идентификацию штаммов и чувствительность к антимикробным препаратам определяли на автоматиче-
ском анализаторе Vitek 2 (BioMerieux, Франция). Нечувствительные к карбапенемам штаммы тестировали на наличие 
карбапенемаз с помощью CIM-теста. МБЛ выявляли по эффекту подавления их активности в присутствии ЭДТА. Гены 
МБЛ детектировали ПЦР-РВ тест-наборами «АмплиСенс MDR MBL-FL», «АмплиСенс MDR KPC/OXA-48-FL». Вывод о 
продукции БЛРС делали по наличию синергизма цефалоспоринов III—IV поколения с клавулановой кислотой методом 
двойных дисков. Результаты: из 366 исследованных изолятов грамотрицательные бактерии составили 74,2 %: Klebsiella 
pneumoniae — 33,0 %; Escherichia coli — 19,0 %; Acinetobacter baumannii — 18,0 %; Pseudomonas aeruginosa — 15,0 %. 
Резистентность к карбапенемам обнаружена у 90,9 % штаммов A.baumannii, более 50,0 % P.aeruginosa и K.pneumoniae. 
Продукция бета-лактамаз расширенного спектра детектирована у более чем 90,0 % K.pneumoniae и у около 80,0 % E.coli. 
У изолятов A.baumannii и K.pneumoniae было выявлено наличие генов группы OXA и NDM, у P.aeruginosa — группы 
VIM. Заключение: энтеробактерии устойчивые к бета-лактамам, продуцирующие бета-лактамазы расширенного спек-
тра и карбапенемазы являются одними из ведущих возбудителей инфекционных осложнений в стационарах Ростова-
на-Дону и области, практически не уступая по частоте встречаемости бактериям рода Acinetobacter spp. и P.aeruginosa. 
Это определяет важность детекции механизмов резистентности не только для назначения оптимальной этиотропной 
терапии, но и для эпидемиологического контроля распространения резистентных штаммов и разработки мероприятий 
инфекционного контроля.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, грамотрицательные бактерии, β-лактамы, карбапенемазы.
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nosocomial infections in the Rostov region
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Objectives: to analyze the prevalence of strains of gram-negative bacteria - pathogens of infectious complications resistant 
to carbapenems, including through the production of carbapenemases isolated from various clinical biomaterials in hospitalized 
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Введение

На сегодняшний день гнойно-воспалительные 
осложнения, вызванные аэробными грамо-
трицательными возбудителями, являются 

серьёзной проблемой для российских стационаров, в 
частности для отделений реанимации гнойной хирургии. 
Осложнения, обусловленные грамотрицательными бак-
териями, вызывают наибольшие сложности при выборе 
антибиотикотерапии. Это связано с особенностями ме-
ханизмов устойчивости к антибиотическим препаратам, 
которые ведут к формированию полирезистентностных 
штаммов [1-6]. По данным литературы, у некоторых 
штаммов энтеробактерий зарегистрировано наличие 
одновременно нескольких β -лактамаз и дополнительных 
механизмов устойчивости, таких как снижение проница-
емости наружной мембраны.

Эффективной антибиотикотерапии препятствует 
рост антибиотикорезистентности возбудителей инфек-
ционных осложнений.  Помочь в данной ситуации может 
знание основных механизмов резистентности возбудите-
лей, микробиологический мониторинг и разработка про-
токолов эмпирической антибактериальной терапии для 
каждого конкретного стационара.  

Одной из актуальных проблем является устойчивость 
бактерий к β-лактамным антибиотикам, в частности к 
карбапенемам. Распространение среди энтеробактерий 
бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) привело к 
резистентности к цефалоспоринам III—IV поколений. 
Сложившаяся ситуация способствовала активному ис-
пользованию карбапенемных препаратов. Но врачи 
столкнулись с новой проблемой, связанной с резистент-
ностью к карбапенемам. Значимый рост резистентности 

к карбапенемным препаратам, в том числе и за счет про-
дукции ферментов металло-β-лактамаз (МБЛ), расще-
пляющих все β-лактамные антибиотики, за исключением 
азтреонама, распространение БЛРС стали значимой про-
блемой в клинической практике и химиотерапии инфек-
ций. Ситуация усугубляется тем, что полирезистентные 
бактерии, продуцирующие БЛРС и карбапенемазы, рас-
пространяются во внебольничную среду вызывая вне-
больничные инфекции, затрудняя проведение ранней 
адекватной антибактериальной терапии [7-15].

Цель исследования — провести анализ распростра-
ненности штаммов грамотрицательных бактерий - возбу-
дителей инфекционных осложнений, устойчивых к кар-
бапенемам, в том числе за счет продукции карбапенемаз, 
выделенных из различного клинического биоматериала у 
госпитализированных пациентов стационаров Ростова-
на-Дону и области.

Материалы и методы

В исследование включены 366 грамотрицательных 
бактериальных изолята, собранных в рамках обследова-
ния  пациентов (мужчин и женщин) в возрасте от 18 до 
85 лет из 16 отделений 9 лечебно-профилактических ста-
ционаров г. Ростова-на-Дону и области в период с марта 
2018 г. по апрель 2019 г. Все включенные в исследование 
изоляты были расценены как нозокомиальные с учетом 
их вероятной этиологической значимости в развитии ин-
фекционной патологии и соответствия критериям раз-
вития нозокомиальной инфекции (развитие инфекции 
не менее чем через 48 часов после госпитализации, не 
находившейся в инкубационном периоде и не явившейся 
следствием предшествующей госпитализации). Исследо-

patients of hospitals in the city of Rostov-on-Don. Materials and methods: 366 gram-negative bacterial isolates were studied, 
from patients from 16 wards, 9 treatment-and-prophylactic institutions of the city of Rostov-on-Don and the region. The study 
was conducted by traditional microbiological method. Species identification of strains and sensitivity to antimicrobial drugs 
were determined on a Vitek 2 automatic analyzer (BioMerieux, France). The strains insensitive to carbapenems were tested for 
the presence of carbapenemases using CIM-test. MBL was detected by the effect of suppression of their activity in the presence 
of EDTA. MBL genes were detected by PCR-RV test kit “AmpliSens MDR MBL-FL”, “AmpliSens MDR KPC/OXA-48-FL”. The 
conclusion about the production of BLRS was made by the presence of synergism of cephalosporins of III-IV generation with cla-
vulanic acid by the method of double discs. Results: of the 366 isolates tested, gram-negative bacteria accounted for 74.2 %: Kleb-
siella pneumoniae — 33.0 %, Escherichia coli — 19.0 %, Acinetobacter baumannii — 18.0 %, Pseudomonas aeruginosa — 15.0 %. 
Resistance to carbapenems was detected in 90.9 % of A.baumannii strains, more than 50 % of P.aeruginosa and K.pneumoniae. 
LBR production was detected in more than 90 % of K.pneumoniae and about 80 % of E. coli. In A. baumannii and K.pneumoniae 
isolates, the presence of OXA and NDM genes was found, and in P.aeruginosa, VIM groups. Conclusion:  enterobacteria resis-
tant to beta-lactams, producing extended-spectrum beta-lactamases and carbapenemases are one of the leading causative agents 
of infectious complications in hospitals of Rostov-on-don and the region, almost not inferior in frequency of occurrence of bac-
teria of the genus Acinetobacter spp. and P.aeruginosa. This determines the importance of detection of resistance mechanisms 
not only for the purpose of optimal etiotropic therapy, but also for epidemiological control of the spread of resistant strains and 
the development of infection control measures.
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ванные изоляты в соответствии с источниками их выде-
ления и локализацией инфекций распределились следу-
ющим образом: кожа и мягкие ткани — 32 %, брюшная 
полость — 11 %, дыхательная система — 42 %, инфекции 
крови — 7 %, прочие — 6 %. 

Изоляты выделяли классическими бактериологиче-
скими методами с использованием стандартных селек-
тивных и дифференциально-диагностических сред для 
энтеробактерий. Видовую идентификацию штаммов и 
чувствительность к антибиотикам проводили на автома-
тическом анализаторе Vitek 2 (BioMerieux, Франция).

Чувствительность изолятов интерпретировали в со-
ответствии с Российскими клиническими рекомендаци-
ями «Определение чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам» Версия 2018-03 [16]. Для 
контроля качества определения чувствительности ис-
пользовали штамм: E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218 
и P. aeruginosa АТСС 27853, K. pneumoniae ATCC®700603.

Критерием включения изолятов в исследование гене-
тических детерминант резистентности было снижение 
чувствительности хотя бы к одному из карбапенемов 
(имипенему, эртапенему, меропенему) и результаты те-
стирования на наличие продукции карбапенемаз с по-
мощью CIM-теста (carbapenemin ictivation method) [17].

Выявление продукции металло- β-лактамаз осущест-
вляли фенотипическим методом, основанном на эффек-
те подавления активности МБЛ в присутствии ЭДТА. 
Штаммы, резистентные к карбапенемам, тестировали на 
наличие генов, ко дирующих продукцию металло-бета-
лактамаз, методом ПЦР-РВ тест-наборами «АмплиСенс 
MDR MBL-FL» (IMP, NDM, VIM) и «АмплиСенс MDR 
KPC/OXA-48-FL» (разработанных ФБУН Центральный 
НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия). В каче-
стве положительных контролей использовали штаммы E. 
coli, K. pneumoniae и P. aeruginosa с заведомо установлен-
ной продукцией карбапенемаз.

Вывод о продукции БЛРС делали по наличию синер-
гизма цефалоспоринов III-IV поколения (цефепима и 
цефтазидима) с клавулановой кислотой с помощью мето-
да двойных дисков. 

В ходе исследования чувствительности выделенных 
изолятов к β-лактамным антибиотикам, установлено, 
что наибольший  уровень резистентности к карбапене-
мам (имипенему и меропенему) обнаружен у штаммов  
A.baumannii, который составил 90,9 % к обоим препара-
там. Исследование с помощью ПЦР метода этих изолятов 
A. baumannii позволило обнаружить гены приобретен-
ных карбапенемаз относящихся к группам OXA-40.  У од-OXA-40.  У од--40.  У од-
ного штамма было зарегистрировано наличие гена МБЛ 
группы NDM. 

Доля нечувствительных штаммов синегнойных па-
лочек в нашем исследовании составила 58,2 % и 54,5 % к 
имипенему и меропенему соответственно. Среди штам-
мов P.aeruginosa с возможной продукцией карбапенемаз 
по результатам CIM-теста и фенотипического теста с 
ЭДТА, с помощью ПЦР-метода было обнаружено на-
личие генетических детерминант, относящихся к VIM-
группе, кодирующих металло-β-лактамазы.

 Для энтеробактерий, наиболее высокие показате-
ли нечувствительности к карбапенемам (эртапенему, 
имипенему и меропенему) наблюдались среди изолятов 
K.pneumoniae — 58,3 %, 53,3 % и 55,8 % соответствен-
но. Продукция карбапенемаз фенотипическим методом 
была установлена у 16,8 % изолятов K.pneumoniae и  
1,4 % — E. coli. Основным типом карбапенемаз среди 
этих штаммов были ферменты группы OXA-48, относя-
щиеся к сериновым карбапенемазам класса D. В единич-
ных случаях среди изолятов K.pneumoniae встречались 
штаммы, продуцирующие металло-бета-лактамазы 
группы NDM. 

Следует отметить, что у подавляющего большинства 
исследованных изолятов K.pneumoniae так же наблюдал-

Рисунок 1. Видовой состав возбудителей инфекционного процесса у госпитализированных пациентов  
Ростова-на-Дону (n=366).

Figure 1. The species composition of the causative agents of the infectious process in hospitalized patients of  
Rostov-on-Don (n = 366).
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ся высокий уровень резистентности к цефалоспоринам. 
В частности к цефепиму — 95,0 %, цефотаксиму — 96,7 
%, при этом продукция БЛРС методом двойных дисков 
была выявлена у 93,3 %. Среди изолятов E. coli, уровень 
резистентности к цефепиму составил 79,7 %; к цефотак-
симу — 84,1 %; за счет продукции БЛРС устойчивость 
реализуется у 76,8 %. Бактерии, продуцирующие БЛРС 
рассматривались как резистентные ко всем пеницилли-
нам, цефалоспоринам. Нередко регистрировалась рези-
стентность к аминогликозидам и фторхинолонам за счет 
ассоциированной полирезистентности.

 
Обсуждение

В сложившейся ситуации с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителей, в том числе к 
цефалоспоринам, карбапенемы долгое время оставались 
препаратами выбора для лечения тяжелых инфекций. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что про-
блема циркуляции штаммов K.pneumoniae, A.baumannii, 
P.aeruginosa, обладающих множественной устойчиво-
стью к антимикробным препаратам, в том числе к кар-
бапенемам и цефалоспоринам, становится актуальной и 
для нашего региона.

Данное исследование позволило установить, что 
устойчивость к карбапенемам у исследованных возбуди-
телей реализуется с помощью различных механизмов, в 
том числе за счет наиболее важного из них — действия 
карбапенемаз и оксациллиназ,  в частности ферментов 
группы OXA и NDM. Генетические детерминанты этих 
ферментов были детектированы у  K. pneumoniae (OXA-
48 и NDM) и Acinetobacter spp (OXA-40 и NDM). Осо-
бую опасность представляют штаммы, продуцирующие 
металло-β-лактамазы группы NDM, которые являются 
наиболее распространенным типом металло-β-лактамаз 
и гидролизуют почти все клинически используемые 
β-лактамные антибиотики [18].

Также показана широкая распространенность в ста-
ционарах г. Ростова-на-Дону штаммов-продуцентов 
БЛРС: у  K.pneumoniae они были детектированы в 93,3 % 
случаев, у E. coli в —  76,8 %.

Сложившаяся ситуация требует современных мето-
дов микробиологической диагностики: использование 
современных критериев определения чувствительно-
сти к антимикробным препаратам, внедрение феноти-
пических методов исследования чувствительности. С 
помощью фенотипических тестов можно получить до-
стоверную информацию еще до проведения молекуляр-
но-генетических методов. 

Перспективы разработки новых антибиотиков для ле-
чения нозокомиальных инфекций выглядят удручающе. В 
феврале 2017 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) впервые представила перечень резистентных ми-
кроорганизмов, представляющих наибольшую опасность 
и требующих внедрения новых активных антимикробных 
препаратов (АМП). Первоочередными в данном перечне 
являются карбапенеморезистентные штаммы грамотри-
цательные бактерии (A.baumannii, P.aeruginosa и энтеро-
бактерии с продукцией БЛРС и карбапенемаз [19-20].

В рамках эпидемиологического исследования «Оценка 
чувствительности клинических изолятов Enterobacterales 

и Pseudomonas aeruginosa к цефтазидиму/авибактаму в 
России с помощью диско-диффузионного метода» про-
тестированы 109 штаммов, полученных из стационаров 
г. Ростова-на-Дону и области. Результаты показали, вы-
сокий уровень активности in vitro (93,6 %) в отношении 
изолятов Enterobacterales и Pseudomonas aeruginosa. Ис-
ключение составили 6,4 % штаммов с вероятной продук-
цией МБЛ. Данное эпидемиологическое исследование 
продолжается. 

Заключение

На основании проведенного исследования можно 
сделать вывод о высоком уровне резистентности к це-
фалоспоринам и карбопенемам среди госпитальных 
штаммов грамотрицательных бактерий и, что особен-
но настораживает, о распространенности штаммов, 
продуцирующих карбапенемазы среди представителей 
Enterobacterales в стационарах Ростова-на-Дону и об-
ласти. Такая ситуация ведет к неизбежному росту чис-
ла случаев неэффективной терапии, росту антибиоти-
корезистентности и необходимости использования 
новых антибактериальных препаратов.

Энтеробактерии являются одними из ведущих воз-
будителей инфекционных осложнений в стационарах 
Ростова-на-Дону, практически не уступая по частоте 
встречаемости бактериям A.baumannii и P. aeruginosa. 
Система микробиологического мониторинга к кар-
бапенемам и другим антибактериальным препаратам 
и их рациональное применение остается актуальной, 
поскольку являются важными факторами, способству-
ющими сдерживанию роста распространенности кар-
бапенемаз и сохранению активности антибиотиков. 
Учитывая быстрое распространение карбапенемазо-
продуцирующих штаммов и разнообразие карбапе-
немаз, на сегодняшний день микробиологическая ла-
боратория приобретает особое значение. Назначения 
антибактериальных препаратов должны основывать-
ся на результатах микробиологической диагностики. 
Наличие в клинических микробиологических лабо-
раториях методов выявления продукции БЛРС и кар-
бапенемаз необходимо для эффективного инфекци-
онного контроля. Микробиологический мониторинг 
формирования антибиотикорезистентности является 
важным методом оценки эффективности антибиоти-
котерапии и возможности эмпирического назначения 
антибактериальных химиопрепаратов. Детекция меха-
низма резистентности бактерий к карбапенемам важна 
и способствует как в назначении оптимальной этио-
тропной терапии пациенту, так и для эпидемиологи-
ческого мониторинга распространения резистентных 
штаммов, мероприятий инфекционного контроля.
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