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Аннотация. Цель: усовершенствовать тактику ведения слабовыраженной дисплазии шейки матки путём коррек-
ции сывороточного уровня фолиевой кислоты как эпигенетического фактора риска прогрессии заболевания. Мате-
риалы и методы: в исследование включены 90 пациенток с различными исходами динамического наблюдения LSIL, 
ассоциированного с одним из типов ВПЧ ВКР (16, 18, 33). I группа — 43 пациентки с регрессом заболевания; II груп-
па — 30 пациенток с персистенцией ВПЧ-инфекции и III группа — 17 больных с прогрессией LSIL. эффективность 
дифференцированного подхода к ведению пациенток исследуемых групп оценивали по результатам цитологии цер-
викальных мазков и иммуноцитохимической реакции, уровню вирусной нагрузки, результатам кольпоскопического 
исследования, динамике сывороточного уровня фолиевой кислоты. Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием программ IBM SPSS Statistics 28.0.1.1, STATISTICA 13.5.0.17  и пакета MedCalc 20.027. Результаты: 
установлена прогностическая значимость ряда анамнестических параметров и дефицита сывороточных фолатов, сово-
купность которых можно использовать в качестве предикторов прогрессии исхода заболевания; разработана компью-
терная программа для расчёта индивидуального риска прогрессии заболевания (ИРП), что облегчает использование 
разработанного способа расчета прогрессии в клинической практике. Выводы: предлагаемый способ с высокой долей 
достоверности и информативности позволяет прогнозировать прогрессию LSIL, не нарушая алгоритма актуальных 
клинических рекомендаций, своевременно формировать среди пациенток группу высокого риска развития более тя-
жёлой формы заболевания (HSIL) и индивидуально определять дальнейшую лечебную тактику.
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Abstract. Objective: To improve the management of mild cervical dysplasia by correcting serum folic acid as an epigenetic 
risk factor for disease progression. Materials and methods: 90 patients with different outcomes of dynamic follow-up of LSIL 
associated with one type of HPV VCR were included in the study (16, 18, 33). Group I — 43 patients with regression of the 
disease; Group II — 30 patients with persistence of HPV infection and group III — 17 patients with LSIL progression. The 
effectiveness of the differentiated approach to the management of patients in the study groups was assessed based on the results 
of cytology of cervical smears and immunocytochemical reaction, the level of viral load, the results of colposcopic examination, 
and the dynamics of serum folic acid levels. Statistical processing of the results was performed using IBM SPSS Statistics 28.0.1.1, 
STATISTICA 13.5.0.17 and MedCalc 20.027. Results: the prognostic significance of a number of anamnestic parameters and 
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serum folate deficiency, the totality of which can be used as predictors of disease outcome progression, has been established; a 
computer program has been developed to calculate the individual risk of disease progression (IRD), which facilitates the use of 
the developed method for calculating progression in clinical practice. Conclusions: The proposed method with a high degree 
of reliability and informativeness allows predicting the progression of LSIL without violating the algorithm of current clinical 
recommendations, timely forming among patients a high-risk group for the development of a more severe form of the disease 
(HSIL) and individually determining further treatment tactics.
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Введение
Инфицирование вирусом папилломы человека высо-

кого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) на сегодняшний 
день является доказанным, наиболее значимым факто-
ром риска цервикальных интраэпителиальных неопла-
зий (CIN) и неотъемлемым компонентом её прогрес-
сирования в инвазивный плоскоклеточный рак. При 
высоком уровне частоты заражения вирусом папилломы 
человека в течение жизни (80%) около 83% инфекций — 
преходящие, развитие интраэпителиальной неоплазии 
будет зарегистрировано только у 5–10% инфицирован-
ных женщин, а рак шейки матки (РШМ) разовьётся ме-
нее, чем у 1%.

В настоящее время исход CIN (особенно цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии шейки матки легкой сте-
пени (LSIL)) трудно предсказать, в связи с чем зачастую 
неоправданное применение активной хирургической 
тактики цервикальных интраэпителиальных поражений, 
способных самостоятельно регрессировать, приводит к 
ряду неблагоприятных последствий для репродуктивно-
го здоровья. Бесплодие, невынашивание беременности, 
преждевременные роды, недостаточность шейки матки и 
кесарево сечение при последующих беременностях опре-
деляют непрекращающийся поиск эпигенетических фак-
торов, которые могут служить прогностическими маркё-
рами риска прогрессирования CIN.

Метилирование дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) в положении С5 цитозинового основания в соста-
ве CpG-динуклеотидов — доказанный основной эпиге-
нетический механизм, нарушения которого регистриру-
ются уже на ранних стадиях канцерогенеза и являются 
важным этапом в прогрессии неоплазии. Имея эпигене-
тическую природу, эти нарушения запускают изменения 
в экспрессии генов, но, не затрагивая нуклеотидной по-
следовательности ДНК и не приводя к структурным из-
менениям генома, потенциально обратимы [1,2]. 

Известно, что персистенция ВПЧ ВКР и прогрессия 
CIN от легкой до тяжёлой степени, развитие РШМ зави-
сят от метилирования ДНК самого вируса. Полноценный 
процесс метилирования ДНК ВПЧ ВКР после внедрения 
в клетку цервикального эпителия определяет ряд важ-
нейших протективных эффектов, таких как ингибирова-
ние синтеза онкобелков Е₆ и Е₇, что способствует пода-
влению процессов клеточной пролиферации, поддержку 
апоптоза малигнизированных клеток, повышение синте-
за интерферона, поддержку защитных регуляторных ме-
ханизмов репарации ДНК и стабилизацию генома в ко-
нечном итоге [3]. 

Гипометилирование мобильных ДНК в геноме чело-
века запускает активацию транскрипции, что доказано 
при изучении эпигенетики ряда многих злокачествен-
ных новообразований. Нарушение метилирования ДНК 
в клетках в результате снижения количества метильных 
групп коррелирует со степенью злокачественности опу-
холи и является одним из наиболее ранних событий в 
многоступенчатом процессе канцерогенеза в молочной 
железе, шейке матки, яичниках, головном мозге [3–6].

В современной акушерской профессиональной и 
научно-популярной литературе широко освещена вы-
сокая эффективность фолиевой кислоты и витамино-
минеральных комплексов, содержащих витамин В₉, в 
первичной профилактике дефектов нервной трубки пло-
да при их применении в периконцепционном периоде 
[7–9].

Среди исследований последних лет научный и прак-
тический интерес представляют данные о наличии вза-
имосвязи между сывороточным уровнем фолиевой кис-
лоты и различными онкологическими заболеваниями 
[10–14].

Связь между недостаточностью фолатов и риском раз-
вития рака различных локализаций продемонстрирова-
ли результаты метаанализа, опубликованного в 2015 г. 
[15]. Имеются сведения, что дефицит фолатов в сочета-
нии с полиморфизмом метилентетрагидрофолатредукта-
зы (MTHFR) ассоциируется с большей частотой колорек-
тального рака [16] и рака молочной железы [17]. 

Несмотря на доказанную взаимосвязь нарушений про-
цесса метилирования ДНК с канцерогенезом, его причи-
ны и конкретные механизмы являются предметом даль-
нейших исследований и дискуссий. В частности, широко 
обсуждается вопрос о новых подходах к лечению злока-
чественных новообразований путём демитилирования 
генов-супрессоров опухолевого роста с последующей их 
реактивацией [18].

Вопрос о возможности снижения риска прогрес-
сии с LSIL ассоциированных с ВПЧ ВКР путём коррек-
ции сывороточного уровня фолиевой кислоты остается 
малоизученным. 

В проводимое нами исследование включены 90 пациен-
ток с различными исходами динамического наблюдения 
LSIL, ассоциированного с одним из типов ВПЧ ВКР (16, 
18, 33). I группа — 43 пациентки с регрессом заболевания 
(нормализация результатов цервикального мазка (NILM) 
на фоне элиминации ВПЧ ВКР или снижения уровня ви-
русной нагрузки до клинически-малозначимого (менее 
103 геномных эквивалентов ВПЧ ВКР), нормализацией 
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визуального состояния шейки матки по данным кольпо-
скопического исследования (табл. 1). 

II группа представлена 30 пациентками с персистенци-
ей ВПЧ-инфекции, у которых по прошествии 6 месяцев 
наблюдения сохранялись изменения цитологии церви-
кального эпителия в пределах LSIL, отмечался прежний 
уровень вирусной нагрузки (p=0,571, χ2=1,122), отсут-
ствовали статистически значимые изменения в количе-
стве баллов МКИР (табл. 2).

III группу составили 17 больных с прогрессией LSIL, 
характеризовавшейся цитологическими изменениями 
цервикального эпителия до HSIL, положительным те-
стом двойного окрашивания коэкспрессии р16ink4α/Ki-
67 по результатам иммуноцитохимического исследова-
ния, статистически значимым ростом вирусной нагрузки 
(p<0,001, χ2=39,192), увеличением количества баллов 
МКИР (p<0,01, χ2=52,41) (табл. 4).

Предыдущими исследованиями, проведёнными на 
кафедре акушерства и гинекологии №3 ФГБОУ ВО Рос-
тГМУ Минздрава России установлена прогностическая 
значимость ряда анамнестических параметров и дефи-
цита сывороточного уровня фолиевой кислоты, сово-
купность которых можно использовать в качестве преди-
кторов прогрессии исхода заболевания [19]. Полученные 
результаты положены в основу разработки способа про-
гноза прогрессии LSIL (Патент РФ №2766719 опублико-
ван 15.03.2022) [20].

Для удобства применения разработанного способа в 
клинической практике разработана компьютерная про-
грамма, позволяющая автоматически рассчитывать чис-
ловое значение индекса риска прогрессии (ИРП). При 
величине ИРП <1 риск перехода LSIL в более тяжёлую 
форму заболевания «низкий» возможно дальнейшее на-
блюдение в соответствии с клиническими рекомендация-
ми. При значении ИРП >1 риск прогрессии расценивают 
как «высокий», а дальнейшее динамическое наблюдение, 
регламентированное клиническими рекомендациями 

[21], необходимо дополнить верификацией этиологии 
фолатного дефицита и его коррекцией.

Все пациентки с сывороточными концентрациями фо-
лиевой кислоты, выходящими за пределы референсных 
значений (табл. 1), были консультированы профильны-
ми специалистами для уточнения генеза недостаточного 
уровня витамина В₉ (алиментарный дефицит, мутации в 
генах, кодирующих ферменты цикла фолиевой кислоты), 
а также выбора основного направления фармакотерапии. 
В результате обследования пациенток не диагностирова-
но клинических и лабораторных маркеров фолатдефи-
цитной анемии, а основной причиной дефицита фолие-
вой кислоты был выявлен алиментарный фактор.

40 из 43 пациенток I группы (81,6%) с регрессом забо-
левания был рекомендован «рутинный» цервикальный 
скрининг в соответствии с отечественными клинически-
ми рекомендациями (ВПЧ-тестирование в сочетании с 
цитологическим исследованием цервикального образ-
ца (co-test) каждые три года). 3 из 43 (18,4%) пациент-
кам I группы с недостаточностью витамина В9 рекомен-
довали профилактическую дозу фолиевой кислоты (400 
мкг/сут.) с помощью перорального приёма комплексно-
го препарата, содержащего в своем составе комбинацию 
фолиевой кислоты (200 мкг) и активной формы синтети-
ческой фолиевой кислоты 5-МТГФ (L-метилфолат) (200 
мкг) по 1 таблетке в сутки в течение трёх месяцев. Выбор 
данного препарата был определён его возможностями 
осуществлять дотацию фолатов без учёта генетических 
полиморфизмов ферментов фолатного цикла. В  связи с 
тем, что абсорбция метафолина может осуществлять-
ся без участия различных ферментативных систем ки-
шечной трубки, восполнение необходимого уровня фо-
лиевой кислоты и реализация важнейших обменных 
функции данного микронутриента (репликация ДНК и 
метилирование) могут быть осуществлены и у пациен-
ток к дефектом фермента метилентетрогидрофолатре-
дуктазы (МTHFR) [22]. 

Таблица / Table 1
Частота встречаемости нарушений уровня фолиевой кислоты у пациенток исследуемых групп, (%)

Incidence of folic acid disorders in patients in the study groups, (%)

Сывороточный 
уровень витамина 
В₉ (нг/мл) /
Serum folic acid 
levels (ng/ml)

Клинические группы / Clinical groups

χ2 p

I группа / 
group I
 (n= 43)

II группа / 
group II
 (n= 30)

III группа / 
group III
 (n= 17)

абс (%)
[95%ДИ]

абс (%)
[95%ДИ]

абс (%)
[95%ДИ]

Норма / 
 Normal (≥6)

38 (88,4) 
[62,4-98,2]

3 (10,0) 
[6,5-18,3]

1 (5,9) 
[1,2-10,3]

40,960
0,003

32,950

pI-II<0,001
pII-III=0,954
pI-III<0,001

Недостаточность 
/ Insufficiency 

(3,1–5,9)

4 (9,3) 
[0,8-11,4]

24 (80,0) 
[68,2-95,3]

4 (23,5) 
[12,4-29,7]

34,425
12,119

1,080

pI-II<0,001
pII-III<0,001
pI-III=0,299

Дефицит /  
Deficiency (<3,0)

1 (2,3) 
[0]

3 (10,0) 
[1,8-18,4]

12 (70,6) 
[67,1-87,3]

29,549
15,649
29,549

pI-II<0,001
pII-III<0,001
pI-III<0,001
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Таблица / Table 2
динамика цитологических, иммунобиологических, иммуноцитохимических, кольпоскопических и лабораторных 

параметров в ходе наблюдения за пациентками с персистенцией заболевания (II группа)
Dynamics of cytological, immunobiological, immunocytochemical, colposcopic and laboratory parameters during 

observation of patients with disease persistence (group II)

Параметры / Parameters

II группа / Group II
 (n=30)

χ2; рАбс. / 
abs. % Абс. / 

abs. % Абс. / 
abs. %

До лечения /
Before treatment

6 месяцев / 
6 months

12 месяцев /
12 months

Цитологическое исследование цервикального мазка / Cervical cytology

NILM 0 0 19 63,3 28 93,3
χ2

 0-6=24,955; p<0,001
χ2 6-12=6,285; p=0,013
χ2 0-12=0,517; p=0,473

ASC-US 0 0 5 16,7 0 0 χ2 0-6=3,491; p=0,062
χ2 6-12=3,491; p=0,062

LSIL 30 100,0 6 20,0 2 6,7
χ2 0-6=36,736; p< 0,001
χ2

6-12=1,298; p=0,255
χ2

0-12=48,817; p< 0,001

Уровень вирусной нагрузки ВПЧ ВКР / Viral load of oncogenic HPV

Отсутствие ВПЧ ВКР /  
HPV negative 0 0 0 0 28 93,3 χ2

0-12=0,185; p=0,667

<103 Гэ ВПЧ ВКР / HPV 4 13,3 26 80,0 0 0
χ2

0-6=48,817; p<0,001
χ2

6-12=35,424; p<0,001
χ2

0-12=0,185; p=0,667

103-5 Гэ ВПЧ ВКР / HPV 19 63,3 3 10,0 2 6,7
χ2

0-6=31,822; p< 0,001
χ2

6-12=0,268; p=0,605
χ2

0-12=13,983; p<0,001

ка >105 Гэ ВПЧ ВКР / HPV 7 23,3 1 10,0 0 0
χ2

0-6=1,080; p=0,299
χ2

6-12=0,0001; p=1,000
χ2

0-12=5,822; p=0,016

ИЦХ исследование реакции на коэкспрессию p16ink 4α/Ki-67/ Immunocy to chemical study of expression p16ink 4α/Ki-67

p16ink4α/Ki-67 (+) 0 0 1 3,3 0 0 χ2
0-6=0,0001; p=1,000

χ2
6-12=0,0001; p=1,000

p16ink4α/Ki-67 (-) 30 100,0 29 96,7 0 0 χ2
0-6=0,0001; p=1,000

χ2
6-12=0,0001; p=1,000

Кольпоскопическое исследование (индекс R.Reid) / Colposcopic index R.Reid

0-2 балла / scores 28 93,3 29 93,3 28 93,3 χ2
6-12=0,0001; p=1,000

3-5 баллов / scores 2 6,7 1 3,3 2 6,7 χ2
6-12=0,0001; p=1,000

Сывороточный уровень фолиевой кислоты / Serum folic acid levels

Норма / Normal В₉ 
(≥6,0 нг/мл) 3 10,0 26 87,7 28 93,3

χ2
0-6=32,303; p< 0,001

χ2
6-12=1,185; p=0,667

χ2
0-12=38,443; p<0,001

Недостаточность / 
Insufficiency (3,1-5,9 нг/мл) 24 80,0 4 13,3 2 6,7

χ2 0-6= 24,174; p< 0,001
χ2

6-12=0,185; p=0,667
χ2

0-12=29,932; p<0,001

Дефицит / Deficiency В₉ 
(<3,1 нг/мл) 3 10,0 0 0 0 0 χ2

0-6=1,104; p=0,237
χ2

0-12=1,404; p=0,237

В.Г. Ануфриева, Е.Ю. Лебеденко, В.В. Волошин, О.В. Гайда
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ИНТРАэПИТЕЛИАЛьНОй НЕОПЛАЗИЕй ЛЕГКОй СТЕПЕНИ (LSIL), АССОЦИИРОВАННОй 
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Для пациенток II группы (c персистенцией ВПЧ ВКР) 
выжидательная тактика была дополнена коррекцией фо-
латного статуса в зависимости от наличия и выраженно-
сти нарушений сывороточного уровня витамина В₉. 3 из 
30 больных (10,0%) (с дефицитом данного микронутриен-
та) профильными специалистами была назначена фолатная 
терапия (пероральный прием препаратов фолиевой кисло-
ты 1000 мкг/сут.). 24 из 30 пациенткам (80,0%) данной груп-
пы рекомендован профилактический приём комплексного 
препарата, содержащего в своем составе комбинацию фо-
лиевой кислоты (200 мкг) и активной формы синтетической 
фолиевой кислоты 5-МТГФ (L-метилфолат) (200 мкг) по 
1 таблетке в сутки в течение трёх месяцев. У 3 из 30 женщин 
данной группы (10,0%) нарушений сывороточного уровня 
фолиевой кислоты не выявлено.

Пациенткам III группы с прогрессией заболевания в 
соответствии с актуальными клиническими рекоменда-
циями была выполнена прицельная биопсия шейки мат-
ки с последующей морфологической верификацией био-
птата. Всем 17 больным с верифицированным CIN II в 
биоптате выполнена петлевая электрохирургическая экс-
цизия шейки матки с последующим гистологическим 
исследованием иссечённого цервикального конуса. По 
полученным результатам совпадение гистологическо-
го заключения (CINII) с результатами прицельной би-
опсии отмечено у 15 из 17 пациенток (88,2%). У двух из 
17 (11,8%) больных отмечено несовпадение диагнозов: в 
одном случае обнаружена более высокая степень пораже-
ния, выявлена carcinoma in situ (CIS), пациентка направ-
лена в специализированное учреждение для дальнейшего 
наблюдения, в другом — менее выраженное поражение 
(CINI). 

Активная тактика в III группе пациенток сопровожда-
лась медикаментозной коррекцией сывороточных кон-
центраций фолиевой кислоты. 15 из 16 больных (93,7%) 
с дефицитом витамина В₉ получали фолатную терапию 
(пероральный приём препаратов фолиевой кислоты 1000 
мкг в сутки) с контролем её сывороточного уровня в ди-
намике лечения. Одна из 16 пациенток (6,3%) с недоста-
точностью витамина В₉ принимала комплексный препа-
рат, содержащий в своем составе комбинацию фолиевой 
кислоты (200 мкг) и активной формы синтетической фо-
лиевой кислоты 5-МТГФ (L-метилфолат) (200 мкг) по 
1 таблетке в сутки в течение трёх месяцев. Послеопера-
ционное медикаментозное лечение больным III группы 
заключалось в локальной интравагинальной терапии 
препаратом, обладающим мультитаргетной противоопу-
холевой активностью в отношении цервикальных пло-
скоклеточных интраэпителиальных поражений ассоци-
ированных с ВПЧ, содержащим 3,3’-дииндолилметан по 
1 влагалищному суппозиторию (100 мг) два раза в сутки 
в течение трёх месяцев.

эффективность дифференцированного подхода к ве-
дению пациенток исследуемых групп оценивали по ре-
зультатам цитологии цервикальных мазков и иммуно-
цитохимической реакции коэкспрессии p16ink4α/Ki-67, 
уровню вирусной нагрузки, результатам кольпоскопи-
ческого исследования, динамике сывороточного уровня 
фолиевой кислоты.

Определение сывороточного уровня концен-
трации фолиевой кислоты проводили методом 

хемилюминесцентного иммуноанализа на микроча-
стицах, Architect i2000(Abbott) с использованием набо-
ра реагентов ADVIA Centaur FOL производства Siemens 
Healthcare Diagnostics (Германия). Результаты концентра-
ции витамина В₉ интерпретировали в соответствии с ре-
ференсными значениями — 3,1–20,5 нг/мл. 

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием методов параметрического и непара-
метрического анализа с использованием программ IBM 
SPSS Statistics 28.0.1.1 (разработчик — IBM Corporation), 
STATISTICA 13.5.0.17 (разработчик — StatSoft.Inc) и па-
кет MedCalc 20.027. 

Во II группе через 6 месяцев статистически значимо 
снизилась общая доля пациенток с LSIL (со 100,0% до 
20,0%; χ2=36,736, p<0,001). По итогам 12 месяцев наблю-
дения данные изменения цервикального эпителия со-
хранялись только у двух пациенток (6,7%; χ2

0-12=48,817, 
р<0,001). Прогрессия цервикального интраэпителиаль-
ного поражения до HSIL не выявлена ни у одной боль-
ной. Достоверно значимо возросла частота нормальных 
цервикальных мазков (NILM) (χ2=24,955, p<0,001), снизи-
лась доля пациенток с клинически значимой (>105 геном-
ных эквивалентов ВПЧ ВКР) и малозначимой вирусной 
нагрузкой (103-5 геномных эквивалентов) (соответствен-
но χ2

0-12=5,822, p=0,001 и χ2
0-12=24,955, p<0,001).

Оценка результатов кольпоскопического исследова-
ния в динамике ведения не обнаружила статистически 
значимого прироста баллов, соответствующих средней 
степени поражения (χ2

0-12=0,0001, p=1,000). Таковые со-
хранялись только у двух (6,7%) больных. У 28 (93,3%) 
женщин спустя 12 месяцев регистрировалась кольпоско-
пическая норма или минимальная степень повреждения 
эпителия (0–2 балла) (табл. 3).

Регресс LSIL у пациенток II группы (по данным ци-
тологического, молекулярно-биологического, коль-
поскопического исследований) также сопровождался 
статистически значимой положительной динамикой сы-
вороточных концентраций фолиевой кислоты (табл. 2). 

Так, доля женщин с физиологическим уровнем ви-
тамина В₉ в сыворотке крови возросла с 10,0% до 93,3% 
 (χ2

0-12=38,443, p<0,001), с «недостаточностью» — снизи-
лась с 80,0% до 6,7% (χ2

0-12=29,932, p<0,001). «Недоста-
точность» сывороточного уровня витамина В9, кото-
рая выявлена у 2/30 пациенток данной группы (6,7%) 
отмечалась на фоне персистенции заболевания: сохра-
нялись цитологические изменения цервикального маз-
ка в пределах LSIL, клинически малозначимый уровень 
вирусной нагрузки (103-5 геномных эквивалентов ВПЧ 
ВКР), «средняя» степень поражения цервикального эпи-
телия, по данным кольпоскопического исследования 
(МКИР), составлял 4 балла, отмечалась положительная 
реакция коэкспрессии p16ink4α/Ki-67 (у 1 из 30 больных 
(3,3%). Данной пациентке выполнена прицельная биоп-
сия шейки матки с последующей морфологической ве-
рификацией биоптата, которая выявила CINI. Продол-
жено динамическое наблюдение в рамках клинических 
рекомендаций.

В III группе пациенток через 3 месяца после актив-
ной хирургической тактики статистически значимо воз-
росла доля цитологических результатов NILM (χ2=28,235, 
p<0,001). У 1/16 женщин (6,25%) цитологические 
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Таблица / Table 3
Сравнительный анализ показателя модифицированного кольпоскопического индекса Р. Рейда (МКИР) 

у пациенток исследуемых групп в динамике наблюдения (баллы)
Comparative analysis of the modified R. Reid colposcopic index (ICID) in patients in the study groups over time (scores)

Баллы / 
Scores

Клинические группы / Clinical groups

χ2; р

I группа / group I
 (n= 43)

II группа / group II
 (n= 30)

III группа / group III
 (n= 17)

Фон / 
Initially

6 мес. /  
6 months

Фон / 
Initially

6 мес. /  
6 months

Фон / 
Initially

6 мес. /  
6 months

Абс. / abs. (%) Абс. / abs. (%) Абс. / abs. (%)

0-21 40 
(93,0)

43 
(100,0)

28 
(93,3)

26 
(86,7)

15 
(88,2) 0

χ2
I (ф-6 мес.)=3,108; p=0,078

χ2
II (ф-мес.)=0,185; p=0,667

χ2
III (ф-6мес.)=23,382; p<0,001

3-52 3 
(7,0) 0 2 

(4,7)
4 

(13,3)
2 

(11,8)
1 

(5,9)

χ2
I (ф-6 мес.)=1,382; p=0,240

χ2 II (ф-мес.)=0,185; p=0,667
χ2

 III (ф-6мес.)=0,001; p=1,000

6-83 0 0 0 0 0 16 
(94,1) χ2

III (ф-6мес.)=26,563; p<0,001

Примечание: Градация по модифицированному кольпоскопическому индексу R.Reid: 1минимальное повреждение эпите-
лия; 2средняя степень поражения; 3высокая степень поражения. Градация степени поражения по клинико-кольпоскопическому 
индексу: 4незначительные поражения; 5CIN I–II; 6поражение высокой степени.

Note: Gradation according to the modified colposcopic index R. Reid: 1minimal epithelial damage; 2mean degree of damage; 3high degree 
of damage. Gradation of the degree of damage according to the clinical-colposcopic index: 4significant lesions; 5CIN I–II; 6high degree lesion.

изменения цервикального эпителия соответствовали 
ASC-US (табл. 4). По итогам 12 месяцев наблюдения от-
сутствие изменений цервикального эпителия отмечали у 
всех пациенток 16/16 (100,0%).

В динамике наблюдения от 3 до 12 месяцев статисти-
чески достоверно снизилась клинически значимая вирус-
ная нагрузка ВПЧ ВКР (χ2

0-12=28,235, p<0,001). Иммуно-
цитохимическое исследование коэкспрессии p16ink4α/
Ki-67 не выявило положительной реакции ни у одной па-
циентки, что имело достоверно значимые различия по 
сравнению с результатами по данному параметру до хи-
рургического лечения (χ2

0-12=21,460, p<0,001) (табл. 4).
Результаты кольпоскопического исследования спустя 

12 месяцев регистрировали достоверно значимые изме-
нения: минимальная степень повреждения эпителия (0–2 
балла) выявлена у всех (100,0%) пациенток данной груп-
пы (χ2

0-12=28,235, p<0,001).
После активной хирургической тактики в отношении 

HSIL и коррекции фолатного статуса положительная ди-
намика цитологических, иммунобиологических, им му-
но ци тохимических и кольпоскопических параметров 
сопровождалась нормализацией сывороточных кон цен-
тра ций витамина В9, которые достигли уровня норма-
тивных значений к концу третьего месяца у 43,8% боль-
ных (χ2=6,583, p=0,011), а по итогам 12 месяцев — у 81,3% 
(χ2=18,656, p<0,001) (табл. 4). 

Дальнейшее наблюдение за больными III группы осу-
ществлялось согласно клиническим рекомендациям: 

проведение цитологического исследования микропрепа-
рата шейки матки и молекулярно-биологического иссле-
дования отделяемого из цервикального канала на ВПЧ 
ВКР для раннего выявления рецидива [21]. 

Проверка статистических гипотез и апробация раз-
работанного способа прогнозирования прогрессии 
LSIL была проведена у 43 пациенток I группы (с регрес-
сом заболевания) и у 17 больных III группы (с прогрес-
сией LSIL). Из 43 женщин I группы, у которых по ре-
зультатам проведённого исследования отмечен регресс 
заболевания, значения ИРП LSIL < 1 (среднее значение — 
0,81±0,02), характеризовало «низкий» риск прогрессии у 
38-ми пациенток (88,4%) («истинно-отрицательный» ре-
зультат). У 5 пациенток данной группы (11,6%) значения 
ИРП LSIL оказались >1, что соответствовало «высокому» 
риску прогрессии цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии («ложно-положительный» результат). 

В III группе пациенток (с реализацией LSIL в более тя-
жёлую форму цервикальной дисплазии) средние циф-
ровые значения ИРП LSIL, соответствующие «высоко-
му» риску (>1), составили 1,53±0,29 у 16 из 17 пациенток 
(88,2%), («истинно-положительные» результаты). У двух 
из 17 больных III группы (11,8%) с подтверждённым про-
грессом LSIL были выявлены «ложно-отрицательные» 
результаты, поскольку значения ИРП LSIL оказались <1 
(0,941 и 0,821). 

Возможности разработанного способа прогнозирова-
ния прогрессии LSIL демонстрируют ниже представлен-
ные клинические наблюдения

В.Г. Ануфриева, Е.Ю. Лебеденко, В.В. Волошин, О.В. Гайда
ОПТИМИЗАЦИЯ ПОДХОДОВ К ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТОК С ЦЕРВИКАЛьНОй 
ИНТРАэПИТЕЛИАЛьНОй НЕОПЛАЗИЕй ЛЕГКОй СТЕПЕНИ (LSIL), АССОЦИИРОВАННОй 
С ВИРУСАМИ ПАПИЛЛОМы ЧЕЛОВЕКА ВыСОКОГО ОНКОГЕННОГО РИСКА



Medical Herald of the South of Russia
2023; 14(2):5-17

11

Obstetrics and gynecOlOgy
3.1.4  

Таблица / Table 4
динамика цитологических, иммунобиологических, иммуноцитохимических, кольпоскопических и лабораторных 

параметров после хирургического лечения HSIL у пациенток с прогрессией заболевания (III группа)
Dynamics of cytological, immunobiological, immunocytochemical, colposcopic, and laboratory parameters after HSIL 

surgery in patients with disease progression (group III)

Параметры / Parameters

III группа / Group III
 (n=16)*

χ2; рАбс. / 
abs. % Абс. / 

abs. % Абс. / 
abs. %

До хир. лечения /  
Prior to surgery

3 месяца /  
3 months

12 месяцев /
12 months

Цитологическое исследование цервикального мазка / Cervical cytology

NILM 0 0 15 93,7 16 100,0 χ2
0-3=28,235; p<0,001

χ2
3-12=0,0001; p=1,000

ASC-US 0 0 1 6,3 0 0 χ2
0-3=0,0001; p=1,000

χ2
3-12=0,0001; p=1,000

LSIL 1 6,3 0 0 0 0 χ2
0-3=0,0001; p=1,000

χ2
3-12=0,0001; p=1,000

HSIL 15 93,7 0 0 0 0 χ2
0-3=28,235; p<0,001

Уровень вирусной нагрузки ВПЧ ВКР / Viral load of oncogenic HPV

<103 Гэ ВПЧ ВКР / HPV 0 0 2 12,5 0 0
χ2

0-3=0,533; p=0,466
χ2

3-12=35,424; p<0,001
χ2

0-12=0,185; p=0,667

103-5 Гэ ВПЧ ВКР / HPV 1 6,3 0 0 0 0 χ2
0-3=0,0001; p=1,000

ка >105 Гэ ВПЧ ВКР / HPV 15 93,7 0 0 0 0 χ2
0-3=28,235; p<0,001

ИЦХ исследование реакции на коэкспрессию p16ink 4α/Ki-67/ Immunocy to chemical study of expression p16ink 4α/Ki-67

p16ink4α/Ki-67 (+) 14 87,5 0 0 0 0 χ2
0-3=21,460; p< 0,001

p16ink4α/Ki-67 (-) 2 12,5 0 0 0 0 χ2
0-3=0,533; p=0,466

χ2
0-12=0,0001; p=1,000

Кольпоскопическое исследование (индекс R.Reid) / Colposcopic index R.Reid

0-2 балла / scores 0 0 15 93,7 16 100,0 χ2
0-3=28,235; p<0,001

χ2
3-12=0,0001; p=1,000

3-5 баллов / scores 1 6,3 1 6,3 0 0 χ2
0-3=0,0001; p=1,000

6-8 баллов / scores 15 93,7 0 0 0 0 χ2
0-3=28,235; p<0,001

χ2
0-12=0,0001; p=1,000

Сывороточный уровень фолиевой кислоты/ Serum folic acid levels

Норма / Normal В₉ 
(≥6,0 нг/мл) 0 0 7 43,8 13 81,3

χ2
0-3=6,583; p=0,011

χ2
3-12=3,333; p=0,068

χ2
0-12=18,656; p<0,001

Недостаточность / 
Insufficiency (3,1-5,9 нг/мл) 1 6,3 6 37,5 3 18,7

χ2
0-3= 2,926; p=0,088

χ2
3-12=0,618; p=0,432

χ2
0-12=0,286; p=0,593

Дефицит / Deficiency В₉ 
(<3,1 нг/мл) 15 93,7 3 18,7 0 0

χ2
0-3=15,365; p<0,001

χ2
3-12=1,471; p=0,226

χ2
0-12=24,596; p<0,001

Примечание: * — количество пациенток III группы с гистологически верифицированным CIN II
Note: * — patients in group III with histologically verified CIN II.
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Клиническое наблюдение 1
У пациентки Д-евой, 1990 г. р., цитологическое ис-

следование цервикального мазка выявило LSIL (Рис.1), 
ВПЧ-тестирование с генотипированием обнаружило ин-
фицированность ВПЧ 16 типом в клинически значимой 
концентрации (5,67 lg).

При расширенной кольпоскопии обнаружено наличие 
аномальных картин I степени (рис. 2).

Рисунок 2. Пациентка д-ева, 1990 г. р. Аномальная кольпоскопическая картина I степени
Figure 2. Patient D-eva, born in 1990. Abnormal colposcopic picture of the 1st degree 

Примечание: а) бледный ацетобелый участок, оканто-
вывающий стык перехода плоского эпителия в цилиндри-
ческий. Открытые протоки цервикальных желёз с ободка-
ми ороговения (фото после воздействия 3%-ной уксусной 
кислотой).

Note: a) pale acetowhite area edging the junction of the transi-
tion of the flat epithelium into a cylindrical one. Open ducts of cervi-
cal glands with corneal rims (photo after exposure to 3% acetic acid).

б) проба Шиллера положительная: нанесение 1%-ного во-
дного раствора Люголя не окрасило очаг поражения, а также 
ободки открытых протоков цервикальных желез.

 b) Schiller's test is positive: application of 1% water solution of 
Lugol did not color the lesion, as well as the rims of the open ducts 
of the cervical glands.

У пациентки сывороточная концентрация фолиевой 
кислоты составила 3,0 нг/мл. В анамнезе пациентка пе-
ренесла хламидийную инфекцию. Половой дебют в 18 
лет. Пациентка замужем, имеет постоянного полового 
партнера. Данные анамнестические факторы внесены в 
окно компьютерной программы. Значения ИРП состави-
ли 1,074, что соответствовало «высокому» риску прогрес-
сии LSIL (рис. 3).

Рисунок 1. Пациентка д-ева, 1990 г. р. жидкостная 
цитология, окраска по Папаниколау, ×400. LSIL, признаки 

HPV. Клетки промежуточных и парабазального слоёв, 
метапластические со слабым дискариозом. Койлоцитоз 

в клетке промежутного слоя. Паракератоз в клетках 
поверхностного слоя

Figure 1. Patient D-eva, born in 1990. Liquid cytology, color 
according to Pap, ×400. LSIL, HPV features. Cells of the 

intermediate and parabasal layers, metaplastic with mild 
discariosis. Coylocytosis in the gap layer cell. Paraceratosis in 

surface layer cells

Рисунок 3. Окно файла компьютерной программы 
автоматического расчёта индекса риска прогрессии 

LSIL у пациентки д-евой. Значение ИРП >1, «высокий» 
риск

Figure 3. Computer program window for automatic 
calculation of risk index of LSIL progression in patient D-eva. 

IRD value > 1, risk “high”
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Пациентка консультирована профильными специали-
стами, даны рекомендации по коррекции фолатного ста-
туса. Пациентка лечение не провела, через 6 месяцев на 
приём не явилась. Повторное исследование через 12 ме-
сяцев выявило прогрессию заболевания: по результатам 
цитологического исследования обнаружено поражение 
высокой степени (HSIL) (рис. 4). 

ВПЧ-тестирование с генотипированием выяви-
ло дальнейший рост вирусной нагрузки ВПЧ 16 типом в 

Примечание: а) крупный ацетобелый участок с 
волокнисто-зубчатыми краями, сочетанием нежной и гру-
бой мозаики после нанесения 3,0%-ного раствора уксусной 
кислоты.

Note: a) large acetowhite area with fibrous-toothed edges, 
combination of delicate and coarse mosaic after application of 3.0% 
acetic acid solution.

б) проба Шиллера положительная: нанесение 1%-ного во-
дного раствора Люголя не окрасило очаг поражения.

b) the Schiller test is positive: application of 1% Lugol aqueous 
solution did not paint the lesion. 

Рисунок 4. Пациентка д-ева, 1990 г. р. (через 12 мес). 
жидкостная цитология, окраска по Папаниколау, ×400. 

HSIL. Выраженный дискариоз клеток плоского эпителия 
промежуточного парабазального и базального слоев

Figure 4. Patient D-eva, born in 1990 (after 12 months). Liquid 
cytology, Pap coloration, ×400. HSIL. Pronounced discariosis of 

flat epithelium cells of the intermediate parabasal and basal layers

Рисунок 5. Пациентка д-ева, 1990 г. р. (через 12 мес. наблюдения). Аномальная кольпоскопическая картина II степени
Figure 5. Patient D-eva, born in 1990 (after 12 months of observation). Grade II abnormal colposcopic pattern

Риcунок 6. Пациентка д-ева, 1990 г. р. Иммуноцитохимическое 
исследование, ×400. HSIL. Коэкспрессия p16ink 4α/Ki-67  

в ядрах клеток эпителия с дискариозом. Коричневое 
окрашивание — p16ink 4α, красное — Ki-67

Figure 6. Patient D-eva, born in 1990. Immunocytochemical study, 
×400. HSIL. Co-expression of p16ink 4α/Ki-67 in the nuclei of 

epithelial cells with discariosis. Brown color — p16ink 4α, red — Ki-67

клинически значимой концентрации (6,41 lg). При расши-
ренной кольпоскопии обнаружено наличие аномальных 
картин II степени (рис. 5). Сывороточный уровень вита-
мина В9 оставался без выраженной положительной дина-
мики (3,7  нг/ мл). Иммуноцитохимическое исследование 
выявило положительную реакцию на коэкспрессию p16ink 
4α/Ki-67 в ядрах клеток эпителия с дискариозом (рис. 6).

Результаты гистологического исследования биоптата шей-
ки матки выявили CIN II, края лоскута негативны (рис. 7).
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С данной пациенткой проведена активная лечебная 
тактика (комплексная терапия): конизация шейки мат-
ки (подтвердившая CINII) + локальная интравагиналь-
ная терапия препаратом, обладающим мультитаргетной 
противоопухолевой активностью в отношении церви-
кальных плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний ассоциированных с ВПЧ, содержащим 3,3’-дииндо-
лилметан по 1 влагалищному суппозиторию (100 мг) два 

раза в сутки в течение трёх месяцев. Коррекция фолатно-
го статуса. Наблюдение в соответствии с клиническими 
рекомендациями у пациенток с CINII.

Клиническое наблюдение 2
У пациентки Б-евой, 1994 г. р., выявлено LSIL на фоне 

инфицирования 16 типом ВПЧ в концентрации 4,31 lg 
(рис. 8).

Рисунок 7. Пациентка д-ева, 1990 г. р. Биоптат шейки матки, 
окраска гематоксилином-эозином, ×200. CIn II (HSIL), 

хронический цервицит, HPV-инфекция. Пролиферирующие 
базалоидные клетки с дискариозом занимают 2/3 эпите ли аль-
ного пласта. дискератоз и койлоцитоз в клетках поверхност-
ных и промежуточных слоёв. Субэпителиальный ангиоматоз 

и слабо выраженная лимфоцитарная инфильтрация
Figure 7. Patient D-eva, born in 1990. Cervical biopsy, hematoxy-
lin-eosin staining, ×200. CIN II (HSIL), chronic cervicitis, HPV-
infection. Proliferating basaloid cells with discariosis occupy 2/3 
of the epithelial stratum. Dyskeratosis and coylocytosis in surface 
and intermediate layer cells. Subepithelial angiomatosis and mild 

lymphocytic infiltration

Рисунок 8. Пациентка Б-ева, 1994 г. р. жидкостная 
цитология, окраска по Папаниколау, ×400. LSIL, признаки 

HPV. Клетки промежуточных и парабазального слоёв, 
метапластические со слабым дискариозом. Койлоцитоз 

в клетке промежутного слоя. Паракератоз в клетках 
поверхностного слоя

Figure 8. Patient B-eva, born in 1994. Liquid cytology, color 
according to Pap, ×400. LSIL, HPV-features. Cells of the 

intermediate and parabasal layers, metaplastic with mild 
discariosis. Coylocytosis in the gap layer cell. Paraceratosis in 

surface layer cells

Примечание: а) нежный ацетобелый эпителий в зоне 
трансформации I типа после нанесения 3,0%-ного раствора 
уксусной кислоты.

Note: a) delicate acetowhite epithelium in type I transformation 
zone after application of 3.0% acetic acid solution.

б) проба Шиллера положительная: нанесение 1%-ного во-
дного раствора Люголя не окрасило очаг поражения.

 b) Schiller test positive: application of 1% Lugol aqueous 
solution did not paint the lesion.

Рисунок 9. Пациентка Б-ева, 1994 г. р. Аномальная кольпоскопическая картина I степени
Figure 9. Patient B-eva, born in 1994. Abnormal colposcopic picture of the 1st degree
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Рисунок 10. Окно файла компьютерной программы 
автоматического расчёта индекса риска прогрессии 

LSIL у пациентки Б-евой. Значение ИРП >1, 
«высокий»риск

Figure 10. Computer program window for automatic 
calculation of LSIL progression risk index in patient B-eva. 

IRD value > 1, risk “high”

Рисунок 11. Пациентка Б-ева, 1994 г. р. (через 6 меся-
цев наблюдения). жидкостная цитология, окраска по 

Папаниколау, ×400. nILM. Поверхностные и промежуточ-
ные клетки многослойного плоского неороговевающего 

эпителия, цилиндрические эндоцервикальные клетки 
расположенные поодиночке и группой, лейкоциты

Figure 11. Patient B-eva, born in 1994 (after 6 months of fol-
low-up). Liquid cytology, Pap coloration, ×400. NILM. Surface 

and intermediate cells of a multilayer flat non-threshold epi-
thelium, cylindrical endocervical cells located singly and in a 

group, white blood cells.Figure 11. Patient B-eva, born in 1994 
(after 6 months of follow-up). Liquid cytology, Pap coloration, 

×400. NILM. Surface and intermediate cells of a multilayer flat 
non-threshold epithelium, cylindrical endocervical cells located 

singly and in a group, white blood cells

Примечание: а) оригинальный плоский эпителий бледно-
розового цвета, гладкая-блестящая поверхность.

note: a) original flat epithelium pale pink, smooth-shiny surface.

б) проба Шиллера отрицательная. Равномерное окрашива-
ние эктоцервикса 1%-ным водным раствором Люголя.

b) Schiller's test is negative. Uniform ectocervix staining with 
1% Lugol aqueous solution.

Рисунок 12. Нормальная кольпоскопическая картина у 
пациентки Б-евой, 1994 г. р., через 6 месяцев наблюдения
Figure 12. Normal colposcopic pattern in patient B-eva, born in 

1994 after 6 months of follow-up

Рисунок 13. Пациентка Б-ева, 1994 г. р. Иммуноцитохи-
мическое исследование, ×400. nILM. Отсутствие коэк-

спрессии p16ink 4α/Ki-67в ядрах клеток эпителия
Figure 13. Patient B-eva, born in 1994. Immunocytochemical 
study, ×400. NILM. No co-expression of p16ink 4α/Ki -67 in 

epithelial cell nuclei
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При расширенной кольпоскопии обнаружены ано-
мальные кольпоскопические изменения I степени 
(рис. 9). Из анамнеза: половой дебют в 14 лет, ИППП не 
болела, не замужем, постоянного полового партнера нет.

Сывороточный уровень фолиевой кислоты у дан-
ной пациентки составлял 2,6 нг/мл, рекомендовано кон-
сультирование профильными специалистами для ве-
рификации причины дефицита фолатного статуса и его 
коррекции.

Выявленные факторы внесены в окно компьютерной 
программы. Значения ИРП составили 1,533, что соответ-
ствовало «высокому» риску прогрессии LSIL (рис. 10)

Спустя 6 месяцев, согласно клиническим рекомендаци-
ям, выполнен перечень регламентированных исследова-
ний. При повторном консультировании оценена динамика 
лабораторных и инструментальных методов диагности-
ки шейки матки (цитологическое исследование мазка с 
эктоцервикса, молекулярно-биологическое исследование 
отделяемого из цервикального канала на ВПЧ с проведе-
нием генотипирования и определением вирусной нагруз-
ки, расширенная кольпоскопия, исследование уровня фо-
лиевой кислоты в сыворотке крови). На фоне повышения 
концентраций витамина В9 (до 16,1 нг/мл) отмечена нор-
мализация результатов цервикального мазка (рис. 11) и 

кольпоскопической картины (рис. 12). Результаты геноти-
пирования ВПЧ ВКР показали снижение уровня вирусной 
нагрузки 16-го типа ВПЧ до клинически малозначимого 
(102 геномных эквивалентов ВПЧ ВКР).

Проведённое иммуноцитохимическое исследова-
ние не выявило положительной реакции коэкспрессии 
p16ink4α/Ki-67 (рис. 13). Рекомендован рутинный церви-
кальный скрининг в соответствии с актуальными клини-
ческими рекомендациями.

Выводы
Таким образом, полученные результаты позволили 

оптимизировать подходы к ведению пациенток с LSIL, 
ассоциированными с ВПЧ ВКР. Предлагаемый способ с 
высокой долей достоверности и информативности по-
зволяет прогнозировать прогрессию цервикального пло-
скоклеточного интраэпителиального поражения низкой 
степени (LSIL), ассоциированного с ВПЧ и, не нарушая 
алгоритма актуальных клинических рекомендаций, сво-
евременно формировать среди данных пациенток группу 
«высокого» риска развития более тяжёлой формы забо-
левания, индивидуально определять дальнейшую лечеб-
ную тактику, обоснованно предпринимать инвазивные 
лечебно-диагностические вмешательства на шейке матки.
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Факторы риска развития дискоординированной родовой деятельности 
как одной из разновидностей аномалий сократительной способности 

матки в родах
А.А. Борщева, Г.М. Перцева, Н.А. Алексеева

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия
Автор, ответственный за переписку: Борщева Алла Александровна, Aborsheva@rostov.ru

Аннотация. Цель: выявить факторы риска возникновения дискоординированной родовой деятельности (ДРД) и 
провести их сравнительный анализ у перво- и повторнородящих женщин. Материалы и методы: проведён анализ те-
чения беременности и исхода родов у 175 женщин с ДРД. Проанализированы случаи ДРД за пять лет. Всем женщинам 
были проведены общеклинические исследования, ультразвуковая диагностика (УЗИ), допплерометрия (ДПМ), кардио-
токография (КТГ). Результаты: факторами риска развития ДРД могут быть функциональные нарушения вегетативной 
нервной системы, морфологические изменения в шейке матки, перенесённые воспалительные заболевания женских по-
ловых органов (ВЗЖПО), а также сочетание указанных видов патологии. Значимых различий в количестве беременных, 
страдающих НЦД, имеющих ВЗЖПО, перенёсших осложнения в течение беременности, а также в количестве пациен-
ток с дородовым и ранним отхождением околоплодных вод в двух группах не выявлено. Значимые различия имеют-
ся в количестве женщин, имеющих морфологические изменения в шейке матки: их значимо больше во второй группе. 
У женщин второй группы значимо чаще родоразрешение проведено путём кесарева сечения. Заключение: для сниже-
ния ДРД в родах в процессе предгравидарной подготовки необходимо выделить группы риска, куда войдут планирую-
щие беременность пациентки с ВСД, морфологическими изменениями в шейке матки, ВЗЖПО. этим женщинам сле-
дует рекомендовать коррекцию имеющейся генитальной патологии. При наступлении беременности пациенткам с ВСД 
необходимо рекомендовать пройти психопрофилактическую подготовку к родам. Данные мероприятия, на наш взгляд, 
помогут уменьшить процент ДРД, и тем самым снизить общий процент родоразрешения путем кесарева сечения.

Ключевые слова: роды, дискоординированная родовая деятельность, схватки, плод.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Борщева А.А., Перцева Г.М., Алексеева Н.А. Факторы риска развития дискоординированной ро-

довой деятельности как одной из разновидностей аномалий сократительной способности матки в родах. Медицинский 
вестник Юга России. 2023;14(2):18-25. DOI 10.21886/2219-8075-2023-14-2-18-25

Risk factors for the development of discoordinated general activities  
as one of the variety of anomalies of uterus contractility during labor

A.A. Borshcheva, G.M. Pertseva, n.A. Alekseeva

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
Corresponding author: Alla A. Borshcheva, Aborsheva@rostov.ru 

Abstract. Objective: to identify risk factors for the occurrence of discoordinated labor activity (DRD) and to conduct a 
comparative analysis of them in first- and repeat-bearing women. Materials and methods: the analysis of the course of pregnancy 
and the outcome of childbirth in 175 women with DRD was carried out. The cases of DRD over five years have been analyzed. 
All women underwent general clinical studies, ultrasound diagnostics (ultrasound), dopplerometry (DPM), cardiotocography 
(CTG). Results: functional disorders of the autonomic nervous system, morphological changes in the cervix, transferred FGM, 
as well as a combination of these types of pathology can be predictors of the development of DDD. There were no significant 
differences in the number of pregnant women suffering from NCD, having FGM, who suffered complications during pregnancy, 
as well as in the number of patients with prenatal and early discharge of amniotic fluid in the two groups. There are significant 
differences in the number of women with morphological changes in the cervix, they are significantly more in the second group. In 
women of the second group, significantly more often than in the first, delivery was performed by caesarean section. Conclusions: 
to reduce DRD in childbirth, in the process of pre-pregnancy preparation, it is necessary to identify risk groups, which will include 
pregnancy-planning patients with VSD, morphological changes in the cervix, VZHPO. These women should be recommended 
correction of the existing genital pathology. At the onset of pregnancy, patients with VSD should be recommended to undergo 

А.А. Борщева, Г.М. Перцева, Н.А. Алексеева
ФАКТОРы РИСКА РАЗВИТИЯ ДИСКООРДИНИРОВАННОй 
РОДОВОй ДЕЯТЕЛьНОСТИ КАК ОДНОй ИЗ РАЗНОВИДНОСТЕй 
АНОМАЛИй СОКРАТИТЕЛьНОй СПОСОБНОСТИ МАТКИ В РОДАХ
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RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF DISCOORDINATED 

GENERAL ACTIVITIES AS ONE OF THE VARIETY OF ANOMALIES OF 
UTERUS CONTRACTILITY DURING LABOR

psychoprophylactic preparation for childbirth. These measures, in our opinion, will help to reduce the percentage of DRD, and 
reduce the overall percentage of delivery by caesarean section.

Keywords: childbirth, discoordinated labor activity, contractions, fetus.
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Введение
Роды — это сложный, физиологический, многозвенье-

вой процесс, который возникает и завершается в резуль-
тате взаимосвязи многих систем организма. Считают, что 
для развития родовой деятельности необходимо наличие 
родовой доминанты, где ведущая роль принадлежит цен-
тральной нервной системе. 

Не вызывает сомнения, что для благоприятного тече-
ния родов необходима полноценная сократительная спо-
собность матки. Однако в структуре возможных ослож-
нений в родах аномалии родовой деятельности занимают 
одно из ведущих мест (от 40 до 50%) [1–4]. Существуют 
различные варианты аномалий родовой деятельности 
[1, 2], а именно слабые, мало эффективные, чрезмерные 
и дискоординированные схватки. На наш взгляд, особый 
интерес представляет такая аномалия сократительной 
способности матки, как дискоординированная родовая 
деятельность (ДРД). Ряд авторов отмечает, что за послед-
ние годы имеется тенденция к увеличению данной пато-
логии в родах [3, 5, 6, 7]. 

К развитию патологической родовой деятельности 
приводит много негативных факторов. Для дискоорди-
нированной родовой деятельности характерно неадек-
ватное повышение базального тонуса матки, в резуль-
тате чего нарушаются ритм, частота, амплитуда каждой 
схватки. По мнению ряда авторов, [2, 4, 6, 7], одной из 
причин развития дискоординированной родовой дея-
тельности является нарушение функционального равно-
весия между тонусом матки и действием симпатической 
и парасимпатической нервных систем, что создает пред-
посылки для возникновения в матке нескольких очагов 
возбуждения. При этом происходит нарушение синхро-
низации отдельных участков матки. Факторы, которые 
могут спровоцировать дискоординированную родовую 
деятельность, многообразны [8, 9, 10, 11]. К ним следует 
отнести отягощённый анамнез, а именно бесплодие, не-
благоприятное течение предыдущих родов, воспалитель-
ные процессы в женских половых органах. Помимо этого, 
на сократительную способность матки влияют различ-
ные пороки развития самой матки: седловидная матка, 
двурогая матка, нарушение её иннервации. Кроме того, 
любые нарушения функции фетоплацентральной систе-
мы, а также гестозы, несвоевременное отхождение око-
лоплодных вод, неправильное положение плода, узкий 
таз могут спровоцировать дискоординацию родовых сил 
[10, 11]. По мнению некоторых авторов [4, 5, 8], наличие 
экстрагенитальной патологии, а именно вегетативных 
нарушений, занимает определенное место в развитии на-
рушения сокращений матки. 

По клиническому течению различают три степени 
тяжести дискоординированной родовой деятельности 
[12]. Для первой степени тяжести ДРД (это дистония 

шейки матки) характерно преобладание сокращения 
верхних отделов матки над сокращением нижнего сег-
мента. Раскрытие шейки матки происходит медленно, 
шейка матки во время схваток уплотняется. При вто-
рой степени тяжести ДРД (сегментарная дистония шей-
ки матки) нарушается нейрогенная и миогенная регуля-
ция сокращения матки, преобладает спазм не только в 
области внутреннего зева, но и в вышележащих отделах 
матки. При третьей степени тяжести ДРД (полная дисто-
ция матки) происходит тотальный спазм шейки матки, 
нижнего сегмента, трубных углов, каждый сегмент мат-
ки сокращается в собственном ритме, роды замедляются 
и прекращаются. 

Характерным симтомокомплексом дискоординиро-
ванной родовой деятельности являются резкие боли как 
внизу живота, так и в поясничной области. Отдельные 
участки матки сокращаются асинхронно, асимметрично, 
родовая деятельность замедляется, продвижение предле-
жащей части плода не происходит. Данные влагалищно-
го исследования свидетельствуют, что шейка матки плот-
ная, ригидная, во время схватки уплотняется, раскрытие 
её не увеличивается. С целью уточнения характера на-
рушений сократительной способности матки применя-
ют наружную гистерографию и внутреннюю токографию 
[3,  4]. Метод наружной многоканальной гистерографии 
позволяет выявить гипертонус нижнего сегмента матки, 
нерегулярность схваток, снижение их амплитуды. Вну-
тренняя токография дает точную оценку продолжитель-
ности и частоты каждой схватки. 

Дискоординированная родовая деятельность ухудша-
ет течение нормального родового процесса [11]. Проис-
ходит нарушение кровообращения в функциональной 
системе «мать – плацента – плод», что приводит к серьёз-
ным последствиям со стороны как матери, так и плода. 
Дискоординированные схватки могут быть причиной 
родового травматизма (разрывы шейки матки, преждев-
ременная отслойка нормально расположенной плацен-
ты, разрывы матки). Увеличивается продолжительность 
родового акта, возможны кровотечения в последовом и 
раннем послеродовом периодах. 

По мнению некоторых авторов [2,  4], дети, рождён-
ные при ДРД, относятся к группе риска. Часто возни-
кает гипоксия плода, нередко — антенатальная гибель 
плода. Дети рождаются с признаками родовой травмы. 
Более того, в структуре причин оперативного родораз-
решения ДРД занимает не последнее место. Учитывая, 
что ДРД является пусковым моментом для развития воз-
можных осложнений в родах, возникает необходимость 
иметь в арсенале медикаментозной терапии эффектив-
ные методы лечения данной патологии. этой проблемой 
занимались и занимаются многие ученные разного про-
филя. Для коррекции ДРД использовались различные 



Медицинский вестник Юга России
2023; 14(2):18-25

20

Акушерство и гинекология
3.1.4

А.А. Борщева, Г.М. Перцева, Н.А. Алексеева
ФАКТОРы РИСКА РАЗВИТИЯ ДИСКООРДИНИРОВАННОй 
РОДОВОй ДЕЯТЕЛьНОСТИ КАК ОДНОй ИЗ РАЗНОВИДНОСТЕй 
АНОМАЛИй СОКРАТИТЕЛьНОй СПОСОБНОСТИ МАТКИ В РОДАХ

медикаментозные препараты. На современном этапе од-
ними из основных методов лечения этой патологии яв-
ляются эпидуральная анальгезия и внутренний токолиз 
В-адреномиметиками. Однако они не всегда приводят к 
желаемому результату. Хочется также отметить, что на 
сегодняшний день нет четких параметров выявления бе-
ременных женщин групп риска по развитию ДРД, нет и 
определенных стандартов ее профилактики, что побуж-
дает акушеров проводить поиск причин, выявление ко-
торых поможет профилактировать указанную патологию 
[13]. Учитывая сказанное, ДРД и на сегодняшний день 
остается в центре внимания акушеров, неонатологов, 
анестезиологов.

Цель исследования — выявить факторы риска возник-
новения дискоординированной родовой деятельности 
(ДРД) и провести их сравнительный анализ у перво- и по-
вторнородящих женщин.

Материалы и методы
По данным историй родов и обменных карт были изу-

чены течение беременности, родов и исходы для плода у 
175 женщин с ДРД. Исследование проведено в одном из 
родильных отделений Ростова-на-Дону. Критериями от-
бора женщин для анализа были желанная беременность, 
предстоящие первые и повторные роды, самопроизволь-
ное начало родов, беременность одним плодом с биоме-
ханизмом в переднем виде затылочного предлежания. 

У всех женщин был собран подробный анамнез, прове-
дено общеклиническое и специальное акушерское иссле-
дование (бимануальное, осмотр шейки в зеркалах с целью 
выявления анатомических особенностей, видимых пато-
логических изменений, рубцовых деформаций, характе-
ра выделений). Выполнены ультразвуковая диагностика 
(УЗИ) женских половых органов, в том числе УЗИ шейки 
матки для определения её размеров, формы, длины, состо-
яния внутреннего зева, расположения относительно оси 
матки, признаков эрозии шейки матки, наличия полипа 
и кисты в шейке, рубцов и не ушитых в предыдущих ро-
дах разрывов шейки матки, сформировавших её деформа-
цию, а также допплерометрия (ДПМ), наружная кардио-
токография (КТГ), определялся биофизический профиль 
плода. По материалам обменных карт также изучены ре-
зультаты обследования шейки матки во время беремен-
ности (бактериоскопическое и бактериологическое иссле-
дования отделяемого из шеечного канала и заднего свода 
влагалища на наличие инфекционного процесса, цитоло-
гическое исследование, способное выявить морфологиче-
ские особенности клеток, характеризующих конкретный 
патологический процесс в шейке матки). 

Для уточнения характера патологического процесса 
некоторым женщинам было проведено кольпоскопиче-
ское исследование. На основании вышеуказанных дан-
ных анамнеза и результатов обследования выделялись 
женщины с морфологическими изменениями в шейке 
матки. Возраст, срок беременности, анамнез, экстраге-
нитальная патология и патология во время беременно-
сти в исследуемых группах были сопоставимы. Диагноз 
ДРД выставлялся на основании жалоб пациентки, выра-
женности вегетативных нарушений, параметров состоя-
ния шейки матки и данных аппаратного метода исследо-
вания (КТГ). КТГ при подозрении на ДРД выполнялась 

в непрерывном режиме. Не проводился анализ всех вы-
шеуказанных параметров у женщин с тяжёлой акушер-
ской и экстрагенитальной патологией, многоплодной 
беременностью, рубцом на матке после любых оператив-
ных вмешательств, а также у пациенток с миомой матки, 
дисплазиями шейки матки и подозрением на неопласти-
ческий процесс. Обследование всех беременных женщин 
проводилось в соответствии с Приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от «01» ноября 
2012 г. № 572 н «Порядок оказания медицинской помо-
щи по профилю акушерство и гинекология (за исключе-
нием использования вспомогательных репродуктивных 
технологий)», а также согласно Приказу Министерства 
здравоохранения РФ от 20 октября 2020 г. N 1130 н «Об 
утверждении Порядка оказания медицинской помощи по 
профилю «Акушерство и гинекология»». 

Ультразвуковое и допплерометрическое исследования 
органов малого таза с определением массы и размеров 
плода, места расположения плаценты, структуры плацен-
ты, индекса амниотической жидкости (ИАЖ), скорости и 
особенностей кровотока в плаценте, пуповине и других 
стандартных параметров выполнялись с помощью уль-
тразвуковой диагностической системы APLIO Mx про-
изводства TOSHIBA MEDICAL SISTEM, Япония, 2015 г., 
с помощью трансвагинального и абдоминального датчи-
ков, с частотой 5 и 6,5 МГц в режимах серой шкалы. КТГ-
исследование проводилось с помощью мониторов меди-
цинских фетальных матери и плода G6B Plus (2017 г.). 
Анализ всех вышеуказанных параметров проводился по 
данным историй родов за 2017–2021 гг. В изучаемой до-
кументации имелось подписанное женщиной информи-
рованное согласие на обработку персональных данных. 

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием программ Statistica 10 и 
Microsoft Excel 2013. Рассчитывалась частота встречаемо-
сти признаков (в %). Статистическая значимость разли-
чий в частоте встречаемости признаков оценивалась по 
критерию хи-квадрат Пирсона. Различия между группа-
ми считались значимыми при уровне значимости р<0,05. 

Для проведения сравнительного анализа возникнове-
ния дискоординированной родовой деятельности у пер-
вородящих и повторнородящих были составлены две 
клинические группы. В первую клиническу группу вош-
ли 86 первородящих женщин, во вторую группу —89 по-
вторнородящих женщин.

Результаты
За изучаемый период родили 21996 женщин, из них у 

401 (1,82%) в родах были аномалии родовой деятельно-
сти. Из 401 роженицы с аномалиями родовой деятельно-
сти у 175 (43,64%) была диагностирована дискоордини-
рованная родовая деятельность (ДРД). Из 175 женщин с 
ДРД первородящих (первая клиническая группа) было 86 
(49,14%), повторнородящих (вторая клиническая группа) 
было 89 (50,86). Было выявлено, что у 52 (60,47%) жен-
щин первой группы до данной беременности имела место 
нейро-циркуляторная дистония (НЦД), у 6 (6,98%) были 
морфологические изменения шейки матки (следствие ле-
чения эрозии шейки матки), у 8 (9,30%) в анамнезе были 
воспалительные заболевания женских половых орга-
нов (ВЗЖПО) (эндометрит, сальпингит, бартолинит), 20 
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(23,24%) женщин не отмечали наличия у них гениталь-
ной или экстрагенитальной патологии (рис. 1).

У 37 (43,02%) пациенток данной клинической группы 
беременность протекала без осложнений, а у 49 (56,98%) 
имели место такие осложнения, как угроза прерывания 
беременности в первом и втором триместрах, ФПН, ане-
мия легкой степени. Дородовое (ДИОВ) и раннее излитие 
околоплодных вод (РИОВ) среди первородящих отмече-
но у 17 (19,77%) женщин (рис. 2).

Хочется также отметить, что большинство (78 
(90,70%)) женщин во время беременности предъявляло 
жалобы на беспокойство об исходе родов, тревожность, 
плохой сон, повышенную раздражительность, периоди-
ческие головные боли (не связанные с подъёмами арте-
риального давления), быструю утомляемость. Всем жен-
щинам первой группы после выявления ДРД с целью её 

коррекции проводилась эпидуральная анальгезия (эА). 
Нормализация родовой деятельности на фоне эА насту-
пила у 62 (72,10%) рожениц, и роды у них завершились 
через естественные родовые пути. Общая продолжи-
тельность родов в этой группе женщин составила от 12 
до 16 часов. У 24 (27,90%) пациенток на фоне эА норма-
лизация родовой деятельности не наступила, они были 
родоразрешены путём кесарева сечения в первом перио-
де родов. Необходимо отметить, что среди 24 пациенток, 
у которых роды закончились путём кесарева сечения 
оказались все женщины с морфологическими измене-
ниями шейки матки и воспалительными процессами 
половых органов в анамнезе. В  сроке 37–40 недель ро-
доразрешены 72 (83,72%) женщины, 14 (16,28%) — родо-
разрешены на 41-ой неделе. Все дети родились с оценкой 
по шкале Апгар 7-7 и 7-8 баллов. Во время пребывания 

Рисунок 1. данные анамнеза у женщин первой группы
Figure 1. Anamnesis data in women of the first group

Рисунок 2. Особенности течения беременности у женщин первой группы
Figure 2. Features of the course of pregnancy in women of the first group
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в родильном стационаре осложнений в течении периода 
новорождённости у детей выявлено не было. Послеродо-
вой период у женщин также протекал без осложнений, 
связанных с родоразрешением, однако у 37 (43,02%) ро-
дильниц отмечались повышенная тревожность и беспо-
койство по поводу ухода за ребенком, течения лактаци-
онного периода и др. С этими женщинами в родильном 
отделении проводились дополнительные беседы и для 
коррекции их состояния после выписки из стационара, 
им было рекомендовано обратиться к неврологу, психо-
логу. Анамнез 89 повторнородящих пациенток (вторая 
клиническая группа) показал, что у 63 (70,79%) женщин 
этой группы до данной беременности была нейро-
циркуляторная дистония, у 32 (35,96%) были морфоло-
гические изменения шейки матки (следствие патологи 
шейки матки и разрывов шейки матки в предыдущих 
родах), у 16 (17,98%) в анамнезе имелись воспалитель-
ные заболевания женских половых органов (эндометрит, 
сальпингит, бартолинит) (рис. 3).

У 29 (32,58%) пациенток второй клинической группы 
беременность протекала без осложнений, а у остальных 
60 (67,42%) выявлены такие осложнения, как угроза пре-
рывания беременности в первом и втором триместрах, 

токсикоз первой половины беременности (рвота) легкой 
степени, хроническая ФПН, анемия легкой степени. До-
родовое и раннее излитие околоплодных вод было у 12 
(13,49%) женщин (рис. 4).

Всем пациенткам данной группы, с целью лечения ДРД 
проводилась эА в родах. Хороший эффект имел место у 
24 (26,97%) рожениц, у них роды завершились через есте-
ственные родовые пути. Общая продолжительность ро-
дов во второй группе женщин составила от 7 до 9 часов. 
У остальных 65 (73,03%) должного эффекта не получено, 
для завершения родов им было выполнено кесарево се-
чение. У 71 (79,78%) женщины роды произошли в срок 
(37–40 недель), у 18 (20,22%) — на 41-ой неделе. Все дети 
родились с оценкой по шкале Апгар 7-7, 7-8 баллов. По-
слеродовой период как у женщин, так и у их новорождён-
ных детей, как и в первой группе, протекал без ослож-
нений. Необходимо отметить, что ни у одной из женщин 
как в первой, так и во второй клинических группах, ро-
довозбуждение не проводилось. У всех женщин роды на-
чались самопроизвольно. Все женщины и их дети (как 
первой, так и второй групп) выписаны из стационара в 
установленные сроки под наблюдение врачей детской и 
женской консультаций.

Рисунок 3. данные анамнеза у женщин второй группы
Figure 3. Anamnesis data in women of the second group

Рисунок 4. Особенности течения беременности у женщин второй группы
Figure 4. Features of the course of pregnancy in women of the second group
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Обсуждение
Сравнительные данные изучения анамнеза, течения 

беременности и исхода родов представлены в таблице 1.
Оценивая полученные при исследовании данные, 

можно сказать следующее. Значимых различий в количе-
стве беременных, страдающих НЦД, имеющих ВЗЖПО, 
перенёсших осложнения в течении беременности (угро-
за прерывания беременности в первом и втором триме-
страх, токсикоз первой половины беременности (рвота) 
лёгкой степени, хроническая ФПН, анемия лёгкой сте-
пени), а также в количестве пациенток с дородовым и 
ранним отхождением околоплодных вод в двух клини-
ческих группах не выявлено. Значимые различия име-
ются лишь в количестве женщин, имеющих морфологи-
ческие изменения в шейке матки, их значимо больше во 
второй клинической группе, то есть у повторнородящих. 
это можно объяснить тем, что у повторнородящих жен-
щин зачастую имела место травматизация шейки матки 
в предыдущих родах с последующим формированием её 
рубцовой деформации (РДШМ). РДШМ могла сформи-
роваться и в результате оставления незашитыми или не-
правильной техники ушивания разрывов шейки матки в 
родах, расхождения швов на шейке матки, оперативного 

родоразрешения и других причин. У пациенток этой 
группы также имели место аборты, ВЗЖПО, диагности-
ческие выскабливания и другие манипуляции, которые 
также оказывали влияние на формирование РДШМ. Ука-
занные морфологические изменения в структуре шейки 
матки у женщин данной группы, по всей видимости, и 
были доминирующими факторами в развитии ДРД, что 
привело к завершению родов путем кесарева сечения. 
У женщин второй клинической группы (повторнородя-
щие) значимо чаще, чем в первой клинической группе, 
родоразрешение проведено путём кесарева сечения.

Заключение
Из вышеизложенного следует, что факторами риска 

развития ДРД в родах могут быть функциональные нару-
шения вегетативной нервной системы, морфологические 
изменения в шейке матки, перенесённые воспалительные 
процессы женских половых органов, а также сочетание 
указанных видов патологии. При этом, применяя эА в ро-
дах, можно добиться нормализации родовой деятельно-
сти и завершения родов через естественные родовые пути 
у женщин с нарушением вегетативной нервной системы и 
благоприятным акушерско-гинекологическим анамнезом.

Таблица / Table  1
Сравнительные результаты анамнеза, течения беременности и родов у женщин первой и второй клинических групп

Comparative results of anamnesis, course of pregnancy and childbirth in women of the first and second clinical groups

Первородящие 
женщины (первая 

клиническая 
группа)

Primiparous women 
(the first clinical 

group)

Повторнородящие 
женщины (вторая 

клиническая 
группа)

Repeat-giving 
women (second 
clinical group)

Уровень 
значимости 

различий
The level of 

significance of 
differences

Различия 
статистически

The differences are 
statistically

Количество женщин в группах
Number of women in groups 86 (49,14%) 89 (50,86%) p= ,9571 Незначимы

Insignificant
НЦД в анамнезе

NCD in the anamnesis 52 (60,47%) 63 (70,79%) p= ,4668 Незначимы
Insignificant

ВЗЖПО
VZZHPO 8 (9,30%) 16 (17,98%) p= ,3798 Незначимы

Insignificant
Морфологические изменения в 

шейке матки
Morphological changes in the cervix

6 (6,98%) 32 (35,96%) p= ,0034 Значимы
Significant

Осложнения беременности  
Complications of pregnancy 49 (56,98%) 60 (67,42%) p= ,4619 Незначимы

Insignificant
Дородовое и раннее излитие 

околоплодных вод
Prenatal and early discharge of 

amniotic fluid

17 (19,77%) 12 (13,49%) p= ,5064 Незначимы
Insignificant

Количество родов через 
естественные родовые пути

The number of births through the 
natural birth canal

62 (72,10%) 24 (27,90%) p= ,0049 Значимы
Significant

Роды путем кесарева сечения
Delivery by caesarean section 24 (26,97%) 65 (73,03%) p= ,0034 Значимы

Significant
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Пациенткам с патологией половых органов и нарушени-
ем вегетативной нервной деятельности в случаях с развити-
ем ДРД целесообразней сразу при присоединении указан-
ной патологии ставить вопрос о завершении родов путем 
кесарева сечения, так как у рожениц с сочетанием морфо-
логических изменений в шейке матки или хронических вос-
палительных процессов в половых органах с нарушениями 
вегетативной нервной системы попытка коррекции родо-
вой деятельности путём применения эА не приводит к её 
нормализации. 

Для снижения возникновения ДРД в родах в процессе 
предгравидарной подготовки необходимо выделить груп-
пы риска, куда войдут планирующие беременность паци-
ентки с воспалительными заболеваниями органов малого 
таза, наличием эрозии, эктропиона, рубцами и рубцовой 
деформацией шейки матки. этим женщинам следует ре-
комендовать возможную коррекцию имеющейся гени-
тальной патологии и нарушений вегетативной нервной 
системы. 

При наличии патологических процессов шейки мат-
ки для их коррекции (ещё до наступления беременности) 
необходимо использовать эффективные, но в то же вре-
мя бережные методы лечения с целью восстановления 
анатомо-функциональной полноценности шейки матки. 

Так, при оперативных вмешательствах на шейке матки по 
поводу эрозии, дисплазии лучшие результаты для буду-
щей беременности получены после радиоволновой ре-
зекции, крио- или лазеродеструкции шейки матки. 

При выраженной рубцовой деформации шейки матки, 
сформировавшейся в результате её разрывов в предыдущих 
родах, следует рекомендовать женщинам хирургическую 
коррекцию (пластику) формы и положения шейки и тела 
матки трансвагинально или абдоминально. Такое лечение 
в будущем сможет позволить этой группе женщин полно-
ценно использовать свою репродуктивную систему и в ряде 
случаев может позволить не допустить развития ДРД и за-
вершить беременность через естественные родовые пути. 

При наступлении беременности пациенткам с ВСД 
необходимо рекомендовать пройти психопрофилакти-
ческую подготовку к родам в условиях женской консуль-
тации, так как отсутствие информированности бере-
менных о родовом акте и изменениях в организме после 
родов мешает им адекватно воспринимать родовой про-
цесс и создает благоприятную почву для его нарушений. 

Выполнение вышеуказанных рекомендаций, на наш 
взгляд, может помочь уменьшить процент такой серьез-
ной патологии, как ДРД, а тем самым и снизить общий 
процент родоразрешений путем кесарева сечения.
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Аннотация. Цель: выявление диабетогенного типа латерального поведенческого профиля асимметрий, при кото-
ром выявляется наибольшая частота развития ГСД и акушерских осложнений у беременных с избыточной массой и на 
его основе исследовать особенности сомнологического статуса у женщин с диабетогенной латеральной конституцией 
на прегравидарном этапе. Материалы и методы:  в исследовании использовано специальное тестирование (тест Ан-
нет, анкета качеств сна, анкета синдрома «апноэ/гипопноэ сна», шкала сонливости (Epworth)), полисомнографическое 
исследование. Результаты: на основании результатов анкетного опроса и полисомнографического исследования выяв-
лены сомнологические расcтройства, выражающиеся в нарастании проявлений снижения эффективности и качества 
сна, утомляемости, ощутимой сонливости в бодрствовании, расстройствах дыхания во сне и других нарушений сна, 
что способствует повышению риска возникновения гестационного сахарного диабета, преимущественно у женщин 
с амбидекстральным латеральным фенотипом. Заключение:  выявленные нарушениях сна у женщин с избыточной 
массой тела в прегравидарном периоде являются, с одной стороны, результатом гормональных сдвигов на фоне 
уже имеющихся метаболических и вегетативных отклонений у женщин с избыточной массой тела, планирующих 
беременность, с другой стороны, выступают в виде «триггера» функциональных нарушений как при манифестации 
ГСД, так и при формировании акушерских осложнений из-за нарастающей гипоксемии в материнском организме на 
фоне синдрома «обструктивного апноэ сна», что способствует развитию дистресса плода. 
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The role of morphofunctional complexes and somnological signs of the 
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Abstract. Objective: to identify the diabetogenic type of the lateral behavioral profile of asymmetries, which reveals the highest 
incidence of GDM and obstetric complications in overweight pregnant women and, on its basis, to study the features of the 
somnological status in women with diabetogenic lateral constitution at the preconception period. Materials and methods: the 
study used special testing (Annette test, sleep quality questionnaire, sleep apnea/hypopnea syndrome questionnaire, sleepiness 
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scale (Epworth)), polysomnographic study. Results: based on the results of a questionnaire survey and a polysomnographic 
study, somnological disorders were identified, expressed in a decrease in the efficiency and quality of sleep, fatigue, perceptible 
drowsiness in wakefulness, breathing disorders during sleep and other sleep disorders, which contributes to an increased risk of 
gestational diabetes mellitus mainly in women with an ambidextral lateral phenotype. Conclusion: the identified sleep disorders 
in overweight women in the pregravid period are, on the one hand, the result of hormonal changes against the background of 
already existing metabolic and vegetative abnormalities in overweight women planning pregnancy, on the other hand, they act 
as a “trigger” functional disorders both during the manifestation of GDM and during the formation of obstetric complications 
due to increasing hypoxemia in the maternal body against the background of the “obstructive sleep apnea” syndrome, which 
contributes to the development of fetal distress.

Keywords: preconception period, pregnancy, morphological and functional asymmetries, gestational diabetes mellitus, 
somnological status, polysomnography.
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Введение
Неуклонный рост частоты возникновения гестацион-

ного сахарного диабета (ГСД) и сопряженной с ним аку-
шерской патологии способствует увеличению числа ис-
следований по изучению патогенетических механизмов их 
формирования, разработке новых подходов к профилак-
тике, прогнозированию, диагностике и лечению [1–16].

Избыточная масса тела и ожирение признаны факто-
рами риска возникновения ГСД, в связи с чем именно эта 
категория женщин уже на прегравидарном этапе пред-
ставляет значительный исследовательский интерес для 
разработки упреждающих мероприятий [17, 18, 12, 19, 20].

Одной из весомых причин, обусловливающих форми-
рование избыточной массы тела и ожирения при метабо-
лическом синдроме у женщин, являются нарушения про-
должительности и качества сна, которые отмечается у 72% 
женщин [21, 22, 6, 23–25], равно как и избыточная масса 
тела при метаболическом синдроме способствует форми-
рованию или усилению уже имеющихся сомнологических 
нарушений. Доказано, что патологические изменения ка-
чества сна сопровождаются набором веса из-за повыше-
ния уровня грелина, синтезируемого в фундальном отделе 
желудка, который усиливает чувство голода путём акти-
вации клеток дугообразного ядра и лимбической допа-
минергической системы, а также способствует снижению 
уровня пептидов, вырабатывающихся в толстом кишечни-
ке и ответственных за подавление моторики желудочно-
кишечного тракта [26, 27]. В свою очередь, хроническое 
недосыпание приводит к снижению продукции орексина, 
нейропептида, контролирующего процесс бодрствования, 
синтез которого регулируется лептином. Кроме того, при 
этом отмечается снижение выработки меланотропного 
гормона, что приводит к усилению анаболизма [1, 28–31]. 
Расстройства сна, часто возникающие у женщин в геста-
ционном периоде, являются значимым фактором, способ-
ным определить исход всей беременности [1, 6]. Наиболее 
грозным осложнением нарушений сна является синдром 
обструктивного апноэ сна, характеризующийся повтор-
ными моментами обструкции верхних дыхательных пу-
тей на протяжении времени сна, которые ассоциированы 
со снижением сатурации. Частота обструктивного апноэ 
сна у беременных с метаболическим синдромом в 1,8 раза 
выше, а при ожирении — в 2,6 раза выше, чем у беремен-
ных с нормальной массой тела [32–34]. 

Установлено, что на характер метаболических про-
цессов в женском организме оказывают значительное 
влияние функциональные межполушарные асимметрии 
(ФМА): у беременных с метаболическим синдромом и 
избыточной массой тела отмечается преимущественная 
активация правополушарных обмен-ассоциированных 
структур головного мозга [3, 4]. 

Морфо-функциональные асимметрии (МФА) женско-
го организма являются одним из базовых конституцио-
нальных морфо-функциональных принципов организа-
ции живых организмов [35, 3, 36, 12]. Значимость МФА в 
регуляции висцеральными, эндокринными и иммунными 
процессами определяется анатомической вовлечённостью 
медиальной префронтальной и инсулярной зоны коры че-
рез множество подкорковых образований переднего, про-
межуточного мозга и мозгового ствола, контролирующих 
преганглионарные симпатические и парасимпатические 
проводники. К ним относятся центарные ядра миндалины, 
серое вещество ствола мозга, ретикулярная медуллярная 
зона и центр вегетативной интеграции — гипоталамус. В 
последнее время появилось много убедительных экспери-
ментальных и клинических данных, свидетельствующих 
об их латерализованной функциональной специализации, 
определяющей индивидуальные особенности вегетатив-
ной и метаболической регуляции функциональных про-
цессов, в том числе и в женском организме [36–38, 12]. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что МФА 
женского организма, а также репродуктивной системы, 
во многом определяют не только направленность про-
грамм функционального «поведения» различных зве-
ньев системы «мать – плацента – плод» в зависимости от 
преобладания правополушарных или левополушарных 
афферентно-эфферентных регуляторных программ, но и 
характер акушерских осложнений [37, 38, 3, 12]. При этом 
пространственная согласованность предгестационных и 
собственно гестационных процессов, каждый из которых 
детерминирован генетически, может быть реализован 
только в соответствии с индивидуальной латеральной 
конституцией (латеральным фенотипом), тестовым кор-
релятом которой является латеральный поведенческий 
профиль асимметрий (ЛППА) [36, 38, 39]. Имеются дан-
ные о том, что проявления биохимической асимметрии 
полушарий мозга характеризуются разным содержа-
нием белков и нуклеиновых кислот, нейромедиаторов, 
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количества и активности тропных им нейронных рецеп-
торов, ферментов и даже микроэлементов, что имеет не-
посредственное отношение к регуляции обменных про-
цессов [3, 37, 38,]. Установлено, что сонаправленность и 
разнонаправленность исходных и формирующихся при 
наступлении беременности гестационных асимметрий 
в одних случаях опосредуют неосложнённое течение бе-
ременности, в других — формирование многочисленных 
акушерских осложнений [38]. Имеются данные о значе-
нии МФА в патогенезе сахарного диабета 2 типа (СД2) 
[3, 6]. Однако исследований о влиянии межполушарных 
асимметрий на регуляцию обменных процессов и сомно-
логического статуса у женщин в прегравидарном периоде 
в доступной литературе не выявлено. 

Цель исследования — установить тип латерального 
поведенческого профиля асимметрий, при котором вы-
является наибольшая частота развития ГСД и акушер-
ских осложнений у беременных с избыточной массой и 
на его основе исследовать особенности сомнологическо-
го статуса у женщин с диабетогенной латеральной кон-
ституцией на прегравидарном этапе.

Материалы и методы
Поскольку показатели ЛППА генетически детермини-

рованы, не меняются в течение жизни, это послужило по-
водом выявить наиболее диабет-ассоциированный лате-
ральный фенотип путем тестирования по Аннет группы 
беременных женщин, у которых уже наступила манифе-
стация ГСД, что было необходимо для следующего эта-
па исследований по изучению сомнологического стату-
са у женщин группы риска в прегравидарном периоде с 
учетом типа ЛППА. Было проведено тестирование (тест 
Аннет) для определения типа ЛППА у 2458 беременных с 
индексом массы тела (ИМТ) 25–29 в сроки 16–23 недели 
гестации. После тестирования по Аннет каждому резуль-
тату теста присваивался весовой коэффициент, на осно-
вании которого вычислялись средневзвешенные показа-
тели: правши имели не менее 90% правых признаков по 
четырем уровням («глаза», «уши», «руки», «ноги»), лев-
ши — не менее 90% левых признаков. К амбидекстрам 
относили женщин, имевших не менее 60% правых и 40% 
левых признаков. Затем путем рандомизации с исполь-
зованием программы ExELL пакета OFICE (функция 
«Случмежду») были отобраны 913 беременных, вошед-
ших в «0» группу. Из них 386 — с правым ЛППА, 415 — с 
амби-ЛППА и 112 — с левым ЛППА, в которых определя-
ли частоту обнаружения ГСД. 

На этапе изучения особенностей сомнологического 
статуса были отобраны женщины, планировавшие первую 
беременность с избыточной массой тела (ИМТ 25–29) и 
диагнозом «метаболический синдром», установленным на 
основании одного главного и двух дополнительных кри-
териев (индекса резистентности HOMA-IR ≥2,77, уровня 
глюкозы в плазме крови натощак ≥5,1 ммоль/л). Дополни-
тельными критериями являлись уровень липопротеидов 
высокой плотности <1,2 ммоль/л, липопротеидов низ-
кой плотности >3,0 ммоль/л, триглицеридов ≥1,7 ммоль/л, 
уровень экскреции альбумина с мочой >20 мкг/мин., ар-
териальное давление 140/90 мм рт. ст., отношение окруж-
ности талии к окружности бедер >0,85. Были сформирова-
ны две клинические группы: I — основная (135 женщин с 

избыточной массой тела, ИМТ 25–29, амби-ЛППА) и II — 
контрольная (156 беременных с нормальными показателя-
ми веса, ИМТ 18–24, амби-ЛППА-А). 

Для изучения сомнологического статуса женщин ис-
пользовалась «Анкета балльной оценки субъективных ха-
рактеристик сна» (модификация анкеты Шпигеля) (при 
показателе <19 баллов диагностировались нарушения сна). 
Нарушения дыхания во сне выявлялись при помощи «Ан-
кеты для скрининга синдрома апноэ во сне» (показатель 34 
баллов свидетельствовал о нарушениях дыхания). Уровень 
дневной сонливости определяли при помощи шкалы сон-
ливости Epworth (1990) (5–9 баллов свидетельствовали о 
выраженной дневной сонливости). Сомнографическое об-
следование женщин проводилось с помощью програмно-
аппаратного комплекса «энцефалан-ээГР-19/26» в ночное 
время. Осуществляли регистрацию электроэнцефало-
граммы (ээГ), электрокардиограммы (эКГ), электрооку-
лограммы (эОГ), электромиограммы (эМГ) подъязычной 
мышцы, частоты дыхания (ЧД), пульсоксиметрии, акти-
графии. ээГ записывалась монополярно по системе 10/20 
в симметричных лобных, височных, центральных, темен-
ных и затылочных отведениях с постоянной времени 0,3 
сек. Анализ ээГ проводился на эпохах длительностью 20 
с при определении частотно-амплитудных и спектраль-
ных характеристик методом быстрого преобразования 
Фурье и определением событий сна кластерным методом. 
Рассчитывался индекс выраженности частотных диапазо-
нов ээГ: дельта-активности (0,5–2 Гц), дельта 2-активно-
сти (2–4 Гц), тета-активности (4–8 Гц), альфа-активности 
(8–12 Гц), сигма-активности (12–18 Гц), бета-активности 
(18–36 Гц), а также локализация максимальной ампли-
туды ритмов ээГ для каждой стадии сна. Характеристи-
ки ээГ изучались в бодрствовании с закрытыми глазами 
до сна, во всех фазах сна и после пробуждения. Структу-
ра сна (фазы, циклы, стадии, гипнограммы) оценивалась 
при использовании показателей ээГ, эМГ, эКГ и ЧД. эф-
фективность сна (эС) определялась в минутах по форму-
ле: эС = (ДС+ДД)/(ЛС+ВБ), где: ДС — общая длительность 
сна, ДД — продолжительность дельта-сна, ЛПС — латент-
ная величина наступления сна, ВБ — время бодрствова-
ния внутри ночи. Чем меньше была величина показателя 
эС, тем более продуктивным считался сон. Вместе с тем 
оценивали сегментарные показатели сна при расчёте чис-
ла сегментов (участков однородной глубины сна) в ста-
диях сна. Определялась доля сегментов в каждой стадии 
при общей продолжительности стадии 100%. Кроме того, 
определялись количество и продолжительность разных 
типов межсегментных эпизодов в стадиях сна. 

Обработка данных осуществлялась с помощью про-
цедур описательной статистики. При обработке данных 
оценивались значения М и m (при нормальном распре-
делении данных), медианы и интерквартильного разма-
ха (25%, 75%) (при неправильном распределении данных) 
Статистическая значимость результатов рассчитывалась 
при доверительной вероятности 95%. Для сравнения меж-
групповых различий использовался непараметрический 
критерий Манна-Уитни (при уровне значимости 0,05), 
для сравнения трех зависимых групп при отсутствии 
нормального распределения применялся непараметри-
ческий метод Фридмена. Для выявленных статистически 
значимых различий проводится апостериорный анализ 
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Примечания: * — статистическая значимость отличий между клиническими группами; П — правый латеральный пове-
денческий профиль асимметрий; А — амбидекстральный латеральный поведенческий профиль асимметрий; Л — левый лате-
ральный поведенческий профиль асимметрий.

Notes: * — statistical significance of differences between clinical groups; R — right lateral behavioral profile of asymmetries; A — 
ambidextral lateral behavioral profile of asymmetries; L — left lateral behavioral profile of asymmetries.
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с помощью критерия Вилкоксона с поправкой Бонфер-
рони. Также сравнивались относительные показатели 
(частоты, доли, проценты) между группами с помощью 
критерия хи-квадрат или точный критерий Фишера. Ста-
тистическая обработка данных велась с использовани-
ем пакетов прикладных программ Statistica версии 10.01, 
ExCEL 2010, IBM SPSS 24.0.

В соответствии с юридическими аспектами осущест-
вления научных исследований все женщины подписывали 
информированное согласие на участие в исследованиях. 

Результаты
При определении частоты обнаружения ГСД («0» 

группа) в подгруппах с различным ЛППА было установ-
лено, что наибольшее число случаев с ГСД регистрирова-
лось у беременных с амбилатеральным латеральным по-
веденческим профилем асимметрий (192/415 (46,2%) по 
сравнению с 76/386 (19,8%) при правом ЛППА (р=0,0001) 
и 18/112 (16,3%) при левом ЛППА (р=0,001) (рис. 1).

При анализе частоты обнаружения некоторых аку-
шерских осложнений в подгруппах с различными типами 

Рисунок 1. Частота обнаружения гестационного сахарного диабета у беременных с правым  (1), амбилатеральным (2) и 
левым (3) типами латерального поведенческого профиля асимметрий

Figure 1. The frequency of detection of gestational diabetes mellitus in pregnant women with right  (1), ambilateral (2) and left (3) 
types of lateral behavioral profile of asymmetries

Примечание: * — статистическая значимость отличий между клиническими группами.
Note: * — statistical significance of differences between clinical groups.
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Рисунок 2. Частота обнаружения некоторых видов акушерских осложнений у беременных с правым (1), 
амбилатеральным (2) и левым (3) типами латерального поведенческого профиля асимметрий

Figure 2. The frequency of detection of certain types of obstetric complications in pregnant women with right (1), ambilateral (2) 
and left (3) types of lateral behavioral profile of asymmetries
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ЛППА было установлено, что плацентарная недостаточ-
ность значимо чаще регистрировалась у беременных 
с амби-ЛППА (163/415 (39,2%) в сравнении с правым 
ЛППА 94/386 (24,3%) (р=0,001) и левым ЛППА (20/112) 
(18,2%) (р=0,001) (рис. 2).

Статистически значимых различий в частоте обнару-
жения задержки роста плода в различных латеральных 
подгруппах не обнаружено: (амби-ЛППА 64/415 (15,4%) 
в сравнении с правым ЛППА (94/386 (12,6%) (р=0,25)) и 
левым ЛППА (11/112 (9,8%) (р=0,13)). Частота обнару-
жения случаев преэклампсии была значимо выше у жен-
щин с амби-ЛППА (53/415 (12,8%) в сравнении с правым 
ЛППА (20/386 (5,2%) (р=0,002)). Значимых различий в 
группе беременных с левым ЛППА не выявлено ((20/112 
(17,5) (р=0,21)). Преждевременные роды также значи-
мо чаще выявлялись у беременных с амби-ЛППА 81/415 
(19,4%), но лишь в равнении с правым ЛППА (35/386 
(9,1%) (р=0,0001). Значимых различий в подгруппе с ле-
вым ЛППА не выявлено (16/112 (13,9%) (р=0,18)).

Таким образом, в результате латерального типирова-
ния беременных с избыточной массой тела был выявлен 
амбидекстральный (смешанный) латеральный профиль 
асимметрий, при котором регистрировалось наиболь-
шая частота ГСД и некоторых акушерских осложнений. 
Именно этот фенотип послужил в дальнейшем для фор-
мирования выборки пациенток группы риска с избыточ-
ной массой тела с целью проведения сомнологических ис-
следований непосредственно на прегравидарном этапе.

В процессе анализа анкетных данных при исследова-
нии структуры сна обнаружено, что продолжительность 
сна у всех женщин находилась в диапазоне 7,1–7,7 часа. 
Женщины I клинической группы отмечали более выра-
женную утомляемость, снижение качества сна, сонли-
вость в бодрствовании (табл. 1).

На основании более высоких показателей по шкале 
«апноэ сна» расстройства сна чаще наблюдались у жен-
щин I группы. 

При оценке полисомнографических показателей, от-
ражающих объективную картину сна, к которым отно-
сятся характеристики кардио-респираторной системы, 
было установлено уменьшение частоты и амплитуды ды-
хания на фоне снижения ЧСС в медленноволновой фазе 
сна у женщин в I группе по сравнению с пациентками II 
группы. Кроме того, в фазе парадоксального сна и на пер-
вой и второй стадиях медленноволнового сна выявле-
ны эпизоды повышенной вариабельности кардиоритма. 
Однако на второй и четвертой стадиях медленного сна у 
пациенток с избыточной массой тела регистрировались 
эпизоды относительной стабильности ЧСС. 

Выявлены статистически значимые различия в мак-
симальных и минимальных показателях частоты сердеч-
ных сокращений во сне у женщин I клинической группы, 
которые наряду с нарушениями дыхания во время сна 
неизбежно будут способствовать формированию аку-
шерских осложнений уже на самых ранних этапах плодо-
материнских отношений (табл. 2).

Показатели дыхания у женщин I клинической груп-
пы характеризовались значительным числом эпизодов 
храпа, индексов «апноэ/гипопноэ сна» числа и продол-
жительности периодов десатураций в течение сна, что 
указывало на наличие гипоксемии у женщин с избыточ-
ной массой тела. Формирование десатураций у женщин I 
клинической группы являлось прямым следствием нару-
шения дыхания по типу «обструктивного апноэ сна». На 
фоне этих процессов отмечается формирование нару-
шений структуры ночного сна с развитием депривации 
глубоких фаз сна, одной из основных причин которой 
являются дисфункциональные изменения гормонпро-
дуцирующей функции у женщин с избыточной массой 
тела. 

У женщин с избыточной массой тела отмечалось ста-
тистически значимое снижение ЧСС при поверхностном 
сне, свидетельствовавшее о преобладании влияний пара-
симпатического отдела вегетативной нервной системы. 

Таблица /  Table  1
Показатели тестов для изучения особенностей сомнологического статуса у женщин с избыточной и нормальной 

массой тела при амби-латеральном поведенческом профиле асимметрий (прегравидарный период (М±m))
Indicators of tests for studying the features of somnological status in women with excess weight and normal body weight with 

an ambilateral behavioral profile of asymmetries (preconception period (M ± m))

Тесты для изучения сомнологического 
статуса 

Tests to study the immunological status

Группы обследуемых женщин 
Groups of surveyed women

р
I группа (n=135)
Group I (n=135)

II группа (n=156)
Group II (n=156)

Анкета качества сна 
Sleep Quality Questionnaire 17,1±2,1 24,5±1,9 0,04129

Анкета синдрома «апноэ/гипопноэ сна» 
Sleep apnea/hypopnea questionnaire 7,9±1,8 2,0±1,3 0,0453

Шкала сонливости (Epworth)
Sleepiness scale (Epworth) 6,4±1,2 3,7±0,3 0,0306

Примечание: p<0,05 — статистически обоснованные различия между группами.
Note: p<0.05 — statistically valid differences between groups.
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При анализе структуры сна по данным полисомногра-
фического ээГ выявлено увеличение длительности пер-
вой и второй стадий сна при уменьшении общей про-
должительности фаз медленного и быстрого сна на фоне 
снижения качества сна у женщин в I клинической группе.

Кроме этого, у женщин I клинической группы отме-
чалось снижение представленности фаз быстрого сна 
при увеличении длительности эпизодов бодрствования 
в течение ночи. Количество циклов сна у женщин основ-
ной и контрольной групп значимо не различалось и со-
ставило в среднем 5 циклов (p=0,07). Однако имелись 

различия в длительности циклов: у женщин I группы 
наиболее продолжительным был второй цикл (р=0,03), 
у женщин II группы — третий цикл (р=0,04). В процес-
се оценки соотношения фаз в циклах. При анализе со-
отношения фаз в циклах сна обнаружено, что у женщин 
I клинической группы во всех циклах сна преоблада-
ла медленноволновая фаза, однако выраженность мед-
леноволновой фазы за счёт поверхностного сна в чет-
вертом и пятом циклах была больше, а парадоксальной 
фазы — меньше, чем у пациенток контрольной группы. 
Пациенток II клинической группы в первых трёх циклах 

Таблица / Table 2
Особенности функциональной активности кардио-респираторной системы во время сна у женщин с избыточной 

и нормальной массой тела при амбилатеральном латеральном поведенческом профиле асимметрий
(прегравидарный период) (Ме (Q1-Q3))

Features of the functional activity of the cardio-respiratory system during sleep in women with excess weight and normal 
body weight with an ambilateral lateral behavioral profile of asymmetries

(preconception period) (Me (Q1-Q3))

Показатели кардиореспираторной системы 
женщин в процессе полисомнографического 

исследования
Parameters of the cardiorespiratory system of women 

in the process of polysomnographic study

I группа (n=135)
Group I (n=135)

II группа (n=156)
Group II (n=156) р

Средняя ЧСС в бодрствовании, уд./мин.
Average heart rate in wakefulness, beats / min

82,0 
[76,1-87,3]

75,2
 [65,8-76,4] 0,0531

Средняя ЧСС во сне, уд./мин.
Average heart rate during sleep, bpm

73,7
 [68,3-79,1]

65,1
 [59,4-70,6] 0,0632

Минимальная ЧСС, уд./мин.
Minimum heart rate, bpm

64,9
 [59,3-84,6]

50,2
 [65,4-75,3] 0,0458

Максимальная ЧСС, уд./мин.
Maximum heart rate, bpm

139,0
 [97,0-138,5]

92,3 
[116,4-125,2] 0,0315

Средняя ЧСС в поверх. cне (1st+2st), уд./мин.
Average heart rate in superficial sleep (1st + 2st), bpm

58,3
 [52,7-69,8]

64,9
 [59,5-76,3] 0,2371

Средняя ЧСС в дельта-сне (3st+4st), уд./мин.
Average heart rate in delta sleep (3st + 4st), bpm

67,2
[60,7-73,8]

60,4 
58,2-69,9] 0,2421

Средняя ЧСС в ПФС, уд./мин.
Average heart rate in Paradoxical sleep phase, bpm

81,6
[75,3-87.4]

72,2
 [69,7-77,5] 0,4257

Индекс апноэ
Apnea index

2,8
[0,9-3,5]

0,7
[0,4-0,8] 0,0444

Индекс апноэ/гипопноэ
Apnea/hypopnea index

10,6
[8,5-11,4]

3,9
[1,6-4,3] 0,0263

Минимальное насыщение крови кислородом, %
Minimum blood oxygen saturation, %

87,1
 [86,4-89,7]

95,6
[92,5-99,1] 0,0252

Длительность десатураций, сек.
Duration of desaturations, sec

136,4
 [108,2-144,8]

30,1
 [25,9-46,3] 0,0069

Количество эпизодов храпа
Number of episodes of snoring

514,7
 [349,1-583,5]

85,6
 [68,3-97,9] 0,0072

Примечание: p<0,05 —  статистически обоснованные различия между группами.
Note: p<0.05 —  statistically valid differences between groups.
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преобладала медленноволновая фаза, в то время как в 
четвертом и пятом циклах доминировала парадоксаль-
ная фаза, то есть в первых трёх циклах сна в медленно-
волновой фазе преобладали его глубокие стадии, в то 
время как в четвертом и пятом циклах сна — поверх-
ностные стадии сна.

Для женщин с амби-ЛППА и избыточной массой тела 
были характерны наименьшие значения сегментации 
медленноволновой фазы сна и наибольшие  — быстро-
волновой фаз сна по сравнению с женщинами, имевши-
ми нормальные показатели массы тела, у которых ре-
гистрировались максимальные значения сегментации 
обеих фаз сна.

Обсуждение
Полученные результаты позволяют расширить пред-

ставление о формировании метаболических нарушений 
у женщин, обусловливающих избыточную массу тела: 
по-видимому, именно более выраженная вовлеченность 
правополушарных обмен-ассоциированных структур го-
ловного мозга при смешанном (амбидекстральном) типе 
ЛППА в регуляторные процессы в женском организме 
определяет преобладание анаболических процессов и из-
быточный набор веса на прегравидарном этапе и большую 
частоту ГСД на собственно гравидарном этапе у женщин 
с данной латеральной конституцией. Аналогичные дан-
ные были получены Н.В. Палиевой (2018) [3], доказав-
шей в процессе исследования механизмов центральной 
регуляции обмена у беременных, что наибольшая часто-
та метаболических нарушений регистрируется при ам-
билатеральной и левосторонней локализациях плаценты 
у женщин-правшей, что создаёт предпосылки для амби-
декстрии в женском организме и в результате чего также 
отмечается активация правого обмен-ассоциированного 
полушария, способствующая значительному увеличе-
нию числа случаев метаболических «срывов», вплоть до 
развития ГСД, отмечается усиление активности стресс-
либерирующих подсистем женского организма, увеличе-
ние активности симпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы, потенцируется эндотелиальная дисфункция 
и развивается целый ряд акушерских осложнений. 

Выявленный у беременных диабет-ассоциированный 
латеральный фенотип в процессе тестового типирова-
ния помог существенно сузить исследовательский спектр 
женщин группы риска (избыточная масса тела) по ГСД, 
поскольку в этой группе имеется категория женщин, у 
которых ГСД всё же не манифестируется, равно как и при 
нормальной массе тела имеются случаи ГСД. 

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о возможно-

сти выявления категории женщин с наибольшим риском 
по развитию ГСД у женщин с избыточной массой тела с 
использованием латерального типирования. Для этого 
ещё до наступления беременности необходимо при по-
мощи нетрудоёмкого теста выявлять женщин с диабет-
ассоциированным фенотипом (амби-ЛППА), у облада-
тельниц которого в 2,7 раза чаще по сравнению с другими 
типами ЛППА развивается ГСД на последующих этапах 
уже наступившей беременности. Для понимания пато-
генетических механизмов формирования ГСД большое 
значение имеют полученные результаты о нарушениях 
сна у женщин с избыточной массой тела при амби-ЛППА 
на прегравидарном этапе, являющихся, с одной сторо-
ны, результатом гормональных сдвигов на фоне уже име-
ющихся метаболических и вегетативных отклонений у 
женщин, планирующих беременность, с другой стороны, 
выступающих в виде «триггера» функциональных нару-
шений как при манифестации ГСД, так и при формиро-
вании акушерских осложнений (плацентарная дисфунк-
ция, задержка роста плода, дистресс плода, преэклампсия 
и т. д.), обусловленных нарастающей гипоксемией в мате-
ринском организме на фоне синдрома «обструктивного 
апноэ сна», что неизбежно будет способствовать разви-
тию дистресса плода и ухудшению показателей перина-
тальной заболеваемости и смертности.

 В связи с полученными данными очевидна необходи-
мость дальнейшей разработки способов коррекции со-
мнологических нарушений у женщин с избыточной мас-
сой тела на этапе планирования беременности с целью 
профилактики ГСД и связанных с ним сопутствующих 
акушерских осложнений.
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Роль хронического эндометрита в аспекте привычного 
невынашивания беременности у пациенток с аденомиозом

е.И. Кравцова1, И.Н. Лукошкина1, Л.Б. Мирошниченко2, Ю.В. Никогда1, И.И. Кравцов2

1Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия 
2Клиника Кубанского государственного медицинского университета, Краснодар, Россия 
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Аннотация. Цель: выявить наличие хронического эндометрита и его совокупной роли в формировании репродук-
тивных потерь у пациентов с аденомиозом. Материалы и методы: обследована 101 женщина репродуктивного возрас-
та с аденомиозом II степени и Елена Иосифовна привычным невынашиванием. Группу сравнения (II группа) составили 
49 пациенток с аденомиозом II степени без наличия в анамнезе ранних репродуктивных потерь. Контрольную группу 
(III группа) составили 50 здоровых пациенток. С целью диагностики хронического эндометрита проведено комплекс-
ное иммуногистохимическое исследование экспрессии специфических иммунологических маркеров хронического эн-
дометрита (натуральных киллеров CD56, B-клеток (CD20), плазматических клеток (CD138) и активированных лим-
фоцитов (HLA-DR) с антителами и определение макрофагов CD68. Для определения видов и количества микробиоты 
эндометрия применяли полимеразную цепную реакцию в режиме «real-time» (ПЦР). Статистическую обработку дан-
ных проводили в среде пакета STATISTICA. Результаты: несмотря на отсутствие патогенной и условно патогенной ми-
крофлоры, по результатам микробиологического исследования из влагалища и цервикального канала всех обследуемых 
пациенток были получены статистически значимые различия по частотам обнаружения различных таксонов микробио-
ты из полости матки. У пациенток с репродуктивными потерями на фоне аденомиоза имелись микробиологические и 
имуногистохимические признаки хронического эндометрита умеренной и слабой степени выраженности. Наличие со-
вокупного с аденомиозом хронического эндометрита способствует возникновению выраженных эндотелиальных дис-
функций, в итоге приводящих к нарушению репродуктивной функции. Заключение: схожая симптоматика аденомиоза 
и Хэ, достоверная ассоциация аденомиоза с Хэ у пациенток с привычным невынашиванием требуют включения в объ-
ём предгравидарного обследования иммуногистохимического и микробиологического исследования эндометрия даже 
при наличии отрицательных результатов микробиологического исследования цервикального канала. 

Ключевые слова: аденомиоз, хронический эндометрит, привычное невынашивание, беременность, роды.
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ческого эндометрита в аспекте привычного невынашивания беременности у пациенток с аденомиозом. Медицинский 
вестник Юга России. 2023;14(2):36-43. DOI 10.21886/2219-8075-2023-14-2-36-43

The role of chronic endometritis in the aspect of habitual miscarriage 
in patients with adenomyosis

E.I. Kravtsova1, I.n. Lukoshkina1, Y.V. nicogda1, L.B. Miroshnichenko2, I.I. Kravtsov2

1Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
2Clinic of the Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
Corresponding author: Elena I. Kravtsova, luzum69@mail.ru 

Abstract. Objective: to identify the presence of chronic endometritis in patients with adenomyosis and its cumulative role 
in the formation of reproductive losses. Materials and methods: 101 women of reproductive age with grade II adenomyosis 
and habitual miscarriage were examined. The comparison group (group 2) consisted of 49 patients with grade II adenomyosis 
without a history of early reproductive losses. The control group (group 3) consisted of 50 healthy patients. In order to diagnose 
chronic endometritis, a comprehensive immunohistochemical study of the expression of specific immunological markers of 
chronic endometritis (natural killer CD56, B cells (CD20), plasma cells (CD138) and activated lymphocytes (HLA-DR) with 
antibodies and the determination of CD68 macrophages was carried out. Polymerase chain reaction in the “real-time” mode 
(PCR) was used to determine the types and amount of endometrial microbiota. Statistical data processing was carried out in the 
environment of the STATISTICA package. Results: despite the absence of pathogenic and conditionally pathogenic microflora, 
according to the results of microbiological examination from the vagina and cervical canal of all examined patients, statistically 
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significant differences in the detection frequencies of various microbiota taxa of crops from the uterine cavity were obtained. 
Patients with reproductive losses on the background of adenomyosis had microbiological and immunohistochemical signs 
of chronic endometritis of moderate and mild severity. The presence of chronic endometritis combined with adenomyosis 
contributes to the occurrence of pronounced endothelial dysfunctions, eventually leading to a violation of reproductive function 
in patients with a combination of HE and adenomyosis. Conclusion: The similar symptoms of adenomyosis and CE, a reliable 
association of adenomyosis with CE in patients with habitual miscarriage requires the inclusion of immunohistochemical and 
microbiological examination of the endometrium in the volume of pre-gravidar examination, even if there are negative results of 
microbiological examination of the environment of the cervical canal.

Keywords: adenomyosis, chronic endometritis, habitual miscarriage, pregnancy, childbirth.
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Введение
В течение последних лет проведён ряд отечественных, 

общенациональных и международных исследований, до-
казывающих влияние аденомиоза на течение спонтанной 
или полученной с помощью применением методов экс-
тракорпорального оплодотворения беременности. У па-
циенток с аденомиозом отмечены значительно более вы-
сокие в сравнении с общепопуляционными показатели 
частоты преждевременных родов (41,7% против 12,5%), 
гипертензионных расстройств (25,6% против 4,1%), пре-
ждевременного излития околоплодных вод (19,4% про-
тив 4,2%), малого веса для гестационного возраста (33,3% 
против 5,4%), неправильного предлежания плода (27,8% 
против 8,3%), кесарева сечения (58,3% против 24,3%) 
и послеродовых осложнений. [1,2,3,4,5]. Исследования 
Tamura H., Kishi H. et al. [6], проводивших многоцентро-
вое ретроспективное обследование беременных с адено-
миозом в Японии, показало, что наличие у пациентки 
аденомиоза связано с привычным выкидышем, невына-
шиванием беременности, истмико-цервикальной недо-
статочностью, преэклампсией и послеродовыми метри-
тами. При этом, по данным ряда исследований, часть 
пациенток с аденомиозом при аналогичных степенях 
распространения могут иметь физиологически проте-
кающую беременность и роды. [7]. Известные патогене-
тические аспекты аденомиоза частично могут объяснить 
формирование осложнений гестации. При аденомиозе 
наблюдается избыточная, но аномальная васкуляриза-
ция эндометрия, провоспалительный сдвиг цитокиново-
го каскада в эндометрии с активацией местного и систем-
ного воспалительного ответа, повышенная продукция 
простагландинов, относительная гиперэстрогения, мо-
лекулярные патологические изменения в эндометрии, ги-
пертрофия и гиперплазия мышечных волокон, которая 
развивается вслед за внедрением эндометриальных же-
лез и стромы внутрь миометрия [8]. Все эти изменения на 
ранних сроках влияют на взаимодействие бластоцисты с 
эндометрием, способствуют развитию аномалий хорио-
на и нарушениям моделирования спиральных артерий с 
формированием плацентарной дисфункции. В дальней-
шем нарушение сократительной способности матки усу-
губляет частоту развития преждевременных родов и ано-
малий родовой деятельности. Однако не у всех пациенток 
с аденомиозом потенциальное влияние указанных выше 
патологических процессов приводит к раннему прерыва-
нию беременности и формирует репродуктивные потери.

Аденомиоз и хронический эндометрит (Хэ) имеют ряд 
общих патогенетических механизмов развития и клини-
ческих проявлений. Среди различных предложенных 
факторов, которые могут способствовать неблагоприят-
ному репродуктивному исходу у женщин с аденомиозом, 
наличие персистирующего хронического эндометри-
та может быть дополнительным фактором, способным 
ухудшать гомеостаз и рецептивную среду эндометриаль-
ного ложа. В этой связи заслуживают внимания данные 
авторов, утверждающих, что хроническое воспаление в 
рамках эндометриоза является основной причиной бес-
плодия и нарушения менструального цикла [9,10,11,12]. 
Основываясь на этих работах, посвящнных в том числе и 
вовлечению в механизм отторжения беременности вну-
триматочной микробной колонизации, мы предприняли 
исследование по выявлению ассоциации хронического 
эндометрита с аденомиозом и их совокупной роли в фор-
мировании репродуктивных потерь.

Цель исследования — выявить наличие хронического 
эндометрита и его совокупной роли в формировании ре-
продуктивных потерь у пациентов с аденомиозом.

Материалы и методы
В ходе проспективного когортного исследования со-

гласно основной цели на базах кафедры акушерства, ги-
некологии и перинатологии (Клиника ФГБОУ ВО Куб-
ГМУ МЗ РФ и ГБУЗ Роддом г. Краснодар) обследована 
101 женщина репродуктивного возраста с привычным 
невынашиванием, ассоциированным с аденомиозом 2 
степени (I группа). Группу сравнения (II группа) соста-
вили 49 пациенток с аденомиозом II степени без наличия 
в анамнезе ранних репродуктивных потерь. Контроль-
ную группу (III группа) составили 50 здоровых пациен-
ток, обследованных в рамках предгравидарной подго-
товки. Критерии включения: репродуктивный возраст 
 (18–38 лет), наличие привычного невынашивания, на-
личие аденомиоза, подтверждённого ультразвуковым и 
МРТ исследованием согласно современным критериям 
FIGO (2018), а также результатами гистероскопическо-
го исследования.

Критерии невключения: возраст меньше 18 и старше 
45 лет, другие возможные причины невынашивания бе-
ременности, соматическая патология, критически ослож-
няющая течение беременности, острый и хронический 
метрит и сальпингоофорит в анамнезе, выявление ин-
фекций, передающихся половым путем и патогенной 
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микрофлоры при микробиологическом исследовании со-
держимого влагалища и цервикального канала. 

Включённые в исследование пациентки подписали добро-
вольное информированное согласие в соответствии с Хель-
синской декларацией Всемирной медицинской ассоциации.

Пациентки были обследованы по общепринятой схе-
ме, включающей данные анамнеза жизни, акушерский 
и гинекологический анамнез, жалобы, общее клиниче-
ское и гинекологическое исследование. Для определения 
видов и количества микробиоты эндометрия применя-
ли полимеразную цепную реакцию в режиме «real-time» 
(ПЦР), с использованием набора реагентов «Фемоф-
лор-16», а также с определением наличия ДНК вируса 
простого герпеса 1 и 2 типа и цитомегаловируса метода-
ми ПЦР в режиме «real-time» с использованием наборов 
НПО ДНК-технология (Россия). Для исключения вероят-
ности контаминации образцов из полости матки микро-
флорой цервикального канала содержимое полости мат-
ки получали двухпросветным катетером проводником с 
использованием внутриматочной цитощетки (Uterobrush, 
Швеция). С целью диагностики хронического эндометри-
та проведено комплексное иммуногистохимическое ис-
следование экспрессии специфических иммунологиче-
ских маркеров хронического эндометрита (натуральных 
киллеров CD56, B-клеток (CD20), плазматических клеток 
(CD138) и активированных лимфоцитов  (HLA-DR) с ан-
тителами к CD56 (123C3, Roche-Ventana), CD138 ((B-A38) 
CD-138/syndecan-1, Roche-Ventana), CD20 ((L26, Roche-
Ventana), HLA-DR (CR3/43 BioSystems), определение ма-
крофагов CD68 с помощью иммуногистостейнера Ventana 
BenchMark ULTRA, моноклональные антитела фирмы 
«Novocastra Lab. Ltd»). Образец эндометрия получали пу-
тем пайпель-биопсии эндометрия вакуумным шприцом 
типа «Пайпель», исследование проводили во предпола-
гаемой средней секреторной фазе менструального цикла. 

Статистическую обработку данных проводили в сре-
де пакета STATISTICA. Для сравнения в группах пациен-
тов средних значений показателей применялся параме-
трический t-критерий Стьюдента и непараметрические 
критерии Краскера-Уоллиса, Колмогорова-Смирнова, 
Манна-Уитни, Вилкоксона. Рассчитывали числовые ха-
рактеристики показателей, такие как количество женщин 
в группах (N), среднее (M), стандартную ошибку средне-
го (m). Сравнение номинальных данных проводилось при 
помощи критерия χ2 Пирсона. Для анализа корреляцион-
ных связей между показателями вычисляли коэффициент 
корреляции Спирмена. Статистическую значимость ре-
зультатов анализа оценивали при уровне р < 0,001.

Результаты
Возрастной диапазон пациенток колебался от 25 до 

38 лет (32,8±3,9 лет, с М0 = 30 лет). По возрасту группы 
были однородны. Средний возраст пациенток I группы 
составил 32,5±4,1 года с М0 = 32 года, II группы  — 32,8±1,9 
года с М0 =32 лет, (р=0,14; χ2=8,641). Росто-весовые пока-
затели в когорте обследованных наблюдались в пределах 
от 48 до 86,6 кг, рост — от 154 до 178 см, ИМТ — от 19,2 
до 34,5 кг/м2. Достоверных различий, по данным показа-
телям, в группах не выявлено (р=0,01; χ2=9,654). 

Среди соматических заболеваний у пациенток с аде-
номиозом преобладала железодефицитная анемия ЖДА) 
(52,6%), причём 12,6% случаев  — анемия 2 степени. Коли-
чество выявленных пациенток с ЖДА в контрольной груп-
пе было статистически значимо меньше (10%), p = 0,04.

Наиболее частым симптомом аденомиоза явились 
обильные менструальные кровотечения (ОМК) с кро-
вомазанием до и после менструации. эта симптоматика 
отмечалась у 94,2% пациенток I группы и у 93% пациен-
ток II группы, в группе контроля ОМК отмечено не было 
(χ2=26,2, p<0,001, χ2=24,2, p<0,001). 

Рисунок 1. Акушерский анамнез у обследуемых пациенток, %
Figure 1. Obstetric anamnesis in the examined patients, %
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Дисменорея с момента менархе отмечена у 86,5% па-
циенток в I группе преимущественно средней тяже-
сти (47,3%). Во II группе дисменорея выявлена у 79,6%,  
преимущественно лёгкой степени (65,3%). В контроль-
ной группе частота дисменореи составила 16% (χ2=7,86, 
р<0,05) и оценивалась пациентами как лёгкая. 

Как уже отмечалось, из исследования были намерен-
но исключены пациентки с наличием в анамнезе острых 
и хронических метроэндометритов и сальпингооофори-
тов. Из гинекологических инфекционных заболеваний 
у пациенток с аденомиозом в анамнезе зарегистрирова-
ны рецидивирующие вагиниты (26,3%) и ИППП (хлами-
дии, Mycoplasma genitalium, трихомонады, уреаплазма) 
(28,4%). В группе контроля данные заболевания встреча-
лись статистически значимо реже, (χ2 =26,3, р<0,001). 

В I группе основной патологией репродуктивного 
процесса у всех пациенток выступало привычное невы-
нашивание и/или потери беременности в виде ранних и 
экстремально ранних преждевременных родов с неблаго-
приятным исходом для плода. При этом у части пациен-
ток I группы (61,5%) первые роды закончились благопо-
лучно. Во II группе репродуктивных потерь в анамнезе 
не было. Частота поздних преждевременных родов в I и 
II группе статистически значимо не различалась, соста-
вив 6,1% (рис. 1). 

В I группе отмечалось статистически значимо боль-
шее количество послеродовых осложнений — 80,8% 
(χ2=24.0, р<0,001)), — сопровождавшихся выскаблива-
нием полости матки и артифициальных абортов после 
первых родов 40,3% (χ2=16,0, р<0,001). Первую беремен-
ность прервали 10 (19,2%) женщин (χ2=42,1, р<0,001). У 
пациенток контрольной группы (III группа) в анамнезе 
не было репродуктивных потерь, артифициальные абор-
ты после первых родов составили 14%, что статистиче-
ски значимо отличалось от результатов как I, так и II 

группы (χ2=12,2, и χ2=10,8, р<0,001 соответственно). Со-
гласно данным литературы, высокая частота внутрима-
точных вмешательств и медикаментозного прерывания 
беременности могут быть отнесены к факторам разви-
тия аденомиоза [3]. 

Несмотря на наличие в анамнезе благополучно завер-
шившихся беременностей, у пациенток с аденомиозом в I 
и во II группах статистически значимо чаще наблюдались 
те или иные осложнения гестации. Рвота беременных 
лёгкой степени как состояние, определяющее дезадапта-
цию организма матери к прогрессирующей беременности 
[13] отмечена более чем у половины (65,4%) пациенток I 
группы и у 42,9% пациенток II группы. Рвота средней тя-
жести и тяжёлая рвота наблюдалась у 5(8,2%) пациенток 
I группы (рис. 2). В группе контроля частота рвоты бере-
менных лёгкой степени была достоверно значимо ниже 
и составила 26% (χ2=16,6, р<0,001). Угрожающий само-
произвольный выкидыш отягощал течение беременно-
сти у 88,5% беременных I группы и 24,5% беременных II 
группы. Угрожающие преждевременные роды в I груп-
пе отмечались статистически значимо чаще, составив 
23,1%, (χ2=26,3, р<0,001). Напротив, плацентарная недо-
статочность с нарушением гемодинамики (ХПН с НГ) от-
мечена у 55,8% пациенток в I группе и у 42,9% пациен-
ток II группы, что статистически значимо сопоставимо 
(χ2=1,68, р=0,195). Плацентарная недостаточность приве-
ла к задержке внутриутробного роста плода у 13,5% па-
циенток I группы и у 12,2% пациенток II группы (χ2 =1,23, 
р=0,165). В обеих клинических группах обращала на себя 
внимание не имеющая межгрупповых отличий увели-
ченная частота умеренной преэклампсии (15,4 и 14,3%, 
соответственно I и II группы) (χ2=0,06, р=0,79) которая 
превышала общепопуляционные значения (2 –8%) и со-
ставила достоверно значимую разницу (χ2=28,6, р<0,001) 
по сравнению с контрольной группой (4%) (рис. 2). 
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Рисунок 2. Осложнения беременности в анамнезе у обследуемых пациенток, %
Figure 2. Pregnancy complications in the anamnesis in the examined patients, %
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Микробиологическое исследование выявило наличие 
микрофлоры в эндометрии у 96% пациенток. При этом у 
87,8% пациенток II группы и у 90% пациенток группы кон-
троля была идентифицирована преимущественно нор-
мальная микрофлора, представленная Lactobacillus spp., 
(χ2=0,03, р=0,85). В I группе частота выявления Lactobacillus 
spp. была статистически значимо ниже и составила 38,5%, 
(χ2=25,6, р<0,001). Общая бактериальная масса у пациенток 
контрольной группы составила в среднем 107,9  Гэ/мл при 
относительном количестве лактобацилл 107,3 Гэ/мл, что 
соответствовало -0,1(log) от ОБМ. У пациенток II группы 
ОБМ составила в среднем 107,2  Гэ/мл при относительном 
количестве лактобацилл 106,9 Гэ/мл, что соответствовало 
-0,1(log) от ОБМ. У пациенток I группы ОБМ составила в 
среднем 106,7 Гэ/об, абсолютное количество лактобацилл — 
103,3 Гэ/мл, относительное количество лактобацилл  — в 
среднем -2,3 (Log) от ОБМ. 

Частота выявления других микроорганизмов во II 
группе и группе контроля была минимальна, составив 
не более 4–8 %. Среди облигатно-анаэробных организ-
мов преобладали Gardnerella vaginalis и Mobiluncus spp./
Corynebacterium spp. и Eubacterium spp. Данные микроор-
ганизмы выявлялись у пациенток в количестве, не превы-
шающем 104 КОэ/мл. Atopobium vaginae, микоплазмы, ви-
русы у пациенток II и контрольной групп отсутствовала.

У пациенток II группы в количестве, не превышающим 
104 КОэ/мл, были обнаружены факультативно-анаэробные 
микроорганизмы, представленные Enterobacteriaceae spp. 
(12,2% пациенток), Staphylococcus spp. (4,1% пациенток). 
Candida spp. (4,1%) были выявлены у 4,1% пациенток. Па-
тогенные микроорганизмы и изучаемые вирусы у паци-
енток III группы выявлены не были. В целом, по состоя-
нию микробного осеменения пациентки II и контрольной 
группы не имели значимых различий (χ2=0,04, р=0,95).

У пациенток I группы частота выявления условно-
патогенных и патогенных микроорганизмов была стати-
стически значимо выше, чем у пациенток без репродук-
тивных проблем (II группа) и группы контроля, р<0,001. 
В большинстве случаев преобладала факультативно-
анаэробная микрофлора в количестве превышающим 104 
КОэ/мл представленная Enterobacteriaceae spp. (38,5%), 
Streptococcus spp. (15,4%), Staphylococcus spp. (36,5%) (табл. 1).

Облигатно-анаэробная микрофлора у 15,3% пациен-
ток в количестве, превышающем 104 КОэ/мл, была пред-
ставлена Gardnerella vaginalis (I группа, 21,2% пациенток), 
Mobiluncus spp./Corynebacterium spp. (17,3% пациенток), 
Eubacterium spp. (44,2% пациенток). 

Atopobium vaginae была выявлена у 26,9% пациенток 
I группы. Candida spp., Mycoplasma hominis и Ureaplasma 
(urealyticum + parvum) обнаружены в среднем у 14,5% 

Таблица / Table 1 
Частота выявления микроорганизмов в эндометрии по группам исследования, %

Frequency of detection of microorganisms in the endometrium by study groups, %

1 группа n=52 2 группа n=49 3 группа (контроль), 
n=50

абс % абс % абс %
Lactobacillus spp. 20 38,5 43 87,8 45 90,0
сем. Enterobacteriaceae 24 46,2 6 12,2 5 10,0
Eubacterium spp. 23 44,2 3 6,1 2 4,0
Staphylococcus spp. 19 36,5 2 4,1 4 8,0
Streptococcus spp. 8 15,4 0 0,0 0 0,0
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + 
Porphyromonas spp. 11 21,2 4 3,0 2 4,0

Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. 3 5,8 3 6,1 0 0,0
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. 2 3,8 1 2,0 0 0,0
Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. 9 17,3 0 0,0 0 0,0
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. 9 17,3 0 0,0 0 0,0
Peptostreptococcus spp. 3 5,8 0 0,0 0 0,0
Atopobium vaginaе 14 26,9 0 0,0 0 0,0
Candida spp. 9 17,3 2 4,1 2 4,0
Mycoplasma hominis 8 15,4 0 0,0 0 0,0
Ureaplasma (urealyticum + parvum) 7 13,5 0 0,0 0 0,0
Mycoplasma genitalium 3 5,8 0 0,0 0 0,0
Chlamydia trachomatis 3 5,8 0 0,0 0 0,0
Вирус простого герпеса 1/2 тип 10 19,2 0 0,0 0 0,0
Цитомегаловирус 5 9,6 0 0,0 0 0,0
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пациенток. У 3 (5,8%) пациенток I группы в эндометрии 
были выявлены Chlamydia trachomatis, Herpes simplex virus 
1/2 type — у 10 (19,2%) пациенток, Сytomegalovirus — у 
5 (9,6%) пациенток. 

Данные нашего исследования подтверждают факт 
нестерильности полости матки с преобладающей кон-
таминацией эндометрия лактобациллами у здоровых 
пациенток (III группа) и пациенток с аденомиозом в от-
сутствии репродуктивных потерь (II группа). Микро-
биота эндометрия у пациенток с аденомиозом и репро-
дуктивными проблемами (I группа) характеризовалась 
значительным увеличением частоты выявления облигат-
но- и факультативно-анаэробных условно-патогенных и 
патогенных организмов, включая Chlamydia trachomatis, 
Herpes simplex virus и Сytomegalovirus. 

По результатам морфологического исследования у па-
циенток I группы наблюдалась картина эндометрия не-
полноценной стадии секреции с уменьшенным количе-
ством пиноподий, что в сопоставлении с данными ИГХ 
исследования (экспрессия рецепторов к PgR и ER в желе-
зах и строме повышена для средней секреции) соответ-
ствует фазе ранней секреции, при этом экспрессия LIF 
была снижена на 40%. Во II группе десинхронизация се-
креторной фазы наблюдалась у половины пациенток, но 
при этом экспрессия LIF находилась в нормальных рефе-
ренсных значениях. Практически у половины пациенток 

I группы (44,2%) и только у 5 (10,2%) пациенток II груп-
пы отмечалась строма неравномерной плотности с пере-
межающимися рыхлыми отечными участками и более 
компактными цитогенными участками, встречались оча-
ги фиброза, микрокровоизлияния, спиральные артерии 
с утолщённой местами стенкой достигали поверхности, 
что в целом свидетельствует об очаговой задержке раз-
вития и сниженной рецептивности эндометрия, вероят-
но, сочетанного генеза (гормональный и воспалительный 
патогенетические моменты) (табл. 2).

Полученные данные гистологического исследования 
подтверждаются наличием у всех пациенток I группы 
иммуногистохимических показателей, верифицирую-
щих хронический эндометрит умеренной степени выра-
женности. У 65,4% пациенток I группы выявлен аутоим-
мунный компонент воспалительного процесса, у 34,6% 
пациенток аутоиммунного компонента не наблюдалось. 
Анализ результатов иммуногистохимического исследо-
вания эндометрия показал статистически значимое уве-
личение числа макрофагов CD68+ у пациенток I груп-
пы 5,9±1,4 против 2,1±0,8 во II группе (χ2=12,3, р<0,001) 
с максимумом у пациенток с вирусно-бактериальной ин-
фекцией. Во II группе Хэ слабой выраженности верифи-
цирован у 9 пациенток (18,3%), при этом у большинства 
(16,3%) отмечался аутоиммунный компонент (χ2=27,5, 
р<0,001) (табл. 3).

Таблица / Table 2
Результаты иммуногистохимического исследования биоптата эндометрия

Results of immunohistochemical examination of endometrial biopsies

Данные иммуногистохимического исследования / 
Immunohistochemical study data

1 группа n=52
I group, n=52

2 группа n=49 
2 group, n=49

абс % абс %
Десинхронизация фазы менструального цикла
Desynchronization of the menstrual cycle phase 52,0 100,0 24,0 49,0

Синхронизированная фаза менструального цикла
Synchronized phase of the menstrual cycle 0,0 0,0 25,0 51,0

Хронический эндометрит с аутоиммунным компонентом
Chronic endometritis with an autoimmune component 34,0 65,4 8,0 16,3

Хронический эндометрит без аутоиммунного компонента
Chronic endometritis without an autoimmune component 8,0 34,6 1,0 2,0

Таблица / Table 3
Иммуногистохимические критерии хронического эндометрита, выявленные в клинических группах

Immunohistochemical criteria of chronic endometritis identified in clinical groups

Группы / Groups CD56 CD138 CD20 HLA-DR CD 68 (+)
I группа n=52 
I group, n=52 23,3±12,5 2,5±1,8 4,4±1,2 3,1±1,1 5,9±1,4

II группа n=49 
II group, n=49 12,8±5,2* 2,06±1,2 3,5±1,3* 1,9±0,9* 2,1±0,8*

Уровень значимости различий Χ2

Significance level of differences Χ2 15,4 9,8 9,6 10,2 12,3

р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Обсуждение
Проведённое предгравидарное обследование 101 па-

циентки с аденомиозом II степени позволило выявить 
ряд факторов, сопряжённых с проблемой привычного не-
вынашивания и ранних репродуктивных потерь. Несмо-
тря на отсутствие патогенной микрофлоры, по резуль-
татам микробиологического исследования содержимого 
влагалища и цервикального канала, у всех пациенток с 
репродуктивными потерями на фоне аденомиоза име-
лись иммуногистохимические признаки хронического 
эндометрита умеренной и слабой степени выраженно-
сти при наличии факультативно-анаэробной, облигатно-
анаэробной и вирусной инвазии в эндометрии. 

Предрасполагающим фактором в пенетрации микроб-
ных агентов в эпителиальный и стромальный покров сли-
зистой оболочки матки у данных пациенток, очевидно, 
служила увеличенная частота внутриматочных вмеша-
тельств. Пациентки с аденомиозом, не имеющие в анам-
незе репродуктивных потерь, в большинстве своём были 
негативны в отношении морфологических и иммуноги-
стохимических признаков Хэ или имели иммуногистохи-
мические признаки аутоимунного Хэ слабой степени вы-
раженности при отсутствии в эндометрии патогенной и 
условно патогенной микрофлоры. При этом течение бере-
менности у данных пациенток, хотя и не сопровождалось 

фатальными потерями, отличалось статистически значи-
мым увеличением частоты гестационных осложнений, 
осложнений родовой деятельности и послеродового пе-
риода. Очевидно, известная активация макрафагального 
звена при аденомиозе [14], приводящая к формированию 
первичной и вторичной плацентарной дисфункции уси-
ливается при взаимодействии с бактериальными эндоток-
синами, белками клеточной стенки и вирусами с развити-
ем гиперизбыточного провоспалительного цитокинового 
ответа. Таким образом, наличие совокупного с аденоми-
озом хронического эндометрита способствует возникно-
вению выраженных эндотелиальных дисфункций в ито-
ге приводящих к нарушению репродуктивной функции у 
пациенток с сочетанием Хэ и аденомиоза. 

Заключение
Предгравидарная подготовка пациенток с аденомио-

зом требует индивидуального подхода в зависимости от 
акушерского и гинекологического анамнеза пациенток. 
Наличие схожей симптоматики аденомиоза и хрониче-
ского эндометрита, достоверная ассоциация аденомиоза 
с Хэ у пациенток привычными потерями беременности 
требует включения в объём предгравидарного обследо-
вания иммуногистохимического и микробиологического 
исследования эндометрия.
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Аннотация. В представленном обзоре обобщены современные данные о тактике сопровождения пациенток с ми-
омой матки на различных этапах реализации их репродуктивного потенциала (стадии прегравидарной подготовки, 
этапа ведения беременности, момента родоразрешения и послеродового периода). На основе анализа отечественной и 
зарубежной специальной научно-практической литературы предлагаются различные методы ведения родов, от более 
предпочтительного родоразрешения через естественные родовые пути до необходимого кесарева сечения, произведён-
ного строго по показаниям. Представлены данные о вариантах проведения плановой и экстренной миомэктомии при 
беременности, при оперативном родоразрешении и в послеродовом периоде. По итогам систематизации полученной 
информации авторами ставится вопрос о необходимости проведения дальнейших исследований в области разработки 
методов оптимального ведения пациенток в условиях беременности и родов, осложнённых миомой матки, ввиду акту-
альности обсуждаемых проблем.
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Abstract. The presented review summarizes current data on the tactics of accompanying patients with uterine myoma at vari-
ous stages of their reproductive potential realization: the stage of pregravid preparation, the stage of pregnancy management, the 
moment of delivery and the postpartum period. Based on the analysis of domestic and foreign special scientific and practical lit-
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myomectomy during pregnancy, during operative delivery and in the postpartum period. Based on the results of systematiza-
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Введение
На сегодняшний день проблема сохранения репродук-

тивной функции женщин с миомой матки имеет боль-
шую социальную и медицинскую значимость. Возрас-
тающая частота миомы матки у женщин фертильного 
возраста всё чаще ставит перед акушерами-гинекологами 
вопрос о возможности наступления и благополучного 

завершения беременности при этой патологии [1]. Со-
гласно современным данным, до 2,7–10,7% всех бере-
менностей сочетается с миомой матки [2]. В то же самое 
время, с позиций доказательной медицины, по этому во-
просу накоплено недостаточно данных.

Целесообразно, на наш взгляд, выделить несколь-
ких аспектов этой проблемы: ведение женщин с миомой 
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матки, планирующих беременность, определение показа-
ний для хирургического лечения на прегравидарном эта-
пе, выбор тактики при наступлении беременности, осо-
бенности родоразрешения.

Ведение женщин с миомой матки, планирующих бе-
ременность, имеет свои особенности. Главной задачей 
является реализация органосохраняющей тактики при 
условии, что таковая возможна и не сопряжена с рисками 
серьёзных осложнений.

Известно, что бессимптомные лейомиомы подлежат 
диспансерному наблюдению один раз в полгода с опреде-
лением роста, размеров и степени риска злокачественной 
трансформации1,2. Медикаментозное или хирургическое 
лечение бессимптомной миомы не предусмотрено кли-
ническими рекомендациями. Необходимо учитывать, 
что в большинстве случаев размер миоматозных узлов 
при динамическом наблюдении прогрессивно увеличи-
вается [3,4], что может осложнить реализацию репродук-
тивных планов. Предиктивная медикаментозная терапия 
бессимптомных миом у пациенток с репродуктивными 
планами пока не нашла подтверждения с позиций дока-
зательной медицины, что требует проведения дальней-
ших исследований.

При наличии симптомной миомы у женщин с нереа-
лизованной репродуктивной функцией тактика опреде-
ляется индивидуально, исходя из возраста пациентки, 
размера и расположения опухоли.

Соответствующая медикаментозная терапия может 
назначаться для уменьшения выраженности симптомов 
миомы матки [5], однако применяемые гормональные 
препараты препятствуют зачатию, что ограничивает их 
назначение пациенткам непосредственно пытающимся 
забеременеть [6]. Существующие клинические рекомен-
дации не предусматривают медикаментозную терапию, 
как самостоятельный метод лечения миомы матки у па-
циенток с бесплодием2.

Вопрос об оперативном лечении миомы матки на эта-
пе прегравидарной подготовки возникает в следующих 
случаях:
- при бесплодии или невынашивании беременности, 

связанных с миомой;
- при атипичном расположении узлов (шеечные, пере-

шеечные, интралигаментарные и подслизистые);
- стойком болевом синдроме, сдавлении миомой смеж-

ных органов;
- при больших размерах и быстром росте опухоли;
- при маточных кровотечениях, обусловленных миомой;
- при дистрофичексих изменениях в миоматозном узле.

Наиболее оптимальной операцией является миомэк-
томия, которая может быть выполнена лапаротомным, 
лапароскопическим или гистероскопическим доступом.

1  Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 20 октября 2020 г. № 1130н "Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю «Акушерство и гинекология». 
Гарант. Доступно по: https://base.garant.ru/74840123/#friends. Ссылка 
активна на 15.03.2023.
2  Клинические рекомендации Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «Миома матки» МКБ-10: D25, D26, O34.1. 
М.; 2020. Доступно по: https://umrd.ru/files/Protokoly/2020/Mioma-
matki.pdf. Ссылка активна на 15.03.2023.

Лапаротомия
Лапаротомия показана при локализации таких узлов, 

удаление которых сопряжено с техническими трудностя-
ми, например, при ретровезикулярных, параметральных 
узлах, миомах больших размеров, подозрении на малиг-
низацию. Лапароскопическая и лапаротомная миомэк-
томия одинаковы по отдалённым результатам восста-
новления фертильности [7]. Лапароскопический доступ 
считается предпочтительным из-за меньшего послеопе-
рационного дискомфорта, меньшей кровопотери, мень-
шего риска послеоперационных спаек [6,8]. Лапаро-
скопическая операция также связана с более высоким 
риском осложнений (интраоперационного кровотече-
ния, повреждения внутренних органов при морцелля-
ции, повышенным риском несостоятельности рубца на 
матке), что требует специализированных хирургических 
навыков [9]. Не существует четких показаний в отноше-
нии размера, количества, расположения узлов, при кото-
рых миомэктомия должна проводиться лапаротомным 
доступом1. Установлено, что вероятность осложнений 
существенно выше при размерах опухоли более 5 см, ко-
личестве миом — более трёх, при глубоком или интра-
муральном залегании узлов [10]. Осуществимость опе-
рации в каждом конкретном случае зависит от опыта 
хирургической бригады и наличия современного специ-
ализированного оборудования [9].

Применение биполярных, ультразвуковых, плазмен-
ных инструментов позволяет провести операцию с наи-
меньшей травматизацией тканей и способствует лучше-
му заживлению операционной раны и тканей, а также 
снижению частоты образования спаек [11]. Целесообраз-
но интраоперационное использование противоспаечных 
средств [12].

Гистероскопическую миомэктомию выполняют для 
удаления небольших подслизистых миом 0 или 1 типа 
[6], не превышающих 4–5 см в диаметре3. Некоторые ми-
омы невозможно удалить за одну операцию. При непол-
ной миомэктомии могут назначаться агонисты ГнРГ кур-
сом на 2–3 месяца, чтобы вызвать миграцию остаточного 
интрамурального компонента в полость матки, перед 
новым хирургическим вмешательством проводится по-
вторная амбулаторная гистероскопия [13].

эндоваскулярную эмболизацию маточных артерий 
(эМА) можно рассматривать как альтернативу миомэк-
томии, но для пациенток с нереализованными репро-
дуктивными планами такая процедура не является иде-
альным методом лечения миомы из-за потенциального 
влияния на фертильность [14]. Крупные систематиче-
ские обзоры свидетельствуют об увеличении риска невы-
нашивания (35.2% в сравнении с 16.5%; OR, 2.8; 95% CI, 
2.0–3.8), риска преждевременных родов, процента опера-
тивного родоразрешения (66% в сравнении с 48.5%; OR, 
2.1; 95% CI, 1.4–2.9), вероятности послеродовых кровоте-
чений (13.9% в сравнении с 2.5%; OR, 6.4; 95% CI, 3.5–11.7) 
[15]. Действующим в РФ клиническим протоколом лече-
ния миомы матки с высоким уровнем доказательности 

3  Клинические рекомендации Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «Миома матки» МКБ-10: D25, D26, O34.1. 
М.; 2020. Доступно по: https://umrd.ru/files/Protokoly/2020/Mioma-
matki.pdf. Ссылка активна на 15.03.2023.
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эмболизация маточных артерий не рекомендована для 
пациенток, планирующих беременность4 . Однако в свою 
очередь имеются многочисленные данные о том, что бе-
ременность после эМА достижима и многие из этих бе-
ременностей протекают без осложнений и заканчивают-
ся успешными родами [16]. Тем не менее, Ludwig PE и др. 
(2020) в проведённом анализе имеющихся доказательных 
исследований по исходам беременности после эМА, взя-
тых за основу при составлении клинических рекоменда-
ций, указывают на определённые ограничения, влияю-
щие на точность выводов [16]. Вышеприведённые факты 
актуализируют проведение дальнейших научных работ в 
данной области и говорят о необходимости проведения 
дополнительных рандомизированных контролируемых 
исследований фертильности после эМА. 

Послеоперационный период
В послеоперационном периоде с целью профилакти-

ки роста миоматозных узлов пациентке может быть ре-
комендовано использование агонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона или модуляторов рецепторов 
прогестерона в течение 3 мес., далее — приём оральных 
контрацептивов.

Агонисты гонадолиберина долгие годы рассматри-
вались как золотой стандарт терапии, направленной на 
уменьшение размеров узлов. В то же время в последние 
десятилетия на арену лидеров вышла группа препара-
тов, представителем которых является мифепристон 50 
мг (Гинестрил), который способен влиять на объём мат-
ки или миоматозных узлов при хорошей переносимости. 
Российский опыт подтвердил эффективность назначения 
Гинестрила при миоме матки [17–19]. На фоне примене-
ния препарата была отмечена отрицательная динамика 
объёма матки и доминантного миоматозного узла, а так-
же положительное влияние на качество жизни пациенток 
с миомой матки. это подтверждено в других научных ра-
ботах, свидетельствующих о достаточной доказательной 
базе в отношении безопасности Гинестрила5 [20,21].

Планирование беременности после консервативной 
миомэктомии рекомендуется через 8–12 месяцев. С учё-
том риска серьёзных осложнений необходимо обосно-
ванно подходить к миомэктомии перед беременностью, 
взвешивая показания. Наиболее серьёзной проблемой 
является риск разрыва матки по рубцу (0,2–3,7%), веро-
ятность которого существенно выше в течении первого 
года после миомэктомии [22,23].

В связи с тем, что нет достаточных доказательств того, 
что миомэктомия улучшает исходы беременности, ака-
демические общества [24], в том числе Американское 
общество репродуктивной медицины (ASRM) и Обще-
ство акушеров и гинекологов Канады (SOGC), высту-

4  Клинические рекомендации Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «Миома матки» МКБ-10: D25, D26, O34.1. 
М.; 2020. Доступно по: https://umrd.ru/files/Protokoly/2020/Mioma-
matki.pdf. Ссылка активна на 15.03.2023.
5  Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения. 
Информационное письмо от 30.03.2020 № 02И-538/20 «О но-
вых данных по безопасности лекарственного препарата эс-
мия». Доступно по: https://roszdravnadzor.gov.ru/i/upload/imag
es/2020/3/31/1585661585.106-1-5781.pdf. Accessed March 16. 2023

пают против миомэктомии у женщин с бессимптомных 
миомами, не деформирующими полость матки [22,25,26].

Ведение беременных с миомой матки
Ведение беременных с миомой матки, безусловно, 

имеет свои особенности. Известно, что миома матки не 
является противопоказанием для реализации репродук-
тивного потенциала женщины. Вместе с тем, наблюдение 
за беременными с миомой матки в женской консульта-
ции должно осуществляться как за пациентами высокой 
группы риска.

Известно, что течение беременности у женщин с мио-
мой матки может быть осложненным [23,27,28]. это за-
висит от размеров, локализации миоматозных узлов и 
может проявляться следующими состояниями: угрозой 
прерывания беременности, фетоплацентарной недоста-
точностью, задержкой роста плода, отслойкой плаценты, 
неправильным положением и предлежанием плода, меха-
ническим препятствием в родах, несвоевременным изли-
тием вод, аномалией сократительной активности матки, 
плотным прикреплением плаценты, дистрессом плода, 
гипотоническим кровотечением, субинволюцией матки 
в послеродовом периоде [23,27,28].

Возможно ожидать возникновения специфических 
осложнений, таких как врастание плаценты в миоматоз-
ный узел (5%), нарушение питания узла (2,5%), рост узла 
во время беременности (2,5%) [23]. Значительные разме-
ры опухоли способствуют неправильному положению 
плода (тазовому, поперечному или косому) [27,28].

Большинство миом во время беременности протека-
ют бессимптомно, но у 10–20% развиваются осложнения 
[29]. Наиболее частым осложнением является боль в жи-
воте, обычно вызванная дегенерацией миомы или пере-
крутом ножки субсерозной миомы.

В зависимости от срока беременности при возник-
новении нарушения питания в миоматозном узле чаще 
всего проводят консервативное лечение (постель-
ный режим, гидратация, анальгетики) [30]. Ингибито-
ры простагландин-синтетазы (НПВС) следует исполь-
зовать с осторожностью, особенно в III триместре. При 
признаках некроза опухоли показано её оперативное ле-
чение — лапаротомия с определением объёма операции 
врачебной комиссией с обязательным указанием стро-
гих медицинских показаний и оформлением информи-
рованного добровольного согласия женщины, а также 
участием в операции как минимум двух врачей-акушер-
гинекологов, владеющих полным объёмом оперативного 
вмешательства [31]. 

Решение о выполнении миомэктомии во время бере-
менности должно быть взвешенным, поскольку операция 
связана с существенными рисками. Увеличение объёма и 
кровоснабжения миометрия повышает вероятность ге-
моррагических осложнений с возможностью интраопе-
рационной гистерэктомии. Манипуляции на матке могут 
приводить к неблагоприятным исходам беременности 
(невынашиванию (18–35%), преждевременным родам, 
расхождению рубца на матке, инфекционным осложне-
ниям. Риски существенно выше при удалении субмукоз-
ных или множественных интрамуральных миом.

Оперативное лечение миомы матки при беременности, 
согласно клиническим рекомендациям в РФ, проводится 
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только по экстренным показаниям: некроз миоматозно-
го узла, перекрут ножки узла миомы, развитие перитоне-
альных симптомов6 . 

По данным зарубежных источников [26,32], к основ-
ным показаниям для миомэктомии во время беременно-
сти в настоящее время относятся следующие:
- некроз миоматозного узла с последующей воспали-

тельной перитонеальной реакцией;
- перекрут ножки субсерозного узла;
- спонтанный разрыв дегенерировавшей миомы;
- стойкий болевой синдром, не поддающийся консерва-

тивному лечению в течении 72 часов;
- быстрый рост миомы, связанный с возможной 

малигнизацией;
- крупные миоматозные узлы, расположенные в ниж-

нем сегменте матки и вызывающие деформацию места 
плацентации;

- крупные миоматозные узлы, вызывающие сдавление 
смежных органов с кишечной непроходимостью или 
субнепроходимостью [26,32].
По данным ряда авторов, выделяют также абсолютные 

противопоказания к миомэктомии во время беременно-
сти, к которым относятся интрамуральные миоматозные 
узлы, деформирующие полость матки или смещающие 
крупные сосуды [8,12,13].

Операцией выбора при осложненной беременности 
является миомэктомия, выполняемая лапаротомным до-
ступом. Наиболее щадящей операцией, является энук-
леация узлов миомы; она может быть произведена при 
любом сроке беременности (при наличии показаний), 
но предпочтительнее после образования и становления 
функции плаценты, то есть после 16 недель беременно-
сти. энуклеации подлежат узлы, доступные для береж-
ного вмешательства, то есть расположенные субсерозно. 
Попытка энуклеации интерстициальных узлов во время 
беременности чаще всего сопровождалась неудачами, и 
результаты таких операций во время беременности нель-
зя признать удовлетворительными. Редким, но серьёз-
ным осложнением, требующим экстренной операции, 
является разрыв сосудов, питающих узел миомы матки. 
Картина острого живота в этом случае обусловлена раз-
рывом сосуда на поверхности капсулы опухоли и острым 
внутрибрюшным кровотечением [31].

При выполнении операции в сроке после 22 недель вы-
соки риски начала преждевременных родов и надо быть 
готовым к рождению недоношенного ребенка. Поэтому 
этот вариант рассматривается рядом отечественных спе-
циалистов как нежелательный [30,33]. По завершении 
операции выполняется УЗИ для оценки жизнеспособно-
сти плода.

энуклеация миомы во время беременности требует 
применения спазмолитиков и токолитиков (гексопрена-
лин натрия, нифедипин и др.). Введение препарата начи-
нается парентерально во время операции с переходом в 
послеоперационном периоде на пероральное примене-
ние его в течение 12–14 дней. 

6  Клинические рекомендации Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «Миома матки» МКБ-10: D25, D26, O34.1. 
М.; 2020. Доступно по: https://umrd.ru/files/Protokoly/2020/Mioma-
matki.pdf. Ссылка активна на 15.03.2023.

Контрольное УЗИ выполняют на 4-е сутки послеопе-
рационного периода, в дальнейшем через 2 недели. Вы-
писка осуществляется на 7–10-й день послеоперационно-
го периода [31].

Анализ ближайших и отдаленных результатов 
реконструктивно-пластических операций при миоме 
матки во время беременности свидетельствует об эф-
фективности данного вмешательства. Значение этой 
операции определяется возможностью создания благо-
приятных условий для вынашивания беременности и ре-
ализации репродуктивной функции. Миомэктомия при 
беременности, выполненная по строгим показаниям, 
позволяет сохранить репродуктивную функцию, благо-
приятно завершить данную беременность у 80,3% бере-
менных с миомой матки и у 31,2% женщин с репродук-
тивными потерями в анамнезе [34,35].

Родоразрешение
Госпитализация беременных с миомой матки для 

определения тактики ведения родов должна проводиться 
в 36–37 недель беременности [36].

При решении вопроса о способе родоразрешения у па-
циенток с миомой матки следует учитывать возраст жен-
щины, акушерский анамнез, характер и расположение 
узла миомы, а также течение данной беременности, со-
стояние плода, дальнейшие репродуктивные планы.

Функциональные обследования перед родами или 
операцией обязательно включают оценку внутриутроб-
ного состояния плода (кардиотокография, доплероме-
трия сосудов матки, пуповины плода, исследование кро-
вотока узлов миомы).

Значительная роль в определении показаний к опе-
ративному родоразрешению и объёма хирургического 
вмешательства принадлежит ультразвуковому методу 
исследования, при котором определяются размеры, ко-
личество, место расположения узлов миомы и их отно-
шение к сосудистым пучкам матки. Всегда желательно 
присутствие при проведении УЗИ врача, который будет 
осуществлять операцию, так как на основании данных 
УЗИ оцениваются расположение узла, сосудов, техниче-
ские возможности удаления узла, объём операции для 
формирования показаний к кесареву сечению и опера-
тивному лечению миомы.

Предпочтительным методом родоразрешения являют-
ся роды через естественные родовые пути [37]. При не-
больших миомах первый и второй периоды родов проте-
кают без выраженных отклонений. 

Наличие миомы матки небольших размеров, как пра-
вило, не мешает течению самопроизвольных родов. Если 
узел большой, то роды могут осложниться слабостью ро-
довой деятельности. Шеечная или перешеечная миома, 
препятствующие рождению ребенка, являются показа-
нием для операции кесарева сечения. 

Послеродовое кровотечение наблюдают более чем в 
2,5 раза чаще у женщин с миомой матки [31,38]. Задерж-
ка отделения плаценты и выделения последа чаще бывает 
у женщин с миомой, расположенной в нижнем маточном 
сегменте [38].

Отдельного внимания заслуживают пациентки, пере-
нёсшие консервативную миомэктомию, имеющие высо-
кий риск разрыва матки по рубцу после миомэктомий 
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[39]. Частота разрыва матки была самой высокой при ро-
дах в течение одного года после миомэктомии и снижа-
лась с течением времени после миомэктомии [22].

В современных отечественных клинических рекомен-
дациях миомэктомия в анамнезе является показанием 
для кесарева сечения [40]. В зарубежных протоколах так-
же приоритетным способом родоразрешения беремен-
ности, наступившей после миомэктомии является плано-
вое кесарево сечение в связи с риском осложнений рубца 
на матке. Приблизительный риск оценивается как менее 
2% [6].

Операция кесарева сечения
Операция кесарева сечения также имеет свои особен-

ности. Часто перед врачом-акушером-гинекологом вста-
ёт вопрос о том, что делать с миомой матки. При диагно-
стике больших узлов миомы, особенно препятствующих 
извлечению плода. Вопрос решается в пользу удаления 
опухоли ещё до операции. По отдельным данным, ча-
стота миомэктомии при миомах во время КС составля-
ет 24,48% [21].

Безопасность миомэктомии во время кесарева сече-
ния в мировой литературе обсуждается достаточно ак-
тивно [41]. Показано, что удаление миоматозных узлов 
связано с риском массивного неконтролируемого кро-
вотечения, гемострансфузии, релапаротомии [42]. Веро-
ятность кровотечения существенно выше при больших 
размерах опухоли (выше 5,5–7,5 см), интрамуральном 
расположении, при множественных узлах. Но и без мио-
мэктомии подобные узлы увеличивают риск периопера-
ционного кровотечения во время оперативного родораз-
решения, что требует специальной подготовки [43]. Не 
рекомендовано удаление миом, расположенных рядом 
крупными сосудами из-за возможности их повреждения, 
рядом с маточными трубами, из-за риска их дальнейшей 
обструкции при сокращении миометрия.

Удаление во время кесарева сечения небольших мио-
матозных узлов менее 5 см, расположенных по передней 
стенке, субсерозных или на ножке считается относитель-
но безопасным. В остальных случаях при необходимо-
сти миомэктомии крайне важно выполнение операции 
опытными хирургами, возможность использования эф-
фективных методов контроля гемостаза (кисетный шов, 
U-образный шов, перевязка маточных или подвздошных 
артерий, применение современных утеротоников) [42]. 
Представленные в литературе данные являются проти-
воречивыми и не позволяют оценить безопасность таких 
операций в рутинной практике. 

При родоразрешении пациенток с миомой матки пу-
тём операции кесарева сечения современные отече-
ственные клинические рекомендации указывают на 

целесообразность проведения миомэктомии лишь в слу-
чае наличия миоматозного узла, который препятствует 
извлечению плода. Если очевиден риск перекрута суб-
серозных узлов на ножке в послеоперационном периоде, 
они также подлежат удалению. Протоколы не рекомен-
дуют расширять объём операции без показаний. А при 
неосложненной множественной миоме матки её хирур-
гическое лечение правильнее будет отложить на более 
поздний срок [40].

Пациентки, перенёсшие беременность и роды с мио-
мой матки, после родоразрешения нуждаются в диспан-
серизации. Наблюдение проводится по действующим 
клиническим рекомендациям для небеременных боль-
ных с миомой. Первое УЗИ целесообразно выполнять во 
первого планового послеродового осмотра, далее прово-
дится динамическое наблюдение, ультразвуковое иссле-
дование 1 раз в шесть месяцев. Необходимо учитывать, 
что у значительной части пациенток миома матки по-
сле родов подвергается спонтанному регрессу (частич-
ный регресс — 79%, полный регресс — 36%, по данным 
Vitagliano A., 2018 [29], Carpini G.D., 2019) [45]. Протек-
тивный эффект беременности и родов отмечен во мно-
гих эпидемиологических исследованиях [7,17,25,37,44]. 
Исследователи связывают данный факт с длительной 
стабилизацией гормонального фона, глобальным ремо-
делированием миометрия [45]. Предполагается положи-
тельная роль длительного грудного вскармливания, од-
нако чёткой связи между редукцией миоматозных узлов 
и кормлением не найдено. Для профилактики роста ми-
оматозных узлов и соблюдения оптимального интерге-
нетического интервала могут быть назначены оральные 
контрацептивы [15,46]. Чисто прогестиновые контра-
цептивы в послеродовом периоде ассоциируются с более 
низкой вероятностью регрессии миомы по сравнению с 
женщинами, которые не используют никаких противоза-
чаточных средств [47].

Если существуют показания к миомэктомии уже по-
сле проведенных родов, то операция выполняется в 
плановом порядке, после завершения послеродовой 
инволюции матки, что позволяет снизить частоту после-
операционных осложнений.

Вывод
В заключение следует отметить, что своевременная 

диагностика на максимально ранних сроках развития 
миомы матки, индивидуальный и адекватный подход к 
лечению, применение современных методов родоразре-
шения беременных и проведение необходимых реабили-
тационных мероприятий обеспечивают достижение же-
лаемого результата у большинства пациенток.
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Проблема влияния стресса военного времени на состояние пациентов 
с расстройствами психики и поведения
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Аннотация. Цель: оценка влияния различных стрессов военного времени на состояние пациентов с психическими 
заболеваниями с последующей разработкой профилактических мероприятий. Материалы и методы: на добровольных 
условиях выполнено анкетирование и опрос 510 пациентов с расстройствами психики и поведения. Затем исследуе-
мые были разделены на 2 группы: I группа — находившиеся в зоне непосредственного осуществления боевых действий, II 
группа — находившиеся в более безопасных зонах. Проведен расчёт удельного веса лиц в зависимости от соответствую-
щих вариантов ответов на вопросы, сравнение уровней тревоги и беспокойства в связи с военной ситуацией, а так же 
анализ соответствующих 510 амбулаторных карт исследуемых с целью оценки влияния стрессов военного время на ха-
рактер течения психических заболеваний. Результаты: установлено негативное влияние стрессов военного времени 
на течение психических расстройств в виде утяжеления клинической картины заболеваний, увеличения количества 
обострений и резистентности к проводимой терапии. Заключение: рекомендованы профилактические мероприятия. 
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Аbstract. Objective: to assess the impact of various wartime stresses on the condition of patients with mental illnesses, followed 
by the development of preventive measures. Materials and methods: a questionnaire and a survey of 510 patients with mental and 
behavioral disorders were conducted on voluntary terms. Then the subjects were divided into 2 groups: 1 group — those who were 
in the zone of direct combat operations; 2 group — those who were in safer zones. The calculation of the proportion of persons 
depending on the appropriate answers to questions, a comparison of the levels of anxiety and anxiety in connection with the military 
situation in patients of groups 1 and 2, as well as an analysis of the corresponding 510 outpatient charts studied in order to assess 
the impact of wartime stress on the nature of the course of mental illness. Results: the negative impact of wartime stress on the 
course of mental disorders was established in the form of a worsening of the clinical picture of diseases, an increase in the number 
of exacerbations and resistance to therapy. Conclusion: according to the results of the study, preventive measures are recommended.
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Введение
Война приводит к значительным разрушениям, упадку 

экономики страны, физическим увечьям людей, голоду и 
болезням. Кроме того, боевые действия приводят к тяжё-
лым психическим травмам, последствия которых сопрово-
ждают пострадавших в течение всей последующей жизни. 
Негативное влияние пережитого стресса нередко приво-
дит к формированию патологических черт личности или 

возникновению хронических психических заболеваний. 
Многочисленные исследования, проведённые в Боснии и 
Герцоговине, Республике Конго, Уганде, США и Германии, 
выявили значительный рост психических расстройств 
невротического и психотического уровней в период раз-
личных войн [1,2,3]. При исследовании мирного населе-
ния, подвергшегося боевым действиям в Чечне, было опи-
сано большое количество случаев посттравматического 

© О.А. Бобык, 2023
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стрессового расстройства, причём у 90,8% исследуемых в 
течение трёх лет происходила трансформация данного за-
болевания в аффективные, соматизированные расстрой-
ства или хроническое изменение личности [1]. Особенно 
разрушающие воздействия на психику имеет нахождение 
в плену и концлагерях. У большинства пострадавших об-
наруживаются симптомы депрессивного, посттравма-
тического расстройства, ночные кошмары, фобии, хро-
ническая утомляемость, агрессивность, когнитивные 
нарушения, склонность к суицидам [4]. 

Согласно проведённому исследованию по влиянию 
стресса на психоэмоциональную сферу и когнитивные 
функции детей 7–9 лет, находившихся в зоне военного 
конфликта на Донбассе, наличие хронического стресса 
отмечалось у 100% исследуемых. У детей отмечалась вы-
сокая частота тревоги, страха и когнитивные нарушения 
[5]. Тяжёлый стресс, пережитый детьми Ирака и Сирии, 
был обусловлен не только артобстрелами и гибелью близ-
ких, но и последующим нахождением в тюрьмах вместе с 
матерями, осуждёнными за связь с террористическими 
группировками или прохождением физической подго-
товки в «халифате» с участием в актах насилия [6,7].

Однако в изученной современной литературе было 
обнаружено крайне мало результатов исследований, по-
свящённых влиянию стрессов военного времени на со-
стояние пациентов с психическими заболеваниями. 
Поэтому представляется важным проведение данной 
научно-исследовательской работы.

Цель исследования — оценка влияния различных 
стрессов военного времени на состояние пациентов с 
психическими заболеваниями с последующей разработ-
кой профилактических мероприятий.

Материалы и методы
Исследования проведены в Луганской Народной Респу-

блике в условиях сложной социально-политической ситу-
ации, сложившейся в регионе. На добровольных условиях 
выполнено анкетирование и опрос 510 пациентов с рас-
стройствами психики и поведения (261 мужчина, 249 жен-
щин). Анкетирование лиц, страдающих психическими за-
болеваниями, в целях проведения научных исследований 
или обучения соответствовало требованиям статьи 5 За-
кона Российской Федерации «О психиатрической помощи 
и гарантиях прав граждан при её оказании» от 02.07.1992 
N 3185-1 (последняя редакция). Каждый пациент, приняв-
ший участие в исследовании, давал добровольное осознан-
ное согласие на участие в нём и имел возможность выйти 
из исследования без объяснения причин. В процессе анке-
тирования, выполняемого в присутствии врача-психиатра, 
врачом проводилось собеседование индивидуально с каж-
дым лицом с разъяснением возникающих вопросов. По 
нозологическим единицам пациенты разделились следую-
щим образом: 88% пациентов имели диагноз «Хроническое 
психическое расстройство (шизофрения, рекуррентная де-
прессия, биполярное расстройство, эпилепсия, умственная 
отсталость, органическое поражение головного мозга, рас-
стройства личности)», 12% пациентов наблюдались по по-
воду различных невротических расстройств.

Анкета включала всего 67 вопросов и состояла из не-
скольких разделов, одним из которых (раздел VII) яв-
лялись вопросы, характеризующие влияние стрессов 

военного времени на психическое здоровье. Затем иссле-
дуемые были разделены на 2 группы: I группа — находив-
шиеся в зоне непосредственного осуществления боевых 
действий, II группа — находившиеся в более безопас-
ных зонах. Из экспериментально-психологических мето-
дик применялась шкала Спилбергера-Ханина для оценки 
уровня ситуационной тревоги. Проведён расчёт удельного 
веса лиц в зависимости от соответствующих вариантов от-
ветов на вопросы, сравнение уровней тревоги и беспокой-
ства, в связи с военной ситуацией у пациентов I  и II групп, 
а также анализ соответствующих 510 амбулаторных карт 
исследуемых с целью оценки влияния стрессов военного 
времени на характер течения психических заболеваний. 

Статистическая обработка результатов исследований 
проведена на программном микрокалькуляторе и одно-
временно на персональном компьютере с использовани-
ем программы LibreOfficeCalc свободно распространяе-
мого офисного пакета LibreOffice (version 7.1). Результаты 
обработки данных обоими способами полностью иден-
тичны. Выполнен расчёт удельного веса обследуемых в 
зависимости от соответствующих вариантов ответов на 
вопросы. Для каждой группы данных проведён расчёт ве-
личин показателя M (в %) и средней ошибки показателя 
m. Сравнение полученных результатов исследований вы-
полнено по критерию (коэффициенту) Стьюдента (t) с по-
следующим выполнением расчёта величины ошибки (р) 
в зависимости от числа наблюдений (n) в сравниваемых 
группах. Для оценки влияния стресса военного времени 
на психическое здоровье населения также был использо-
ван непараметрический метод χ2, разработанный К. Пир-
соном. Оценка полученных величин χ2 осуществлена с ис-
пользованием специальных таблиц и формул. 

Результаты
В результате проведённых исследований было установ-

лено, что удельный вес пациентов с расстройствами пси-
хики и поведения (мужчины + женщины), которые нахо-
дились в зоне непосредственного осуществления военных 
действий, составил 77,65±1,84 % (среди них 54,54±2,50 % 
мужчин и 45,45±2,50  % женщин). Удельный вес пациен-
тов (мужчины + женщины), не находившихся в зоне не-
посредственного осуществления боевых действий был 
значительно меньше и составил 22,35±1,84 % (среди них 
42,98±4,64 % мужчин, и 57,01±4,64 % женщин). 

71,17±2,00  % пациентов с расстройствами психи-
ки и поведения отмечали, что военная обстановка ока-
зала негативное влияние на их психическое состояние, 
14,90±1,58 % пациентов не отмечали негативного влияния 
войны на психику, 13,92±1,53 % пациентов затруднялись 
ответить на данный вопрос. Во время опроса пациентов 
при заполнении анкеты были зарегистрированы степени 
испытываемого ими беспокойства в связи с военной ситу-
ацией (угроза жизни и здоровью, беспокойство за близких, 
возможная потеря жилья, нарушение работы коммуналь-
ных служб, доставки продуктов питания и воды). Уровни 
тревоги были подтверждены с помощью шкалы ситуатив-
ной тревоги Спилбергера-Ханина. Далее пациенты были 
распределены на 2 группы: находившиеся в зоне непосред-
ственного осуществления боевых действий (первая груп-
па) и не находившиеся непосредственно в опасных зонах 
(вторая группа). 
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Было установлено, что удельный вес пациентов I груп-
пы, испытывающих сильную тревогу и беспокойство в 
связи с военной ситуацией составил 50,00±2,51 %, что до-
стоверно выше, чем у пациентов II группы (17,54±3,56 %). 
Аналогичные различия выявлены также среди мужчин 
(45,37±3,39 % по сравнению с 18,36±5,03 %) и среди жен-
щин (55,55±3,07 % по сравнению с 16,92±4,16 %) (р<0,001). 
В то же время удельный вес пациентов II группы, не ис-
пытывающих тревоги и беспокойства в связи с военной 
ситуацией, составил 36,84±4,51 %, что выше, чем у паци-
ентов I группы (8,58±1,41 %). Аналогичные различия вы-
явлены также среди мужчин (51,02±7,14 % по сравнению 
с 8,33±1,88 %) (р<0,001) и среди женщин (26,15±5,15 % по 
сравнению с 8,88±2,02 %) (р=0,002).

Влияние стрессов военного времени на состояние па-
циентов с расстройствами психики и поведения под-
тверждается также с использованием метода «хи-квадрат» 
в общей группе (мужчины + женщины) — χ2=57,201  
(χ2=12,101 среди мужчин, χ2=28,764 женщин).

Данные исследования приведены в таблице.
Наиболее сильными стрессовыми факторами среди 

опрошенных были угроза жизни и здоровью (39,21%), 

беспокойство за близких или расставание с ними в свя-
зи с выездом (30,98%), возможная потеря жилья (16,67%), 
нарушение работы коммунальных служб (3,92%), достав-
ки продуктов питания и воды (9,21%). 

Согласно данных медицинских карт амбулаторных боль-
ных, обострения психических заболеваний наблюдают-
ся 1 раз в несколько месяцев — у 58,00±2,19 % пациентов, 
несколько раз в месяц — у 9,00±1,26 % больных, 1раз в ме-
сяц — у 4,00±0,87 % исследуемых, 1 раз в год — у 20,00±1,77 
% больных, 1 раз в несколько лет — у 9,00±1,26 % пациентов. 

При сравнении двух групп пациентов (находивших-
ся непосредственно в зоне проведения боевых действий 
и находившихся на безопасных территориях) было вы-
явлено, что частые обострения психических заболева-
ний (1 раз в несколько месяцев, несколько раз в месяц и 
1 раз в месяц) отмечались чаще в I группе исследуемых 
и составляли соответственно 61,86±2,44 %, 9,09±1,44 % и 
4,04±0,98 % по сравнению с аналогичными показателями 
II группы (44,74±4,65 %, 8,77±2,65 % и 3,51±2,65 %). В то же 
время удельный вес лиц, у которых обострения заболева-
ний отмечались редко (1раз в год и 1 раз в несколько лет) 
был выше у пациентов II группы. Показатели составили 

О.А. Бобык
ПРОБЛЕМА ВЛИЯНИЯ СТРЕССА ВОЕННОГО ВРЕМЕНИ НА СОСТОЯНИЕ 
ПАЦИЕНТОВ С РАССТРОйСТВАМИ ПСИХИКИ И ПОВЕДЕНИЯ

Таблица / Table 
Влияние стрессов военного времени на состояние пациентов с психическими расстройствами (n=510)

The effect of wartime stress on the condition of patients with mental disorders

Уровни беспокойства в связи с военной 
обстановкой

Levels of concern about the military situation

Нахождение в зоне непосредственного осуществления боевых действий
Being in the zone of direct combat operations

I группа
Group 1

II группа
Group 2 χ2 p

Общая группа (мужчины + женщины) / General group (men + women)
Сильное беспокойство и тревога

Severe worry and anxiety 50,00±2,51 17,54±3,56 57,201 < 0,001

Умеренное беспокойство и тревога 
Moderate worry and anxiety 27,52±2,24 31,58±4,35 0,712 > 0,05

Не вызывает беспокойства или тревоги
Does not cause worry and anxiety 8,58±1,41 36,84±4,51 55,731 > 0,05

Затруднялись ответить
Found it difficult to answer 13,89±1,74 14,03±3,25 0,001 > 0,05

Мужчины / Men
Сильное беспокойство и тревога

Severe worry and anxiety 45,37±3,39 18,36±5,03 12,101 < 0,001

Умеренное беспокойство и тревога
Moderate worry and anxiety 31,94±3,17 20,40±5,05 2,543 > 0,05

Не вызывает беспокойства или тревоги
Does not cause worry and anxiety 8,33±1,88 51,02±7,14 53,542 < 0,001

Затруднялись ответить
Found it difficult to answer 14,35±2,08 10,20±3,03 0,591 > 0,05

Женщины / Women
Сильное беспокойство и тревога

Severe worry and anxiety 55,55±3,07 16,92±4,16 28,764 < 0,001

Умеренное беспокойство и тревога
Moderate worry and anxiety 22,22±3,09 40,00±5,07 7,667 0,004

Не вызывает беспокойства или тревоги
Does not cause worry and anxiety 8,88±2,02 26,15±5,15 12,212 0,002

Затруднялись ответить
Found it difficult to answer 13,33±2,53 16,92±4,65 0,501 > 0,05
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THE PROBLEM OF THE INFLUENCE OF wARTIME STRESS ON THE CONDITION 

OF PATIENTS wITH MENTAL AND BEHAVIORAL DISORDERS

соответственно 30,70±4,32 % и 12,28±3,07 % по сравнению 
с показателями I группы (16,9±1,88% и 12,28±3,07 %). 

При опросе больных I группы обострения психическо-
го заболевания они связывали со следующими факторами:
- со стрессами военного времени («виноваты обстре-

лы», «новости о войне часто смотрел», «война будет 
всю жизнь», «боялся, что умру», «потерял близких») — 
65,00±2,40 %; 

- конфликтами с близкими — 15,00±1,79 %; 
- отказом от поддерживающего лечения — 8,00±1,36 %; 
- другими причинами — 5,00±1,09 % ;
- без видимой причины — 7,00±1,28 %.

На завершающем этапе исследования был проведён ана-
лиз приема пациентами поддерживающего лечения. Выяв-
лен высокий процент приема поддерживающей терапии в 
обеих группах. Полноценную поддерживающую терапию 
принимали постоянно 69,94±2,30  % пациентов I группы 
и 65,78±4,44 % пациентов II группы, периодически курса-
ми — 19,94±2,00 % исследуемых I группы и 25,44±4,07 % ис-
следуемых II группы, не всегда регулярно — 10,10±1,51 % 
больных I группы и 8,77±2,06 % больных II группы.

 
Обсуждение

Было выявлено, что удельный вес пациентов, испыты-
вающих сильную тревогу и беспокойство в связи с воен-
ной ситуацией, был достоверно значительно выше в группе 
больных, находящихся непосредственно в зоне осущест-
вления боевых действий, по сравнению с пациентами, 

проживающими на более безопасных территориях. Ана-
логичные различия были выявлены как среди мужчин, так 
и среди женщин обеих групп. Частые обострения психи-
ческих заболеваний, несмотря на постоянный приём под-
держивающей терапии большинством пациентов обеих 
групп, наблюдались в I группе. Причём 65% пациентов, на-
ходящихся в опасных зонах, связывали обострения забо-
леваний со стрессами военного времени.

Таким образом, стрессы военного времени влияют на 
течение психических расстройств, приводя к утяжелению 
клинической картины заболевания, увеличению количе-
ства обострений и резистентности к проводимой терапии. 

Заключение
Пациенты с расстройствами психики и поведения, 

проживающие в условиях военного времени, испытыва-
ют высокий уровень стресса, что негативно сказывает-
ся на течении данных расстройств и затрудняет тактику 
лечения больных. Поэтому одной из самых актуальных 
проблем психогигиены является повышение стрессоу-
стойчивости пациентов к действию постоянно присут-
ствующих сверхсильных психотравмирующих факто-
ров. Большое значение приобретает применение наряду с 
фармакотерапией психотерапевтических и реабилитаци-
онных методик (различные виды арт-терапии, такие как 
изобразительное искусство, кино- и музыкотерапия, ре-
лаксационные методики, методики совладания со стрес-
сом, когнитивно-поведенческая терапия и прочие). 
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Аннотация. Цель: сравнить выраженность взаимосвязи между психическим состоянием и инсомнией у студентов 
медицинских вузов, работающих и не работающих средним медицинским персоналом. Материалы и методы: методы 
исследования — социологический, психометрический, статистический. Исследование проводилось в Башкирском Го-
сударственном Медицинском Университете (БГМУ) в период с февраля по апрель 2022 г. Сбор данных был осущест-
влён с помощью Google-формы. I группа — 172 студента, работающих средним медицинским персоналом (41% (70/172) 
мужчин, 59% (102/172) женщин), cредний возраст — 21–23 года. II группа — 66 неработающих студентов (16,7% (11/66) 
мужчин, 83,3% (55/66) женщин), cредний возраст — 21–23 года. В качестве методик использовались SCL-90-R (Symptom 
Check List-90-Revised), Индекс выраженности инсомнии (ISI), Питтсбургский индекс качества сна (PSQI). Статистиче-
ская обработка проводилась с помощью Microsoft Excel, STATISTICA 10, коэффициента корреляции Спирмена, U — 
критерия Манна-Уитни. Результаты: степень проявления инсомнии в исследуемых группах положительно коррели-
рует как со всеми шкалами SCL-90-R, так и с индексами второго порядка. При сравнении исследуемых групп было 
обнаружено, что у неработающих студентов психическое состояние более неустойчиво, качество сна хуже. Выводы: 
взаимосвязь между психическим состоянием и инсомническими нарушения у студентов-медиков, как работающих 
средним медицинским персоналом, так и не работающих, установлена. Мы предполагаем, что студенты, не работаю-
щие медсестрами и медбратьями, имеют малые адаптационные способности, вследствие чего их психическое состоя-
ние сопровождается более выраженными инсомническими нарушениями. 
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Abstract. Objective: to compare the severity of the relationship between mental state and insomnia of medical students work-
ing and not working as nurses. Materials and methods: research methods — sociological, psychometric, statistical. The study 
was conducted at the Bashkir State Medical University (BSMU) from February to April 2022. Data collection was carried out us-
ing Google Forms. Study group №1 — 172 students working as nurses. The proportion of males is 41% (70/172), females — 59% 
(102/172). The average age was 21-23 years. Study group №1 — 66 non-working students. Among the studied 16.7% (11/66) men, 
83.3% (55/66) women. The average age is 21-23 years. SCL-90-R (Symptom Check List-90-Revised), Insomnia Severity Index 

И.И. Самрханова, Р.Ф. Кадыров, И.С. Ефремов, А.Е. Абдрахманова, А.Р. Асадуллин
СРАВНИТЕЛьНАЯ ОЦЕНКА ВЗАИМОСВЯЗИ ПСИХИЧЕСКОГО 
ЗДОРОВьЯ И ИНСОМНИИ У СТУДЕНТОВ- МЕДИКОВ, РАБОТАЮщИХ 
И НЕ РАБОТАЮщИХ СРЕДНИМ МЕДИЦИНСКИМ ПЕРСОНАЛОМ

© И.И. Самрханова, Р.Ф. Кадыров, И.С. Ефремов, А.Е. Абдрахманова, А.Р. Асадуллин, 2023



Medical Herald of the South of Russia
2023; 14(2):56-60

57

Psychiatry and narcOlOgy
3.1.17  

I.I. Samrkhanova, R.F. Kadyrov, I.S. Efremov, A.E. Abdrakhmanova, A.R. Asadullin
COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE RELATIONSHIP BETwEEN MENTAL 

HEALTH AND INSOMNIA OF MEDICAL STUDENTS, wORKING AND 
NON-wORKING AS NURSES

(ISI), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) were used as methods. Statistical processing was carried out using Microsoft Excel, 
STATISTICA 10, Spearman correlation coefficient, U — Mann-whitney test. Results: the degree of manifestation of insomnia in 
the study group №1 and №2 positively correlates with both all SCL-90-R scales and second-order indices. when comparing the 
studied groups, it was found that the mental state of non-working students is more unstable, the quality of sleep is worse. Con-
clusions: the relationship between the mental state and insomniac disorders in medical students, both working as nurses and 
not working, has been established. we assume that students who do not work as nurses have low adaptive abilities, as a result of 
which their mental state is accompanied by more pronounced insomniac disorders. 

Keywords: medical student working as nurses, quality of sleep of medical students.
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Введение
Традиции высшего медицинского образования в Рос-

сии всегда были тесно связаны с погружением обучаю-
щихся в профессиональную среду [1]. Для этого и была 
внедрена практика вовлечения в работу в медицине 
студентов-медиков. Многие студенты-медики на старших 
курсах работают на 0,5 или 0,25 ставки младшим или сред-
ним медицинским персоналом, что объясняется рядом 
причин: желанием студентов обрести финансовую неза-
висимость, возможностью получить дополнительные бал-
лы для поступления в ординатуру, нехваткой медицинских 
работников, в частности среднего медицинского персона-
ла, необходимостью обучающихся развиваться профессио-
нально и получать практический опыт. Так, освоение прак-
тических навыков, относящихся к деятельности среднего 
медицинского и фармацевтического персонала, пригодит-
ся в практической деятельности любого врача и провизо-
ра, особенно при работе в сельской местности, в военном 
здравоохранении или отдаленных регионах, так как там ча-
сто не хватает среднего медицинского персонала [2]. 

Издание приказа Минздрава России от 19.03.2012 г. 
№ 239н «Об утверждении Положения о порядке допу-
ска лиц, не завершивших освоение основных образова-
тельных программ высшего медицинского или высшего 
фармацевтического образования, а также лиц с высшим 
медицинским или высшим фармацевтическим образова-
нием к осуществлению медицинской или фармацевтиче-
ской деятельности на должностях среднего медицинского 
или среднего фармацевтического персонала» позволило 
решить сразу две основные задачи: восполнить дефицит 
среднего медицинского персонала и дать реальную прак-
тику будущим врачам, пока они заканчивают свое основ-
ное обучение [3].

Надо принимать во внимание, что на студентов при-
ходится более высокая психическая нагрузка, чем на 
штатный медперсонал, так как, помимо работы, у них 
есть основное место обучения. Так, исследование Anna 
Średniawa, Dominika Drwiła и др. (2019) в Кракове показа-
ло, что 23% студентов испытывают стресс почти каждый 
день [4]. А данные Chowdhury A.I. и соавт. (2021) из Ноа-
халийского научно-технического университета говорят о 
том, что плохое качество сна у студентов влияет на фи-
зическое и психическое здоровье, а также вызывает пси-
хические проблемы, такие как тревога и депрессия [5]. 
Об этом же свидетельствуют данные Manzar M.D. и др. 
(2021) в исследовании в университете Маджма, Аль Мад-
жма, Саудовская Аравия [6]. 

Следует учитывать, что работа у среднего медицин-
ского персонала происходит, как правило, посменно: с 
8:00 до 16:00 работают «дневные» медсёстры, с 16:00 до 
8:00 утра  — «ночные» медсестры. При сменной работе 
происходит рассинхронизация биологических ритмов, 
что влечёт за собой негативные последствия, включая из-
менения поведения и дневной активности, расстройства 
сна, изменения гормональной регуляции и метаболизма 
[7]. M. Alqudah и др. (2019) считают, что лишение сна мо-
жет приводить к галлюцинациям и бредовому поведению 
и косвенно предрасполагать к множественным систем-
ным заболеваниям, которые в совокупности могут вли-
ять на качество жизни человека [8]. А исследователи из 
эфиопии (2020) [9] пришли к выводу о том, что у студен-
тов эфиопских колледжей была высокая распространён-
ность бессонницы, которая связана как с тревогой, так и 
с плохой гигиеной сна.

В наибольшей степени работа по сменному графику 
ассоциирована с увеличением риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, ожирения и сахарного диабета 
2 типа. Была обнаружена статистически значимая корре-
ляция между нарушениями сна и ИМТ [10]. Болезни пи-
щеварительного тракта, связанные со сменной работой, 
изменяются от диспепсии, гастритов и язвенной болезни 
до изжоги, запоров, метеоризма и нарушения аппетита. 
Развитию патологии способствует десинхронизация цир-
кадных ритмов желудочно-кишечного тракта, контроли-
рующих желудочную секрецию, активность ферментов и 
перистальтику кишечника. Посменная работа увеличи-
вает вероятность развития онкологических заболеваний. 
Патогенетическим механизмом является угнетение син-
теза мелатонина искусственным светом в ночное рабочее 
время, что повышает уровень эстрогенов и способствует 
росту гормонально-опосредованных опухолей. 

Сменная работа может влиять и на психическое здо-
ровье. Доказано, что она связана с более высокими уров-
нями тревоги и депрессии [11]. Были проведены ис-
следования, в которых выявлена корреляция между 
суицидальным поведением и инсомнией [12,13]. Дисре-
гуляция мелатонинергической системы вследствие вы-
нужденной активности в ночные часы патогенетически 
связана с формированием расстройств употребления ал-
коголя [14]. Кроме того, была обнаружена взаимосвязь 
между бессонницей и успеваемостью. По результатам 
бинарного логистического регрессионного анализа свя-
зи между приблизительным расстройством бессонни-
цы и академической успеваемостью/неуспеваемостью, 
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бессонница была значительно связана с более высокими 
шансами провала на экзамене [15].

Не найдены научные исследования по проблеме на-
рушений психического здоровья и нарушений сна у сту-
дентов, работающих и не работающих средним медицин-
ским персоналом. В связи с этим, считаем актуальным 
сравнить психическое состояние и качество сна у этих 
групп обучающихся. 

Цель исследования — сравнить выраженность взаи-
мосвязи между психическим состоянием и инсомнией у 
студентов медицинских вузов, работающих и не работа-
ющих средним медицинским персоналом.

Материалы и методы
Исследование — рандомизированное. Методы иссле-

дования — социологический, психометрический и ста-
тистический. Исследование проводилось на базе Баш-
кирского Государственного Медицинского Университета 
(БГМУ) в период с февраля по апрель 2022 г. Все студен-
ты дали добровольное информированное согласие. Дан-
ные были собраны с помощью Google-формы.

В исследование были включены 185 участников, 7 че-
ловек в дальнейшем были исключены в связи с дефек-
тами при заполнении бланка опросника. I группа — 
172 человека (70 мужчин (41%), 102 женщины (59%), II 
группа — 66 студентов, которые не совмещают обучение 
в университете и рабочую деятельность (11 мужчин 
(16,7%), 55 женщин (83,3%)). Средний возраст участников 
в обеих группах — 21–23 года. 

Для оценки психического состояния использова-
лась методика SCL-90-R (Symptom Check List-90-Revised, 
Derogatis, Rickels, Rock, 1976) [16]. Для оценки инсомниче-
ских нарушений — Индекс выраженности инсомнии (ISI, 
Insomnia Severity Index, ISI, Bastien et al, 2001, Savard et al., 
2005) [17]. Кроме того, для оценки качества сна использо-
вался Питтсбургский индекс качества сна (PSQI) [18]. 

Для статистической обработки полученных дан-
ных об исследуемых применялись программные па-
кеты Microsoft Excel, STATISTICA 10. Для оценки нор-
мальности распределения количественных переменных 
использовался критерий Шапиро-Уилка. В связи с рас-
пределением переменных отличном от нормального ис-
пользовались методы непараметрической статистики. 
Для установления взаимосвязи между исследуемыми яв-
лениями применялся коэффициент корреляции Спирме-
на. С целью сравнения исследуемых групп был применен 
U-критерий Манна-Уитни. 

 
Результаты

Распространённость инсомнии в I группе составила 
45,9 %, во II группе — 48,5 %. При сравнении групп с при-
менением U-критерия Манна-Уитни мы обнаружили, что 
у студентов, не работающих средним медицинским пер-
соналом, более высокие баллы опросника SLR-90-R: «На-
вязчивость» (р=0,007), «Сенситивность» (р=0,0002), «Де-
прессия» (р=0,0047), «Тревожность» (р=0,015), «Фобия» 
(р=0,012). Аналогичная закономерность наблюдается и в 
индексах второго порядка. Общий индекс тяжести сим-
птомов во II группе выше (р=0,002), как и симптоматиче-
ский дистресс синдром (р=0,015). Инсомния оказалась на 
том же уровне, что и у I группы (р=0,899). Аналогичные 

результаты были получены при проведении корреляци-
онного анализа с применением метода ранговой корре-
ляции Спирмена между выраженностью изменений пси-
хического состояния у I группы, по результатам шкалы 
SCL-90-R, и выраженностью инсомнических нарушений 
были получены статистически значимые корреляцион-
ные связи: чем выраженнее инсомния, тем более выраже-
ны результаты по таким субшкалам, как «Соматизация» 
(R=0,5; p=0,000), «Навязчивость» (R=0,5; p=0,000), «Сенси-
тивность» (R=0,4; p=0,000), «Депрессия» (R=0,5; p=0,000), 
«Тревожность» (R=0,4; p=0,000), «Враждебность» (R=0,4; 
p=0,000), «Фобии» (R=0,4; p=0,000001), «Психотизм» 
(R=0.4; p=0,000), «Паранойяльность» (R=0,3; p=0.0005).

В I группе у студентов с инсомнией общий индекс тя-
жести симптомов (GST), который отражает глубину рас-
стройства и является индикатором текущего состояния, 
выше, чем у студентов без инсомнии. Индекс наличного 
симптоматического дистресса (PTSD) также выше. Дан-
ный показатель отражает наличие симптоматических 
проявлений негативной формы стресса.

Обсуждение
Процесс сна тесно связан с гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системой (ГГНС). В начале сна дей-
ствие этой системы на организм подавлено, но во второй 
половине сна её активность начинает возрастать. 

Стресс воздействует на гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую и симпатоадреналовую системы, ак-
тивируя их. это приводит к выбросу адренокортико-
тропного гормона  (АКТГ), кортизола, катехоламинов. 
Избыточный выброс АКТГ приводит к ранним пробужде-
ниям, нарушению сна, инсомнии. В свою очередь при ин-
сомнии в чрезмерный процесс возбуждения вовлекаются 
отделы головного мозга, отвечающие за эмоции, участ-
ки префронтальной коры, регулирующие когнитивную 
функцию. Избыточный выброс кортизола негативно вли-
яет на гиппокамп, ухудшая память. Все эти процессы при-
водят к поведенческой и когнитивной дезадаптации [19]. 
Итогом становится ухудшение психического здоровья.  

Более высокие показатели нарушения психического 
состояния у студентов II группы позволяют предполо-
жить, что ввиду данных личностных особенностей не ра-
ботающие студенты обладают меньшим адаптационным 
потенциалом и хуже подстраиваются под меняющиеся 
обстоятельства внешней среды, что и является причиной 
их выбора не совмещать учебную деятельность и работу. 
Плохое качество сна может быть связано с повышенным 
уровнем психического стресса [20], который в свою оче-
редь ассоциирован с определёнными чертами личности 
студентов [21]. 

Наши результаты подтверждают данные зарубежных 
исследователей, фиксирующих ассоциации между нару-
шениями сна и нарушениями психического здоровья. 
Однако нет достаточных оснований полагать, что нару-
шения сна среди работающих студентов связаны именно 
с их рабочим и учебным графиком, так как у неработаю-
щих студентов показатели оказались хуже.  Кроме того, 
мы не учитывали часы, фактически затраченные студен-
тами на обучение и на работу, интенсивность этих видов 
деятельности в каждом отдельном случае, что требует до-
полнительного, более глубокого изучения.

И.И. Самрханова, Р.Ф. Кадыров, И.С. Ефремов, А.Е. Абдрахманова, А.Р. Асадуллин
СРАВНИТЕЛьНАЯ ОЦЕНКА ВЗАИМОСВЯЗИ ПСИХИЧЕСКОГО 
ЗДОРОВьЯ И ИНСОМНИИ У СТУДЕНТОВ- МЕДИКОВ, РАБОТАЮщИХ 
И НЕ РАБОТАЮщИХ СРЕДНИМ МЕДИЦИНСКИМ ПЕРСОНАЛОМ
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Выводы
Взаимосвязь между психическим состоянием и 

инсомническими нарушения у студентов-медиков, как 
работающих средним медицинским персоналом, так 
и не работающих, установлена. Мы предполагаем, что 
студенты, не работающие медсёстрами и медбратьями, 
имеют малые адаптационные способности, вследствие 
чего их психическое состояние сопровождается 

более выраженными инсомническими нарушениями. 
Полученные результаты могут быть использованы в 
формировании профилактических мер для сохранения 
психического здоровья обучающихся, своевременного 
информирования их о возможных рисках дополнительных 
нагрузок, а также являться основанием для пересмотра 
учебных программ студентов медицинских ВУЗов.
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Модели патогенеза психосоматических расстройств  
и концепция психосоматического сценария

А.О. Толоконин

Клиника «Нео Вита», Москва, Россия
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Аннотация. В настоящее время наблюдается значительная распространенность психосоматических расстройств: от 
15 до 50% в общей популяции, 21-33% в амбулаторных и 28-53% в стационарных учреждениях соматического профи-
ля. Однако с учетом разнообразия клинических проявлений психосоматических расстройств и обращения за помощью 
пациентов не только к психиатрам, но и к врачам других специальностей, и к представителям нетрадиционной меди-
цины, в реальности эти показатели существенно выше. Несвоевременное обнаружение психосоматического фактора 
развития соматического заболевания часто приводит к назначению необоснованного и дорогостоящего лечения, в том 
числе и инвазивных вмешательств. Основной причиной психосоматических расстройств является стресс, длительное 
воздействие которого на организм приводит к функциональным изменениям в органах и их постепенному разруше-
нию. В связи с высокой актуальностью проблемы верификации психосоматических расстройств целью настоящего ис-
следования явилась разработка интегрального подхода к диагностике психосоматических заболеваний на основании 
анализа существующих концепций и понятий; для достижения этой цели был проведен обзор литературы с использо-
ванием электронных библиотек Scopus, PubMed, Cochrane Library и CyberLeninka по ключевым словам «психосомати-
ческое расстройство», «психосоматика», «психосоматическая медицина». Предложена концепция психосоматического 
сценария заболевания (свидетельство о депонировании № 2207787), основанного на объединении знаний классической 
западной, восточной медицины и психотерапии, что позволяет врачу проанализировать, осознать психосоматический 
сценарий заболевания и увидеть, из-за каких психоэмоциональных конфликтов самого человека и/или унаследован-
ных им от родителей и предков, а также искаженных представлений о своем настоящем и будущем, был запущен меха-
низм адаптации к этим искажениям в физическом теле в виде заболевания.

Ключевые слова: обзор, психосоматические расстройства, стресс, психосоматический сценарий.
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Models of pathogenesis of psychosomatic disorders and the concept 
of psychosomatic scenario

A.O. Tolokonin

Clinic “Neo Vita”, Moscow, Russia
Corresponding author: Artem O. Tolokonin, tolokonin@yandex.ru

Abstract. Currently, there is a significant prevalence of psychosomatic disorders: from 15 to 50% in the general population, 
21-33% in outpatient and 28-53% in inpatient somatic institutions. However, taking into account the variety of clinical 
manifestations of psychosomatic disorders and patients' seeking help not only from psychiatrists, but also from doctors of other 
specialties and representatives of nontraditional medicine, in reality these indicators are significantly higher. Untimely detection 
of the psychosomatic factor in the development of somatic disease often leads to the appointment of unreasonable and expensive 
treatment, including invasive interventions. The main cause of psychosomatic disorders is stress, prolonged exposure to which 
on the body leads to functional changes in the organs and their gradual destruction. Due to the high relevance of the problem 
of verification of psychosomatic disorders, the aim of this study was to develop an integrated approach to the diagnosis of 
psychosomatic diseases based on the analysis of existing concepts and notions; to achieve this goal, a literature review was 
conducted using Scopus, PubMed, Cochrane Library and CyberLeninka electronic libraries using keywords "psychosomatic 
disorder", "psychosomatics", "psychosomatic medicine". The concept of psychosomatic scenario of the disease (certificate of 
deposit No. 2207787) is suggested, based on combining the knowledge of classical western, Eastern medicine and psychotherapy, 
which allows the doctor to analyze, realize the psychosomatic scenario of the disease and see, what psychoemotional conflicts 
of the person himself and/or inherited from parents and ancestors, as well as distorted ideas about his present and future, was 
launched by the mechanism of adaptation to these distortions in the physical body in the form of a disease.
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Введение
Психосоматические расстройства (ПР) — патологи-

ческие состояния, возникающие в результате взаимо-
действия психических и соматических провоцирующих 
факторов и приводящие к развитию психических рас-
стройств как реакции на соматическую патологию, сома-
тического заболевания на фоне психогенных факторов, а 
также к соматизации психических нарушений [1-4]. 

 Распространённость ПР составляет от 15 до 50% в об-
щей популяции, 21–33% — в амбулаторных и 28–53% — в 
стационарных учреждениях соматического профиля [5–
8]. Однако с учётом разнообразия клинических проявле-
ний ПР и обращения за помощью пациентов не только 
к психиатрам, но и к врачам других специальностей и к 
представителям нетрадиционной медицины в реально-
сти эти показатели существенно выше. Несвоевременное 
обнаружение психосоматического фактора развития со-
матического заболевания часто приводит к назначению 
необоснованного и дорогостоящего лечения, в том числе 
и инвазивных вмешательств [9, 10].

В связи с высокой актуальностью проблемы верифика-
ции психосоматических расстройств целью настоящего 
исследования явилась разработка интегрального подхода 
к диагностике психосоматических заболеваний на осно-
вании анализа существующих концепций и понятий. Для 
достижения этой цели был проведён обзор литературы с 
использованием электронных библиотек Scopus, PubMed, 
Cochrane Library и CyberLeninka по ключевым словам 
«психосоматическое расстройство», «психосоматика», 
«психосоматическая медицина». 

 Термин «психосоматика» (от греч. «психо» — разум, 
«сома» — тело) был введён немецким психиатром Хайн-
ротом в 1818 г. В 1922 г. Феликс Дойч сформулировал по-
нятие «психосоматическая медицина», однако современ-
ный вид она приобрела только в 1930-х гг. в результате 
слияния двух концепций — психогенеза болезни и холиз-
ма, — имеющих древнюю традицию в западной мысли и 
медицине [11]. Идея психогенеза привела к появлению 
концепции психосоматического заболевания — физиче-
ского недуга, вызванного психологическими факторами, 
в том числе особенностями личности и подсознательны-
ми конфликтами [12–14].

В настоящее время психосоматическая медицина 
основывается на главных постулатах мультикаузально-
сти биопсихосоциальной модели, предложенной тера-
певтом и психоаналитиком Джорджем энгелем [15]. Так, 
состояние болезни или относительного здоровья — это 
следствие взаимодействия между биологическими (на-
следственность, контакт с инфекционными агентами), 
психическими (особенности личности, психические рас-
стройства) и социальными факторами (наличие род-
ственников, друзей, условия работы, психологическое 
благополучие на работе).

Психосоциальные факторы могут способство-
вать, поддерживать или изменять течение болезни; их 

относительная тяжесть может варьироваться от болезни 
к болезни, от одного человека к другому и даже между 
двумя различными эпизодами одного и того же заболе-
вания у одного человека. это может влиять на воспри-
имчивость к болезни путем активации различных путей 
ЦНС [16–18]. 

Стресс как основа психосоматических расстройств
Согласно рекомендациям 6-го семинара Всемирной 

организации здравоохранения, проведённого в Швей-
царии в 1970 г., основной составляющей ПР следует 
считать физиологические расстройства на фоне ярких 
эмоций. эмоциональное напряжение, обусловленное 
стрессом, приводит к гиперактивации нейроэндокрин-
ной и вегетативной нервной систем, что в совокупности 
с наследственной предрасположенностью приводит к за-
болеванию того или иного внутреннего органа [19]. Пси-
хоаналитик Франц Александер рассматривал ПР как по-
граничные состояния между неврозом и психозом [20]. 

В первую очередь стресс влияет на нейроэндокринную 
систему, координирующую работу всего организма, регу-
лируя функции сердечно-сосудистой и иммунной систем, 
а также поведенческие реакции. Высвобождаются нейро-
трансмиттеры катехоламины, в частности допамин, но-
рэпинефрин, адреналин. По сознательной команде мозга 
двигательные нейроны отвечают за добровольные дви-
жения, например, за сжимание зубов. В стрессовой си-
туации сжимание зубов под влиянием моторных ней-
ронов может происходить аналогичным образом, но это 
действие необязательно осуществляется осознанно. В от-
вет на стресс активизируется гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковая система, вследствие чего происходит 
усиленная выработка кортикостероидов, обладающих 
антистрессорным эффектом [21]. По мнению учёных, 
изучавших влияние биологических стрессовых реакций 
психологического, физиологического и физического ге-
неза на организм, в ответ на хронический стресс проис-
ходит активация врождённого и адаптивного иммуните-
та, что приводит к изменениям в процессах созревания 
и функционирования дендритных клеток, нейтрофи-
лов, макрофагов, лимфоцитов, а также к повышенной 
выработке цитокинов, нивелирующих иммуносупрес-
сивное действие кортикостероидов. Так, обнаружива-
ется высокий уровень ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α, способ-
ствующего транскрипции генов провоспалительных 
цитокинов, которые могут преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер, действуя на центральные моноамино-
вые нейротрансмиттеры. Иммуноактивные субстанции 
становятся причиной «болезненного поведения», ими-
тирующего депрессию [22, 23]. Fuligni A.J. et al. сообща-
ют о повышенном уровне С-реактивного белка (маркера 
воспалительной реакции) у мужчин и женщин на фоне 
хронического стресса [24]. Подавление врождённого и 
адаптивного иммунного ответа осуществляется путём 
нарушения баланса T-хелперов 1 и 2 типа: уменьшение 
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числа иммунопротекторных клеток становится причи-
ной развития хронического воспаления [25]. Кроме того, 
по результатам молекулярно-биологических исследова-
ний, страх и тревога напрямую активируют определён-
ные гены посредством ацетилирования гистонов и де-
метилирования, что приводит к изменению структуры 
хроматина и развитию неопластических, аутоиммунных 
и психических расстройств [26]. Таким образом, посто-
янная тревога и непроработанные переживания могут 
стать причиной соматического заболевания.

Американскими учёными были выделены наиболее 
часто встречаемые психосоматические заболевания, так 
называемая «святая семёрка» или «болезни стресса»: эс-
сенциальная гипертония, бронхиальная астма, язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки и желудка, неспеци-
фический язвенный колит, атопический дерматит, ревма-
тоидный артрит, гипертиреоз [27, 28]. В настоящее вре-
мя установлено, что заболеваниями с психосоматической 
этиологией являются также псориаз, красный плоский 
лишай, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, 
бесплодие, мигрень и многие другие [29]. Как правило, 
эти заболевания имеют хроническое рецидивирующее 
течение с эпизодами обострения на фоне стресса. Дли-
тельно существующие функциональные изменения по-
степенно разрушают органы-мишени, и процесс приоб-
ретает соматический характер. 

Основные представления о природе болезни
Для более глубокого понимания роли состояния души 

человека в патогенезе соматозов необходимо рассмотреть 
имеющиеся представления о причине развития болезни.

Западная медицина не признаёт влияние разума и 
духа на тело человека, воспринимая организм исключи-
тельно как механическую материю, состоящую из «ко-
стей и химического бульона» [30]. С позиции «традици-
онных» врачей к развитию того или иного заболевания 
приводит дисфункция органов и систем вследствие раз-
личных нарушений на физиологическом уровне. В вос-
точной медицине большее внимание уделяется не со-
стоянию структуры внутренних органов, а качеству их 
функционирования. Организм рассматривается как еди-
ная саморегулируемая экосистема. Считается, что раз-
личные недуги в организме вызывает дисбаланс энергии 
инь и ян, возникающий в результате чрезмерно испыты-
ваемых эмоций [31, 32]. Согласно эзотерическим пред-
ставлениям, болезнь также развивается в результате бло-
кировки, заторов или замедления циркуляции энергии в 
различных системах организма. Особое внимание в эзо-
терической патофизиологии уделяется дисбалансу. Выпа-
дение из состояния динамического равновесия на любом 
уровне (физическом, энергетическом, эмоциональном, 
ментальном) может стать причиной высокого риска раз-
вития как соматических, так и психических заболеваний. 
[33, 34]. С одной из наиболее распространённых точек 
зрения главной составляющей патогенеза любой болез-
ни является трансцендентная духовность. Так, верую-
щим человеком болезнь воспринимается как данность и 
предупреждение высших сил о необходимости пересмо-
треть свои жизненные установки и искупить грехи. При-
верженцы психосоматической теории утверждают, что 
на уязвимость человека к определённым заболеваниям 

могут влиять личностные особенности пациента, в том 
числе наличие алекситимии, а также высокая аллоста-
тическая нагрузка (частые стрессовые события и низкая 
адаптация к ним). По результатам многочисленных кон-
тролируемых исследований была обнаружена статисти-
чески достоверная взаимосвязь стрессовых жизненных 
событий и бронхиальной астмы, сахарного диабета, бо-
лезни Кушинга, гипоталамической аменореи, язвенной 
болезни, воспалительных заболеваний кишечника, функ-
циональных заболеваний желудочно-кишечного трак-
та, инфаркта миокарда, функциональных заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, аутоиммунных заболева-
ний, онкологии, инфекционных заболеваний, псориаза, 
гнездной алопеции, крапивницы, мигрени, нарушения 
мозгового кровообращения, внезапной смерти [35–47]. 

К сожалению, каждая из вышеописанных концепций 
характеризует только одно из четырех звеньев развития 
заболевания. Подобная однополярность взглядов не по-
зволяет сформировать полноценную картину человека как 
биопсихосоциального и духовного объекта, в связи с чем 
мною был предложен термин, объединяющий всё, до сих 
пор разрозненные, аспекты развития соматического забо-
левания — интегральный психосоматический сценарий.

Психосоматический сценарий заболевания
На основании личного опыта, накопленного за дол-

гие годы научной и практической работы с психосома-
тическими больными, мною был предложен и запатенто-
ван (свидетельство о депонировании № 2207787) термин 
«психосоматический сценарий заболевания» — сочета-
ние программирующих и запускающих психотравм, от-
ношения к болезни и её влияние на физическое и эмо-
циональное состояние, а также оценки своего будущего 
человеком. На мой взгляд, во время каждого сеанса пси-
хотерапии необходимо работать с тремя аспектами жиз-
ни человека (настоящим, прошлым и будущим), при этом 
уделяя основное внимание аспектам, вызывающим наи-
большее напряжение. Выявление психосоматическо-
го сценария заболевания — фундаментальное условие 
успешной работы по исцелению человека. Благодаря рас-
крытию психосоматического сценария заболевания врач 
может комплексно решать проблему восстановления 
здоровья, деликатно используя в своей практике знания, 
накопленные человечеством за многовековую историю 
развития искусства исцеления, беря от каждого подхо-
да только лучшее и не ограничивая себя рамками одной 
системы.

Задача психосоматического подхода — объединить 
знания классической западной, восточной медицины и 
психотерапии. Понимание этих трёх основ позволяет 
врачу проанализировать, осознать психосоматический 
сценарий заболевания и увидеть, из-за каких 
психоэмоциональных конфликтов самого человека и/
или унаследованных им от родителей и предков, а также 
искаженных представлений о своем настоящем и будущем, 
был запущен механизм адаптации к этим искажениям в 
физическом теле в виде заболевания (рис.1).

Сеанс психотерапии должен включать глубокий анализ 
анамнеза пациента для обнаружения истинных причин 
соматической болезни, иными словами для выявления 
психосоматического сценария, что позволит составить 
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Рисунок 1. Три аспекта жизни человека для работы психотерапевта с психосоматическими проблемами
Figure 1. Three aspects of human’s life in psychotherapist’s work with psychosomatic issue
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эффективный план лечения. Прежде всего необходимо 
оценить, как сам пациент воспринимает имеющиеся сим-
птомы, с каким внутренним конфликтом связывает их 
появление. Одним из важнейших моментов в ходе диа-
гностики является поиск программирующих причин — 
эмоционально-негативных переживаний в прошлом, ко-
торые сформировали дальнейшую стратегию и закрепили 
её в настоящем. Как правило, «распаковка» конфликта 
происходит во время сеанса гипноза: при погружении па-
циента в безопасное состояние его подсознание позволя-
ет ему вспомнить и снова пережить конфликт. Глубокая 
проработка с лечащим врачом позволяет разрядить пер-
вичный конфликт и способствует выздоровлению. 

Заключение
Согласно Уставу Всемирной организации здравоохра-

нения, здоровым может считаться полностью физически, 
душевно и социально благополучный человек. Напря-
жённый ритм жизни и высокая стрессовая нагрузка на 
современное общество обусловливают широкую распро-
странённость психосоматических расстройств, со време-
нем имеющих тенденцию к соматизации с деструкцией 
органов-мишеней. Использование концепции психосо-
матического сценария позволяет провести своевремен-
ную диагностику и эффективное лечение психосомати-
ческого заболевания, что значительно улучшает качество 
жизни пациентов.

1. Психосоматические расстройства в клинической прак-
тике. Под ред. акад. РАН Смулевича А.Б. М.: МЕДпресс-
информ, 2019. 

 Smulevich A.B., ed. Psikhosomaticheskie rasstroĭstva v 
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Клинико-биохимические фенотипы при кардиореспираторной 
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Аннотация. Цель: оценить частоту развития повторного инфаркта миокарда, инсульта и летальности у больных с 
разными фенотипами инфаркта миокарда на фоне хронической обструктивной болезни лёгких. Материалы и мето-
ды: обследованы 325 больных инфарктом миокарда (195 больных инфарктом на фоне хронической обструктивной бо-
лезни легких, 130 — без хронической обструктивной болезни лёгких). Исследовались маркеры эндогенной интоксика-
ции: молекулы средней массы, гематологические индексы интоксикации, показатели газового состава крови, апоптоза, 
перекисного окисления белков, липидов и антиоксидантной защиты, воспаления и функции почек. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью пакета программ SPSS 26.0. Результаты: При проведении двухэтапного кла-
стерного анализа сформировалось четыре кластера, которые были обозначены как «полимаркерно-ретенционный», 
«некротически-воспалительный», «гипоксически-воспалительный» и кластер с отсутствием синдрома эндогенной ин-
токсикации. Среди больных инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни лёгких у 53,3% боль-
ных преобладал гипоксически-воспалительный фенотип. Некротически-воспалительный фенотип отмечался у 8,2% 
больных, полимаркерно-ретенционный — у 36,9%, фенотип с отсутствием синдрома эндогенной интоксикации  — 
у 1,5% больных. Повторный инфаркт миокарда, инсульт и летальность составили комбинированную конечную точ-
ку. Наибольшая частота достижения комбинированной конечной точки отмечалась при полимаркерно-ретенционном 
фенотипе у 37 (55,2%) больных. Заключение: сосудистые жизнеугрожающие и фатальные события (повторный ин-
фаркт миокарда, инсульт, смертность от кардиальных причин) в процессе 12-месячного наблюдения наиболее харак-
терны для полимаркерно-ретенционного фенотипа. Клиническими особенностями данного фенотипа являлись ча-
стое наличие Q-образующего ИМ, трансмуральное повреждение миокарда, наличие осложнений в остром периоде. 
ХОБЛ у этих пациентов характеризовалась длительным течением, высоким индексом курильщика, преимущественно 
3-й степенью бронхообструкции, частыми обострениями. Итоги данного исследования позволяют осуществлять 
персонифицированный подход к оценке годового прогноза у больных с острым инфарктом миокарда на фоне ХОБЛ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь лёгких, кардиореспираторная 
коморбидность, фенотипы, синдром эндогенной интоксикации. 
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Clinical and biochemical phenotypes in cardiorespiratory comorbidity
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Abstract. Objective: to estimate the incidence of recurrent myocardial infarction, stroke, and mortality in patients with 
different phenotypes of myocardial infarction against the background of chronic obstructive pulmonary disease. Materials 
and methods: 325 patients with myocardial infarction were examined: 195 patients with infarction against the background of 
chronic obstructive pulmonary disease and 130 patients without chronic obstructive pulmonary disease. we studied markers of 
endogenous intoxication: molecules of average mass, hematological indexes of intoxication, blood gas composition, apoptosis, 
protein peroxidation, lipid and antioxidant protection, inflammation and renal function. Statistical processing of the data was 
performed using SPSS 26.0 software package. Results: A two-stage cluster analysis formed four clusters, which were labeled 
as «polymarker-retentive», «necrotic-inflammatory», «hypoxic-inflammatory», and a cluster with no endogenous intoxication 
syndrome. Among patients with myocardial infarction against the background of chronic obstructive pulmonary disease, the 
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hypoxic-inflammatory phenotype prevailed  — in 53.3% of patients. Necrotic-inflammatory phenotype was noted in 8.2% of 
patients, hypoxic-inflammatory — in 36.9% of patients, phenotype with the absence of endogenous intoxication syndrome — in 
1.5% of patients. Recurrent myocardial infarction, stroke and mortality constituted the combined endpoint. The highest incidence 
of the combined endpoint was observed in the polymarker-retentive infarct phenotype  — in 37 (55.2%) patients. Conclusion: 
Vascular life-threatening and fatal events (recurrent myocardial infarction, stroke, death from cardiac causes) during 12-month 
follow-up are most typical for the polymarker-retentive phenotype. The clinical features of this phenotype were the frequent 
presence of Q-shaped MI, transmural myocardial damage, and the presence of complications in the acute period. COPD in 
these patients was characterized by a long course, high smoker's index, mostly 3rd degree bronchoobstruction, and frequent 
exacerbations. The results of this study allow for a personalized approach to the assessment of the annual prognosis in patients 
with acute myocardial infarction against COPD.

Keywords: myocardial infarction, chronic obstructive pulmonary disease, cardiorespiratory comorbidity, phenotypes, 
endogenous intoxication syndrome. 
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Введение
Коморбидность является актуальной проблемой со-

временного здравоохранения, так как больной с наличи-
ем нескольких заболеваний на амбулаторном приёме или 
в стационаре является скорее правилом, чем исключени-
ем [1]. В связи с этим актуализируются вопросы диагно-
стики, ведения коморбидных больных и прогнозирова-
ния исходов имеющихся у них заболеваний [2]. 

Одной из наиболее распространённых является кар-
диореспираторная коморбидность, в ряду которой осо-
бое место занимает инфаркт миокарда (ИМ) на фоне 
хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) [3, 
4]. В условиях данной коморбидности повышается веро-
ятность атипичного течения инфаркта, связанной с этим 
поздней диагностики, ухудшается прогноз как в остром 
периоде, так и на постстационарном этапе [5–7]. это об-
условливает важность выделения среди коморбидных 
больных ИМ лиц с высоким риском жизнеугрожающих 
сосудистых осложнений (повторного ИМ, инсульта) и ле-
тального исхода, а также своевременной коррекции мо-
дифицируемых предикторов неблагоприятных событий.

На сегодняшний день в работах многих авторов пока-
зано, что для патологических состояний характерен син-
дром эндогенной интоксикации (СэИ). В основе его лежит 
избыточное накопление эндотоксинов вследствие их ги-
перпродукции или нарушенного выведения. СэИ увели-
чивает тяжесть патологического процесса и ухудшает про-
гноз заболевания [8, 9]. Оценка эндотоксикоза может лечь 
в основу прогнозирования течения и исхода ИМ у боль-
ных с ХОБЛ. 

Существует множество лабораторных маркеров СэИ, 
что несколько затрудняет его изучение. Одним из реше-
ний данной проблемы может стать фенотипирование 
больных [10, 11]. Выделение клинико-биохимических фе-
нотипов и анализ исходов ИМ на фоне ХОБЛ может по-
мочь в прогнозировании исходов инфаркта. 

Цель исследования — оценить частоту развития по-
вторного инфаркта миокарда, инсульта и летальности у 
больных с разными фенотипами инфаркта миокарда на 
фоне хронической обструктивной болезни лёгких. 

Материалы и методы
Обследованы 325 больных ИМ, получавших лечение 

в региональном сосудистом центре ГБУЗ АО АМОКБ 

г. Астрахани (2016–2019 гг.). Из них основную группу со-
ставили 195 больных ИМ на фоне ХОБЛ. 130 больных 
ИМ не имели ХОБЛ и составили группу сравнения. Ди-
агноз ИМ выставлялся на основании клинических ре-
комендаций «Четвёртое универсальное определение 
инфаркта миокарда» от 2018 г. [12]. Всем пациентам вы-
полнялась коронароангиография. Лечение больных ИМ 
осуществлялось в соответствии с Клиническими реко-
мендациями [13, 14]. Медиана возраста составила 56,0 
[52,0; 60,0] лет. Среди больных ИМ на фоне ХОБЛ было 
189 мужчин и 6 женщин. Q-ИМ имел место у 146 (74,9%) 
пациентов, не-Q-ИМ — у 49 (25,1%). У 84 человек (43,1%) 
течение ИМ было осложнённым (острая сердечная недо-
статочность, нарушения ритма и проводимости).

Диагноз ХОБЛ устанавливался по клиническим реко-
мендациям, представленным программой «Глобальной 
стратегии диагностики, лечения и профилактики хрони-
ческой обструктивной болезни лёгких», пересмотр 2020 г. 
[15]. Выраженность бронхообструкции у больных ИМ 
на фоне ХОБЛ была распределена следующим образом: 
II степень — 68 (34,9%), III — 88 (45,1%), IV — 39 (20,0%) 
человек. Стаж курения составил 35 [30; 40] лет, индекс 
курения — 18,85 [16,0; 22,7] пачка/лет.

Медиана возраста больных ИМ без ХОБЛ составила 
56,0 [50,0; 62,0] лет. В этой группе было 89 мужчин и 41 
женщина. Q-ИМ развился у 101 (77,7%) пациентов, не-
Q-ИМ — у 29 (22,3%). Осложнения острого периода ИМ 
развились у 32 (24,6%) больных.

Данное исследование является когортным проспек-
тивным. Проведение его было одобрено Региональным 
Независимым этическим комитетом (от 18.01.2016, про-
токол № 12). 

Критерии включения — наличие документированно-
го ИМ I типа, развившегося в течение 2 часов от момен-
та ангинозного приступа, наличие информированного 
согласия на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния — возраст старше 65 лет, наличие соматической па-
тологии, способной оказать влияние на результаты ис-
следования (сахарный диабет, печёночная, почечная 
недостаточность, онкологические заболевания).

Всем больным выполнялись стандартные общеклини-
ческие исследования. Помимо этого, проводились специ-
альные методы обследования, направленные на опреде-
ление маркеров СэИ. Уровень молекул средней массы 
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(МСМ) оценивался посредством прямой спектрометрии 
(на спектрофотометре Cary 50 Scan UV VS, производство 
«Varian», Австралия), маркеры оксидативного стресса 
определялись при помощи иммуно-флюоресцентного 
анализа (на анализаторе иммуноферментных реакций 
«Униплан» АИФР-01, производство ЗАО «Пикон»), со-
держание клеток в апоптозе определялось методом про-
точной цитофлоуметрии (на проточном цитофлуориме-
тре «Navious» «Beckman Coulter», США).

Анализ полученных данных проводился при помощи 
программы SPSS, версия 26.0. Проверка на нормальность 
распределения количественных признаков в группах и 
отдельных подгруппах осуществлялась с использовани-
ем критериев Колмогорова-Смирнова. Поскольку во всех 
случаях имело место непараметрическое распределение 
данных, значения оценивались в виде медианы и интерк-
вартильного размаха (Q1-Q3). Для выявления статисти-
ческой значимости в трёх и более исследуемых группах 
использовался критерий Краскела-Уоллиса с поправкой 
Бонферрони с последующими попарными апостериорны-
ми сравнениями групп между собой. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез в данном 
исследовании принимали равным 0,05. При сопоставле-
нии групп по категориальному признаку использовался χ2 
Пирсона. Кластеризация больных осуществлялась посред-
ством двухэтапного кластерного анализа. Для отнесения 
больного к тому или иному кластеру был осуществлён дис-
криминантный анализ с шаговым отбором предикторов.

Результаты
На первом этапе исследования нами были определены 

маркеры синдрома эндогенной интоксикации с последую-
щей кластеризацией полученного массива данных. В каче-
стве маркеров СэИ выступили молекулы средней массы 
(МСМ) в плазме, эритроцитах и моче, гематологические 
индексы интоксикации (лейкоцитарный индекс интокси-
кации, индекс сдвига лейкоцитов крови, нейтрофильно-
лимфоцитарный индекс), сатурация, удельный вес цир-
кулирующих мононуклеаров крови на стадии раннего 
апоптоза, маркеры перекисного окисления липидов и бел-
ков (малоновый диальдегид, продукты перекисного окис-
ления белков) и антиоксидантной защиты (общая супе-
роксиддисмутаза), воспаления (высокочувствительный 
С-реактивный белок и лактоферрин), маркеры функции 
почек (мочевина, креатинин, скорость клубочковой филь-
трации, наличие протеинурии). Исходом двухэтапного 
кластерного анализа полученных лабораторных данных 
стало формирование четырех кластеров. Они были обозна-
чены как «полимаркерно-ретенционный», «некротически-
воспалительный», «гипоксически-воспалительный» и кла-
стер с отсутствием СэИ. Полимаркерно-ретенционный 
тип СэИ характеризовался наиболее высокими уровня-
ми маркеров эндотоксикоза, апоптоза, воспаления, пе-
рекисного окисления липидов и белков и низкими уров-
нями антиоксидантной защиты, наиболее высокими 
значениями креатинина и низкими значениями скоро-
сти клубочковой фильтрации. Полученные результаты 
свидетельствовали о выраженности СэИ с нарушени-
ем элиминации эндотоксинов. Доля данного кластера со-
ставила 16,8%. При некротически-воспалительном и 
гипоксически-воспалительном типах СэИ отмечалось 

умеренное повышение показателей, характеризующих эн-
дотоксикоз. Приниципиальным различием между этими 
классами было соотношение маркеров перекисного окис-
ления липидов и белков и антиоксидантной защиты. Для 
некротически-воспалительного типа СэИ было характер-
но повышение маркеров перекисного окисления липидов 
и белков при низком значении маркеров антиоксидантной 
защиты. это характерно для острых стрессовых ситуа-
ций, когда ещё не запущен каскад адаптационных процес-
сов. При гипоксически-воспалительном фенотипе уровни 
маркеров перекисного окисления липидов и белков были 
ниже, а антиоксидантной защиты — более высокими, чем 
при некротически-воспалительном типе СэИ. Такая си-
туация характерна для хронических воспалительных про-
цессов, когда в ответ на активацию процессов перекисно-
го окисления включаются механизмы антиоксидантной 
защиты. Удельный вес некротически-воспалительного и 
гипоксически-воспалительного кластеров составил 11% и 
40,7% соответственно. В четвертом кластере значения всех 
показателей не выходили за рамки референсных и были 
идентичными значениям в группе контроля, что позволи-
ло обозначить его как тип с отсутствием СэИ. Удельный 
вес данного кластера составил 31,5%.

Далее с целью формирования фенотипов больных ИМ 
мы сопоставили полученные ранее кластеры в группе боль-
ных ИМ с ХОБЛ и без ХОБЛ по клинико-анамнестическим 
параметрам и данным инструментальных исследований. 
Результаты сопоставления представлены в таблице.

Полимаркерно-ретенционный фенотип представлен 
преимущественно лицами мужского пола и среднего воз-
раста. ИМ у них характеризовался в 83,3% случаев подъё-
мом сегмента ST, в 91,7% — наличием зубца Q на эКГ. Для 
лиц с данным фенотипом характерно множественное по-
ражение коронарных артерий (90,3%) и наличие ослож-
нений в остром периоде (100%). Наиболее часто встреча-
ется трансмуральное поражение передней стенки левого 
желудочка. Хотя доминирующим является ангинозный 
вариант ИМ, стоит отметить, что при данном феноти-
пе встречаются все клинические варианты заболевания. 
У  91,7% лиц с данным фенотипом отмечалась тахикар-
дия, у 44,4% — нарушения ритма и проводимости.  

Пациенты с данным фенотипом имели наиболее дли-
тельный стаж ХОБЛ, наибольшее количество выкуривае-
мых за сутки сигарет и индекс «пачка/лет». Превалирова-
ла 3-я степень бронхообструкции, группа D и смешанный 
фенотип ХОБЛ. У большинства лиц (76,4%) ХОБЛ проте-
кала с частыми обострениями. 

Лабораторно выраженность эндотоксикоза, апоптоза, 
воспаления, оксидативного стресса и гипоксии при дан-
ном фенотипе максимальна. Имелись лабораторные при-
знаки нарушения работы почек, что свидетельствовало 
не только о гиперпродукции эндотоксинов, но и о нару-
шении их элиминации.

Некротически-воспалительный фенотип представ-
лен лицами мужского пола (100%), среднего возраста. 
элевация сегмента ST при поступлении и наличие ослож-
нений в остром периоде ИМ имелись в половине случаев 
(по 50%). ИМ с зубцом Q и многосососудистое пораже-
ние наблюдались несколько чаще (по 62,5% случаев). До-
минировало трансмуральное поражение передней стен-
ки ЛЖ (81,3%). Наиболее часто встречался ангинозный 
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Таблица / Table 1
Сравнение кластеров в группе больных ИМ+ХОБЛ (n=195)

Cluster comparison in the group of patients with MI + COPD (n=195)

Показатель
Indicator

Первый кластер
The first cluster

(n=72)

Второй кластер
The second cluster

(n=16)

Третий кластер
The third cluster

 (n=104)

Четвертый 
кластер

The fourth cluster
(n=3)

p

Возраст, полных лет
Age, full years 52 [48-59] 52 [47-54] 50 [47-54] 54

[51,5-57,5] p=0,303

Мужской пол, n (%)
Male gender, n (%) 71 (98,6) 16 (100) 99 (95,2) 3 (100) p=0,575

Наличие зубца Q
Presence of Q tooth 66 (91,7) 10 (62,5) 69 (66,3) 1 (33,3) p<0,001

p1-4=0,003

элевация ST, n (%)
ST elevation, n (%) 60 (83,3) 8 (50) 59 (56,7) 1 (33,3)

p<0,001
p2-3=0,012
p2-4=0,001

Множественное поражение 
коронарных артерий, n (%)
Multiple coronary artery lesions, n (%)

65 (90,3) 10 (62,5) 69 (66,3) 1 (33,3) p<0,001
p1-2=0,006

Наличие осложнений
Presence of complications 72 (100) 8 (50) 53 (51) 0 (0) p<0,001

Локализация ИМ, n (%)
Localization MI, n (%)

i.21.0 Острый трансмуральный пе-
редней стенки
Acute transmural anterior wall
i.21.1 Острый трансм. нижней стенки
Acute transmural lower wall
i.21.2 Острый трансм. других уточ-
ненных локализаций
Acute transmural of other specified 
localizations
i.21.4 Острый субэндокардиальный  
Acute subendocardial

30 (41,7)

18 (25,0)

5 (6,9)

19 (26,4)

13 (81,3)

0

0

3 (18,7)

44 (42,3)

21 (20,2)

13 (12,5)

26 (25,0)

1 (25,0)

1 (25,0)

0

4 (50,0)

Клинический вариант ИМ, n (%)
Clinical variant of MI, n (%)
   Типичный
   Typical
   Абдоминальный
   Abdominal
   Церебральный
   Cerebral
   Аритмический
   Arrhythmic
   Астматический
   Asthmatic

55 (76,4)

1 (1,4)

5 (7,0)

5 (7,0)

6 (8,2)

14 (87,6)

0

1 (6,2)

1 (6,2)

0

90 (86,5)

0

0

4 (3,8)

10 (9,6)

3 (100)

0

0

0

0

p=0,16

СН по Killip, n (%)
I
II
III
IV

43 (59,7)
23 (31,9)

2 (2,8)
4 (5,6)

8 (50,0)
6 (37,4)
1 (6,3)
1 (6,3)

74 (71,2)
22 (21,2)

3 (2,9)
5 (4,7)

3 (100)
0
0
0

p=0,515

Наличие тахикардии, n (%)
Presence of tachycardia, n (%) 66 (91,7) 7 (43,8) 57 (54,8) 0

p<0,001
p1-2<0,001
p1-3<0,001

Наличие нарушений ритма и проводи-
мости, n (%)
Presence of rhythm and conduction 
abnormalities, n (%)

32 (44,4) 5 (31,3) 27 (26,0) 0 p=0,032
p1-3=0,021
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Таблица / Table 1 (окончание)

Показатель
Indicator

Первый кластер
The first cluster

(n=72)

Второй кластер
The second cluster

(n=16)

Третий кластер
The third cluster

 (n=104)

Четвертый 
кластер

The fourth cluster
(n=3)

p

ФВ по данным эхо-КС, % 
EF according to Echo-CS, %

49
[41,5-53,5]

52
[48-56]

p1=0,029

49
[45-53]

p1=0,906
p2=0,225

55
[53-57]
p1=0,19
p2=1,0

p3=0,445

p=0,009

Длительность ХОБЛ, лет
Duration of COPD, years 7 [5-10] 4 [3-5]

p1=0,005

5 [4-7]
p1=0,001

p2=1,0

5 [4,5-6]
p1=1,0
p2=1,0
p3=1,0

p<0,001

Кол-во выкуриваемых сигарет в сут-
ки, n 
Number of cigarettes smoked per day, n 

13 [10-15] 10 [10-10]
p1=0,004

10 [10-10]
p1<0,001

p2=1,0

10 [10-10]
p1=0,326

p2=1,0
p3=1,0

p<0,001

Стаж курения, лет
Smoking history, years 35 [30-40] 35 [33-37] 35 [30-40] 35 [31,5-39] p=0,631

Индекс пачка/лет
Index pack/year

22,3
[17,5-30,0]

17,5
[16,8-18,5]
p1=0,013

17,8
[15,5-21,6]
p1<0,001

p2=1,0

17,5
[15,8-19,5]
p1=0,685

p2=1,0
p3=1,0

p<0,001

Степень бронхообструкции, %
Degree of bronchoobstruction, % 3 [2-4] 3 [2-3] 3 [2-3] 3 [3-3] p=0,058

ОФВ1, %
VFE1, %

44,0
[26,5-54,5]

47,5
[43,5-54,0]

45,0
[39,0-55,0]

45,0
[41,0-46,0] p=0,09

Результаты КАТ-теста
CAT test results

18,5
[14-33]

16
[13,5-19]
p1=0,266

18
[13-19]

p1=0,036
p2=1,0

22
[20-22,5]
p1=1,0

p2=0,833
p3=1,0

p=0,017

Результаты mMRS-теста
Results of the mMRS test 2 [2-4] 2 [1-2]

p1=0,01

2 [1-2]
p1<0,001

p2=1,0

2 [1,5-2]
p1=0,544

p2=1,0
p3=1,0

p<0,001

Высокая частота обострений, n (%)
High frequency of exacerbations, n (%) 55 (76,4) 13 (81,3) 82 (78,8) 0 (0) p=0,966

Группа ХОБЛ, n (%)
COPD Group, n (%)

А
В
С
Д

17 (23,6)
8 (11,1)

16 (22,2)
31 (40,8)

3 (18,8)
7 (43,8)
6 (37,5)

0 (0)

22 (21,2)
32 (30,8)
42 (40,4)

8 (7,7)

0 (0)
2 (66,7)
1 (33,3)

0 (0)

p<0,001

Фенотип ХОБЛ, n (%)
COPD phenotype, n (%)

эмфизематозный
Emphysematous
Бронхитический
Bronchitic
Смешанный
Mixed

17 (23,6)

20 (27,8)

35 (48,6)

4 (25,0)

3 (18,8)

9 (56,3)

28 (26,9)

35 (33,7)

41 (39,4)

0 (0)

1 (33,3)

2 (66,7)

p=0,736

Примечание: p — уровень статистической значимости при сравнении 4 групп (Kruskai-wallis test), р1 — уровень статисти-
ческой значимости с кластером 1, р2 — уровень статистической значимости различий с кластером 2, р3 — уровень статисти-
ческой значимости различий с кластером 3. Различия статистически значимы при p<0,05.

Note: p is the level of statistical significance when comparing 4 groups (Kruskai-Wallis test), p1 is the level of statistical significance 
with cluster 1, p2 is the level of statistical significance of differences with cluster 2, p3 is the level of statistical significance of differences with 
cluster 3. Differences are statistically significant at p<0.05.
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клинический вариант заболевания (у 87,6%). Тахикардия 
и нарушения сердечного ритма встречались менее чем у 
половины больных (43,8 и 31,3% соответственно).  

Стаж ХОБЛ у больных с данным фенотипом был отно-
сительно непродолжительным — от 4 до 7 лет с медианой 
в 5 лет, индекс пачка/лет был умеренным и составил 17,8 
[16,8-18,5], наблюдалась 2–3 степень бронхообструкции. 
Преобладали пациенты групп B и С со смешанным фено-
типом ХОБЛ.

Лабораторно у лиц с некротически-воспалительным 
фенотипом наблюдался умеренно выраженный эндоток-
сикоз, апоптоз, воспаление, дисбаланс про- и антиокси-
дантов с повышением прооксидантов при низком значе-
нии антиоксидантов, что характеризует остроту процесса.

Гипоксически-воспалительный фенотип характеризо-
вался средним возрастом больных преимущественно муж-
ского пола (95,2%). Такие признаки, как элевация сегмента 
ST при поступлении, наличие зубца Q на эКГ, осложнён-
ное течение ИМ и многососудистое поражение не были 
значимыми, так как наблюдались в половине случаев или 
несколько чаще. По этим признакам данный фенотип был 
аналогичен некротически-воспалительному фенотипу. 
Следует отметить, что наряду с превалированием клини-
ческой симптоматики в виде ангинозного приступа (86,5%) 
при данном фенотипе чаще, чем при других, встречался 
астматический клинический вариант ИМ (9,6%).

Стаж ХОБЛ у больных с данным фенотипом был наи-
менее продолжительным, индекс пачка/лет — умеренным, 
составив 17,5 [15,5-21,6], также наблюдалась 2–3-я степень 
бронхообструкции. Превалировали пациенты групп B и С, 
с бронхитическим и смешанным фенотипом ХОБЛ.

Лабораторно при данном фенотипе отмечались уме-
ренный эндотоксикоз по уровням МСМ, невыраженный 
апоптоз и дисбаланс про- и антиоксидантов с относи-
тельно небольшим повышением маркеров перекисного 
окисления липидов и белков и умеренным снижением 
маркеров антиоксидантной защиты, что характеризует 
хронический воспалительный процесс с активацией ме-
ханизмов антиоксидантной защиты. 

Для фенотипа с отсутствием СЭИ характерен 
средний возраст и преобладание лиц мужского пола. 
В 2/3 случаев наблюдался ИМ без зубца Q и без элева-
ции сегмента ST, а поражение КА было однососудистым. 

Осложнения острого периода ИМ отсутствовали. Лока-
лизация поражения была различной, клиническая сим-
птоматика — типичной, тахикардия и нарушения сердеч-
ного ритма отсутствовали.

Со стороны ХОБЛ отмечалась небольшая продолжи-
тельность заболевания — 5 [4, 5–6] лет, умеренный стаж 
курения и индекс «пачка/лет». Преобладала 3-я степень 
бронхообструкции. Значения ОФВ1 результаты КАТ-теста 
и mMRS-теста свидетельствовали об удовлетворительном 
самочувствии и качестве жизни. Обращало на себя внима-
ние течение заболевания: у всех больных ХОБЛ протекала 
с редкими обострениями. Преобладали пациенты группы 
B, а также смешанный фенотип ХОБЛ (66,7%).

Лабораторно не наблюдалось признаков эндотокси-
коза, воспаления, было сбалансированным соотноше-
ние маркеров перекисного окисления липидов и белков и 
маркеров антиоксидантной защиты, отсутствовали при-
знаки гипоксии и нарушения работы почек.

На следующем этапе исследования мы проанализиро-
вали частоту исходов ИМ в процессе 12-месячного на-
блюдения за больными. За годовой период наблюдения 
было цензурировано 30 человек (19 — в группе боль-
ных ИМ на фоне ХОБЛ, 11 — в группе больных ИМ без 
ХОБЛ). Таким образом, удалось оценить исходы ИМ 
у 176 больных ИМ на фоне ХОБЛ и у 119 больных ИМ 
без ХОБЛ. Как следует из таблицы 2, у больных ИМ на 
фоне ХОБЛ отмечалось 36 летальных исходов, связанных 
с патологией сердечно-сосудистой системы (20,5%). это 
было статистически значимо (р=0,038) больше, чем сре-
ди больных ИМ без ХОБЛ, где наблюдалось 13 летальных 
исходов (10,9%). Риск наступления летального исхода у 
больных ИМ на фоне ХОБЛ был в 2,1 раза выше, чем у 
больных ИМ в отсутствие ХОБЛ (95% ДИ 1,06–4,14). Что 
касается частоты развития повторного ИМ, инсульта и 
летальности от некардиальных причин, то различия в 
сравниваемых подгруппах не имели статистической до-
стоверности (р=0,051, р=0,325 и р=0,418 соответственно), 
хотя и встречались чаще среди коморбидных больных. 

этиопатогенетическая связь таких исходов, как повтор-
ный ИМ, инсульт и сосудистая летальность, позволили 
объединить их в комбинированную конечную точку (ККТ). 

Частота развития ККТ при разных фенотипах пред-
ставлена на рисунке.

Таблица / Table 2
Исходы 12-месячного наблюдения за больными ИМ и ИМ+ХОБЛ

Outcomes of 12-month follow-up of patients with MI and MI+COPD

Исходы
Outcomes

ИМ
MI, n=119

ИМ+ХОБЛ
MI+COPD, 

n=176
р ОШ; 95% ДИ

OR; 95% CI

Летальность от кардиальных причин
Lethality from cardiac causes, n (%)

13 (10,9) 36 (20,5) р=0,038 2,1; 1,06-4,15
Крамер 0,126

Повторный ИМ с нелетальным исходом
Recurrent MI with nonfatal outcome, n (%)

7 (5,9) 23 (13,1) р=0,051

Инсульт
Stroke, n (%)

2 (1,7%) 8 (4,5%) р=0,325

Летальность от некардиальных причин
Lethality from noncardiac causes, n (%)

4 (3,4%) 11 (6,3%) р=0,418

Т.В. Прокофьева, О.А. Башкина, О.С. Полунина, И.В. Севостьянова, Е.Л. Гриценко
КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПы ПРИ 
КАРДИОРЕСПИРАТОРНОй КОМОРБИДНОСТИ



Medical Herald of the South of Russia
2023; 14(2):67-75

73

internal diseases 
3.1.18 

Как следует из рисунка, в группе больных ИМ на фоне 
ХОБЛ доминирующим по частоте развития ККТ ока-
зался полимаркерно-ретенционный фенотип: здесь она 
развивалась у 37 (55,2%) человек. При некротически-
воспалительном фенотипе ККТ развивалась у 3 (4,5%) че-
ловек, при гипоксически-воспалительном — у 27 (40,3%), 
при фенотипе с отсутствием СэИ ККТ не развивалась.

Обсуждение
Результаты нашего исследования позволяют говорить о 

влиянии коморбидной патологии на течение постинфаркт-
ного периода у больных ИМ. По итогам 12-месячного на-
блюдения у больных ИМ на фоне ХОБЛ частота развития 
таких жизнеугрожающих состояний, как повторный ИМ и 
инсульт, а также наступление летального исхода была ста-
тистически значимо выше, чем при ИМ без ХОБЛ. Полу-
ченные данные согласуются с результатами исследования 
Шишкиной Е.А. (2020), в котором высокая коморбидность 
(индекс Чарлсона > 4) явилась значимым предиктором 
годовой летальности у больных ИМ молодого и средне-
го возраста. Другими предикторами стали ФВ ЛЖ ≤40% 
при выписке, наличие острой сердечной недостаточно-
сти II класса и выше по классификации Killip, частота сер-
дечных сокращения свыше 100 в минуту при поступле-
нии, кардиогенный шок, постинфарктный кардиосклероз, 
нейтрофильно-лимфоцитарный индекс ≥4,52, митральная 
регургитация, уровень гемоглобина <130 г/л [16]. 

Барабаш О.Л. с соавт. (2017) также предприняла по-
пытку определить основные рискообразующие факторы, 
задействованные в развитии повторного ИМ. Таковыми 
стали старший возраст, гиподинамия, мультифокальный 
атеросклероз, низкий уровень образования и социальной 
обеспеченности [17]. 

По данным Митьковской Н.П. с соавт. (2015), вероятность 
развития неблагоприятного исхода (повторного ИМ либо 
смерти) в течение года после перенесённого крупноочагово-
го ИМ существенно возрастает при наличии артериальной 
гипертензии, повышенной концентрации триглицеридов в 
сыворотке крови, многососудистого поражения коронар-
ных артерий, больших значений конечно-систолического 
размера левого желудочка, депрессивных проявлений [18]. 

Артериальная гипертензия, сахарный диабет и низкая 
комплаентность стали значимыми факторами риска раз-
вития повторного ИМ в исследовании Новиковой Р.А. с 
соавт. (2017) [19]. 

Несмотря на то, что преобладающим в группе 
больных ИМ на фоне ХОБЛ являлся гипоксически-
воспалительный фенотип, наиболее часто жизнеугрожа-
ющие сосудистые события (повторный ИМ, инсульт), а 
также летальные исходы отмечалась при полимаркерно-
ретенционном фенотипе. это представляется логичным, 
поскольку именно при полимаркерно-ретенционном фе-
нотипе отмечаются наиболее высокие уровни биохими-
ческих маркеров эндотоксикоза, нарушение функции 
почек, множественное поражение коронарных артерий, 
подъём сегмента ST и наличие зубца Q на эКГ, транс-
муральное поражение миокарда, клинически — нали-
чие осложнений в остром периоде. На роль дисфунк-
ции почек в качестве предиктора развития повторного 
ИМ указывает и Горбунова Н. [20]. Другими значимыми 
предикторами в работе автора стали сахарный диабет и 
мультифокальный атеросклероз [20].  

Со стороны ХОБЛ для больных с полимаркерно-
ретенционным фенотипом в нашем исследовании было ха-
рактерно длительное течение заболевания, максимальный 
среди всех фенотипов индекс курильщика, преимуществен-
но 3-я степень бронхообструкции, частые обострения.

Заключение
Полученные результаты позволяют сделать вывод, что 

выделение клинико-биохимических фенотипов является 
наиболее обоснованным в плане прогнозирования разви-
тия поздних жизнеугрожающих сосудистых осложнений 
инфаркта (повторный ИМ, инсульт) и летальных исходов 
у больных с ХОБЛ в процессе 12-месячного наблюдения. 
Наиболее частое развитие повторного инфаркта миокар-
да, инсульта и летального исхода вследствие кардиальных 
причин характерно для полимаркерно-ретенционного фе-
нотипа. Итоги данного исследования позволяют осущест-
влять персонифицированный подход к оценке годового 
прогноза при инфаркте миокарда, развивающемся у боль-
ных с хронической обструктивной болезнью легких.
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CLINICAL AND BIOCHEMICAL PHENOTYPES 

IN CARDIORESPIRATORY COMORBIDITY

Рисунок. Частота развития комбинированной конечной точки (повторный ИМ, инсульт, сосудистая смертность) 
у больных ИМ на фоне ХОБЛ в процессе 12-месячного наблюдения (n=176)

Figure. Frequency of Combined Endpoint (Recurrent MI, Stroke, Vascular Mortality) in COPD patients at 12-month follow-up (n=176)
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Мультисистемный воспалительный синдром или Кавасаки-подобный 
синдром у детей, ассоциированный с COVID-19

е.А. Беседина, А.С. Бадьян, С.Г. Пискунова, Э.В. дудникова, В.Н. Коваленко, А.М. Инкин

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия
Автор, ответственный за переписку: Елена Алексеевна Беседина, besedina-dasha@yandex.ru

Аннотация. С появлением вируса SARS-CoV-2 с декабря 2019 г. все страны мира начали активное внедрение различ-
ных стратегий для предотвращения его распространения и интенсивного поиска эффективных методов лечения. Пер-
воначально рассматривались тяжёлые случаи заболевания только у взрослых, однако позже появилась информация о 
тяжёлом течении патологии у детей и подростков. Данное состояние, возникающее в рамках перенесённого COVID-19, 
получило название мультисистемный воспалительный синдром (МВС), или Кавасаки-подобный синдром. Имеющиеся 
результаты исследований указывают на то, что МВС является результатом врождённого и адаптивного иммунного от-
вета, характеризующегося цитокиновым штормом и отсроченным иммунологическим ответом на SARS-CoV-2. эпиде-
миологические, клинические и иммунологические различия классифицируют МВС как отличный от болезни Кавасаки 
(БК) синдром, включая возрастной диапазон, а также географическое и этническое распределение пациентов. Необхо-
димо отметить, что новые данные от пациентов с МВС указывают на уникальные характеристики иммунологического 
ответа, а также клиническое сходство с другими воспалительными синдромами, которые могут служить ориентиром 
при поиске молекулярных механизмов, участвующих в МВС. В обзоре представлен анализ исследований по данной 
теме: особенности патогенеза, диагностики, методов лечения, а также дальнейшие направления изучения проблемы. 
Поиск механизмов развития МВС у детей продолжается, а, в свою очередь, врачебная настороженность, своевременная 
диагностика и лечение позволяют добиться наилучшего возможного результата для таких пациентов.

Ключевые слова: COVID-19, мультисистемный воспалительный синдром, Кавасаки-подобный синдром, дети.
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системный воспалительный синдром, или Кавасаки-подобный синдром, у детей, ассоциированный с COVID-19. Меди-
цинский вестник Юга России. 2023;14(2):76-83. DOI 10.21886/2219-8075-2023-14-2-76-83

Multisystem inflammatory syndrome (MIS) or Kawasaki-like syndrome 
associated with COVID-19
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Annotation. with the emergence of the SARS-CoV-2 virus in December 2019, all countries around the world have 
implemented various strategies to prevent its spread and intensively search for effective treatments. Initially, severe cases of 
the disease were considered only in adults, but later information appeared on the severe course of the disease in children and 
adolescents. This condition, which occurs as part of the transferred COVID-19, is called multisystem inflammatory syndrome 
(MIS) or Kawasaki-like syndrome. The available data indicate that MVS is the result of an innate and adaptive immune response 
characterized by a cytokine storm and a delayed immunological response to SARS-CoV-2. Epidemiological, clinical, and 
immunological differences classify MVS as a distinct syndrome from Kawasaki disease (БК), including age range, and geographic 
and ethnic distribution of patients. It should be noted that new data from patients with MVS point to unique characteristics 
of the immunological response, as well as clinical similarities with other inflammatory syndromes, which can serve as a guide 
in the search for molecular mechanisms involved in MVS. This review presents an analysis of studies on this topic: features of 
pathogenesis, diagnosis, treatment methods, as well as further directions for studying the problem. The search for mechanisms 
for the development of MVS in children continues, and, in turn, medical alertness, timely diagnosis and treatment make it 
possible to achieve the best possible result for such patients.

Keywords: COVID-19, multisystem inflammatory syndrome (Kawasaki-like syndrome), children.
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MultISyStEM INflAMMAtory SyNDroME (MIS)  

or KAwASAKI-lIKE SyNDroME ASSocIAtED wIth coVID-19

Введение
С момента появления SArS-coV-2 наблюдается его 

значительная контагиозность и вирулентность, что при-
вело к его быстрому распространению и развитию высо-
кой заболеваемости во всем мире [1]. В то время как ви-
рус поражал все возрастные группы, считалось, что дети 
переносят данное заболевание легче. По статистическим 
данным, распространённость инфекции у детей состав-
ляла от 1 до 5% и в подавляющем большинстве случа-
ев протекала в лёгкой форме или бессимптомно. Одна-
ко в дальнейшем появились сообщения о группах детей, 
у которых развилась тяжёлая системная воспалитель-
ная реакция, связанная с SArS-coV-2 [2]. Одним из ред-
ких, но потенциально опасных для жизни осложнений 
coVID-19 является состояние, известное как мультиси-
стемный воспалительный синдром (МВС), также назы-
ваемый Кавасаки-подобный синдром или болезнь Кава-
саки (БК) у детей. 

В данном обзоре представлен анализ исследований по 
данной теме: особенности патогенеза, диагностики, мето-
дов лечения, а также дальнейшие направления изучения 
проблемы. Поиск литературы выполнен в базах данных 
PubMed, elIBrAry.ru и web of Science с использовани-
ем следующих ключевых слов: «SArS-coV-2», «мультиси-
стемный воспалительный синдром», «дети». Были про-
анализированы как оригинальные исследования, так и 
литературные обзоры, результаты метаанализов.

МВС проявляется как лихорадочный синдром, харак-
теризующийся системным гипервоспалением, стойкой ли-
хорадкой и дисфункцией мультисистемных органов [3]. 

Впервые случаи МВС, свидетельствующие о но-
вом гипервоспалительном расстройстве, связанном с 
coVID-19, поражающем детей и подростков, были за-
фиксированы в апреле 2020 г. в Великобритании и Ита-
лии и характеризовались гипотензией, мультисистемным 
поражением и повышенными маркерами воспаления [4, 
5]. Данные о возникновении МВС наблюдались у де-
тей через 4–6 недель после перенесённого заболевания 
coVID-19. Кроме того, более 70% пациентов с МВС име-
ли серопозитивные результаты тестов на антитела про-
тив SArS-coV-2. Впервые 14 мая 2020 г. центр США 
по контролю и профилактике заболеваний (centers for 
Disease control and Prevention (cDc)) опубликовал кли-
ническое определение этого синдрома, который был на-
зван мультисистемным воспалительным синдромом у де-
тей, связанным с coVID-19. Дополнительные сообщения 
о МВС также последовали и из других стран [5, 6]. Так, в 
26 исследованиях, опубликованных в 2020 и 2021 гг., было 
зарегистрировано 1136 случаев МВС (в основном в США 
и Европе), средний возраст заболевших детей составил 
6–11 лет без существенных гендерных различий.

МВС у детей младшего возраста по клиническим про-
явлениям сходен с болезнью Кавасаки (БК) и синдромом 
токсического шока (СТШ), а клинические проявления у 
детей более старшего возраста включают симптомы шока 
с признаками синдрома цитокинового шторма (СЦШ) 
или синдрома активации макрофагов (САМ) [7]. Для 
улучшения постановки диагноза cDc были опубликова-
ны следующие критерии для постановки МВС:
- возраст младше 18 лет;
- лихорадка;

- лабораторные признаки воспаления;
- госпитализация;
- мультисистемное поражение органов;
- лабораторное подтверждение инфекции SArS-coV-2 

либо контакт детей с coVID-19 за 4–6 недель до появ-
ления симптомов и постановки диагноза [8].

Этиологические факторы МВС
Представляет научный интерес анализ работ, касаю-

щихся изучения механизмов взаимосвязи SArS-coV-2 и 
развития МВС. 

Исходя из клинического опыта, по сравнению со взрос-
лыми первичная инфекция SArS-coV-2 у детей имеет 
более лёгкое течение. Однако имеющиеся данные указы-
вают на то, что существует взаимосвязь заражения SArS-
coV-2 и последующего развития МВС. Между проявле-
нием симптомов coVID-19 и началом МВС наблюдались 
средние интервалы в 21 и 25 дней. Было обнаружено, что 
80–90% пациентов с МВС имеют антитела к SArS-coV-2, 
однако при ПЦР-тестировании положительные тесты со-
ставляли всего 20–40%. Кроме того, носоглоточные аспи-
раты, взятые от пациентов с МВС, имеют более высокие 
пороговые значения цикла ОТ-ПЦР SArS-coV-2, что 
указывает на более низкие уровни вирусной РНК, чем у 
пациентов с тяжёлой формой coVID-19. С другой сторо-
ны, по итогам вскрытия трёх человек с МВС SArS-coV-2 
определялся в различных тканях, включая сердце, поч-
ки, мозг и кишечник, что связано с мультисистемным 
поражением органов [8,9]. Таким образом, накопленные 
данные свидетельствуют о том, что МВС может быть ре-
зультатом сочетания постинфекционной иммунной дис-
регуляции, вызванных вирусом цитопатических эффек-
тов и воспаления в системах многих органов. 

Исследователями были представлены сведения о 
выявлении определенного локуса человеческого лей-
коцитарного антигена (hlA) и toll-подобного рецеп-
тора (tlr) с подтипами hlA-DrB1 и hlA-MIcA A4, 
ассоциированными с МВС [10]. Предполагается, что 
hlA-B∗46:01 является аллелем риска развития тяжёлой 
инфекции coVID-19, а группа крови типа I (0) является 
защитным фактором от coVID-19. При этом БК, СТШ 
или МВС опосредованы генетическим вариантом hlA, 
fcyr и/или антителозависимым усилением инфекции 
(ADE), что приводит к гипервоспалению с дисбалансом 
Т-хелперов 17 (Th17)/treg и усиленными медиаторами 
Th17/Th1, такими как интерлейкин-6 (Il-6), Il-10, инду-
цируемый белок-10 (IP-10), интерферон (IfNy) и Il-17A. 
В этом же исследовании представлены сведения о более 
низкой экспрессии treg-сигнальных молекул, foxP3 и 
трансформирующего фактора роста (tGf-β), а также по-
казаны определенные сходства и различия в фенотипах, 
восприимчивости и патогенезе МВС, с помощью которо-
го врач может обеспечить раннюю защиту, профилакти-
ку и точное лечение заболеваний [9].

Факторы риска МВС
Анализ данных литературы убедительно демонстри-

рует связь сопутствующих заболеваний у пациентов с 
более тяжёлым течением coVID-19. Однако на сегод-
няшний день их роль в развитии МВС остается неясной. 
Ряд авторов предполагает, что пациенты с избыточным 
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весом, астмой или аутоиммунными расстройствами мо-
гут иметь более высокий риск развития МВС [10, 11, 12]. 
При этом ни один из зарегистрированных пациентов, 
участвующих в исследовании, не имел врождённого по-
рока сердца или хронического сердечно-сосудистого за-
болевания. Однако в нескольких случаях был описан вы-
сокий риск развития МВС у африканской и испанской 
этнической групп. Имеются данные о взаимосвязи дефи-
цита витамина D и развития МВС [13]. Развитию МВС 
также способствуют изменения в микробиоте/микро-
биоме кишечника и дыхательных путей [14]. Однако дан-
ный вопрос требует дальнейшего изучения.

Вышеизложенное диктует необходимость проведения 
дальнейших исследований для лучшего понимания роли 
генетического, социально-экономического или иных 
факторов в возникновении МВС [15].

Патогенетические механизмы развития МВС
На сегодняшний день до конца не изученными оста-

ются вопросы патофизиологических механизмов МВС. 
Наиболее признанной является теория постинфекцион-
ной иммунной дисрегуляции, особенно с участием им-
мунной системы. Важную роль играет «цитокиновый 
шторм» с активацией пути IL-1β и повышением уровней 
провоспалительных цитокинов, таких как IL-6, IL-8, IL-
18, фактора некроза опухоли (TNF-α) и интерферона γ 
(IFN-γ). Данный каскад реакций приводит к поврежде-
нию многих внутренних органов, отмеченных при МВС, 
в частности к повреждению сердца. 

Carter M.J. et al. в своих исследованиях обнаружили 
повышение уровней IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17 и IFNy и 
снижение Т- и В-клеток в острой фазе у пациентов с МВС 
с последующей нормализацией данных показателей [15]. 
При этом Consiglio C.R. et al. выявили, что уровни IL-6 и 
IL-17A были более высокими у пациентов с БК по срав-
нению с пациентами с МВС, что указывает на различный 
патогенез между этими двумя заболеваниями [3].

Убедительные данные представлены Yonker L.M. et 
al., которые обнаружили значительное (р=0,004) повы-
шение уровня белка SARS-CoV-2 S1 у пациентов с МВС 
по сравнению со здоровой группой контроля [16]. Ис-
следователями показано, что у пациентов с МВС отмече-
но увеличение концентрации зонулина в крови — белка, 
регулирующего проницаемость желудочно-кишечного 
тракта путём модуляции межклеточных плотных соеди-
нений. Повышенная проницаемость кишечника в свою 
очередь способствует попаданию антигенов SARS CoV-
2 в кровоток. Данный механизм расщепления S1/S2 на 
шиповом белке SARS-CoV-2 подтверждает и, как пред-
полагалось, запускает гипервоспалительный ответ МВС 
за счёт взаимодействия с рецепторами Т-клеток и основ-
ным классом комплексов гистосовместимости II мо-
лекулы. Кроме того, Vella L.A. et al. провели углублен-
ное иммунное профилирование у пациентов с МВС и 
обнаружили повышенную активацию Cx3CR1+ CD8+ 
Т-клеток, связанную с персистирующей антиген презен-
тацией SARS-CoV-2 [17].

В литературе представлены сведения о том, что у 
МВС есть некоторые общие черты с СЦШ, такие как по-
вышенные маркеры интерферона-гамма (IFNg), CxCL. 
IFNg классически повышен при гемофагоцитарном 

лимфогистиоцитозе, семейной форме СЦШ, следова-
тельно, МВС может иметь общие генетические маркеры 
с данными патологическими состояниями.

Гуморальные особенности у детей с МВС (отложение 
комплемента и фагоцитоз нейтрофильных клеток) со-
впадают с таковыми у выздоравливающих взрослых с 
COVID-19. Однако у пациентов с тяжёлым МВС сохраня-
ются высокие уровни связывания FcyR и IgG, активирую-
щие воспалительные моноциты/макрофаги. Хотя гипер-
гаммаглобулинемия не встречается у пациентов с МВС, 
наблюдается избирательное увеличение IgG, причина ко-
торого не известна. Кроме того, в показателях антител у 
детей с МВС, по сравнению со взрослыми с тяжёлой фор-
мой COVID-19, по данным ряда авторов, имеются важ-
ные различия. Например, Vella L.A. et al. в своих иссле-
дованиях показали, что у детей с МВС вырабатывались 
преимущественно специфические антитела IgG (Abs) к 
S-белку, а к N-белку выработки антител не происходит в 
дополнение к пониженной нейтрализующей активности. 
У взрослых же пациентов с COVID-19 были обнаружены 
IgG, IgM и IgA к S-белку, а также анти-N IgG [17].

Учеными Sharma C. et al. обсуждается роль системы ком-
племента в патогенезе МВС. У детей с МВС и с COVID-19 
обнаруживаются повышенные уровни растворимого C5b-
9 в плазме крови по сравнению со здоровыми [7].

Кроме того, в ряде работ отмечена возможная роль 
окислительного стресса (ОС) в развитии МВС. ОС ре-
гулирует NF-κB, который в свою очередь влияет на им-
мунный ответ и развитие воспаления при некоторых ви-
русных инфекциях [18] и может участвовать в иммунной 
тромбоцитопении (ИТ), наблюдаемой при МВС. У взрос-
лых с COVID-19 отмечалось усиление перекисного окис-
ления липидов и дефицит некоторых антиоксидантов 
(витамин С, глутатион). Данная ситуация может быть 
аналогичной и у детей при МВС [17, 18, 19].

По мнению Ramaswamy A. et al., у пациентов с тяжёлым 
МВС происходит образование аутоантител, которые далее 
связываются с эндотелиальными клетками, что способству-
ет эндотелиальной дисфункции и мультисистемному вос-
палению, характерному для этого заболевания [20]. Хотя 
на сегодняшний день нет единой гипотезы о том, как эндо-
телин-1 влияет на этот процесс у пациентов с МВС, не ис-
ключена его значимая роль в прогрессировании патологии. 
Биосинтез и высвобождение эндотелина-1 регулируются на 
уровне транскрипции различными факторами, такими как 
киназа p38MAP, NF-κB, PKC/ERK и JNK/c-Jun, которые в 
свою очередь активируются в присутствии ОС, что может 
усиливать возможное участие ОС в патогенезе МВС.

Всё вышеуказанное диктует необходимость активно-
го изучения особенностей патогенетических механизмов 
развития МВС у детей с целью более глубокого понима-
ния причин реализации указанного синдрома, что явля-
ется, бесспорно, важным в выборе стратегии и тактики 
терапевтических подходов пациентов с тяжелым течени-
ем SARS-CoV-2.

Клинические и лабораторные особенности МВС 
у детей

С целью более точной диагностики, лечения и прогно-
за последующего исхода заболевания в настоящее время 
выделены следующие подтипы МВС:

Е.А. Беседина, А.С. Бадьян, С.Г. Пискунова, э.В. Дудникова, В.Н. Коваленко, А.М. Инкин
МУЛьТИСИСТЕМНый ВОСПАЛИТЕЛьНый СИНДРОМ ИЛИ КАВАСАКИ-ПОДОБНый 
СИНДРОМ У ДЕТЕй, АССОЦИИРОВАННый С COVID-19
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E.A. Besedina, A.S. Badyan, S.G. Piskunova, E.V. Dudnikova, V.N. Kovalenko, A.M. Inkin
MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME (MIS)  

OR KAwASAKI-LIKE SYNDROME ASSOCIATED wITH COVID-19

- «лихорадочное расстройство» — подтип МВС, для ко-
торого характерны постоянная лихорадка, головная 
боль, усталость и повышенные маркеры воспаления без 
признаков тяжелого мультисистемного поражения; 

- «Кавасаки-подобный симптом», который соответству-
ет критериям полного или неполного симптомоком-
плекса БК, но не имеет признаков тяжёлого мультиси-
стемного поражения или шока; 

- «тяжёлое заболевание», характеризующееся повышен-
ными маркерами воспаления и тяжёлым мультиси-
стемным поражением. 
В современных базах данных представлено достаточно 

большое количество работ, связанных с изучением кли-
нических особенностей МВС у детей. В настоящее время 
остается неясным, как различные штаммы SARS-CoV-2 
влияют на частоту и клиническую картину МВС у детей и 
подростков [21, 22, 23]. Чаще при МВС первые симптомы 
наблюдаются через 3–6 недель после заражения COVID-19. 
У детей с МВС выделяют желудочно-кишечные симптомы 
у всех возрастных групп (более чем у 80%), коагулопатию, 
шок с рефрактерной к терапии лихорадкой, поражения 
слизистой оболочки, лимфаденопатию и/или сердечно-
сосудистые осложнения, такие как инфаркт миокарда и 
аневризмы коронарных артерий [24, 25, 26, 27].

Исследование, одобренное рабочими группами по ви-
зуализации сердца и интенсивной терапии сердечно-
сосудистых заболеваний Европейской ассоциации педи-
атрической и врожденной кардиологии, сообщило, что у 
когорты из 286 пациентов с МВС в 17 европейских странах 
было выявлено поражение миокарда (93%), желудочно-
кишечные симптомы (71%), шок (40%) и аритмия (35%) 
[28]. У всех пациентов наблюдалась стойкая лихорадка 
(>38°C) и повышенные лабораторные маркеры воспале-
ния. Большинство пациентов были ранее здоровыми деть-
ми и не имели сопутствующих заболеваний [3].

По данным исследований, средний возраст детей с ди-
агнозом МВС составляет 6–11 лет, но колеблется от 1 до 
18 лет. Есть сведения о том, что клинические симптомы и 
частота МВС могут варьироваться в зависимости от расы 
и этнической принадлежности. Во многих рассмотрен-
ных исследованиях сообщалось, что большинство пациен-
тов были чернокожими или испаноязычными [5, 8, 17]. По 
данным Irfan O. et al., примерно 23% больных имело сопут-
ствующие заболевания, причём наиболее распространён-
ным было ожирение, за которым следовали хронические 
болезни дыхательной и сердечно-сосудистой систем. Дер-
матологические или слизисто-кожные симптомы возника-
ют у 85% детей от 0 до 5 лет и у 60% подростков в возрасте 
13–18 лет [28]. По мнению Emeksiz S. et al., степень лабора-
торных отклонений отчетливо коррелирует с тяжестью за-
болевания [29].

Более половины пациентов страдает гипотензией и 
подвержены шоку в результате системного гипервоспа-
ления/расширения сосудов или поражения миокарда, что 
часто требует госпитализации в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) [30, 31, 32]. Исследование 
1733 пациентов с МВС в США показало, что у 90,4% па-
циентов были осложнения, затрагивающие по меньшей 
мере 4 системы органов и 58,2% были госпитализирова-
ны в отделение ОРИТ. Наиболее распространённые сим-
птомы включали боль в животе (66,5%), рвоту (64,3%), 

сыпь (55,6%), диарею (53,7%) и гиперемию конъюнктивы 
(53,6%). 

В своем исследовании Dufort E.M. et al. сообщили о 
результатах эпиднадзора штата Нью-йорк за 99 под-
тверждёнными пациентами с МВС в начале пандемии 
[9]. Большинству пациентов было от 6 до 12 лет, при этом 
54% пациентов были мужского пола. Из 78 пациентов с 
сообщенными расовыми данными 40% были африкан-
ского происхождения. Из 85 пациентов с сообщенными 
данными об этнической принадлежности 36% были испа-
ноязычными. Ожирение было наиболее распространен-
ным предшествующим заболеванием (29 из 36 пациентов 
с сопутствующей патологией). До 80% пациентов были 
госпитализированы в отделение интенсивной терапии, 
причём 10% из них нуждались в искусственной вентиля-
ции лёгких. Из 93 пациентов на эхокардиограмме у 52% 
были выявлены отклонения (в частности, дисфункция 
желудочков), у 32% — перфузия перикарда, у 9% — анев-
ризмы коронарных артерий. Два пациента умерли, ни 
один из них не получал внутривенное введение иммуно-
глобулинов или глюкокортикоидов, хотя один из них на-
ходился на экстракорпоральной мембранной оксигенаци. 

Следует подчеркнуть, что респираторные симпто-
мы не являются характерной чертой МВС, но у некото-
рых детей могут наблюдаться из-за шока, кардиогенно-
го отёка лёгких или прямого поражения лёгких [19, 29, 
33]. Сердечно-сосудистые и неврологические нарушения 
чаще встречаются у подростков, чем у детей младшего 
возраста [34, 35].

Признаки сердечно-сосудистых заболеваний отмеча-
ются у 40-80% пациентов и включают повышение моз-
гового натрийуретического пептида и тропонина, же-
лудочковую дисфункцию, перикардиальный выпот, 
расширение коронарных артерий или аневризму, а так-
же аритмии. Механизмы, лежащие в основе повреждения 
сердечно-сосудистой системы при МВС, до конца не из-
учены, но предполагается, что они являются результатом 
действия прямой вирусной токсичности на кардиомио-
циты, микрососудистую дисфункцию и/или воспаление. 

Поражение миокарда во многих случаях носит суб-
клинический характер, примерно у трети пациентов на-
блюдается снижение систолической дисфункции левого 
желудочка (определяется как фракция выброса левого 
желудочка ≤55%). Желудочковая дисфункция обычно 
выявляется во время госпитализации и, по-видимому, 
является преходящей с нормализацией функции желу-
дочков у >90% пострадавших пациентов через 30 дней и у 
99% — через 90 дней [28, 32]. Стоит отметить, что в насто-
ящее время проводятся исследования для определения 
отдаленных последствий МВС на сердечно-сосудистую 
систему у детей [10, 21, 28, 36, 37].

Аневризмы коронарных артерий отмечают у 8–13% 
пациентов с МВС и большинство (93%) из них относи-
тельно невелики (Z-балл правой коронарной или левой 
передней нисходящей артерии <5). Аритмии являются 
относительно редким осложнением МВС и встречаются 
у 12% пациентов [10, 21, 28, 36, 37].

По данным Henderson L.A. et al., тромбоэмболические 
осложнения чаще встречаются при МВС, чем у детей, го-
спитализированных по поводу острого COVID-19 (6,5% 
против 2,1% соответственно) [37].
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Среди неврологической симптоматики можно выде-
лить измененное сознание, головную боль, потерю обо-
няния или вкуса, судороги или двигательные нарушения. 
Неврологические расстройства у большинства пациен-
тов являются преходящим, но сообщалось о тяжёлом по-
ражении и смертельных случаях [7, 19].

диагностика и определение степени тяжести МВС
В клинической практике особую значимость имеет ди-

агностика и определение степени тяжести МВС. 
У подавляющего большинства пациентов с МВС в ана-

лизе сыворотки крови выявляются признаки воспаления 
[31].

В метаанализе 66 исследований у детей, которые вклю-
чали 9335 детей с документированным SARS-CoV-2, ла-
бораторные отклонения были (средняя доля) следующи-
ми [29]:
- повышенный уровень С-реактивного белка 

(СРБ)  — 54%;
- повышенный уровень сывороточного ферритина — 47%;
- повышенный уровень лактатдегидрогеназы — 37%;
- повышенный D-димер — 35%;
- повышенный уровень прокальцитонина — 21%;
- повышенная скорость оседания эритроцитов — 19%;
- повышенный уровень лейкоцитов — 20%;
- лимфопения — 19%;
- лимфоцитоз — 8%;
- повышенный уровень сывороточных аминотрансфе-

раз — 30%;
- повышенный уровень креатинкиназы в миокарде — 25%.

Кроме того, может обнаруживаться повышение фи-
бриногена, интерлейкина 6 (ИЛ-6), а также тромбоцито-
пения, гипоальбуминемия и гипонатриемия. 

В исследовании whittaker E. et al. показано, что среднее 
значение СРБ было значительно повышено — 229  мг/л 
[11]. В другом исследовании среднее значение СОэ со-
ставило 72 мм/ч., а среднее значение ферритина  — 
1176  нг/ мл. В восьми случаях (84,5%) отмечались лим-
фопения и гипонатриемия, в то время как у семи (87%) 
наблюдалось умеренное повышение уровня трансаминаз 
(аспартатаминотрансферазы 87 Ед/л [SD 70]; аланинами-
нотрансфераза 119 Ед/л [SD 217]) и повышение уровня 
триглицеридов. Кроме того, повышенный уровень фи-
бриногена (621 мг / dL [182]) наблюдался в девяти случа-
ях (90%), а увеличение D-димера (3798 нг/мл [SD 1318]) 
отмечалось в восьми случаях [29].

 электрокардиограмма (эКГ), сердечные ферменты 
(тропонин, натрийуретический пептид B-типа [BNP] / 
N-концевой натрийуретический пептид pro-B-типа [NT-
proBNP]) и эхокардиография рекомендованы для кардио-
логического обследования детей с МВС. В исследовании, 
где оценивали уровень повышения сердечных фермен-
тов, было отмечено, что повышение уровня тропонина 
наблюдалось в 68% (34/50) случаев, в то время как NT-
proBNP повышался в 83% [7, 35]. Нарушения на электро-
кардиографии включают желудочковую тахикардию, сер-
дечные блокады и изолированные изменения сегмента 
ST, удлинение интервала QT и аномалии зубца T. На УЗИ 
и МРТ отмечалось расширение коронарных артерий, в 
редких случаях сообщалось о перикардите и вальвулите, 
аневризме [19, 33].

В ряде исследований сообщается о гиперкоагуляции 
с тромбозом сосудов у детей при МВС. Отмечается уве-
личенное протромбиновое время и международное нор-
мализованное соотношение (МНО), активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ), повышенные 
уровни d-димера и низкий уровень антитромбина III. 
это может вызывать диссеминированный внутрисосуди-
стый тромбоз, венозные и артериальные тромбы и разви-
тие легочной эмболии [4]. 

Результаты визуализации брюшной полости много-
численны, часто неспецифичны и могут включать гепа-
томегалию, спленомегалию, мезентериальный аденит, 
асцит, илеоколит, или воспаление желчного пузыря или 
аппендикса.

Принципы терапии МВС
Современные рекомендации по лечению указывают на 

необходимость внутривенного введения иммуноглобу-
линов (IVIG) и глюкокортикоидов с использованием био-
логических препаратов в рефрактерных случаях. Однако 
на сегодняшний день нет официально закрепленных кли-
нических рекомендаций по МВС. К счастью, большин-
ство пациентов выздоравливает с устранением систем-
ного воспаления и сердечных аномалий. Смертность от 
МВС встречается редко [22]. Feldstein L.R. et al. сообщали, 
что уровень смертности составляет приблизительно 2%. 
По данным, приведённым с участием 662 пациентов в 39 
исследованиях с МВС, смертность равна 1,7% [34].

Однако необходимо отметить, что из-за сходных ме-
ханизмов патогенеза, обычно наблюдаемых между МВС 
и болезнью Кавасаки, пациенты с МВС в настоящее вре-
мя проходят эмпирическое лечение на основе протоко-
лов терапии болезни Кавасаки. 

Американский колледж ревматологии предоставил 
клинические рекомендации по лабораторному обследо-
ванию и ведению пациентов с подозрением на МВС. Па-
циентам рекомендуется лечение высокими дозами IVIG 
(2 г/ кг) и глюкокортикоидами (2 мг/кг/сут.) в разделенных 
дозах. Было доказано, что глюкокортикоиды оказывают 
благоприятное влияние на кривую лихорадки пациентов с 
МВС по сравнению с монотерапией внутривенным введе-
нием [37]. Пациентам также назначают низкие дозы аспи-
рина (3–5 мг/кг, максимум 81 мг в день), если нет проти-
вопоказаний, таких как тромбоцитопения или активное 
кровотечение. Для пациентов с выраженной дисфункци-
ей левого желудочка, подтверждённой ФВ<35%, антико-
агулянтная терапия эноксапарином обычно начинается 
после консультации с детским гематологом. Пациенты с 
тяжёлой клинической картиной (поступление в отделение 
интенсивной терапии, значительное поражение сердечно-
сосудистой системы, признаки синдрома активации ма-
крофагов) получают импульсное лечение метилпредни-
золоном (30 мг/кг/сут.×3 дня) с последующим приемом 
глюкокортикоидов (~2 мг/кг/сут. в разделенных дозах). 
Глюкокортикоидная терапия показана в течение 2–3 не-
дель при лёгком течении болезни и в течение 4–8 недель в 
более сложных случаях.

Лежащая в основе развития МВС дисфункция им-
мунной системы предопределила возможность ис-
пользования биологической терапии, при этом наибо-
лее изученными являются назначение тоцилизумаба 
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(моноклональных антител к рецептору IL-6), анакинры 
(рекомбинантного рецепторного антагониста IL-1), ин-
фликсимаба (моноклональных антител к фактору некро-
за опухолей α).

Несмотря на то, что МВС имеет много общего с БК и 
синдромом токсического шока, течение заболевания при 
МВС может быть более тяжёлым и многим детям требу-
ется интенсивная терапия. В систематическом обзоре 16 
серий случаев, включающих в общей сложности 655 па-
циентов с МВС, зарегистрировано 11 смертей (1,7%). Па-
циентам с диагнозом «Множественный системный вос-
палительный синдром с аномальными уровнями BNP и/
или тропонина T» рекомендуется наблюдение до дости-
жения нормальных лабораторных показателей. 

Всё чаще сообщается о нарушениях проводимости 
сердца при МВС. Поэтому у госпитализированных паци-
ентов с МВС эКГ следует снимать по крайней мере каж-
дые 48 часов [25]. Если по результатам электрокардио-
граммы имеются нарушения проводимости, пациенты 
должны находиться под постоянным кардиомониторин-
гом. Кроме этого, необходимо рассмотреть возможность 
последующего проведения холтер эКГ. Следует отметить, 
что Z-баллы, индексированные по площади поверхности 
тела, необходимо измерять с помощью эхокардиограмм, 
функций желудочков/клапанов, перикардиальной инфу-
зии и размеров коронарных артерий во время диагности-
ки и клинического наблюдения пациента. 

После выписки дети с МВС требуют более детально-
го наблюдения в кардиологическом отделении. Прибли-
зительно у 20% пациентов с поражением сердца сохра-
няется сердечная недостаточность [26]. Долгосрочные 
осложнения воспаления миокарда должны тщательно 
контролироваться на предмет других форм миокардита. 

В острой фазе заболевания пациентам, у которых на-
блюдается значительная преходящая дисфункция ле-
вого желудочка (фракция выброса <50%) или стойкая 
дисфункция левого желудочка, рекомендуется пройти 
магнитно-резонансную томографию сердца через 2–6 ме-
сяцев, для выявления/предупреждения фиброза миокар-
да и образования рубца [38].

Последующее наблюдение и долгосрочный мониторинг 
за детьми с различными заболеваниями на сегодняшний 
день не стандартизированы. Многие педиатрические боль-
ницы в настоящее время проводят исследования для оцен-
ки как краткосрочных, так и долгосрочных эффектов, ис-
ходов и стандартизации лечения МВС. Также необходимы 
дополнительные исследования для изучения различных 
подтипов и спектров заболеваний, связанных с МВС [27].

Заключение
МВС — это, бесспорно, опасный для жизни гиперво-

спалительный синдром, который поражает системы мно-
гих органов преимущественно у ранее здоровых детей 
после COVID-19. Клинические проявления данного за-
болевания могут совпадать с БК. Однако воспалитель-
ный процесс, вероятно, характерен только для инфекции 
SARS-CoV-2 и характеризуется обратимой миокардиаль-
ной дисфункцией и/или расширением коронарных ар-
терий у некоторых детей. Определённые лабораторные 
маркеры, такие как повышенный уровень сывороточно-
го СРБ, ферритин или D-димер, а также низкий уровень 
альбумина, натрия или AЛТ, могут быть предикторами 
более тяжёлых проявлений заболевания [5].

Лечение пациентов с МВС, как правило, соответствует 
протоколам лечения БК. Большинство пациентов лечит-
ся внутривенным введением иммуномоглобулинов, глю-
кокортикоидами в качестве препаратов первой линии, а в 
рефрактерных случаях — биологическими препаратами, 
такими как блокаторы IL-1 и TNFα. 

На современном этапе своевременные диагностика 
МВС и начало лечения имеют первостепенное значение, 
позволяющее максимально эффективно помочь данной 
когорте пациентов. Необходимо отметить, что междис-
циплинарный подход при ведении таких больных дол-
жен включать не только профессиональные компетенции 
врачей-педиатров, но и ревматологов, кардиологов, гемато-
логов и врачей интенсивной терапии. Таким образом, не-
обходимы более масштабные многоцентровые исследова-
ния для выяснения спектра заболеваний, факторов риска, 
влияния ОС, степени тяжести и стратегий лечения МВС.
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Аннотация. Представлено клиническое наблюдение новорождённого ребенка с чрезвычайно редким заболевани-
ем — синдром PURA. В мировой научной литературе существует ограниченное количество публикаций, посвящённых 
данному заболеванию, что является основной причиной, определяющей сложность диагностики. Данный случай де-
монстрирует необходимость при стойком выраженном миастеническом синдроме у новорождённых помимо исклю-
чения наследственных болезней обмена, проведение полногеномного секвенирования ДНК для выявления синдрома 
PURA. Клинический случай у ребёнка раннего возраста представлен как пример тяжелого заболевания с неблагопри-
ятным течением и вероятностью ухудшения отделенного прогноза. 

Целью явилось освещение клинических проявлений, сложности терапии данной патологии неонатологам, педиа-
трам, неврологам с позиций повышения качества диагностики данной патологии.
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Abstract. A clinical observation of a newborn child with an extremely rare disease - PURA syndrome is presented. In the world 
scientific literature, there is a limited number of publications devoted to this pathology, which is the main reason that determines 
the complexity of diagnosis. This case demonstrates the need for persistent severe myasthenic syndrome in newborns, in addition 
to excluding hereditary metabolic diseases, to conduct whole genome DNA sequencing to detect PURA syndrome. A clinical 
case in a young child is presented as an example of a severe illness with an  unfavorable course and the likelihood of a worsening 
separated prognosis.

The goal was to highlight the clinical manifestations, the complexity of the treatment of this pathology by neonatologists, 
pediatricians, neurologists from the standpoint of improving the quality of diagnosis of this pathology.
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Введение
Синдром PURA представляет собой крайне редкое но-

вое врождённое генетическое заболевание, поражающее 
нервную систему и характеризующееся задержкой физи-
ческого развития, в частности, двигательных навыков, 
таких как ходьба, умственной отсталостью, задержкой 
развития речи, неонатальной гипотонией, чрезмерной 
сонливостью, эпилепсией и другими аномалиями [1,2]. 
Данный синдром вызывается мутациями в гене PURA, в 
хромосоме 5. Наследуется по  аутосомно-доминантному 
типу [3]. Белок Purα особенно важен для нормального 
развития мозга, роста и деления нейронов. Впервые за-
болевание было описано в медицинской литературе в 
2014 г. На сегодняшний день насчитывается 72 ребенка 
с этим диагнозом. Однако ожидается, что всё более ши-
рокое внедрение новейшей технологии «секвенирования 
генов» в течение нескольких лет приведёт к увеличению 
числа диагностированных случаев. По данным литерату-
ры, на его долю приходится менее 1% случаев задержки 
развития. Дети с синдром PURA могут научиться ходить 
позже своих сверстников, однако многие никогда не смо-
гут ходить. Выразительные языковые навыки (словарный 
запас и воспроизведение речи), как правило, страдают 
сильнее, чем рецептивные языковые навыки (способ-
ность понимать речь). Синдром PURA у новорождённых 
и детей первых месяцев жизни проявляется очень сла-
бым мышечным тонусом и трудностями при кормлении 
в виде затруднения глотания (дисфагии), которые могут 
сохраняться на протяжении всей жизни. Кроме того, но-
ворождённые и дети на первом году жизни могут быть 
чрезмерно сонливыми, иметь низкую температуру тела, 
у них могут отмечаться приступы апноэ или эпизоды ги-
повентиляции. эти проблемы с дыханием обычно прохо-
дят после 1 года [2].

В работах других авторов также указывается на то, что 
у новорождённых и детей первого года жизни синдром 
PURA проявляется нарушением развития нервной систе-
мы, которая проявляется затруднениями при кормлении 
в сочетании с дыхательной недостаточностью, тяжёлой 
гипотонией при рождении, которая и является причиной 
дыхательных расстройств, включая апноэ и гиповенти-
ляцию (NEDRIHF). Многим новорождённым требуется 
искусственная вентиляция лёгких и проведение кормле-
ния через зонд. Пациенты имеют общую задержку разви-
тия, часто не развивая способность ходить или говорить, 
хотя тяжесть заболевания может быть различной. Визу-
ализация головного мозга часто показывает гипомиели-
низацию и паренхиматозную атрофию. 

При синдроме PURA также распространены повторя-
ющиеся приступы эпилепсии. Приступы обычно начи-
наются в возрасте до 5 лет с неконтролируемых подер-
гиваний мышц. Могут развиться и генерализованные 
тонико-клонические судороги, сопровождающиеся по-
терей сознания, мышечной ригидностью. У людей с син-
дромом PURA судороги часто трудно контролировать. 
Другие особенности у людей с синдромом PURA могут 
включать аномалии сердца, глаз, мочеполового тракта, 
желудочно-кишечного тракта и скелета [4,5].

Цель исследования — диагностика синдрома PURA у 
новорождённого.

Описание клинического случая
Ребенок, Назар С. поступил в НИИАП ФГБОУ ВО 

РостГМУ Минздрава России, (директор, д.м.н. Лебеден-
ко А.А.) в отделение патологии новорождённых и недо-
ношенных детей РНИИАП (заведующая отделением, 
к.м.н. К.И. Лазарева) в возрасте 4 суток для обследования 
и лечения из родильного дома. 

Ребенок родился от матери 29 лет, страдающей хро-
ническим пиелонефритом (ремиссия), миопией слабой 
степени OU, сложным миопическим астигматизмом OU, 
хроническим циститом (стадия ремиссия). У матери вы-
явлен пролапс митрального клапана 1 степени. Ребёнок 
родился от второй беременности. Первая закончилась 
родами в 2008 г., протекала без особенностей, ребенок 
здоров. 

Данная беременность протекала с трихомониазом в 
12 недель, кандидозным кольпитом в 23 недель, анемией 
средней степени в 30 недель. Первые шевеления плода, со 
слов мамы, отмечались с 20 недель.

Роды вторые, естественные, в головном предлежании, 
в сроке гестации 39 недель 1 день. Отмечалось дородовое 
излитие околоплодных вод. Масса при рождении — 2800 г, 
длина — 50 см, окружность головы — 32 см, окружность 
груди — 31 см, оценка по шкале Апгар — 8–9 баллов. Ре-
бенок родился в удовлетворительном состоянии. С 3-х су-
ток жизни отмечалась субиктеричность кожи. 

В детском отделении родильного дома состояние ре-
бенка расценивалось как средней тяжести, обусловлен-
ное манифестацией неврологической симптоматики на 
2-е сутки жизни в виде мышечной гипотонии, положи-
тельного рефлекса Бабинского с двух сторон, снижения 
физиологических рефлексов новорождённого (ползания, 
ходьбы, опоры), симптома «короткой шеи» и «подтяну-
тых плеч», левосторонней кривошеи. Отмечался перио-
дически крупноразмашистый тремор верхних и нижних 
конечностей. На 4-е сутки жизни обращало внимание 
нарастание неврологической симптоматики, появление 
глазодвигательных нарушений (плавающие движения 
глазных яблок, горизонтальный нистагм, симптом Гре-
фе, симптом «заходящего солнца»), усиление тремора ко-
нечностей и подбородка, судорожная готовность. Прово-
дилась пульсоксиметрия, показатели в пределах нормы 
(ЧСС — 132–136 в 1 минуту; SpO2 — 98–99%). 

Ребёнок находился на лечебно-охранительном режи-
ме, кормился через рожок сцеженным грудным молоком 
по 35,0 мл через каждые 3,5 часа, сосал вяло, медленно, не 
срыгивал. Ребёнок был осмотрен дежурным реаниматолог 
для решения вопроса о дальнейшей тактике ведения ре-
бёнка и с учётом тяжести состояния и нарастания невро-
логической симптоматики ребенок был переведён в отде-
ление патологии новорождённых и недоношенных детей

Ребенок поступил в отделение на 4-е сутки жизни. 
При поступлении общее состояние ребёнка расценива-
лось как тяжёлое, обусловленное выраженными призна-
ками неврологической симптоматики. Переведён на пи-
тание через зонд. Кожные покровы — бледно-розовые, с 
субиктеричностью лица и верхнего плечевого пояса, пе-
риоральный и акроцианоз в покое, уменьшающиеся при 
подаче увлажнённого кислорода. Склеры светлые. Физи-
ологическое нагрубание молочных желез. Отёков нет. Па-
стозности нет. Тургор мягких тканей несколько снижен, 
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подкожно-жировая клетчатка истончена. Мышечная си-
стема развита слабо. Масса при поступлении  — 2565 г, 
длина тела — 50 см, окружность головы — 32 см, окруж-
ность груди — 31 см. Дефицит массы составил 28%. Лим-
фатические узлы не увеличены, безболезненные при 
пальпации. Форма черепа плагиоцефалия с двух сторон, 
большой родничок 2,0×2,0 см, на уровне костей черепа. 
Малый родничок щелевидный. Грудная клетка цилин-
дрической формы, конечности не деформированы. Ча-
стота дыхания — 38 в 1 минуту, ритмичное. Перкуторно-
лёгочной звук над всей поверхностью лёгких. Дыхание 
без участия вспомогательной мускулатуры. При аускуль-
тации выслушивается физиологически ослабленное ды-
хание в обоих лёгких, хрипы не выслушиваются. Частота 
сердечных сокращений — 144 в 1 минуту, пульс удовлет-
ворительного напряжения и наполнения. Верхушеч-
ный толчок в IV межреберье. Тоны сердца ритмичные, 
приглушены, нежный систолический шум на верхушке. 
Живот мягкий, безболезненный при пальпации, 
гипотония мышц передней брюшной стенки. Состояние 
пупочной ранки — в скобе Роговина. Печень на 1 см 
выступает из-под края реберной дуги, край эластичный. 
Селезёнка не увеличена. Стул при осмотре желто- 
зеленый, кашицеобразный. Мочеиспускание свободное. 
Мочеполовая система сформирована по мужскому типу, 
яички в мошонке. 

Неврологический статус: ребенок в сознании, однако 
вялый. Симптомокомплекс «вялого» ребенка. На осмотр 
реакция снижена, при болевом раздражении громкий 
непродолжительный крик. Диаметр зрачков нормаль-
ный, D=S, реакция на свет «живая». Движения глазных 
яблок плавающие. Горизонтальный нистагм. Менинге-
альных знаков нет. Физиологические рефлексы орально-
спинальных автоматизмов резко снижены, сосательный 
и глотательный рефлексы — вялые. Брюшные рефлексы 
снижены. Двигательная сфера: «поза лягушки». Объём 
активных движений резко снижен. Сопротивление пас-
сивным движениям в конечностях снижено. Сухожиль-
ные рефлексы с нижних конечностей с расширением 
рефлексогенных зон, с верхних конечностей — снижены, 
D=S. Миоклонии стоп. Мышечный тонус — выраженная 
гипотония в проксимальных дистальных отделах конеч-
ностей, «пяточные стопы». При тракции за руки — об-
щая гипотония. Рефлексы опоры и шагового автоматизма 
угнетены, при аксиллярном подвешивании отмечает-
ся выраженное разгибание ног. Тремор мелко размаши-
стый, спонтанные и контактные вздрагивания верхних 
и нижних конечностей. Во сне отмечаются частые глота-
тельные движения и элементы пережевываний и «прич-
мокиваний». Подергивание мимической мускулатуры и 
век (оперкулярные судороги). Левосторонняя кривошея. 
«Вытянутая» шея.

Ребенок находился в отделении 33 дня, с 24.01.21 по 
26.02.22. За время госпитализации была проведена вся 
необходимая лабораторная и инструментальная диагно-
стика, позволившая выставить основной и сопутствую-
щие диагнозы, определить тактику ведения и лечения 
данного ребенка. На момент поступления ребенка (на 4-е 
сутки жизни) в общем анализе крови обращала на себя 
внимание лейкопения (6,8×109/л), нейтропения (29%) 
тромбоцитопения (143×109/л), в общем анализе мочи 

патологии не выявлено. На 5-е сутки жизни у ребенка 
появились кратковременные апноэ, а также отмечалось 
проявление геморрагического синдрома в виде кишечно-
го кровотечения, потребовавшего введение одногрупп-
ной и однорезусной свежезамороженной плазмы с целью 
коррекции плазменно-коагуляционного звена гемостаза. 
При мониторировании кислотно-щелочного состояния 
крови отмечался метаболический ацидоз, гиперлактате-
мия (2,8 ммоль/л). 

 В общем анализе крови сохранялась тромбоцитопения 
(112×109/л), в формуле крови появился сдвиг до палочко-
ядерных нейтрофилов (5%). Биохимическое исследова-
ние крови выявило гипербилирубинемию (171 мкмоль/л) 
за счёт непрямой фракции (149 мкмоль/л), гипопротеи-
немию (42,3 г/л), гипоальбуминемию (31,4 г/л), норма-
тивный уровень трансаминаз (АСТ и АЛТ). Исследо-
вание коагулограммы не выявило снижение синтеза 
факторов свёртывания крови. Обращало на себя внима-
ние, что в динамике заболевания в биохимическом ана-
лизе крови на фоне снижения уровня общего билиру-
бина (171 мкмоль/л → 85,3 мкмоль/л), нарастал уровень 
прямой фракции, процент которой от общего билируби-
на составил (12,9% →19,2% →27%), при этом отмечалось 
и нарастание уровня АСТ в 4 раза (22,4 U/l → 90,7 U/l на 
13-е сутки жизни. Уровень креатинфософкиназы на 6-е 
сутки жизни имел нормативное значение (59 U/l), однако 
в динамике заболевания на 13-е сутки жизни отмечалось 
его повышение в 3 раза (187 U/l). Уровень ГГТ был 
повышен и составил 391,7 U/l. 

Исследование крови на гормоны выявило сниже-
ние уровня тиреотропного гормона до 0,43 мкМЕ/мл и 
трийодтиронина (1,1 Pg/ml), снижение уровня кортизо-
ла (11 нмоль/л) при повышенном уровне адренокортико-
тропного гормона (92,7 пг/мл).

В лаборатории молекулярной патологии «Геномед», 
г. Москва, было проведена тандемная масс-спектрометрия 
(ТМС) в возрасте 16 суток жизни. Было выявлено повыше-
ние концентрации глицина до 1613,217 мкМ/л, которое мо-
жет наблюдаться при некетотической гиперглицинемии. 

Ребенку были проведены следующие инструменталь-
ные обследование.

Нейросонограмма показала, что боковые желудоч-
ки — 1,0×1,0 мм, щелевидные, III желудочек — 4,0 мм, 
полость прозрачной перегородки — 6,7 мм. Диффуз-
ное повышение эхогенности перивентрикулярной об-
ласти, области подкорковых ядер и таламуса. Неодно-
родность сосудистых сплетений. Выраженные признаки 
незрелости головного мозга. Диффузные гипоксически-
ишемические изменения паренхимы головного мозга, от-
ёчность перивентрикулярных зон. Умеренная дилатация 
третьего желудочка. Слева в области переднего рога бо-
кового желудочка лоцируется субэпендимальное уплот-
нение в стадии лизиса 2,0×5,4 мм.

Транскраниальная допплерография показала вы-
раженную церебральную артериовенозную недоста-
точность. Косвенные признаки транзиторной внутри-
черепной гипертензии с гемоликвородинамическими 
расстройствами.

При проведении МРТ головного мозга пороков не 
выявлено. Выявлена МР-картина мелкой кисты про-
зрачной перегородки, незначительной дилатации 
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ликворосодержащих пространств, ишемического по-
ражения кортикоспинальных трактов головного мозга. 
МР-признаков патологии интракраниальных артерий и 
вен не определяется.

Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти выявило нерезкую дилатацию чашечно-лоханочного 
комплекса обеих почек. Размер надпочечников — в пре-
делах возрастной нормы. эхоКС — функционирующие 
фетальные протоки (открытое овальное окно), при этом 
сократительная способность левого желудочка была 
сохранена. 

На ээГ регистрировались умеренные общемозговые 
изменения. Снижение функциональной лабильности 
корковых процессов. Усиление восходящих активирую-
щих влияний ретикулярной формации ствола головного 
мозга. Типичных эпикомплексов и пароксизмальной ак-
тивности зарегистрировано не было.

На рентгенограмме органов грудной и брюшной по-
лости было выявлено двустороннее снижение пневма-
тизации легочной ткани, гиперпневматизация петель 
кишечника. 

Также были проведены консультации узких специ-
алистов. эндокринолог: низкий уровень кортизола (11 
нмоль/л) и повышение адренокортикотропного гормона 
(92,7 пг/мл) в крови расценивается как транзиторный ги-
покортицизм. Окулист: ангиопатия сетчатки первой сте-
пени обоих глаз. Детский невролог: последствие церебро-
спинальной родовой травмы на фоне внутриутробной 
гипоксии, церебральной ишемии. Перивентрикулярное 
кровоизлияние I степени слева, синдром гемоликвороди-
намических расстройств, симптоматическая эпилепсия; 
синдром мышечной дистонии. Учитывая наличие судо-
рожного синдрома, миоклонических судорог, необходи-
мо исключать наследственные болезни обмена. Генетик: 
результат кариотипа норма — 46 xY.

На основании клинико-лабораторных и инструмен-
тальных данных ребенку поставлен основной клиниче-
ский диагноз «Р05.2 Недостаточность питания плода без 
упоминания о «маловесном» или маленьком для гестаци-
онного возраста: ребенок, рождённый при сроке геста-
ции 39 недель 1 день с массой тела при рождении 2800 г, 
соответствующей сроку гестации.Р52.0 Внутрижелудоч-
ковое нетравматическое кровоизлияние у новорождён-
ного I степени слева. Ишемия мозга средней степени тя-
жести, острый период, синдром угнетения ЦНС, синдром 
пароксизмальных состояний, синдром псевдобульбар-
ных нарушений, синдром вегето-висцеральной дисфунк-
ции, установочная левосторонняя кривошея».

Сопутствующие клинические диагнозы: «Е72.5 На-
следственное генетическое заболевание обмена веществ: 
некетотическая гиперглицинемия? Митохондриальная 
болезнь неуточненная? Транзиторный гипокортицизм. 
Р39.8 Инфекция специфичная для перинатального перио-
да неуточнённой вирусной/бактериальной (Staphylococcus 
aureus, Streptococcus agalactiae) этиологии с развитием пе-
ринатального поражения ЦНС, геморрагического син-
дрома, анемии легкой степени тяжести, транзиторной 
тромбоцитопении. Q21.1 Функционирующая фетальная 
коммуникация: открытое овальное окно».

Ребенку были проведены следующее лечебные 
мероприятия:

- инфузионная терапия — 10% глюкоза с компонента-
ми, 10% аминовен-инфант, 20% липофундин: 

- антигеморрагическая терапия — викасол, 12,5% 
этамзилат;

- антибактериальная терапия — сультасин, цефотак-
сим, амикацин;

- с целью профилактики апноэ — 20% кофеина-бензоат; 
- метаболическая терапия — цитофлавин, аскорбино-

вая кислота, 30% элькар; 
- ноотропная терапия — кортексин; 
- витаминотерапия — пиридоксин, чередуя с тиамина 

хлоридом;
- коррекция гемостаза — свежезамороженная плазма 

B(III) Rh (+) №1;
- биопрепараты — баксет бэби; 
- гепатопротекторная терапия — урсофальк;
- селективная деконтаминация — колипротейный 

бактериофаг; 
- профилактика остеопении — аквадетрим; 
- Интерферонотерапия — свечи генферон-Лайт;
- гормонотерапия — кортеф; 
- кислородотерапия; 
- ортопедический воротник Шанца.

На фоне проводимой терапии за время нахождения 
в стационаре (33 суток) у мальчика улучшился аппетит, 
отмечалась положительная динамика в массе тела (при-
бавил 893 г), при пассивных движениях отмечалось мы-
шечное сопротивление в конечностях, активные дви-
жения в полном объёме. Диаметр зрачков нормальный, 
S=D. Реакция на свет сохранена. За игрушкой кратковре-
менно пытается прослеживать, взгляд кратковременно 
пытается фиксировать. Сохраняются плавающие движе-
ния глазных яблок, однако в динамике менее выражены. 
Судорог, судорожной готовности не отмечается. Сухо-
жильные рефлексы оживлены с нижних и верхних ко-
нечностей, D=S. Мышечный тонус дистоничен с тенден-
цией к гипотонии мышц верхних и нижних конечностей, 
«пяточные» стопы. При тракции за руки хватательный 
рефлекс более выражен, пытается кратковременно под-
тягиваться. Разведение бедер полное. Физиологические 
рефлексы орально-спинальных автоматизмов снижены, 
брюшные рефлексы вызываются, глотательный рефлекс 
и сосательный рефлекс восстановились. На болевой раз-
дражитель реакция криком. Просыпается перед кормле-
ниями, время бодрствования между кормлениями увели-
чилось. Срыгиваний, рвоты нет. энтеральное кормление 
(сцеженное грудное молоко), высасывает 90 мл каждые 
3 часа, сосёт активно. Во время кормлений (1–2 раза за 
сутки) отмечаются поперхивания.

Ребёнок был выписан в удовлетворительном состоя-
нии по месту жительства под наблюдение участкового 
педиатра с рекомендациями. 

Повторное исследование тандемная масс-спектро мет-
рия в лаборатории молекулярной патологии было про-
ведено в возрасте 2 месяцев жизни. По результатам ис-
следования данных за наследственные аминоацидопатии, 
органические ацидурии и дефекты митохондриального 
бета-окисления не выявлено.

В течение первого года жизни у ребенка отмечалась за-
держка психомоторного развития. Ребенок два раза был 
госпитализирован в детские отделения для проведения 
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реабилитационного лечения. В 5 месяцев ребенок нахо-
дился на стационарном лечении по поводу латентной ци-
томегаловирусной инфекции, правосторонней верхне-
долевой пневмонии. В возрасте 10 месяцев физическое 
развитие дисгармоничное за счет избытка массы. Мас-
са 11 кг (перцентиль — 90–97%). Индекс массы тела  — 
19,04. Рост — 76 см (перцентиль — 75–90%). Патологии 
слуха, зрения не выявлено. В неврологическом статусе 
общемозговых и менингеальных симптомов нет. Фикси-
рует взгляд, следит за предметами. Сосание и глотание в 
норме. Язык в полости рта несколько дистоничен. Мы-
шечный тонус в конечностях гипотоничен. Сухожиль-
ные рефлексы вызываются, снижены. Патологических 
рефлексов не выявлено. Голову держит с 7 месяцев, пе-
реворачивается со спины на живот с 9 месяцев, в речи 
скудность звукового запаса, в основном гуление. Рас-
сматривает свои руки, удерживает вложенные игрушки. 
Психомоторное развитие соответствует 4–4,5 месяцам.

На ээГ корковая ритмика сформирована. эпилеп-
тиформной и очаговой патологической активности не 
зарегистрировано.

На электромиограмме отмечается снижение ам-
плитуд М-ответов, снижение амплитуд и длительно-
сти ПДЕ, ускорение рекрутирования ПДЕ, показатели 
турно-амплитудного анализа ниже нормативных гра-
ниц. Ребенку был выставлен основной клинический 
диагноз: «G71.1 Миотонический синдром у ребенка с 
синдромальной патологией. Задержка психомотрного 
развития». Сопутствующий клинический диагноз — 
«К26.8 Нарушение самостоятельной вертикализации, 
сидения. Z99.8 Зависимость от кресла-коляски, опоры 
для сидения, опоры для стояния».

С учётом данных анамнеза, сохраняющейся в возрасте 
1 года 5 месяцев выраженной задержки психомоторного 
развития, отсутствия положительного эффекта от прово-
димых курсов реабилитационной терапии, а также того, 
что широкий метаболический скрининг, который вклю-
чал аминокислоты, медь, церулоплазмин, мочевые орга-
нические кислоты и мукоплисахариы, дал нормальные 
результаты, ребёнку в Медико-генетической лаборато-
рии «Evogen» (г. Москва) было проведено полногеномное 
секвенирование ДНК с целью поиска генетических вари-
антов, являющихся вероятной причиной заболевания.

Был проведён поиск патогенных мутаций, ассоци-
ированных с клиническим диагнозом и прочими на-
следственными заболеваниями со сходными феноти-
пическими проявлениями, по результатам которого 
врачом-генетиком было сделано следующее заключение. 

Обнаружен ранее не описанный в литературе ва-
риант в гетерозиготном состоянии в экзоне 1 из 1 
гена PURA, приводящий к сдвигу рамки считывания 
p.Thr101LeufsTer124. Патогенные варианты в гене PURA 
приводят к развитию аутосомно-доминантного наруше-
ния развития нервной системы с неонатальной дыхатель-
ной недостаточностью, гипотонией и трудностями при 
кормлении (OMIM 616158).

Вариант не встречается в базе данных популяцион-
ных частот gnomAD v.3.1.10., с большой вероятностью 

приводит к потере функции соответствующей копии 
гена. Других значимых изменений, соответствующих 
критериям поиска, не обнаружено.

Обсуждение
Особенностью данного случая является трудность 

раннего выявления такого редкого заболевания как син-
дром PURA, относящегося к наследственным нервно-
мышечным заболеваниям, сопровождающихся диффуз-
ной мышечной гипотонией. Описано более 80 различных 
заболеваний, сопровождающихся в раннем возрасте та-
ким симптомокомплексом. Для обозначения диффузной 
мышечной гипотонии вне зависимости от её происхо-
ждения используется термин «вялый ребенок», не имею-
щий нозологической самостоятельности [6].

В описываемо клиническом случае алгоритм диф-
ференциальной диагностики начался именно с обнару-
жения у ребенка симптомокомплекса «вялый ребенок». 
Учитывая, что причинами диффузной мышечной гипо-
тонии могут быть помимо перинатальных гипоксически 
- ишемических и травматических поражении нервной 
системы и наследственные болезни обмена веществ диф-
ференциальная диагностика проводилась между вну-
трижелудочковым нетравматическим кровоизлиянием 
у новорожденного I степени слева, ишемией мозга сред-
ней степени тяжести и наследственным генетическим за-
болеванием обмена веществ. Последнее было исключе-
но. И лишь в возрасте 1 года и 5 месяцев ребенку было 
проведено полногеномное секвенирование ДНК, выявле-
на мутация в гене PURA и выставлен диагноз «Синдром 
PURA». Данные случай продемонстировал, что из-за об-
ширной клинической гетерогенности синдрома PURA 
процесс диагностики может быть очень сложным даже 
для опытный клиницистов.

Проблемы диагностики наследственных нервно-
мышечных заболеваний у новорождённых связано с не-
специфичностью симптомов, маскировкой под другие 
заболевания (эпилепсия, нейроинфекция, перинаталь-
ная патология), низкой частотой встречаемости данной 
патологии. 

Заключение
Таким образом, необходимо учитывать в диагности-

ческом поиске, что наследственные заболевания, сопро-
вождающиеся мышечной гипотонией, включают дефек-
ты на генном или хромосомном уровне. Несмотря на то, 
что синдром PURA является редким генетически забо-
леванием, клиническая симптоматика которого носит 
неспецифический характер, необходимо помнить, что 
данный синдром имеет общие черты, соответствующие 
врождённому миастеническому синдрому. Неонатоло-
ги должны иметь настороженность в отношении данной 
патологии и возможность при своевременном направле-
нии ребенка на консультацию к врачу-генетику проведе-
ния полногеномного секвенирования ДНК. Ранняя диа-
гностика синдрома PURA необходима для определения 
объёма комплекса терапевтических воздействий, прогно-
зирования течения заболевания и профилактики повтор-
ных случаев рождения детей с данной патологией.
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Аннотация. Цель: изучение влияния новой коронавирусной инфекции на ряд стандартных биохимических пока-
зателей крови у больных разного возраста. Материалы и методы: исследовано 514 пациентов трёх возрастных групп 
(I группа — 25–35лет, II группа — 36–50 лет, III группа — 51–75 лет) с диагнозом «Внебольничная пневмония, вызван-
ная инфекцией COVID-19». Определение всех биохимических параметров крови больных производили на биохимиче-
ском анализаторе Indiko. Результаты: исследование показателей азотистого метаболизма показало, что у больных всех 
возрастных групп содержание общего белка и мочевины не претерпевает существенных изменений, однако при этом 
происходит повышение концентрации креатинина и мочевой кислоты, наиболее выраженное у пациентов III группы. 
Исследование активностей АСТ, АЛТ в крови больных показало существенное их повышение у всех возрастных кате-
горий, более значимое — у лиц II и III возрастных групп. При этом с возрастном увеличиваются активность а-амилазы, 
концентрации билирубина и снижаются уровни железа, достигая патологических значений. Содержание маркера вос-
паления (СРБ) демонстрирует наиболее выраженную зависимость от возраста больных: у больных I группы оно уве-
личивается в 6,9 раз, у II — в 12,3 раза, у лиц старше 51 года — в 17,25 раз. Вывод: с увеличением возраста больных 
COVID-19 отклонения многих биохимических показателей от соответствующих каждой группе контрольных уровней 
становятся более выраженными и достигают значений, существенно отклоняющихся от референсных.

Ключевые слова: COVID-19, возраст больных, кровь, биохимические параметры.
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Age aspects of the effects of the new coronavirus infection (COVID 19) 
on certain biochemical blood parameters
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Abstract. Objective: to study the effects of a new coronovirus infection on a number of standard biochemical blood 
parameters in patients of different ages. Materials and methods: 514 patients of 3 age groups (group 1st — 25–35 years old, 
group 2nd — 36–50 years old and group 3rd — over 51 years old) with a diagnosis of community-acquired pneumonia caused 
by COVID-19 infection were studied. All biochemical parameters of the blood of patients were determined using an Indiko 
biochemical analyzer. Results: the study of nitrogen metabolism indicators showed that in patients of all age groups, the content 
of total protein and urea does not undergo significant changes, however, there is an increase in the concentration of creatinine 
and uric acid, which is most pronounced in patients of the group 3rd. The study of the activities of AST, ALT in the blood of 
patients showed a significant increase in all age categories, more significant in persons of the groups 2nd and 3rd. At the same time, 
the activity of α-amylase, the concentration of bilirubin increase with age, and the levels of iron decrease, reaching pathological 
values. The content of the inflammation marker — CRP shows the most pronounced dependence on the age of patients: in 
patients of the group 1st, it increases by 6.9 times, in the 2nd group — by 12.3 times, in patients over 51 years old — by 17.25 
once. Conclusion: with an increase in the age of patients, the deviations of many biochemical parameters from the control levels 
corresponding to each group become more pronounced and reach values that deviate significantly from the reference

Keywords: COVID-19, age of patients, blood, biochemical parameters.
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Введение
В 2019 г. произошла вспышка острой респираторной 

инфекции, вызванной вирусом Sars-Cov-2 семейства ко-
роновирусов, которая быстро распространилась по все-
му миру и привела к глобальной пандемии Covid 19. На-
чальным этапом заражения является проникновение 
SARS-CoV-2 в клетки-мишени, имеющие рецепторы ан-
гиотензинпревращающего фермента II типа (АСЕ-2) [1]. 
Рецепторы АСЕ-2 экспрессированы на поверхности раз-
личных клеток органов дыхания, пищевода, кишечни-
ка, сердца, надпочечников, мочевого пузыря, головно-
го мозга (гипоталамуса) и гипофиза, а также эндотелия 
и макрофагов. Однако основной и быстро достижимой 
мишенью SARS-CoV-2 являются альвеолярные клетки 
II типа лёгких, что определяет развитие диффузного аль-
веолярного повреждения [2].

Вирус может проникать в клетки эпителия желудка, 
тонкой и толстой кишки. Имеются сведения о специфи-
ческом поражении сосудов (эндотелия), миокарда, по-
чек и других органов. Установлено, что диссеминация 
SARS-CoV-2 из системного кровотока или через пла-
стинку решетчатой кости может привести к поражению 
головного мозга. Обнаружена возможность специфиче-
ского поражения лимфоцитов и гиперактивности ма-
крофагов [3]. 

При критическом течении COVID-19 вследствие дис-
регуляции синтеза провоспалительных и антивоспали-
тельных цитокинов развивается патологическая реакция, 
называемая «цитокиновым штормом». Гиперактивация 
иммунного ответа при COVID-19 часто ограничивается 
лёгочной паренхимой, прилегающей альвеолярной лим-
фоидной тканью и ассоциируется с развитием острого 
респираторного дисстресс-синдрома (ОРДС). У пациен-
тов с критическим течением развивается васкулярная эн-
дотелиальная дисфункция, коагулопатия, тромбозы. Ци-
токиновый шторм при COVID-19, как правило, приводит 
к полиорганной недостаточности и может стать причи-
ной летального исхода [4].

Высокая летальность и громадные социально-
экономические последствия эпидемии COVID-19 требу-
ют анализа имеющихся наблюдений и разработки мето-
дов эффективной терапии и профилактики осложнений. 
Известно, что возраст и сопутствующая патология могут 
быть факторами, предопределяющими тяжёлое течение 
COVID-19. Прежде всего к группе риска относятся по-
жилые или лица с хроническими заболеваниями. Однако 
и у молодых людей без хронических заболеваний также 
могут возникнуть потенциально летальные осложнения, 
такие как молниеносный миокардит и диссеминирован-
ная внутрисосудистая коагулопатия (ДВС-синдром) [5]. 
Таким образом, риск инфицирования и тяжёлого течения 
болезни или летального исхода затрагивает всех и имеет-
ся во всех возрастных группах. В связи с этим возникает 
необходимость анализа клинико-лабораторных особен-
ностей течения новой коронавирусной инфекции у боль-
ных различных возрастных категорий. 

Цель исследования — изучение влияния новой коро-
навирусной инфекции на ряд стандартных биохимиче-
ских показателей крови у больных разного возраста

Материалы и методы
Ретроспективное исследование проводили на базе 

Медико-санитарной части МВД по РД (г. Махачкала). 
В период начала пандемии коронавирусной инфекции 
(апрель–май 2020 г.) в госпитале было организовано отде-
ление для пациентов с диагнозом «внебольничная пнев-
мония, вызванная инфекцией COVID-19» (подтверж-
дённая обнаружением РНК SARS-CoV-2 или, в редких 
случаях — только данными КТ). Исследованы биохими-
ческие показатели крови больных на момент госпитали-
зации в стационар на 6,5±2,5 день болезни. Критериями 
включения в группы для проведения сравнительного ана-
лиза были 1-й день госпитализации больных, мужской 
пол, средняя степень тяжести процесса, поражение лёг-
ких, по данным КТ, от 20% до 50%. Критериями исключе-
ния из исследования служили наличие в анамнезе пере-
несённого инфаркта миокарда и инсульта, нестабильной 
стенокардии, сердечной недостаточности II-IV  степени, 
эндокринных заболеваний. 

Исследовано три группы разных возрастных кате-
горий: I группа — 109 пациентов возрастом 25–35 лет, 
II группа — 310 пациентов возрастом 36–50 лет, III груп-
па — 95 пациентов возрастом 51–75 лет. В качестве кон-
троля исследованы биохимические параметры мужчин 
тех же возрастных групп, не болеющих COVID-19 и не 
имеющих выраженных патологий со стороны сердечно-
сосудистой системы, органов пищеварения, эндокринной 
системы, выделительной системы. Забор венозной крови 
производился утром натощак в первые сутки поступле-
ния больных в специальные вакуумные пробирки с акти-
ватором свертывания. Определение всех биохимических 
параметров в сыворотке крови производили на биохими-
ческом анализаторе Indiko (Thermal Fisher, США). 

Статистическую обработку данных производили 
с помощью однофакторного дисперсионного анали-
за (ANOVA) с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., США). Нормальность 
распределения оценивали критерием Шапиро-Уилка. До-
стоверность различий между нормально распределенны-
ми данными определяли с помощью критерия Фишера на 
уровне значимости p ≤ 0.05. Данные в таблице приведены 
в следующем виде: среднее (M) ± ошибка среднего (m).

Результаты
У больных различных возрастных категорий были 

исследованы биохимические показатели азотистого ме-
таболизма, характеризующие синтетическую функцию 
печени, распад белков и нуклеиновых кислот с образова-
нием небелковых низкомолекулярных азотсодержащих 
конечных продуктов. Исследования показало, что у всех 
возрастных групп содержание общего белка и мочевины 
не претерпевает существенных изменений (табл. 1). 
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Таблица / Table 1 
Содержание маркеров азотистого метаболизма в крови больных COVID-19

The content of markers of nitrogen metabolism in the blood of patients with COVID-19

Возраст пациентов, лет
Age of patients

Общий белок (г/л)
Total protein (g/l)

Мочевина
(мМоль/л)

Urea (µmol/l)

Креатинин
(мкМ/л)

Creatinine (µmol/l)

Мочевая кислота 
(мкМ/л)

Uric acid (µmol/l)

25–35

Контроль
Control (n=32) 73,68±0,84 4,73±0,23 75,04±0,93 259,50±15,04

Больные
Sick (n =83) 71,12±0,74 4,89±0,14 96,16±2,05* 358,0±23,67*

36–50

Контроль 
Control (n =36) 71,85±0,83 5,17±0,29 90,41±2,13 259,0±15,04

Больные
Sick (n=288) 69,83±0,65 4,91±0,15 100,82±3,89* 371,14±21,53*

51–75

Контроль
Control (n =33) 75,66-±1,22 5,47±0,28 79,57±1,05 255,60±22,20

Больные
Sick (n =66) 68,85±1,36 6,80±0,95 115,14±6,59*+ 410,60±31,17*

Референтные интервалы
Reference intervals 65-85 3,2-7,3 74-110 210-420

Примечание: p<0,05 по сравнению * — с контрольной группой, + — I группой, # — II группой.
Note: p<0,05 compared to * — the control group, + — group 1st, # — group 2nd.

Таблица / Table 2
Активность клеточных ферментов и содержание билирубина в крови больных COVID-19

The activity of cellular enzymes and the content of bilirubin in the blood of patients with COVID-19

Возраст пациентов, лет
Age of patients

АСТ
(Е/л)
AST
(U/l) 

АЛТ
(Е/л)
ALT
(U/l)

Общий 
билирубин 
(мкмоль/л)

Total bilirubin 
(µmol/l)

Прямой
билирубин 
(мкмоль/л)

Direct bilirubin 
(µmol/l)

α-Амилаза
(Е/л)

α-amylase 
(U/l)

25–35

Контроль
Control (n=32) 24,83

±1,83
24,72
±9,50

10,31
±4,08

4,90
±0,39

46,40
±3,69

Больные
Sick (n =83) 39,72

±2,95 *
52,43
±5,98 *

11,13
±5,37

5,32
±0,32

69, 00
±6,80 *

36–50

Контроль 
Control (n =36) 26,58

±1,63
29,72
±1,62

10,52
±0,65

5,26
±0,47

57,71
±5,67

Больные
Sick (n=288) 71,65

±5,03 *+
77,58
±4,30 *+

31,82
±2,24 *+

12,61
±0,84 *+

86,26
±5,78

51–75

Контроль
Control (n =33) 28,85

±2,61
35,23
±3,49

9,21
±0,61

4,61
±0,40

60,20
±3,05

Больные
Sick (n =66) 75,21

±8,86 *+
89,05
±13,09 *+

23,33
±1,56 *+

12,46
±2,06 *+

111,75
±4,09 *+ #

Референтные интервалы
Reference intervals < 40 Е/л < 40 Е/л 3,4–20,5 < 9,2 < 100

Примечание: p<0,05 по сравнению * — с контрольной группой, + — I группой, # — II группой.
Note: p<0,05 compared to * — the control group, + — group 1st, # — group 2nd.
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При этом наблюдается повышение креатинина и мо-
чевой кислоты, уровни которых зависят от возраста па-
циентов. Так, у I группы концентрации данных продук-
тов азотистого метаболизма увеличиваются на 28,2% и 
38,2% (p<0,05), у I — на 50% и 43,3% (p<0,05), а у III — 
на 44,3% и 61% (p<0,05) относительно соответствующих 
контрольных групп. Интересно то, что сравнительный 
анализ содержания креатинина и мочевой кислоты у 
больных II и III возрастных групп не выявил статистиче-
ски значимых различий. Следует отметить, что, несмо-
тря на существенное повышение содержание креатини-
на и мочевой кислоты у больных всех возрастных групп, 
данные параметры всё же остается в пределах референс-
ных значений.

Исследование активности клеточных ферментов — ха-
рактерных маркеров цитолиза различных клеток, в част-
ности гепатоцитов (АСТ, АЛТ) и клеток поджелудочной 
железы (α-амилазы) — показало, что во всех возрастных 
группах содержание данных ферментов в сыворотке кро-
ви резко возрастает (табл. 2).

Так у I группы активность АСТ выше в 1,9 раз, а 
АЛТ — в 2,1 раз по сравнению со здоровыми донорами 
того же возраста (p<0,05). У пациентов старших возраст-
ных групп наблюдается ещё более выраженное повыше-
ние активности данных ферментов: у II группы АСТ уве-
личивается в 2,7 раз, а АЛТ — в 2,60 раз, а III — АСТ в 
2,6 раза, АЛТ — в 2,5 раза (p<0,05). Анализ активности 
АЛТ и АСТ у больных старших возрастных групп по-
зволил предположить существенное нарушение прони-
цаемости цитоплазматических (маркер — АЛТ) и мито-
хондриальных мембран (маркер — АСТ) клеток печени. 
Интересно то, что содержание билирубина в I группе не 
изменяется, что указывает на сохранение функциональ-
ной активности гепатоцитов и эпителия желчевыводя-
щих путей. Однако у II группы концентрация общего би-
лирубина увеличивается в 3 раза, а прямого — в 2,4 раза 

(p<0,05), а у III — в 2,52 раз и в 2,7 раз соответственно 
(p<0,05). Интересно то, что сравнительный анализ всех 
указанных выше параметров (АСТ, АЛТ, билирубина) 
между разными группами больных выявил, что стати-
стически значимые различия имеют место только между 
I группой и каждой из 2-х других групп, в то время как 
между II и III группами различия несущественны. 

У больных COVID-19 I и II групп наблюдается повы-
шение (на 48,7% и 49,5 % (p<0,05)) активности а-амилазы, 
однако оно укладывается в диапазон референcных значе-
ний данного показателя. Значительное (на 85,6%) и вы-
ходящие за пределы референсных значений увеличение 
активности этого фермента наблюдается у III возрастной 
категории (p<0,05). 

Коронавирусная инфекция инициирует у больных 
всех возрастных категорий выраженную воспалитель-
ную реакцию. Об этом свидетельствует повышение уров-
ня С-реактивного белка (СРБ) — классического маркера 
воспаления. Из рисунка 1, видно, что у больных I  воз-
растной категории содержание СРБ увеличивается в 
6,9 раз (p<0,05), у II — в 12,3 раза (p<0,05), у лиц старше 
51 года — в 17,25 раз (p<0,05). Высокие значения СРБ у 
исследованных нами больных с коронавирусной инфек-
цией, особенно старшего возраста, указывают на про-
грессирующее развитие острой воспалительной реакции.

Во время инфекционных заболеваний помимо клас-
сических маркеров воспаления также могут происхо-
дить изменения и в обмене железа. Из рисунка 2 видно, 
что содержание железа уменьшается у I группы на 54,2% 
(p<0,05), а у II — на 74,2% (p<0,05), достигая уровня пата-
логически низких значений. Такое же выраженное сни-
жение содержания железа пнаблюдается у пациентов из 
III группы — 66,7%. Таким образом, у больных старших 
возрастных категорий концентрации данного микроэле-
мента становятся существенно ниже предела референт-
ных значений. 

Рисунок 1. Содержание СРБ в сыворотке крови больных СOVID-19 различных возрастных групп
Figure 1. The content of CRP in the blood serum of patients with СOVID-19 of different age groups
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Рисунок 2. Содержание железа в сыворотке крови больных СOVID-19 различных возрастных групп
Figure 2. The content of iron in the blood serum of patients with COVID-19 of different age groups
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Сравнительный анализ содержания СРБ и железа в 
крови больных разного возраста выявил, что статисти-
чески значимые различия имеют место только между I 
группой и каждой из других групп, в то время как между 
II и II группой различия несущественны. 

Обсуждение
Исследование стандартных биохимических параме-

тров крови, характеризующих состояние различных ор-
ганов и систем организма, свидетельствует о том, что ко-
ронавирусная инфекция, вызванная Sars-Cov-2, приводит 
к развитию целого ряда структурно-функциональных на-
рушений. При этом наблюдается следующая закономер-
ность: чем старше возраст больных, тем более выражены 
патологические эффекты вирусной экспансии.

Анализ конечных продуктов азотистого метаболизма 
показал повышение содержания креатинина и мочевой 
кислоты в сыворотке крови больных COVID-19. это мо-
жет указывать на нарушение клиренса данных низкомо-
лекулярных веществ почками, вызванными структурно-
функциональными изменениями нефронов. Известно, что 
одним из важнейших органов-мишеней COVID-19 могут 
быть почки, что, вероятно, связано с широким представи-
тельством АСЕ-2 в организме человека, который является 
точкой входа SARS-CoV-2. В почках АСЕ-2 присутствует 
в подоцитах, мезангиальных клетках, париетальном эпи-
телии капсулы Боумена, нефроцитах проксимальных ка-
нальцев и клетках собирательных трубочек [6].

Исследование показало, что у всех групп больных ко-
роновирусной инфекцией происходит в разной степени 
выраженное повышенные уровни активности фермен-
тов АСТ и АЛТ. Оба фермента распространены во всех 
тканях. Поскольку наибольшая концентрация АЛТ от-
мечается в печени, то данный фермент является специ-
фическим маркёром заболеваний этого органа. АСТ со-
держится в тканях сердца, печени, почек, нервной ткани, 

скелетной мускулатуры и других органов. Повышение её 
активности в сыворотке крови может быть связано с вы-
ходом фермента при цитолизе клеток миокарда, печени 
и др. Поскольку активности и АСТ и АЛТ у больных Co-
vid-19 увеличиваются в равной степени, то это указывает 
на некроз гепатоцитов. 

Можно предположить разные механизмы поврежде-
ния печени: в результате прямого цитопатического дей-
ствия вируса, токсических эффектов комплексной те-
рапии COVID-19-инфекции. Важное воздействие на 
тяжесть течения заболевания оказывают также хрониче-
ские гепатиты разной этиологии, жировой гепатоз, ток-
сическое и аутоиммунное повреждение, а также цирроз 
печени. В печени также выявляются признаки, характер-
ные для вирусного поражения (апоптоз и регенерацию 
гепатоцитов) и дистрофию (жировую и баллонную) ге-
патоцитов [7]. Причём, чем более тяжёлое течение забо-
левания было отмечено, тем чаще выявлялись признаки 
поражения печени. 

Повышение активности АСТ может быть также и мар-
кером повреждения кардиомиоцитов. По данным обще-
мировой статистики, у 19 % пациентов, госпитализиру-
емых с COVID-19, наблюдаются признаки поражения 
сердца (боли в грудной клетке, гипотензия, аритмия, при-
знаки сердечной недостаточности), также отмечаются слу-
чаи брадиаритмии, острого коронарного синдрома [8].

Более высокая активность амилазы в сыворотке крови 
больных COVID-19 может быть обусловлена нарушени-
ями проницаемости клеток поджелудочной железы. Из-
вестно, что ACE-2 усиленно экспрессируется в поджелу-
дочной железе, причем уровень мРНК в поджелудочной 
железе выше, чем в лёгких. экспрессия ACE2 наблюдается 
как в клетках экзокринной части поджелудочной железе, 
так и эндокринных клетках островков [9]. Повреждение 
экзокринной части поджелудочной железы проявляет-
ся повышением уровня сывороточной амилазы и/или 
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липазы у 1–2 и 17 % больных с нетяжёлым и тяжёлым те-
чением соответственно. Хотя любое серьёзное заболева-
ние может быть ассоциировано с гипергликемией, свя-
занной со стрессом. Yang J. K. и соавт. ранее описали, что 
пациенты с SARS (вызванным SARS-CoV, «двоюродным 
братом» SARS-CoV-2), которые никогда не получали глю-
кокортикоиды, имели значительно более высокий уро-
вень глюкозы в плазме крови натощак по сравнению с 
пациентами с пневмонией без SARS. В другом исследова-
нии в качестве вероятного механизма развития «острого 
диабета» у пациентов с SARS было предложено опосредо-
ванное SARS-CoV повреждение  β-клеток поджелудоч-
ной железы [10].

В соответствии с результатами нашего исследования 
в крови больных короновирусной инфекцией существен-
но повышается содержание СРБ и снижается уровень 
железа. СРБ — острофазный белок, уровни которого в 
крови резко повышаются при острых респираторных 
заболеваниях и используются для их диагностики. Мо-
ниторинг маркеров воспаления, в том числе СРБ, в рам-
ках биохимического анализа крови при COVID-19 вклю-
чён в национальные рекомендации многих стран, в том 
числе в России. При этом, по данным ресурса UpToDate, 
концентрация СРБ, ассоциированная с тяжёлым течени-
ем COVID-19, превышает 100 мг/л [11]. Таким образом, 
больные старшей возрастной группы, содержание СРБ в 
крови которых является критическим, являются наибо-
лее подверженной рискам тяжёлого течения COVID-19. 

Исследование указывает на значительное снижение 
уровня железа в сыворотке крови, особенно у больных 

старшей возрастной группы. Предполагается, что сниже-
ние уровня железа происходит за счёт поглощения и де-
понирования его активированными гистиоцитами (ма-
крофагами). Железо накапливается в макрофагах в виде 
ферритина, перенос которого от ферритина к трансфер-
рину нарушается, в результате концентрация ферритина 
в крови увеличивается в 3 и более раз, что мы и наблюда-
ем у пациентов больных COVID-19 [3]. 

Выводы
Коронавирусная инфекция, вызванная SARS-CoV2, 

приводит к существенным изменениям ряда стандарт-
ных биохимических параметров крови (креатинина, мо-
чевой кислоты, АСТ, АЛТ, α- амилазы) даже у людей мо-
лодого возраста (25–35 лет). С повышением возраста 
больных отклонения многих биохимических показателей 
от соответствующих каждой группе контрольных уров-
ней становятся более выраженными и достигают значе-
ний, существенно отклоняющихся от референсных. При 
этом сравнительные межгрупповые исследования пока-
зали, что обнаруженные различия между многими био-
химическими показателями больных II (36–50 лет) и III 
(51–75 лет) возрастной групп не являются статистически 
достоверными. Таким образом, статистический анализ 
лабораторных параметров крови больных из различных 
возрастных групп показал, что возраст является значи-
мым предиктором тяжёлого течения COVID-19, но не аб-
солютным, поскольку риски неблагоприятного развития 
заболевания могут затрагивать людей разного возраста.
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Аннотация. Проблема хронической травматической энцефалопатии является крайне актуальной как с медицин-
ской, так и со спортивной точек зрения. К сожалению, в отечественной литературе на сегодняшний день данный вопрос 
обсуждается недостаточно. Последствия повторяющихся лёгких черепно-мозговых травм в спорте играют важную со-
циальную роль, что определяет актуальность изучения проблемы и необходимость разработки методов её решения. В 
данной статье представлен краткий обзор литературы о хронических последствиях повторяющихся лёгких черепно-
мозговых травм у спортсменов преимущественно контактных видов спорта. Приведены статистические данные рас-
пространённости хронической травматической энцефалопатии в профессиональных и непрофессиональных спортив-
ных ассоциациях. Обсуждается вопрос об условиях развития и механизмах патогенеза изучаемой патологии. Описаны 
изменения вещества головного мозга на микроструктурном уровне, патологические биохимические реакции и факто-
ры генетической предрасположенности. Указаны современные критерии клинической диагностики травматической 
энцефалопатии, а также критерии дифференциальной диагностики с другими нейродегенеративными заболеваниями. 
Кратко представлены основные патогенетические механизмы развития клинически сходных, но исключительно гене-
тически обусловленных нейродегенераций. Приведены адаптированная классификация сотрясения головного мозга у 
спортсменов и критерии возвращения к спортивным мероприятиям после лёгкой черепно-мозговой травмы. Отдель-
ное внимание уделяется рентгенологической диагностике травматической энцефалопатии, основанной на современ-
ных методах нейровизуализации, таких как магнитно-резонансная волюметрия и позитронно-эмиссионная томогра-
фия. В завершении статьи приводятся данные о перспективных направлениях разработки методов лечения изучаемого 
заболевания.

Ключевые слова: хроническая травматическая энцефалопатия, лёгкая черепно-мозговая травма, нейродегенератив-
ные заболевания, спортсмены.
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Abstract. The problem of chronic traumatic encephalopathy is extremely relevant from both medical and sports points of 
view. Unfortunately, in the domestic literature to date, this issue is not discussed enough. The consequences of repetitive mild 
traumatic brain injury in sports play an important social role, which determines the relevance of studying the problem and 
the need to develop methods for solving it. This article provides a brief review of the literature on the chronic consequences 
of repetitive mild traumatic brain injury in athletes predominantly in contact sports. Statistical data on the prevalence of 
chronic traumatic encephalopathy in professional and non-professional sports associations are given. The issue of development 
conditions and mechanisms of pathogenesis of the studied pathology is discussed. Changes in the substance of the brain at the 
microstructural level, pathological biochemical reactions and factors of genetic predisposition are described. Modern criteria 
for the clinical diagnosis of traumatic encephalopathy, as well as criteria for differential diagnosis with other neurodegenerative 
diseases, are indicated. The main pathogenetic mechanisms of the development of clinically similar, but exclusively genetically 
determined neurodegenerations are briefly presented. An adapted classification of concussion in athletes and criteria for 
returning to sports activities after a mild traumatic brain injury are given. Special attention is paid to the radiological diagnosis 
of traumatic encephalopathy, based on modern methods of neuroimaging, such as magnetic resonance volumetry and positron 
emission tomography. At the end of the article, data are presented on promising directions for the development of methods for 
treating the disease under study. 
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Введение
Хроническая травматическая энцефалопатия (ХТэ) 

является прогрессирующим нейродегенеративным за-
болеванием, возникающим при повторяющихся трав-
мах головного мозга лёгкой степени. Большинство слу-
чаев с данной патологией регистрируется у спортсменов 
контактных (ударных) видов спорта, таких как амери-
канский футбол, бокс, хоккей и регби, где чаще возни-
кают лёгкие черепно-мозговые травмы [1,2]. Проблема 
повреждений центральной нервной системы в спорте 
обсуждается в течение нескольких десятилетий, однако 
ХТэ изучается сравнительно недавно, что обусловлено 
постепенным накоплением данных и ростом распростра-
нённости заболевания [3]. 

На сегодняшний день известно, что неврологические 
симптомы ХТэ во многом сходны с симптомами неко-
торых нейродегенеративных заболеваний [2]. это ставит 
перед медицинским и спортивным сообществами ряд во-
просов, связанных с дифференциальной диагностикой 
генетически детерминированных и травматических деге-
нераций, а также их комбинаций и взаимного влияния. 
Не менее важными являются вопросы о зависимости сте-
пени тяжести ХТэ у спортсменов от генетических фак-
торов, в том числе от факторов предрасположенности к 
первично дегенеративным заболеваниям. 

При анализе научной литературы по изучаемой теме 
в базе PUBMED по запросу «хроническая травматиче-
ская энцефалопатия» в 2022 г. найдены 1141 публикация, 
а на 2013 г. их количество составляло 147. При запросе 
по теме «хроническая травматическая энцефалопатия в 
спорте» найдены 504 и 69 публикаций соответственно. 
эти данные демонстрируют значительно возросший ин-
терес к проблеме в последнее десятилетие.

Эпидемиология
Ежегодно легкую травму головного мозга получает 

приблизительно от 1,6 до 3,8 миллионов спортсменов, а 
среди всех черепно-мозговых травм частота спортивных 
составляет около 20%, причём половина из них прихо-
дится на детский и подростковый возраст [4,5,6]. 

По данным ряда исследований, частота спортивной 
черепно-мозговой травмы составляет от 3,5 в Италии 
(Servadei et al., 2002) до 31,5 — в США (Selassie et al., 2013) 
на 100000 населения, однако в исследованиях учитывались 
только обратившиеся за помощью в медицинские учреж-
дения спортсмены. Согласно опубликованным результатам 
исследования Theadom et al. (2014), в Новой Зеландии ча-
стота травмы головного мозга в спортивных мероприятиях 
составила 170 на 100000 населения, что связано с включе-
нием в анализируемую группу обратившихся и не обратив-
шихся в медицинские учреждения спортсменов [6,7,8,9].

    Broglio et al. (2013) в своем исследовании показали, 
что в течение одной игры в футбол американские школь-
ники получают удары в голову, превышающие ускорение 
в 14 G, около 24 раз [10]. 

 Теории патогенеза
У некоторых людей, которые страдают от частых по-

вторяющихся лёгких черепно-мозговых травм, не раз-
виваются симптомы ХТэ, в то время как у других на-
блюдается раннее начало и быстрое прогрессирование 
заболевания [1]. Данный факт является основанием для 
изучения физиологических аспектов индивидуальной 
реакции организма на хронические повреждения.

При аутопсиях 202 умерших бывших футболистов в 
США Mez et al. (2017) продемонстрировали наличие нару-
шений обмена тау-белка в центральной нервной системе 
у 87%, включая 99% бывших игроков Национальной фут-
больной лиги США (НФЛ). Выраженность болезни корре-
лировала с уровнем игры: у спортсменов из университетов 
выявлены умеренные изменения, а у игроков НФЛ — наи-
более тяжёлые формы поражения головного мозга [11]. 

В ретроспективном когортном исследовании 3493 игро-
ков НФЛ Lehman et al. (2012) пришли к выводу, что риск 
смертности от травматической нейродегенерации в 3 раза 
выше, чем у населения США в целом, и в 4 раза выше, чем 
у больных с боковым амиотрофическим склерозом и бо-
лезнью Альцгеймера [12]. Другие авторы сообщают, что у 
бывших игроков НФЛ старше 50 лет в 5 раз чаще диагно-
стируется деменция, чем в общей популяции [13].

По данным Casson I.R. et al. (2010), исследовавших кли-
нические данные игроков НФЛ США за два временных 
периода, в 2002–2007 гг. зафиксировано 0,38 сотрясений 
мозга на одну игру, что на 7,6% меньше, чем в 1996–2001 гг., 
где аналогичный показатель составил 0,42. Наиболее ча-
стыми симптомами сотрясения головного мозга (СГМ) 
являлись головная боль и головокружение, а также крат-
ковременные расстройства памяти. Большинство игроков 
с сотрясением мозга (83,5%) вернулись в игру менее чем за 
7 дней, а количество игроков с потерей сознания в перио-
де 2002–2007 гг. снизилось до 57,4%. Количество игроков, 
вернувшихся к игре менее чем за 7 дней, в  2002–2007 гг. 
было на 8% меньше, чем в 1996–2001 гг., и на 25% меньше 
среди потерявших сознание при СГМ [14].

В настоящий момент самым достоверным методом ди-
агностики хронической травматической энцефалопатии 
является патологоанатомическое исследование, а поиск 
критериев прижизненной диагностики данной патоло-
гии является одной из основных проблем спортивной не-
врологии. Основными микроструктурными находками 
при ХТэ являются нейрофибриллярные клубки, протеин 
TDP43, признаки активации микроглии и астоцитов [15].

В ряду этих маркеров отдельного внимания заслужи-
вает механизм повреждения тау-протеина, так как на-
рушение обмена именно этого белка связывает ХТэ с 
первичными нейродегенеративными заболеваниями (бо-
лезнь Альцгеймера, лобно-височная деменция) [1,2]. 

В физиологических условиях тау-белок связывает-
ся с белком-тубулином, стабилизируя фибриллы микро-
трубочек в нейронах и способствуя развитию аксонов. 
При травмах головного мозга происходит диссоциация 
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тубулина и тау-протеина с гиперфосфорилированием по-
следнего. Фосфорилированный тау-протеин связывает-
ся с другими нормальными формами данного белка, что 
приводит к их агрегации. Гиперфосфорилированный бе-
лок больше не способен связываться с тубулином и пе-
ремещается от аксона к телу нейрона, а потеря свойства 
растворимости приводит к нарушению выведения его из 
нервной клетки. В результате образуются олигомеры тау-
протеина [16,17,18]. Так как при травме мозга количество 
киназ преобладает над количеством фосфатаз, процес-
сы дефосфорилирования замедляются и в конечном ито-
ге олигомеры переходят в нейрофибриллярные клубки, 
приводящие к дегенерации аксонов и к гибели нервных 
клеток [15].

Сотрясение головного мозга
это сложный патофизиологический процесс, возни-

кающий вследствие травмы, в ходе которого нарушается 
функциональный статус головного мозга без морфологи-
ческих изменений при стандартных методах нейровизу-
ализации. Согласно современным критериям диагности-
ки, потеря сознания не является обязательным атрибутом 
СГМ. Симптомы развиваются быстро, сохраняются не-
долго и регрессируют спонтанно. Обычно СГМ проявля-
ются нарушением координации движений, памяти, вни-
мания, реже — нарушениями произвольных движений. 
Изменения носят исключительно функциональный и об-
ратимый характер [19].

Определенный интерес представляют генетические 
факторы, моделирующие клиническое течение СГМ, из-
учается роль аполипопротеина Е4, промотора APO E 
G-219 и экзона, кодирующего синтез тау-протеина, од-
нако каких-либо явных закономерностей до настоящего 
момента не выявлено [20, 21].

В основе развития симптомокомплекса сотрясения го-
ловного мозга лежат патофизиологические реакции, раз-
вивающиеся на микроструктурном уровне. При трав-
матическом воздействии возникает патологический 
ионный обмен, в клетку устремляются ионы натрия и 
кальция, а из клетки выходят ионы калия, происходит 
высвобождение глутамата из разрушающихся клеточ-
ных мембран. В ответ на эти изменения открываются 
вольтаж-зависимые ионные каналы, в результате чего ак-
тивность коры головного мозга снижается, обусловливая 
развитие острых симптомов СГМ. Затем происходит ак-
тивация АТФ-зависимых ионных насосов, необходимых 
для восстановления ионного гомеостаза. В результате 
энергетические запасы нейронов истощаются, повыша-
ется концентрация АДФ. энергетический кризис может 
сохраняться в течение 7–10 дней, при этом нарушаются 
показатели перфузии головного мозга, возникает нару-
шение цитоскелета, изменяются механизмы нейротранс-
миссии, приводящие к изменению функции аксонов. В 
этом периоде мозг уязвим к повторным травмам, нару-
шаются поведенческие реакции, снижается способность 
к обучению [22].

В литературе по спортивной медицине наибольшее 
распространение получили три классификации тяжести 
сотрясения головного мозга — Канту (Cantu R.S., 1986), 
Американской академии неврологии (American academy 
of neurology, 1997), Колорадская система (Colorado 

Medical Society, 1990), — предполагающие разделение тя-
жести травмы на три степени [23, 24,25,26].

Чаще всего у спортсменов встречается легкое сотря-
сение мозга (степень 1). В рекомендациях Колорадо со-
трясение 1 степени определяется как отсутствие потери 
сознания, а главным признаком являются кратковремен-
ные спутанность и дезориентация. По определению Кан-
ту легкое СГМ — это сотрясение без потери сознания, 
сопровождающее дезориентацией или коротким (менее 
30 минут) периодом амнезии. Согласно классификации 
американской академии неврологии, при СГМ 1 степени 
утраты сознания не наступает, а нарушение когнитивных 
функций разрешается менее чем за 15 минут. этот тип 
сотрясения нередко встречается в футбольных матчах, 
примерно у одного игрока в каждой игре. Диагноз можно 
поставить лишь при тщательном осмотре. 

Если после травмы головы возникает значительная де-
зориентация, спутанность сознания, нарушение памя-
ти, головокружение, головная боль, а также сохранение 
неврологических симптомов более 15 минут, то степень 
СГМ не может квалифицироваться как лёгкая. Необхо-
димо также помнить, что потеря сознания может не отра-
жать тяжесть СГМ. Ommaya A.K. et Gennarelli T.A. (1974) 
в своей публикации выдвинули предположение, что от-
сутствие потери сознания в сочетании с грубыми мне-
стическими расстройствами объясняется ирритацией 
подкорковых и корковых структур без значимого воздей-
ствия на активирующую ретикулярную формацию ство-
ла головного мозга [27, 28].

Сотрясение мозга средней или 2 степени, согласно 
Колорадской классификации, проявляется развитием 
амнезии на начальном этапе или в течение периода на-
блюдения и отсутствием нарушений сознания. Канту 
определяет сотрясение мозга средней степени как поте-
рю сознания, длящуюся менее 5 минут или посттравма-
тическую амнезию продолжительностью более 30 минут, 
но менее 24 часов. По классификации Американской ака-
демии неврологии, при средней степени СГМ утрата со-
знания не является обязательным критерием, а главным 
признаком считаются только изменения психического 
статуса, длящиеся более 15 минут.

Тяжелое сотрясение мозга или сотрясение 3 степени по 
классификации Колорадо и Американской академии не-
врологии проявляется потерей сознания. Канту тяжёлым 
СГМ называет травму, при которой возникает утрата со-
знания более чем на 5 минут или посттравматическая 
амнезия более суток. Спортсмену может потребоваться 
экстренная транспортировка в ближайшее больничное 
учреждение с последующим выполнением компьютерной 
томографии и консультацией нейрохирургом. У пациен-
та, находящегося без сознания, следует учитывать воз-
можность сопутствующего повреждения шейного отдела 
позвоночника, а транспортировку выполнять с иммоби-
лизацией шейного отдела позвоночника и профилакти-
кой аспирационных дыхательных нарушений [27].

Исследование неврологического статуса спортсмена 
с потенциальной травмой головного мозга преследует 
три цели: оценку факта травмы головы, необходимости 
транспортировки в медицинское учреждение для даль-
нейшего обследования и возможности возвращения к 
спортивным мероприятиям. Очевидно, что обнаружение 
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потенциально опасной для жизни или неврологически 
значимой травмы имеет первостепенное значение. Из-
за угрозы развития посткоммоционного синдрома спор-
тсменов с лёгкими травмами головы следует наблюдать и 
возвращать в игру только тогда, когда полностью отсут-
ствуют неврологические симптомы.

Любой спортсмен, получивший удар по голове или 
травму по типу ускорения-замедления, должен быть тща-
тельно обследован. Производится оценка уровня созна-
ния, координаторной функции, ориентации и потен-
циальной амнезии. За игроками с сотрясением мозга 1 
степени обычно следует наблюдать от 20 до 30 минут. 
Если симптомы полностью регрессировали, спортсме-
ну можно разрешить вернуться к игре. Любые стойкие 
симптомы, такие как головная боль, головокружение или 
спутанность сознания, требуют исключения из соревно-
ваний и осмотра врачом. Спортсмен с сотрясением моз-
га 2 степени должен быть отстранен от игры с последую-
щим осмотром врачом. При сотрясении мозга 3 степени 
уровень сознания или ориентация могут значительно 
или на длительное время изменяться, возникают другие 
неврологические нарушения. В таком случае необходима 
транспортировка в лечебное учреждение для экстренно-
го обследования [27].

Возвращение к спортивным мероприятиям при СГМ
Единых универсальных критериев возврата к спор-

тивным мероприятиям после перенесённого СГМ не 
существует. Рекомендуется не возобновлять участие в 
спортивных играх в день получения сотрясения мозга. 
При наличии спонтанных и индуцированных провока-
ционными пробами клинических симптомов спортсмен 
однозначно снимается с соревнований. Адаптация к тре-
нировкам повышается в течение 24 часов после СГМ от 
лёгкой аэробной нагрузки до полноконтактной трени-
ровки. При наличии посткоммоционных симптомов вы-
жидается время, необходимое для их регресса, а затем 
производится постепенная 24-часовая спортивная адап-
тация. При появлении новых симптомов следует обра-
титься за консультацией к врачу. 

Существует эмпирическая пятиступенчатая система 
возвращения спортсмена к спортивным мероприятиям 
после получения СГМ. Первый шаг включает легкую ана-
эробную активность, повышающую частоту сердечных 
сокращений и длящуюся в течение 5–10 минут. На сле-
дующем этапе физическая активность должна быть уме-
ренной, допускаются движения туловищем или головой, 
при этом можно включать силовые тренировки. Третий 
шаг подразумевает более тяжёлую, но бесконтактную 
физическую деятельность, такую как бег, велотренажер 
и силовые тренировки. На четвертом этапе можно при-
ступать к контролируемой контактной тренировке. За-
ключительный этап включает стандартные полнокон-
тактные состязания [19].

Типы травматической энцефалопатии
В настоящее время выделяют два типа неврологи-

ческих нарушений при ХТэ: дебют в молодом возрасте 
с наличием поведенческих и психических нарушений и 
позднее начало симптомов, основную часть которых со-
ставляют когнитивный и моторный типы дефицита [29]. 

Описаны дифференциально-диагностические крите-
рии первично психических болезней и психоорганиче-
ских синдромов. Для психических заболеваний харак-
терна депрессия, кратковременные приступы мании, 
психозы с иллюзиями и галлюцинациями, невыражен-
ный когнитивный дефицит, скудная неврологическая 
симптоматика. При вторично-органических нарушениях 
чаще встречаются апатия без признаков депрессии, им-
пульсивность без мании, агрессия без признаков психоза, 
дезадаптация поведения без дезорганизации мышления, 
когнитивный дефицит и наличие других очаговых невро-
логических симптомов [30].

ХТЭ и другие дегенерации
Фенотипически ХТэ схожа с некоторыми генетически 

обусловленными первичными дегенерациями, постком-
моционным синдромом, а также с так называемой сосуди-
стой деменцией. Однако в патогенетическом аспекте пере-
численные состояния имеют ряд различий. Характерными 
признаками ХТэ являются дебют через 8–10 лет после на-
чала хронической травматизации, медленная прогрессия, 
определённые паттерны нейровизуализации (фенестра-
ция прозрачной перегородки, расширение боковых и тре-
тьего желудочков, атрофия вещества лобных и височных 
долей, сосцевидных тел, истончение дна третьего желу-
дочка и мозолистого тела). Нейрофибриллярные клубки 
концентрируются в поверхностной коре (второй и третий 
слои), в проекции борозд, фокально или диффузно, пре-
имущественно в лобной и височной областях. Клетками-
мишенями являются нейроны и астроциты. При микро-
структурном анализе определяются олигомеры тау-белка, 
состоящие из 3–4 мономеров. В области коры лобной и ви-
сочной долей, базальных ганглиев, промежуточного мозга 
и ствола мозга можно обнаружить отложение белка TDP-
43. Клинически данное состояние характеризуется голов-
ной болью, когнитивными, моторными и паркинсони-
ческими симптомами, а также изменениями настроения, 
поведения и псевдобульбарными знаками. 

Ближайшим фенотипически схожим с ХТэ заболева-
нием является болезнь Альцгеймера. Патология являет-
ся генетически детерминированной. В основе патогене-
за лежат дистрофические изменения медиальных отделов 
височных долей, а также диффузная кортикальная атро-
фия. На микроструктурном уровне определяется хао-
тичное отложение нейрофибриллярных клубочков тау-
протеина в 3 и 4 слоях коры гиппокампов, в меньшей 
степени — лимбических и конвекситальныхх кортикаль-
ных структур. Клетками-мишениями при данном заболе-
вании являются нейроны. Также можно увидеть внекле-
точное отложение патологического белка амилоида-бета 
(Aβ), пучки аксонов и нейрофиламентов. Как и при ХТэ, 
тау-белковые комплексы представлены олигомерами из 
3–4 мономеров. Отложение белка TDP-43 может проис-
ходить в области гиппокампов. Клинически заболевание 
представлено нарушениями памяти, других когнитивных 
функций, а также изменениями поведения.

Посткоммоционный синдром развивается остро по-
сле перенесённого сотрясения мозга и может быть пред-
ставлен в персистирующей форме, но не прогресси-
рующей. Данное состояние характеризуется головной 
болью, нарушением памяти, концентрации внимания, 
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изменениями личности и депрессией. При стандарт-
ной магнитно-резонансной томографии (МРТ) патоло-
гических изменений, как правило, не выявляется. При 
диффузионно-тензорной МРТ определяются очаги ми-
крогеморрагий (диффузное повреждение аксонов). 

Лобно-височная деменция характеризуется быстрой 
прогрессией и отсутствием какой-либо связи с травмой 
головного мозга. Заболевание характеризуется когнитив-
ными и поведенческими изменениями. Макроскопиче-
ски выявляется атрофия коры лобных и височных долей 
головного мозга. Клетками-мишенями являются ней-
роны. Аналогично с ХТэ и болезнью Альцеймера, при 
лобно-височной деменции на микроструктурном уров-
не в коре головного мозга можно обнаружить олигомеры 
тау-белка и TDP-43.

Болезнь Паркинсона — постепенно прогрессирующее 
заболевание, не связанное с травмой центральной нервной 
системы. В основе патогенеза заболевания лежит атрофия 
нейронов черной субстанции, отложение телец Леви и 
альфа-синуклеина в стволе головного мозга, лимбической 
системе и коре. Могут возникать биохимические измене-
ния, характерные для других видов дегенераций, таких бо-
лезнь Альцгеймера (наличие олигомеров тау-белка). Сим-
птомы болезни Паркинсона представлены гипокинезией, 
гипомимией, повышением мышечного тонуса, тремором 
и немоторными (когнитивными, вегетативными) знаками.

При психиатрических заболеваниях макроструктур-
ная анатомия головного мозга не изменена, специфиче-
ских нарушений белкового обмена не описано. В основе 
патофизиологии лежат нарушения медиаторного обмена. 
Главными клиническими паттернами психиатрических 
заболеваний являются расстройства поведения и бипо-
лярные состояния.

Сосудистая деменция характеризуется постепенным 
нарастанием симптомов. При острых нарушениях моз-
гового кровообращения возникает очаговый неврологи-
ческий дефицит. Нередко встречаются множественные 
небольшие (лакунарные) зоны инфарктов. Накопления 
патологических белковых комплексов не происходит.

Таким образом, ряд генетически обусловленных деге-
неративных заболеваний головного мозга могжет быть 
синдромологически (а некоторые из них и патофизио-
логически, например отложение патологических тау-
белковых комплексов) схожим с хронической травмати-
ческой энцефалопатией, что является подтверждающим 
фактом наличия дегенеративных хронических измене-
ний в веществе мозга при множественных повторяющих-
ся травмах головы [1].

Клиническая диагностика
Алгоритм постановки диагноза ХТэ складывается из 

анамнестических, клинических данных, симптомов, вы-
явленных при неврологическом тестировании, а также 
результатов нейровизуализации. Существует пять глав-
ных признаков для постановки диагноза:

I.  Анамнестические данные (множественные удары по 
голове или травмы туловища со вторичным трансмис-
сивным сотрясением головы):
1) Лёгкая черепно-мозговая травма или сотрясение моз-

га, определяемые в соответствии с заключением кон-
ференции по спортивной травме в Цюрихе (2012), 

согласно которому СГМ у спортсменов является ком-
плексным патофизиологическим процессом, поража-
ющим головной мозг и вызванным биомеханическими 
силами. При этом причиной может быть либо прямой 
удар в область головы, лица и шеи, либо удар в область 
туловища с «импульсивной» передачей ударной волны 
в голову. Симптомы развиваются остро и в значитель-
ной степени отражают функциональные, а не органи-
ческие нарушения. Количество перенесённых СГМ в 
анамнезе должно быть не менее четырёх [21]. 

2) Умеренная/тяжёлая ЧМТ, которая характеризуется 
потерей сознания не менее чем на 30 минут, посттрав-
матической спутанностью и дезориентацией более 24 
часов, посттравматической амнезией более 24 часов, 
13 и менее баллами по шкале комы Глазго. Количество 
перенесенных среднетяжёлых или тяжёлых травм в 
анамнезе должно быть не менее двух.

3) «Субкоммоционные» травмы, которые определяются 
как приложение травматической к голове или тулови-
щу силы, не достаточной для развития клинической 
симптоматики.
II. Отсутствие других неврологических расстройств 

(в том числе остаточных симптомов после одиночной 
черепно-мозговой травмы или стойкого посткоммоци-
онного синдрома), однако могут быть и другие нейроде-
генеративные заболевания или их сочетание.

III. Клинические признаки должны существовать как 
минимум в течение 12 месяцев. При улучшении на фоне 
неврологического лечения специалист должен иметь в 
виду, что без проводимого лечения симптоматика могла 
бы прогрессировать или сохраняться без изменений. 

IV. Не менее одного из основных клинических крите-
риев (см. ниже).

V. Не менее двух дополнительных клинических крите-
риев (см. ниже).

Все основные клинические критерии сводятся к нару-
шениям высшей нервной деятельности. Данную группу 
симптомов можно разделить на три подгруппы: когни-
тивные, поведенческие и эмоционально-волевые (рас-
стройства настроения, депрессия).

Дополнительные клинические критерии включают в 
себя импульсивное поведение, тревожное расстройство, 
снижение мотивации и эмоционально-волевых качеств, 
паранойальный синдром, суицидальные мысли, хрони-
ческую головную боль (с частотой приступов как ми-
нимум один раз в месяц в течение не менее полугода), 
моторные симптомы (дизартрия, дисграфия, брадикине-
зия), а также прогрессирование симптоматики как мини-
мум в течение одного года [31].

Симптомы ХТэ могут дебютировать и в период актив-
ного траматического повреждения, как в случаях продол-
жающего участия в спортивных мероприятиях. Иногда 
трудно дифференцировать клиническую картину дли-
тельного или стойкого посткоммоционного синдрома от 
травматической энцефалопатии, при этом регресс пост-
коммоционного синдрома может накладываться на де-
бют ХТэ.

Выделяют несколько подтипов ХТэ в зависимости от 
характера наиболее выраженных симптомов: 
1) поведенческий/настроенческий вариант без когни-

тивной симптоматики;
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2) когнитивный вариант без поведенческих и настроен-
ческих нарушений;

3) сочетанный вариант включает в себя оба предыдущих; 
4) деменционный вариант (клиническая картина неотли-

чима от деменции, вызванной болезнью Альцгеймера 
или другим нейродегенеративным заболеванием). 
В литературе описан ряд биомаркеров, значительно 

облегчающих постановку диагноза при ХТэ, к ним отно-
сятся следующие: 
1) полость или фенестрация в прозрачной перегородке 

головного мозга по данным нейровизуализации;
2) нормальный уровень Aβ в спинномозговой жидкости;
3) повышенное соотношение фосфорилированного тау-

белка к нефосфорилированному в спинномозговой 
жидкости, а также повышение соотношения фор-
сорилированного тау-белка к общему количеству 
тау-белка; 

4) отсутствие явных признаков накопления Aβ при 
позитронно-эмиссионной томографии (ПэТ);

5) обнаружение характерных зон отложения тау-белка;
6) корковая гипотрофия, выявленная по данным МРТ 

или спиральной компьютерной томографии, включая 
генерализованную атрофию серого вещества головно-
го мозга, не характерную для возраста.
При соответствии клинической картины любого под-

типа ХТэ с прогрессирующим течением и несоответствии 
диагностическим критериям другого расстройства, но при 
наличии как минимум одного биомаркера диагноз счита-
ется вероятным. При соответствии клинической картины 
любого подтипа ХТэ с прогрессирующим течением и от-
сутствии информации о биомаркерах или отрицательных 
результатах тестов на биомаркеры (за исключением выяв-
ления накопления тау-белка при ПэТ) диагноз считается 
возможным. В случае отсутствия диагностических кри-
териев ХТэ и/или отсутствия признаков отложения тау-
белка при ПэТ диагноз считается сомнительным [31].

Нейровизуализация
Несмотря на то, что диагноз ХТэ однозначно можно 

поставить только посмертно, наличие маркеров нейро-
визуализации, которые идентифицируют основные па-
тологические признаки заболевания, может улучшить 
диагностические возможности in vivo. МРТ и ПэТ с 
фтордезоксиглюкозой 18 (ПэТ-ФДГ) могут обнаружи-
вать структурные и функциональные нейродегенератив-
ные изменения, в то время как радиоактивные индика-
торы, специфичные для тау-белка (18F-флортауципир) и 
Aβ (18F-флорбетапир), могут быть полезны в обнаруже-
нии молекулярной патологии ХТэ и исключении таких 
видов деменции, как болезни Альцгеймера [32].

Little D.M. et al. (2014), Orrison w.w. et al. (2009), 
Gardner R.C. et al. (2016), Koerte I.K. et al. (2015) в своих 
исследованиях показали более высокую частоту и боль-
ший размер полости прозрачной перегородки, а также 
более выраженную атрофию коры мозга у пациентов с 
риском ХТэ по сравнению с контрольной группой, со-
стоящей из исследуемых пожилого возраста [33,34,35,36]. 
Gardner R.C. et al. (2015), Bang S.A. et al. (2016), Provenzano 
F.A. et al. (2010), Peskind E.R. et al. (2011) сообщают о гипо-
метаболизме при ПэТ-ФДГ у пациентов из группы риска 
по развитию ХТэ [37,38,39,40]. Недавнее исследование 

Stern A.R. et al. (2019), в котором сравниваются результа-
ты ПэТ-18F в отношении Aβ и тау-белка у 26 вышедших 
на пенсию профессиональных игроков в американский 
футбол с симптомами ХТэ и результаты ПэТ-18F у 31 
участника контрольной группы, показало более высокий 
уровень содержания тау-белка в лобно-височных (била-
терально) и теменных (слева) долях у исследуемых опыт-
ной группы [41]. Lesman-Segev O.H. et al. (2019) в своей 
публикации сообщают, что ПэТ-18F может быть полез-
ной для диагностики ХТэ лишь на поздних стадиях забо-
левания, в отличие от болезни Альцгеймера [32].

Barrio G.R. et al. (2015) в своем исследовании сравни-
ли данные ПэТ-18F, полученные при обследовании быв-
ших игроков в американский футбол с симптомами ХТэ 
(14 человек) с данными от интактных исследуемых кон-
трольной группы (28 человек) и от пациентов с болезнью 
Альцгеймера (24 человека). На основании данных ПэТ-
18F Barrio G.R. et al. (2015) определили 4 паттерна рас-
пределения отложений тау-белка при ХТэ: T1 — отло-
жение белка в подкорковый и стволовой (средний мозг) 
зонах мозга с вовлечением структур медиальной височ-
ной доли; T2 — отложение белка во всех подкорковых об-
ластях, в области медиальных отделов височной доли, а 
также в некоторых частях лобной коры; T3 включает T2 
плюс вовлечение дополнительных областей коры (задняя 
часть поясной извилины, латеральные отделы височной 
и теменной долей); Т4 — обширные зоны отложения тау-
белка в белом и сером веществе мозга [42].

Основой классификации ПэТ-паттернов послужили 
результаты патоморфологического исследования, выпол-
ненного McKee A.C. et al. (2013). По итогам 85 аутопсий 
трупов людей, получавших в анамнезе повторяющиеся 
легкие черепно-мозговые травмы, признаки ХТэ были 
выявлены в 68 случаях. При этом распространённость 
отложений тау-белка была разделена на 4 стадии. I–II 
стадии соответствуют легкой, а III–IV стадии — тяжёлой 
степени ХТэ. В более чем 80% проанализированных слу-
чаев также выявлено накопление белка TDP-43 [43]. 

Большое внимание уделятся применению магнитно-
резонансной волюметрии для оценки степени атрофии 
вещества мозга. Meysami S. et al. (2019) проанализиро-
вали 40 случаев пациентов с повторяющимися травма-
ми головного мозга в анамнезе в возрасте 67,7±14,5 лет. 
Результаты волюметрии сравнивали с референсными для 
данной возрастной категории. Наиболее выраженная ги-
потрофия вещества мозга выявлена вентральных отделах 
промежуточного мозга и скорлупе, в меньшей степени — 
в височных долях (гиппокамп) и стволе мозга. Корреля-
ционный анализ между данными волюметрии и когни-
тивными симптомами показал значительную прямую 
связь [44]. 

Misquitta K. et al. (2018) провели волюметрию 53 вы-
шедшим на пенсию игрокам Канадской футбольной лиги 
и 25 здоровым участникам контрольной группы соответ-
ствующего возраста и уровня образования. У бывших 
спортсменов со множественными сотрясениями мозга в 
анамнезе двухсторонняя гипотрофия гиппокампов была 
более значимой, чем в контрольной группе, что обуслов-
ливало ухудшение вербальной памяти [45].

Весьма перспективными в изучении ХТэ считают-
ся диффузионно-тензорная МРТ, функциональная МРТ, 
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магнитно-резонансная спектроскопия и однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография [46].

Профилактика и лечение
Основным путём профилактики ХТэ является раз-

работка мер, сокращающих частоту черепно-мозговой 
травмы у спортсменов. 

Стандартизированных протоколов лечения больных 
с ХТэ в настоящий момент не существует. Основными 
направлениями лечебной тактики являются те, которые 
вытекают из патогенеза заболевания. Многообещающи-
ми технологиями являются применение ингибиторов ки-
наз, катализирующих фосфорилирование тау-белка, вве-
дение антител к фосфорилированным изоформам белка, 
а также разработка механизмов транспорта этих антител 
через гемато-энцефалический барьер [47].

Изучается роль веществ, влияющих на функцию ми-
тохондриальной энергетической цепи (пиримидин) [48]. 
Перспективной методикой является модуляция обмена 
арахидоновой кислоты, как одного из главных звеньев 
патогенеза развития ХТэ [49, 50].

Заключение
Хроническая травматическая энцефалопатия явля-

ется исходом повторяющихся травм головного мозга, 
чаще встречающихся у представителей контактных ви-
дов спорта и представляет собой комплекс нейродегене-
ративных изменений с развитием когнитивных, эмоцио-
нальных, поведенческих и даже моторных нарушений. 

Клиническая картина ХТэ может включать симпто-
мы, присущие и другим нейродегенеративным заболева-
ниям, что зачастую создаёт трудности дифференциальной 
диагностики. Выявленные рентгенологические паттерны 
не считаются абсолютно достоверными, о чём свидетель-
ствуют множественные публикации по данной тематике. 
Методы профилактики спортивного травматизма посто-
янно совершенствуются, но частота лёгких травм головно-
го мозга остается высокой. В отношении изучения мето-
дов лечения травматической энцефалопатии за последние 
годы сделаны значительные успехи, однако единого алго-
ритма еще разработано.

Несмотря на то, что данная проблема изучается уже 
не одно десятилетие, она остаётся крайне актуальной для 
спортивного и медицинского сообществ.
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Введение
В современном обществе сохранение психического 

здоровья («mental health») работающего населения явля-
ется приоритетной задачей в связи с серьёзными послед-
ствиями психических расстройств для занятости, про-
изводительности труда и благополучия работников [1]. 
Система охраны психического здоровья работников в 
мире учитывает высокую распространённость психиче-
ских заболеваний и их экономическое бремя, связанное 

с затратами на лечение пациентов, с нарушением тру-
доспособности и достаточной частотой инвалидизации 
вследствие психических заболеваний1.

1  Global health estimates 2015: disease burden by cause, age, sex, by 
country and by region, 2000-2015 [оnline database]. Geneva: world 
Health Organization; 2016. – URL: http://www.who.int/healthinto/
global_burden_disease/estimates/en/index2.html. (дата обращения 
16.07.2022)
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Согласно прогнозу Всемирного экономического фо-
рума (2011)2, кумулятивное глобальное влияние психиче-
ских расстройств, с точки зрения упущенной экономиче-
ской выгоды, в период с 2011 по 2030 гг. составит 16,3 млрд 
долларов.

Психические расстройства (депрессия, слабоумие, 
деменция) широко распространены в развитых стра-
нах, что позволяет расценить это явление как «систем-
ный кризис в психиатрии» [2]. Высокая распростра-
нённость психических расстройств отмечается на всех 
этапах пандемии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-10) и в постковидном периоде у медицинских 
работников [3].

Значительная роль психосоциальных производствен-
ных факторов в развитии нарушений психического здо-
ровья вызывает необходимость совершенствования 
первичной профилактики психических расстройств у ра-
ботников посредством управления психосоциальными 
рисками на рабочем месте [4]. На сегодняшний день ак-
туальным является разработка и реализация комплекс-
ного интегрированного подхода к поддержанию работ-
ников с проблемами психического здоровья на рабочем 
месте [5].

Состояние психического здоровья  
населения в мире, общие тенденции

По определению ВОЗ, психическое здоровье — это 
«состояние благополучия, в котором человек реали-
зует свои способности, может противостоять обыч-
ным жизненным стрессам, продуктивно работать и 
вносить вклад в свое сообщество. В этом позитивном 
смысле психическое здоровье является основой благо-
получия человека и эффективного функционирования 
сообщества»3.

Сохранение и поддержание психического здоровья 
населения является приоритетным направлением дея-
тельности современного общества, что связано со сло-
жившейся тенденцией к неуклонному увеличению доли 
нарушений психического здоровья, в том числе работни-
ков, занятых в различных сферах экономики. В последние 
годы 20–25% населения планеты страдает психически-
ми и поведенческими расстройствами, при этом психи-
ческое здоровье нарушается с течение жизни у каждого 
третьего-четвёртого человека [6]. 

Психическое здоровье признано важнейшим компо-
нентом здоровой личности. В Уставе ВОЗ указано, что 
«здоровье является состоянием полного физического, ду-
шевного и социального благополучия, а не только отсут-
ствием болезней и физических дефектов»4. 

2  world Economic Forum, the Harvard School of Public Health. The 
global economic burden of non-communicable diseases [электронный 
ресурс] : Geneva: world Economic Forum, 2011. – URL: https://www.
docslides.com/karlyn-bohler/from-burden-to-best-buys-reducing. (дата 
обращения 16.07.2022)
3  Психические расстройства: информ. бюл. ВОЗ от 30 марта 2018 
года. – URL: http://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/mental-
health-strengthening-our-response. (дата обращения 16.07.2022)
4  Устав ВОЗ // Всемирная организация здравоохранения: офи-
циальный сайт. – URL: https://www.who.int/ru/about/who-we-are/
constitution. (дата обращения 16.07.2022)

Согласно Комплексному плану действий в области 
психического здоровья5 на 2013–2020 гг., принятого Все-
мирной Ассамблеей Здоровья, неотъемлемой частью здо-
ровья является психическое здоровье. 

В России понятие здоровья закреплено в Федеральном 
законе № 323: здоровье  — это «состояние физического, 
психического и социального благополучия человека, при 
котором отсутствуют заболевания, а также расстройства 
функций органов и систем организма»6.

«Психические расстройства, напротив, представляют 
собой нарушения психического здоровья человека, ча-
сто характеризующиеся тем или иным сочетанием тре-
вожных мыслей, эмоций, поведения и взаимоотношения 
с окружающими. Примерами психических расстройств 
являются депрессия, тревожное расстройство, расстрой-
ство поведения, биполярное расстройство и психоз»7.

По данным ВОЗ, в 2016 г. распространённость психи-
ческих расстройств в Европейском Регионе составляла 
более 110 млн, что эквивалентно 12% общей численно-
сти Региона. С учётом расстройств, связанных с употре-
блением психоактивных веществ, это число увеличивает-
ся на 27 млн. (до 15%). Наиболее часто встречающимися 
психическими расстройствами в Европейском Регионе 
являются депрессия и тревожные расстройства (5,1% и 
4,3% соответственно). С нарушениями психического здо-
ровья тесно связаны случаи суицида, при этом около 90% 
их приходится на психические заболевания в странах с 
высоким уровнем дохода8.

Тревожные расстройства в среднем составляют в те-
чение одного года 12,6–17,2%, в течение жизни — 14,6–
24,9% [7]. 

На сегодняшний день распространённость в мире на-
рушений психического здоровья (депрессивных и тре-
вожных расстройств, состояний, связанных со стрессом) 
увеличилась и составляет в среднем 17,6% [1].

По мнению ВОЗ, сохраняющаяся тенденция ухудше-
ния психического здоровья в мире обусловлена быстры-
ми социальными изменениями, стрессовыми условиями 
на работе, гендерной дискриминацией, социальным от-
чуждением, нездоровым образом жизни, физическим не-
здоровьем, а также нарушениями прав человека9.

В структуре глобального бремени болезней психиче-
ские и поведенческие расстройства среди населения ка-

5  world Health Organization. Comprehensive Mental Health Action 
Plan 2013-2020 [электронный ресурс] : Geneva: world Health 
Organization, 2013. Available at. – URL: http://apps.who.int/gb/ebwha/
pdf_files/wHA66/A66_R8-en.pdf.
6  Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации: 
федер. закон от 21 ноября. 2011 г. №323 п. 1, ст. 2. – URL: http://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAw_121895/ (дата обращения 
16.07.2022)
7  Fact sheet: mental health. Copenhagen: wHO Regional Office for 
Europe: 2013 (RC63 fact sheet; – URL: http://www.euro.who.int/_data/
assets/pdf_file/0004/215275/RC63-Fact-sheet-MNH-Engpdf?ua=1. 
(дата обращения 16.07.2022)
8  Global Health Observatory data repository[online database]. Geneva: 
world Health Organization; 2017. – URL: http://apps.who.int/gho/data/
node.home. (дата обращения 16.07.2022)
9  Психические расстройства: информ. бюл. ВОЗ от 30 мар-
та 2018 года. – URL: http://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/
detail/mental-health-strengthening-our-response. (дата обращения 
16.07.2022)
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саются наиболее активной возрастной группы (15–49 
лет) [8]. По данным ВОЗ (2015), одной из важных задач 
здравоохранения является уменьшение к 2030 г. на треть 
преждевременной смертности от неинфекционных забо-
леваний посредством профилактики, лечения и поддер-
жания психического здоровья и благополучия10.

В настоящее время стресс и тревога признаны главны-
ми модифицируемыми факторами риска развития ише-
мической болезни сердца, а психосоциальный стресс — 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний. По 
заключению экспертного совета кардиологов, тревожные 
расстройства как психоэмоциональный фактор увеличи-
вают риск фатального инфаркта миокарда в 1,9 раза, риск 
внезапной смерти — в 4,5 раза [9]. 

Согласно стратегии развития здравоохранения в Рос-
сийской Федерации на период до 2025 г.11, во всём мире 
наблюдается рост тревожных и депрессивных состоя-
ний, риск возникновения которых напрямую связан с 
социально-психологическими факторами. В связи с этим 
в задачи стратегии формирования здорового образа жиз-
ни населения12 входит улучшение выявляемости и про-
филактики депрессивных, тревожных и постстрессовых 
расстройств, совершенствование диспансерного наблю-
дения (с применением информационных технологий), 
повышение доступности психологической и психотера-
певтической помощи. 

Многочисленные зарубежные и отечественные дан-
ные подтверждают наличие проблем, связанных с оцен-
кой и контролем психического здоровья работающего 
населения, профилактикой его нарушения. В настоящее 
время в мире около 15% работоспособного населения 
нуждаются в психиатрической помощи, в России их доля 
составляет 25% [10]. 

Отечественный опыт проведения эпидемиологиче-
ских исследований свидетельствует о том, что наиболее 
точные данные о распространённости психических рас-
стройств можно получить методом сплошного психопро-
филактического обследования определённой субпопу-
ляции, при этом большое значение имеет обследование 
работников в условиях именно профессиональной дея-
тельности [11].

Состояние психического здоровья 
работающего населения

На сегодняшний день одним из приоритетов в мире 
признано сохранение психического здоровья работаю-
щего населения. Содействие сохранению психического 

10  world Health Organization : Fact sheet of mental health / world 
Health Organization // wHO : official website – 2015. – URL: https://
www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0006/376476/fact-sheet-
sdgmental-health-rus.pd. (дата обращения 16.07.2022)
11  О Стратегии развития здравоохранения в Российской Федера-
ции на период до 2025 года: Указ Президента Российской Федера-
ции от 6 июня 2019 г. N 254 // Гарант: информационноправовой пор-
тал. – URL: http://base.garant.ru/72264534/#ixzz6R31eExRQhttp://base.
garant.ru/72264534/. (дата обращения 16.07.2022)
12  Об утверждении Стратегии формирования здорового образа 
жизни населения, профилактики и контроля неинфекционных за-
болеваний на период до 2025 года: Приказ Министерства здраво-
охранения РФ от 15 января 2020 г. N 8 // Гарант: информационно-
правовой портал. – URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/
doc/73421912/. (дата обращения 16.07.2022)

благополучия является одним из основных направле-
ний медицины труда, поскольку психическое здоровье во 
многом определяет эффективность профессиональной 
деятельности работников [12]. 

Многочисленные исследования отечественных и зару-
бежных авторов подтверждают актуальность изучения, 
оценки, контроля   и профилактики нарушений психиче-
ского здоровья работающего населения [4].

В Хельсинской декларации (2005г.), принятой в ре-
зультате совещания стран-членов ВОЗ, была подчёркну-
та необходимость включать вопросы охраны психиче-
ского здоровья, связанного с трудовой деятельностью, 
в программы, касающиеся гигиены труда и техники 
безопасности13. 

В течение последнего десятилетия распространён-
ность выраженных психических расстройств среди ра-
ботающего населения в странах с высоким уровнем жиз-
ни составила 5%, нарушений легкой степени  — 15% [13]. 
При этом подчёркивается сложность детерминант на-
рушений психического здоровья работников [14].  Так, 
при анализе данных о здоровье 1954 работников, заня-
тых на 63 рабочих местах в Канаде (2009–2012 гг.), уста-
новлено значительное число случаев психологических 
расстройств (32,2%), депрессии (48,4%) и эмоциональ-
ного истощения (48,8%). Выявленные нарушения здоро-
вья были связаны как с рабочими факторами (конфлик-
тами с коллегами, высокими требованиями, отсутствием 
безопасности на рабочем месте), так и индивидуальны-
ми причинами (конфликтами между работой и семейной 
жизнью, напряженными отношениями в семье) [14]. 

По данным Организации европейского экономическо-
го сотрудничества и развития (Organisation for Economic 
Co-operation and Development – OECD)14, у лиц с наруше-
ниями психического здоровья уровень занятости на 20% 
ниже, а вероятность безработицы в три раза выше по 
сравнению с лицами без психических расстройств.

Психические заболевания оказывают влияние на тру-
доспособность населения. По показателю YLD (ожидае-
мое количество потерянных лет трудоспособной жиз-
ни) психические заболевания занимают первое место в 
мире (32,4%), превышая уровень сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), сахарного диабета, хронических ре-
спираторных заболеваний и рака, а по показателю DALY 
(утраченное количество лет здоровой жизни), достигают 
уровня ССЗ [15]. 

Широко распространённым психическим заболева-
нием является депрессия, которая регистрируется у 350 
млн человек в мире15. С депрессией и тревогой связаны 

13  Европейская декларация по охране психического здоровья. Про-
блемы и пути их решения. Европейская конференция ВОЗ по охра-
не психического здоровья. (Хельсинки, Финляндия, 14 января 2005 г.) 
// Всемирная организация здравоохранения: официальный сайт. – 
URL: http://www.euro.who.int/ru/publications/policy-documents/mental-
healthdeclaration-for-europe/. (дата обращения 16.07.2022)
14  OECD. Fitter Minds, Fitter Jobs: From awareness to change 
in integrated mental health, skills and work policies. Paris: OECD 
Publishing, 2021. – URL: https://doi.org/10.1787/a0815d0f-en. (дата об-
ращения 16.07.2022)
15  Групповая интерперсональная терапия (ИПТ) при депрессии. 
Женева: Всемирная организация здравоохранения, 2018. 110 с. – 
URL: https://www.who.int/ru/health-topics/depression/wHO-MSD-
MER-16.4#tab=tab_1. (дата обращения 16.07.2022)
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потери в мировой экономике в 1,15 трлн долларов еже-
годно, при этом треть этих затрат приходится на сниже-
ние производительности труда на рабочем месте [16].

Среди факторов, вызывающих нарушения психиче-
ского здоровья, важное место занимает стресс на рабо-
чем месте [17]. По данным ВОЗ, около 18% всех проблем 
работающего населения приходится на стресс, депрессию 
и беспокойство16. 

Наибольшее значение в современном мире приоб-
ретают психосоциальные факторы риска стресса. Ин-
тенсификация труда, меняющиеся потребности рынка, 
внедрение цифровых технологий, высокая конкурен-
ция, нестабильность, сокращение возможностей трудо-
устройства, нередко отсутствие внимания к психофизи-
ологическим возможностям личности сопровождаются 
возрастанием психоэмоционального напряжения в рабо-
чих коллективах [18]. 

Понятия психосоциального фактора, психосоциаль-
ного риска и рабочего стресса (work-related stress) закре-
плены в Национальном стандарте Российской Федера-
ции (ГОСТ Р 55914-2013)17: 
- «Психосоциальный фактор — взаимодействие между 

содержанием работы её организацией и управлением, 
другими внешними и организационными условиями, 
компетенциями и потребностями работников»;

- «Психосоциальный риск — вероятность того, что пси-
хосоциальные факторы окажут опасное воздействие 
на здоровье работника через его восприятие и опыт и 
тяжесть болезненного состояния, вызванного ими»;

- «Рабочий стресс — комбинация эмоциональных, ког-
нитивных, поведенческих и психологических реакций 
на неблагоприятные и вредные аспекты должностных 
обязанностей, организации и условий работы».
Национальный стандарт определил шесть ключе-

вых опасностей для здоровья на рабочем месте: требо-
вания, контроль, поддержка, взаимоотношения, роль и 
изменения. 

Согласно Международному руководству по психосо-
циальной эпидемиологии18, психосоциальные факторы 
на работе рассматриваются как взаимодействие между 
рабочей средой, содержанием работы, организационны-
ми условиями и возможностями работника (потребно-
стями, культурой, личными навыками) и могут влиять 
на здоровье, производительность труда и удовлетворён-
ность работой.

В современных условиях формируется системное по-
нимание роли психосоциальных факторов в контексте 

16  Охрана здоровья на рабочем месте //Информационный бюлле-
тень ВОЗ №389, апрель 2014 г.//who – Geneva – 2014 – 4 c. – URL: 
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/protecting-
workers'-health. (дата обращения 16.07.2022)
17  ГОСТ Р 55914-2013. Менеджмент риска. Руководство по ме-
неджменту психосоциального риска на рабочем месте [электрон-
ный ресурс: национальный стандарт Российской Федерации. – Введ. 
2014–12–01. – М.: Стандартинформ, 2014. – URL: http://docs.cntd.ru/
document/1200108135 (дата обращения 16.07.2022)
18  The Routledge international handbook of psychosocial epidemiology 
[электронный ресурс] : handbook / Kivimäki M, Batty GD, Steptoe A, 
Kawachi I, editors // New York: Routledge; 2018. – URL: https://
uploadgig.com/file/download/70718007774F7dae/1qo74.The.Routledge.
International.Handbook.of.Psychosocial.Epidemiology.rar. (дата обра-
щения 16.07.2022)

понятия «психосоциальная рабочая среда», что обуслов-
лено интеграцией различных дисциплин (психологии, 
медицины труда, гигиены труда и др.) и общностью об-
ластей исследования [19]. 

В настоящее время рассматриваются взаимоотноше-
ния психосоциальной рабочей среды и нарушений здоро-
вья [20]. Психосоциальная рабочая среда включает «ма-
кроуровень» (экономические, социальные и политические 
структуры), «мезоуровень» (структуры рабочего места) и 
«микроуровень» (индивидуальные факторы) [20]. По мне-
нию Rugulies R. (2019), исследование психосоциальной ра-
бочей среды должно быть направлено на установление 
взаимосвязи внешних факторов и здоровья работников 
[21]. Необходимость комплексного подхода к оценке пси-
хосоциальной рабочей среды как детерминанты психиче-
ского здоровья и благополучия подтверждена в канадском 
Национальном обследовании работников (n=6408) [22]. 
Авторы подчеркнули тесную взаимосвязь психосоциаль-
ных факторов на рабочем месте, вызывающих формиро-
вание профессионального стресса и последующих стресс-
индуцированных психических расстройств.

Взаимоотношения различных психосоциальных фак-
торов нашли отражение в моделях формирования про-
фессионального стресса по типу дисбалансов: требо-
вания  /  контроль [23]. усилия  /  вознаграждения [24], 
требований, свободы и социальной поддержки [25], ра-
боты и личной жизни [26].

В ряде исследований доказано влияние психосоциаль-
ных производственных факторов на развитие рабочего 
стресса и формирование стресс-обусловленных наруше-
ний как психического, так и физического здоровья [27,28]. 

При исследовании 266 работников (в возрасте от 21 до 
60 лет) нефтеперерабатывающего завода с использовани-
ем тест-системы РАМИС («Рабочее место и стресс»), по-
зволяющей провести количественную оценку социально-
психологических производственных факторов, признаки 
рабочего стресса отметили 33% респондентов [27]. Веду-
щими факторами рабочего стресса, неблагоприятно вли-
яющими на здоровье работников, были низкий уровень 
социальной поддержки и недостаточная автономность 
работников. При этом вредное воздействие рабочего 
стресса проявлялось как в плохом физическом самочув-
ствии, так и в психических нарушениях (в виде депрес-
сивных, тревожных переживаний) [27]. 

В последние годы в Европе возросло количество слу-
чаев отсутствия на работе по болезни и досрочного выхо-
да на пенсию из-за плохого психического здоровья [29]. В 
то же время отсутствие уверенности в сохранении рабо-
ты отрицательно сказывается на психическом здоровье 
работника [30].  

До настоящего времени сохраняется высокая распро-
странённость психических расстройств среди работающего 
населения, в связи с чем актуальной является профилакти-
ка профессионального стресса и стресс-индуцированных 
нарушений психического здоровья [4].

Нарушения психического здоровья  
работников различных сфер  

профессиональной деятельности
Риск психических расстройств может быть связан с 

условиями труда, включающими как с традиционные, 
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так и психосоциальные факторы. В ГОСТ Р 55914-201319 
указано: «В практическом смысле психосоциальные и об-
щие риски связаны в плане взаимодействия: установле-
на взаимосвязь психосоциальных и более традиционных 
рисков. Психосоциальные опасности могут увеличить 
риск воздействия традиционных факторов (например, 
физических или химических). В то же время подвержен-
ность физической и химической опасностям может сама 
по себе создавать психосоциальный риск из-за беспокой-
ства работников о возможных последствиях».

По данным Кузьминой С. В. (2020), у работников хи-
мического производства при воздействии химических 
веществ, шума, эмоционального напряжения на рабо-
чем месте отмечены нарушения психического здоровья 
(в виде тревожно-астенических, депрессивных и вегета-
тивных расстройств) и снижение психической адапта-
ции, увеличивающиеся с возрастанием стажа работы во 
вредных условиях [11].

Нарушения когнитивных функций как одного из по-
казателей психического здоровья выявлены у 41,3 % ра-
ботников машиностроения (средний возраст — 42 года), 
имеющих контакт с химическими веществами (соедине-
ниями азота, серой и её соединениями) и занятых на ра-
ботах с физическими перегрузками [31].

При исследовании работников газовой отрасли распро-
странённость психических расстройств составила 187 слу-
чаев на 1000 работающих. Ведущими в их структуре (75 %) 
являлись тревожные и депрессивные симптомы [12].

Чернов О.э. и соавт. (2017) изучали состояние психиче-
ского здоровья работников локомотивных бригад (n=953) 
в процессе проведения экспертизы профпригодности и 
социально-психологического обследования. Наиболее ча-
сто выявлялись повышенная конфликтность на работе и 
в быту (24%), утомляемость, рассеянность (23%), раздра-
жительность, тревожность (20%), головные боли, нару-
шения сна (16%). Полученные авторами результаты сви-
детельствовали о необходимости медико-биологического 
обеспечения безопасности профессиональной деятельно-
сти работников локомотивных бригад [32].

Нарушения психического здоровья в виде посттрав-
матического стрессового расстройства (ПТСР) и депрес-
сии выявлены в Канаде у сотрудников общественной без-
опасности (полицейских, работников исправительных 
учреждений, сотрудников по связям с общественностью, 
пожарных) [33]. 

По данным Kristensen P. et al. (2019), при динамиче-
ском наблюдении (2008–2011 гг.) за работниками сферы 
обслуживания (n=445  651 чел.) в Норвегии общая рас-
пространённость связанных со стрессом психических 
расстройств, преимущественно аффективных, составила 
8,6 на 100 (38 207 человек) [17]. 

В группу риска развития психопатологической сим-
птоматики входят работники социально-значимых про-
фессий (образования, здравоохранения), например, в 
рамках синдрома профессионального выгорания, возни-

19  ГОСТ Р 55914-2013. Менеджмент риска. Руководство по ме-
неджменту психосоциального риска на рабочем месте [электрон-
ный ресурс: национальный стандарт Российской Федерации. – Введ. 
2014–12–01. – М.: Стандартинформ, 2014. – URL: http://docs.cntd.ru/
document/1200108135. (дата обращения 16.07.2022)

кающего в результате хронического стресса на рабочем 
месте [34,35]. 

При исследовании педагогов (n=391) обшеобразователь-
ных школ профессиональное выгорание выявлено в сред-
нем у 39,1% (в 44% случаев — у педагогов среднего общего 
образования, в 36 % и 32 % — у педагогов дополнительного 
и начального образования). Выгорание характеризовалось 
высокими уровнями эмоционального истощения (27%), 
деперсонализации (20%) и редукции личных достижений 
(20%). Полученные результаты вызывают необходимость 
проведения профилактических мероприятий посредством 
улучшения условий труда по показателям напряженности 
и тяжести трудового процесса, снижения влияния психо-
социальных производственных факторов [36]. 

Условия труда медицинских работников, отличаю-
щиеся высоким интеллектуальным, эмоциональным на-
пряжением, ответственностью за здоровье и жизнь па-
циентов, комплексным воздействием традиционных 
(биологических, физических, химических и др.) и психо-
социальных факторов на рабочем месте связаны с фор-
мированием профессионального выгорания у медиков. 
Выгорание описано у врачей различных специальностей, 
у среднего и младшего медперсонала [37,38]. 

При проведении систематического обзора исследова-
ний 17  437 работников помогающих профессий (врачи, 
медсестры, социальные работники, логопеды, лаборан-
ты и др.), работающих более чем в 29 странах, установлен 
высокий уровень распространённости депрессии, варьи-
рующийся от 2,5% до 91,3%, в том числе среди медсестер 
(73,83%) и врачей (30,84%) [39].

Об актуальности охраны психического здоровья ра-
ботников свидетельствует вышедший 20 мая 2022 г. При-
каз Минздрава России №342н об обязательном психиа-
трическом освидетельствовании работников отдельных 
видов работ, например, связанных с управлением транс-
портными средствами, производством и применением 
взрывчатых материалов, оборотом оружия, добычей угля 
подземным способом, педагогической деятельностью, 
работой с детьми, контактом возбудителями инфекцион-
ных болезней I и II групп патогенности и др.)20.

Таким образом, формирование психических расстройств 
у работников различных сфер экономики связано в основ-
ном с производственным стрессом вследствие воздействия 
различных психосоциальных факторов на рабочем месте.

Нарушения психического здоровья медицинских 
работников в период пандемии COVID-19

Пандемия COVID-19 представляет собой серьёзную 
угрозу не только для физического, но и для психического 
здоровья, а также для благополучия общества в целом21. 
20  Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 20 мая 2022г. №342н «Об утверждении порядка прохождения обя-
зательного психиатрического освидетельствования работниками, 
осуществляющими отдельные виды деятельности, а также видов дея-
тельности, при осуществлении которых проводится психиатрическое 
освидетельствование» (вступает в силу с 1 сентября 2022г.). – URL:  
https://docs.cntd.ru/document/350505360. (дата обращения 16.07.2022)
21  Pan American Health Organization. Mental health and psychosocial 
considerations during the COVID-19 outbreak. washington, D.C: PAHO; 
2020. – URL: https://www.paho.org/en/documentos/consideraciones-
psicosociales-saludmental-durante-brote-covid-19. (дата обращения 
16.07.2022)
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Долговременные нарушения психического здоровья и 
психологического состояния в условиях распростране-
ния новой коронавирусной инфекции касаются как паци-
ентов, перенёсших COVID-19, так и социально значимых 
категорий работников из групп риска [40]. COVID-19 
оказывает продолжительное влияние на психическое 
благополучие медицинского персонала, что связано со 
значительным физическим и психоэмоциональным на-
пряжением на рабочем месте, повышением уровня стрес-
са и формированием стресс-индуцированных синдромов 
(заболеваний), в том числе, тревоги, депрессии, выго-
рания, посттравматического стрессового расстройства 
[40,41]. 

У медицинских работников описано также снижение 
уровня психологической устойчивости (psychological 
resilience) к воздействию стрессовой ситуации, вызван-
ной пандемией [42]. В Китае наиболее выраженные рас-
стройства (симптомы дистресса, тревоги, депрессии, 
бессонница) наблюдались у медицинского персонала, ра-
ботавшего в эпицентре вспышки COVID-19 [43]. В Ин-
дии при проведении интернет-опроса врачей у 34,9% 
выявлена депрессия, у 39,5% — тревога и у 32,9% — про-
явления стресса [44]. В Испании при исследовании ра-
ботников здравоохранения, преимущественно у женщин 
(86,4%) в возрасте в среднем 43,8 лет, у 58,6% отмечались 
симптомы тревоги, у 56,6% — посттравматическое стрес-
совое расстройство, у 46% — депрессивные расстрой-
ства; 41,1% чувствовали себя эмоционально истощенны-
ми [41]. По данным британской медицинской ассоциации 
(British Medical Association – ВМА), при опросе врачей у 
43% регистрировались указания на депрессию, беспокой-
ство, стресс, выгорание, эмоциональные расстройства и 
другие нарушения психического здоровья, связанные с 
работой; из них почти 70% сообщили об ухудшении сво-
его состояния во время пандемии22.

Психическим расстройствам у медперсонала способ-
ствует повышенная рабочая нагрузка, выполнение про-
фессиональных обязанностей в условиях социального 
дистанцирования и межличностной изоляции, нехватка 
средств индивидуальной защиты, повышенный риск за-
ражения COVID-19, уход за умирающими пациентами, 
дефицит кадров [45]. В связи с психическими расстрой-
ствами у медработников эффективными считаются такие 
стратегии борьбы с последствиями пандемии как соци-
альная поддержка, исключение информационной пере-
грузки, поддержание онлайн-коммуникации [46]. 

Сложившаяся в период пандемии ситуация наруше-
ний психического здоровья медперсонала вызвала необ-
ходимость их психологической поддержки [47].

Ответственными за поддержку медицинского персо-
нала, работающего в условиях пандемии, являются ру-
ководители здравоохранения, обязанные обеспечивать 
адекватную организацию работы сотрудников, сглажи-
вание дисбаланса между работой и личной жизнью и 
оказывать содействие инициативам работников по улуч-
шению условий труда [48]. 
22  BMA. Covid Tracker Survey. London: British Medical Association, 
April 2020. – URL: https://www.bma.оrg.Uk/bma-media-centre/bma-
survey-reveals-almost-half-of-doctors-have-relied-upon-donated-or-
self-bought-ppe-and-two-thirds-still-don-t-feel-fully-protected. (дата 
обращения 16.07.2022)

В России разработана и реализуется система ком-
плексного психологического сопровождения деятель-
ности медучреждения23 в условиях оказания медицин-
ской помощи пациентам с COVID-19. Указанная система 
включает специальные меры для снижения психологиче-
ской нагрузки на персонал, специальные меры по охране 
труда персонала, поддержание здорового климата в кол-
лективе, а также организацию профессиональной компе-
тентной психологической помощи. 

Усиление контроля над неблагоприятной ситуацией, 
снижение стресса на рабочем месте, управление мерами 
по профилактике инфекции признаны ключевыми фак-
торами повышения психологической устойчивости мед-
персонала [49]. На сегодняшний день психологическая 
устойчивость рассматривается в качестве защитного 
фактора предупреждения посттравматического стрессо-
вого расстройства, тревоги и депрессии в условиях рас-
пространения новой коронавирусной инфекции [41].

Профилактика нарушений  
ментального здоровья работников:  

проблемы и пути их решения
Распространение психических заболеваний среди 

трудоспособного населения сопровождается возникно-
вением целого ряда финансовых и производственных 
проблем и благополучия общества в целом [13]. Психи-
ческие заболевания являются одной из основных при-
чин инвалидности во всем мире [50]. это вызывает не-
обходимость поиска путей предотвращения тревожных 
и депрессивных расстройств на рабочем месте и касается 
различных областей: медицины, психологии, здравоох-
ранения, менеджмента, сферы обеспечения безопасности 
профессиональной деятельности и др. [51].

Основными задачами профилактики нарушений пси-
хического здоровья работников признаны минимиза-
ция факторов риска возникновения психических рас-
стройств, а также усиление протективных факторов на 
рабочем месте. Меры профилактики ментальных рас-
стройств включают в себя развитие межличностной и со-
циальной компетентности работников, оценку степени 
сформированности навыков эмоционального интеллекта, 
применение образовательных онлайн-программ, содер-
жащих информацию о симптомах, факторах риска пси-
хических заболеваний, способах получения помощи [52].

Для профилактики выгорания предлагаются 
личностно-ориентированный, организационный и 
социально-психологический подходы [53], использова-
ние профессиональных сообществ, способствующих со-
вместному решению профессиональных проблем [54]. 

В настоящее время актуальной является поддержка 
работников с проблемами психического здоровья при 
их возвращении на работу после длительной нетрудо-
способности, обусловленной психическим заболеванием. 
Факторами, способствующими активному участию в ра-
боте этого контингента, признаны создание безопасного 
23  Письмо Минздрава России от 07.05.2020 № 28-3/И/2-6111 «О на-
правлении рекомендаций по вопросам организации психологиче-
ской и психотерапевтической помощи в связи с распространением 
новой коронавирусной инфекции COVID-19». – URL: https://rulaws.
ru/acts/Pismo-Minzdrava-Rossii-ot-07.05.2020-N-28-3_I_2-6111/. 
(дата обращения 16.07.2022)
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производственного климата (открытость в отношении 
психического здоровья), исключение психосоциальных 
опасностей на рабочем месте и высокой трудовой на-
грузки, поддержка руководителей и коллег [55]. Наряду 
с этим, системы здравоохранения и социальной помощи 
могут способствовать обеспечению работников с пси-
хическими расстройствами комплексом услуг по охране 
психического здоровья: своевременной психиатрической 
помощью, социальными услугами, в том числе по про-
фессиональной реабилитации и занятости [56].

На сегодняшний день также предлагается рассматри-
вать два аспекта, связанных с возможностью поддержки 
работников с психическими расстройствами: 

1. Необходимость учёта выраженности заболевания и 
конкретных условий труда.  «Стратегии продолжения ра-
боты» зависят от длительности и фазы заболевания: мо-
лодые работники с длительным (с детства) психическим 
заболеванием нуждаются в уменьшении нагрузки (на-
пряжения) на работе [57]. Для оценки способностей ра-
ботника с психическими расстройствами выполнять ра-
боту рекомендуется учитывать связанные со здоровьем 
трудовые функции, возможности и ограничения на рабо-
те, стабильность/нестабильность работы, потребности и 
ресурсы работника [58]. 

2. Изучение взаимосвязи между наиболее распро-
странёнными психическими расстройствами и участи-
ем в работе. Рекомендуется ранняя диагностика, напри-
мер, депрессивных расстройств с целью предупреждения 
выраженных депрессивных симптомов, что обеспечива-
ет персонализированную поддержку работника. Важным 
является получение информации о состоянии психиче-
ского здоровья работника до поступления на работу [57]. 

Для эффективной поддержки работников с психиче-
скими расстройствами на рабочем месте необходима со-
вместная работа всех заинтересованных сторон (системы 
здравоохранения, правовой/административной системы, 
системы охраны труда, участие самого работника, учёт 
его личной/ семейной жизни [5].

Заключение
Сохранение психического здоровья населения, в том 

числе работающего, относится к числу приоритетных на-
правлений деятельности любого развитого общества, что 
объясняется медико-социальной и экономической важ-
ностью проблемы. 

Психические заболевания являются «ведущей при-
чиной инвалидности и третьей из ведущих причин 
общего бремени болезней (по показателю DALY — 
утраченных лет здоровой жизни)»24, уступая только 
сердечно-сосудистым и онкологическим заболеваниям.

В связи со значительным бременем психических рас-
стройств актуальным остаётся вопрос охраны психи-
ческого здоровья работников как социально значимой 
категории граждан. В современных условиях сформи-
ровались основные направления для решения проблем 
психического здоровья работников: оценка факторов 
24  Global health estimates 2015: disease burden by cause, age, sex, by 
country and by region, 2000-2015 [оnline database]. Geneva: world 
Health Organization; 2016. – URL: http://www.who.int/healthinto/
global_burden_disease/estimates/en/index2.html. (дата обращения 
16.07.2022)

рабочей среды как детерминанты психических рас-
стройств, профилактика обострения психических забо-
леваний и поддержка работников при возвращении их 
к трудовой деятельности после длительной нетрудоспо-
собности, обусловленной психическим заболеванием.

По данным Всемирной Психиатрической Ассоциации, 
«рабочее место может стать платформой для укрепления 
психического здоровья и обеспечения защитных факто-
ров против психического нездоровья»25.  

 Для сохранения здоровья и трудоспособности работ-
ников с психическими заболеваниями требуется ком-
плексный и интегрированный подход, основанный на 
участии в этом специалистов медицины труда, охраны 
труда, органов здравоохранения, работодателя и работ-
ника. Охрана психического здоровья работающего на-
селения представляет серьёзную проблему, что обуслов-
лено значительными медицинскими, социальными и 
экономическими издержками как для работника, так и 
для работодателя и общества. В связи с этим актуальной 
является разработка программ охраны психического здо-
ровья на рабочем месте с обязательным участием работо-
дателя, обеспечивающего необходимые инвестиции и их 
финансовую рентабельность [59].  

 Накопленный к настоящему времени опыт изучения 
COVID-19 показал, что пандемия новой коронавирусной 
инфекции сопровождается опасной для психического 
здоровья стрессовой ситуацией с формированием долго-
срочных последствий в виде психологического дистресса 
и психических расстройств, что вызывает необходимость 
разработки новых подходов к  их профилактике и лече-
нию [40,60].  

На сегодняшний день социально-экономическую зна-
чимость приобретают исследования, посвящённые оцен-
ке и управлению профессиональными рисками пси-
хических нарушений на рабочем месте, в частности, 
связанными с организационным климатом [4]. По опре-
делению ВОЗ, «рабочее место является оптимальной ор-
ганизационной формой охраны и поддержания здоровья, 
профилактики заболеваний»26.

В современных условиях психологическая поддержка 
работника, в том числе на рабочем месте, является одной 
из приоритетных задач в области охраны психического 
здоровья работающего населения. 

Перспективным следует считать междисциплинар-
ный, межведомственный подход к решению проблем с 
психическим здоровьем работающего населения, кото-
рый выходит далеко за пределы медицинского контекста 
и касается в целом благополучия и качества жизни работ-
ников с психическими расстройствами. 

25  Президентская секция на xVII Конгрессе всемирной психиатри-
ческой ассоциации; Берлин. – URL: https://www.wpaberlin2017.com/
programme/online-programme.htm1#/by-type9/. (дата обращения 
16.07.2022)
26  Европейский план действий по охране психического здоровья: 
LxIII-я сессия Европейского регионального комитета (Чешме, Из-
мир, Турция, 16–19 сентября 2013 г.) / Всемирная организация здра-
воохранения; Европейское региональное бюро. – 2013. – 16 с. – URL: 
https://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0004/195187/63wd11r_
MentalHealth-3.pdf. (дата обращения 16.07.2022)
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Особенности функционирования В-2 лимфоцитов у больных общей 
вариабельной иммунной недостаточностью в поствакцинальном 

иммунитете к SARS-CoV-2
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Аннотация. Цель: характеристика В-2 лимфоцитов пациентов с ОВИН в процессе формирования поствакциналь-
ного ответа на пептидную вакцину против SARS-CoV-2. Материалы и методы: в группу исследования вошли 10 че-
ловек с диагнозом «ОВИН» из числа когорты пациентов с первичными иммунодефицитами, находящихся под наблю-
дением НИИ и кафедры клинической иммунологии и аллергологии РостГМУ. Для иммунопрофилактики COVID-19 
использовали рекомбинантную пептидную вакцину, которую вводили в внутримышечно в дозе 0,5 мл двукратно с ин-
тервалом в 21 день. Параметры иммунной системы оценивали до вакцинации, через 21 день после введения первой и 
второй доз и 72 дня после первой инъекции. Фенотипическую характеристику В-клеток периферической крови прово-
дили методом проточной цитофлуориметрии. Результаты: до вакцинации у пациентов с ОВИН количество В-клеток 
памяти с фенотипическим вариантом переключённых и непереключённых к синтезу антител ниже контрольных па-
раметров практически здоровых доноров. Через 21 день после введения первой дозы по отношению к исходным зна-
чениям отмечено увеличение непереключённых и переключённых В-клеток памяти, плазмабластов, снижении доли 
В-регуляторных лимфоцитов. Через 21 день после второй инъекции выявлено увеличение общего пула В-2 лимфоци-
тов, наивных В-клеток, переключённых В-клеток памяти, плазмабластов. Через месяц указанная тенденция сохраня-
лась. Заключение: в процессе формирования поствакцинального ответа на пептидную вакцину против SARS-CoV-2 у 
пациентов с ОВИН выявлена трансформация субпопуляционного состава В-лимфоцитов, в том числе в виде увеличе-
ния количества В2-лимфоцитов памяти.

Ключевые слова: В-лимфоциты памяти, ОВИН, SARS-CoV-2, поствакцинальный иммунитет.
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features of the functioning of B-2 lymphocytes in patients with common 
variable immune deficiency in post-vaccination immunity to SARS-CoV-2
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Annotation. Objective:  B-2 lymphocytes characteristic of patients with CVID in the process of forming a post-vaccination 
response to the peptide vaccine against SARS-CoV-2. Materials and methods: 10 people with CVID diagnosis were included 
in the study among a cohort of patients with primary immunodeficiency under the supervision of the Research Institute and 
the Department of Clinical Immunology and allergology of Rostov State Medical University. For the immunoprophylaxis of 
COVID-19, a recombinant peptide vaccine was used, which was administered intramuscularly at a dose of 0.5 ml twice with 
an interval of 21 days. The parameters of the immune system were evaluated before vaccination, then 21 days after the first 
and second doses and 72 days after the first injection. Phenotypic characteristic of peripheral blood B cells was performed by 
cytofluoriometry flow method. Results: before vaccination, the number of memory B cells with a phenotypic option of switched 
and un-switched to antibody synthesis at the patients with CVID was lower than the control parameters of practically healthy 
donors. 21 days after the administration of the first dose, an increase in un-switched and switched memory B cells, plasma blasts, 
and a decrease in the proportion of B-regulatory lymphocytes were noted in relation to the initial values. 21 days after the second 
injection, an increase in the total pool of B-2 lymphocytes, naive B cells, switched memory B cells, plasma blasts were revealed. A 
month later, this tendency continued. Conclusion: in the process of forming a post-vaccination response to the peptide vaccine 
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against SARS-CoV-2 in patients with CVID, a transformation of the subpopulation composition of B lymphocytes was revealed, 
as well as in the form of an increase in the number of memory B2 lymphocytes.
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Введение
Одной из важных проблем современной клинической 

иммунологии являются врождённые ошибки иммунной 
системы (первичные иммунодефициты (ПИД))  — гене-
тически обусловленная неполноценность иммунной си-
стемы [1,2]. Более половины всех ПИД приходится на де-
фекты антителообразования, среди которых доминирует 
общая вариабельная иммунная недостаточность (ОВИН) 
[3,4,5]. В период пандемии SARS-CoV-2 проблемы кон-
троля течения инфекционного процесса при ПИД при-
обрели особую актуальность [6]. В частности, пациенты 
с ОВИН (ПИД, связанного с нарушением формирования 
полноценного гуморального иммунного ответа и высо-
кой восприимчивостью к инфекциям) требуют повышен-
ного внимания при выборе тактики лечения для сведе-
ния к минимуму последствий инфицирования [7]. Между 
тем, по мере прогрессии пандемии стало ясно, что леталь-
ность среди пациентов с ПИД не отличалась от таковой 
в общей популяции, а фактором риска тяжёлого течения 
COVID-19 служат врождённые дефекты, обусловленные 
дисрегуляцией иммунного ответа. Среди ПИД гумораль-
ного звена наиболее уязвимой именно с этих позиций 
оказалась ОВИН: при этом варианте первичного имму-
нодефицита основной причиной смертности является на-
рушение регуляции иммунитета, а не инфекция  [8,9,10]. 
Кроме того, отмечается, что при другом варианте ПИД гу-
морального звена (Х-сцепленной агаммаглобулинемии) 
вероятность тяжёлого клинического течения COVID-19 
ниже, чем при ОВИН, из-за отсутствия В-лимфоцитов и, 
соответственно, вклада этой клеточной популяции в раз-
витие «цитокинового шторма» [11]. В этой связи особую 
актуальность приобрёл вопрос вакцинопрофилактики 
COVID-19 в когорте пациентов с ОВИН. 

 Цель исследования — характеристика В-2 лимфоци-
тов пациентов с ОВИН в процессе формирования по-
ствакцинального ответа на пептидную вакцину против 
SARS-CoV-2.

Материалы и методы
Под наблюдением состояли 10 пациентов с ОВИН 

(средний возраст — 42±17 лет), диагноз верифицирован 
в соответствии с критериями ESID и федеральными кли-
ническими рекомендациями по диагностике пациентов 
с первичными иммунодефицитами гуморального звена. 
Все пациенты находились на поддерживающей терапии 
ВВИГ в дозе 0,4 г/кг массы тела, ежемесячно. Для имму-
нопрофилактики COVID-19 использовали рекомбинант-
ную пептидную вакцину «эпиВак-Корона», состоящую 
из консервативных эпитопов S-белка, конъюгированных 
с носителем (фрагмент N-белка) SARS-CoV-2, адсорби-
рованных на гидроксиде алюминия (регистрационный 
номер ЛП-006504). Вакцину вводили в соответствии с 

инструкцией внутримышечно в дозе 0,5 мл двукратно с ин-
тервалом в 21 день. Параметры иммунной системы паци-
ентов оценивали до вакцинации, через 21 день после вве-
дения первой дозы, через 21 день после второй инъекции 
и через 30 дней после этого срока. Фенотипическую харак-
теристику В-клеток клеток периферической крови прово-
дили методом проточной цитофлуориметрии (Cytomiсs 
FC 500, США). При анализе параметров В-лимфоцитов 
оценивали относительное (по отношению к общему чис-
лу лимфоцитов периферического кровотока) содержание 
В-2 лимфоцитов (CD3–CD19+CD5–) и их субпопуляций: 
наивных В-лимфоцитов (СD19+CD27–), переключённых 
В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD–IgМ–), непереклю-
чённых В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD+IgМ+), регу-
ляторных В-клеток (CD19+CD24+CD38+), плазмабластов 
(CD19+CD27+CD38+). Использовали соответствующие 
моноклональные антитела с различным набором цветных 
меток производства Beckman Coulter (США). Для оценки 
содержания в сыворотке крови специфических антител 
к SARS-CoV-2 использовали иммуноферментный анализ 
и тест-системы SARS-CoV-2-IgG, количественный-ИФА-
БЕСТ (АО «Вектор-Бест»), тест-системы N-CoV-2-IgG PS 
(ФБУН НИИэМ им. Пастера), тест-системы SARS-CoV-
2-IgG-Вектор (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор»). Непосредствен-
но перед вакцинацией и при каждом последующем визите 
при динамическом наблюдении за пациентами проводи-
ли исследование биологического материала верхних ды-
хательных путей (мазок из зева и носа) с использовани-
ем набора реагентов для выявления РНК коронавируруса 
SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени COVID-2019 Amp. Для определения кон-
трольных значений все перечисленные параметры иммун-
ной системы оценивали при обследовании 10 практически 
здоровых доноров крови. Статистическую обработку по-
лученных результатов проводили при помощи програм-
мы STATISTICA 10.0 (США). Описание полученных ре-
зультатов осуществляли с помощью подсчета медианы 
(Ме) и интерквантильного размаха значений в виде 25 и 75 
перцентилей, что в тексте представлено как Ме [LQ; UQ]. 
Анализируемые показатели не имели нормального распре-
деления (применяли критерий Шапиро-Уилко). Сравни-
тельный анализ групп оценивали по критерию Вилкоксо-
на. Достоверно значимыми считали различия при р<0,05.

Результаты
Анализ данных по характеристике специфического гу-

морального иммунного ответа у пациентов группы на-
блюдения показал, что ни один из параметров оценки 
специфических антител (к пептидным антигенам вакци-
ны, к N и S белкам SARS-CoV-2) не дал положительных 
результатов. В то же время нами была зафиксирована ди-
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намика параметров функционирования В2-лимфоцитов 
в ответ на введение пептидных антигенов (табл.).

Следует отметить, что у пациентов с ОВИН до иммуни-
зации при сопоставлении результатов иммунофенотипи-
рования В-лимфоцитов в сравнении с соответствующими 
параметрами группы здоровых выявлено снижение отно-
сительного содержания В-2 лимфоцитов с фенотипами как 
непереключённых, так и переключённых В-клеток памяти, 
а также практически четырёхкратное снижение циркули-
рующих плазмабластов. Данные изменения служат одним 
из диагностических критериев ОВИН. При этом у наблю-
даемой группы пациентов относительное число общего 
пула В-2 лимфоцитов, также как и наивных В-клеток на-
ходилось в пределах референсных значений, однако доля 
В-регуляторных клеток существенно превышала соответ-
ствующий параметр группы сравнения (табл.). 

В ответ на введение первой дозы вакцины через 21 
день у пациентов с ОВИН отмечалось статистически 
значимое в сравнении с исходным состоянием увеличе-
ние циркулирующих непереключенных В-клетки памяти 
и в большей степени переключённых В-клеток памяти, 

а также плазмабластов при двукратном снижении доли 
В-регуляторных лимфоцитов (табл.). 

Спектр изменений субпопуляционного состава В2-лим-
фо цитов через три недели после второй инъекции вакцины 
более разнообразен и состоял в увеличении относитель-
ного количества общего пула В-2 лимфоцитов, наивных 
В-клеток, В-клеток памяти с переключением синтеза им-
муноглобулинов и плазмабластов при прогрессирующем 
снижении доли В-регуляторных клеток (табл.). Через месяц 
после данного срока наблюдения (72 дня после инициации 
поствакционального иммунного ответа) отличия в сопо-
ставлении с исходными параметрами состояли в увеличе-
нии числа переключённых В-клеток памяти, плазмабластов 
и уменьшении числа В-регуляторных клеток. Сравнение 
данных субпопуляционного состава В-2 лимфоцитов па-
циентов с ОВИН в этот период с контрольными значе-
ниями практически здоровых демонстрирует различия 
в виде снижения относительного количества непереклю-
чённых В-клеток памяти, как и в период до вакцинации. 
В то же время содержание В-клеток памяти с переключён-
ным фенотипом превышает соответствующий показатель 

Таблица / Table 
динамика иммунофенотипических показателей В-2 лимфоцитов периферической крови в процессе 

формирования поствакцинального иммунитета у пациентов с ОВИН
Dynamics of immunophenotypic parameters of B-2 lymphocytes in peripheral blood during the formation  

of post-vaccination immunity in patients with CVID

Показатели
Indicators

Результат
Result

Контрольные 
значения

Control
До 

вакцинации
Before 

vaccination

Через 21 день 
после первой 

дозы
21 days after  

first dose

Через 21 день 
после второй 

дозы
21 days after 
second dose

Через 72 дня  
после первой 

дозы
72 days after

first dose
CD19+ СD5-, % (В-2 лимфоциты)  
B-2 lymphocytes

7,6  
[2,9;10,6]

8,1 
[2,5;12,9]

11,3** 
[2,5;12,9]

7,8 
[2,1;11,6]

7,7  
[4,5;9,5]

СD19+CD27-, % (наивные В-лимфоциты) 
Naive B-lymphocytes

4,3 
[2,2;11,4]

6,6 
[3,6;11,3]

8,6** 
[2,6;11,9]

4,7 
[2,0;11,4]

5,7 
[5,1;6,1]

CD19+CD27+IgD+IgМ+ % 
(В-клетки памяти, непереключенные) 
Un-switched memory B cells

*0,7 
[0,5;1,1]

1,1** 
[0,6;1,7]

0,9 
[0,4;1,1]

*0,7 
[0,4;1,0]

1,15 
[1,04;1,31]

CD19+CD27+IgD-IgМ-,% 
В-клетки памяти переключённые 
Switched memory B cells

*0,17 
[0,15;0,70]

*2,2** 
[1,1;3,70]

*3,7** 
[1,9;7,70]

*2,07** 
[1,26;3,29]

1,07 
[0,86;1,29]

CD19+CD38+CD24+, % 
В-клетки регуляторные 
Regulatory B cells

*4,40 
[2,8;5,52]

*2,12** 
[1,1;3,52]

*1,25**  
[0,9;2,92]

0,98** 
[0,72;1,54]

0,82 
[0,60;1,04]

CD19+CD38+CD27+, %  
Плазмабласты 
Plasmablasts

*0,7 
[0,5;2,4]

4,7 ** 
[2,1;5,9]

*7,7** 
 [2,5;9,1]

5,1** 
 [2,1;5,9]

5,7 
 [5,1;6,1]

Примечание: *различия статистически значимы при р<0,05, согласно критерию U-Манна-Уитни по сравнению с данны-
ми контрольной группы; **различия статистически значимы при р<0,05 согласно критерию U-Манна-Уитни по сравнению с 
данными до вакцинации.

Note: *differences are statistically significant at p<0.05 according to the U-Mann-Whitney test compared with the data of the control 
group; **differences are statistically significant at p<0.05 according to the Mann-Whitney U-test compared with pre-vaccination data.
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контрольной группы, а число плазмабластов и регулятор-
ных В-клеток соответствует контрольным критериям.

Следует отметить, что, за исключением одного паци-
ента, участники исследования, получившие полный курс 
вакцинации эпиВакКороны, не имели клинической ма-
нифестации респираторных инфекций в течение года 
наблюдения. Один человек перенес новую коронавирус-
ную инфекцию после тесного внутрисемейного контак-
та через неделю после введения второй дозы вакцины. 
Через 6 недель от манифестации клинической картины 
COVID-19 у пациента были детектированы специфиче-
ские антитела к антигенам SARS-CoV-2 класса М в значе-
ниях КП 4,73, а также специфические IgG в количестве 43 
BAU. Через 4 месяца соответствующие параметры соста-
вили 3,55 (КП IgМ) и 487 BAU (IgG).

Обсуждение
Наши данные перекликаются с опубликованными ис-

следованиями, подтверждающими целесообразность по-
пыток воздействия на иммунную систему пациентов с 
ОВИН посредством РНК-вакцин [12]. В отличие от при-
ведённых примеров в нашей работе для профилактики 
COVID-19 была использована рекомбинантная вакцина, 
содержащая в том числе пептидный компонент N-белка, 
предполагающий вовлечение в развитие поствакциналь-
ного иммунитета клеточного звена, что принципиально 
в случае формирования противовирусного иммунитета 
в условиях генетического дефекта антителогенеза. ИФА-
диагностика специфических антител в поствакциналь-
ном иммунном ответе в нашем исследовании показала 
отрицательные результаты. эти данные не противоре-
чат литературным, описывающими возможность специ-
фического ответа у пациентов с ОВИН в ответ на инфи-
цирование SARS-CoV-2, в отличие от поствакцинального 
гуморального иммунитета [13]. Между тем, нам удалось 
проследить динамику вовлечённости В2-лимфоцитов в 
ответ на пептидную вакцину. Реакция В-клеток на вакци-
нацию проявлялась увеличением количества циркулиру-
ющих В2-лимфоцитов памяти, в том числе с фенотипиче-
ским вариантом переключённых для синтеза различных 

изотипов иммуноглобулинов. Также продемонстрирова-
на вероятность увеличения плазмабластов — непосред-
ственных предшественников антителопродукции в ответ 
на введение вакцины. Ещё одним результатом проведён-
ного анализа данных служит демонстрация того факта, 
что процент переключённых В-клеток памяти у пациен-
тов с течением времени может меняться. Наши выводы 
совпадают с рекомендациями ряда авторов о необходи-
мости уже после установления диагноза ОВИН продол-
жать оценивать иммунофенотипические характеристики 
В-клеток в силу возможной вариабельности переключе-
ния клеток памяти [14, 15]. Логично предположить, что 
предварительная стимуляция пептидными антигенами в 
период вакцинации участника исследования, заболевше-
го COVID-19, имела значение в направленности диффе-
ренцировки В-2 лимфоцитов в условиях последующего 
контакта с вирусом, обеспечила возможность развития 
специфического иммунного ответа по гуморальному 
типу у пациента с ОВИН. Наши выводы перекликаются 
с мнением Quinti I., Locatelli F., Carsetti R. о том, что во-
влечённость факторов врожденного иммунного ответа 
на вирусную экспансию приводит к инициации регуля-
торных механизмов, индуцирующих полноценный ответ 
даже в условиях исходной дисфункции иммунной систе-
мы. То обстоятельство, что уровень специфических анти-
тел у переболевших после вакцинации значимо возрас-
тает, по мнению авторов, доказывает факт созревания 
В-клеток памяти у пациентов с ОВИН и в процессе по-
ствакцинального ответа [16].

Заключение
В процессе формирования поствакцинального отве-

та на пептидную вакцину против SARS-CoV-2 у пациен-
тов с первичным иммунодефицитом гуморального звена 
(общевариабельной иммунной недостаточностью) про-
исходит трансформация субпопуляционного состава 
В-лимфоцитов в виде увеличения количества циркули-
рующих В2-лимфоцитов памяти, в том числе с феноти-
пическим вариантом переключенных к синтезу различ-
ных классов иммуноглобулинов.
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