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ОТДАЛЕННЫЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ВЫСОКОГО РИСКА (T3) 

ГБУЗ «Самарский областной клинический онкологический диспансер», г. Самара  
 
Цель. Изучение отдаленных результатов лечения и качества жизни больных раком предстательной железы с клиниче-

ской стадией pТ3. 
Материал и методы. В исследование включено 107 пациентов с диагнозом рак предстательной железы pT3a-bN0M0 

G2-5. Это группы пациентов, подвергнутых хирургическому методу лечения с адъювантной лучевой терапией (67 пациен-
тов) и без нее (40 пациентов). Изучены такие показатели качества жизни после хирургического лечения, как недержание 
мочи, стриктура уретры, ноктурия. В качестве предиктора выживаемости оценена локализация экстрапростатического рас-
пространения опухоли. Проведено сравнение изучаемых групп пациентов по показателям выживаемости методом Капла-
на–Мейера с сопоставлением по логранговому тесту. 

Результаты. Показатели общей выживаемости статистически выше в группе с применением послеоперационной луче-
вой терапии (p=0,021). Аналогичные результаты получены при сравнении канцероспецифической выживаемости (p=0,044) 
и безрецидивной выживаемостью (p=0,05). Адъювантная лучевая терапия ухудшала качество жизни пациентов (p<0,05). 
Наилучший онкологический прогноз у пациентов с одним фактором риска прогрессирования болезни. При сравнении под-
групп с диффузным экстрапростатическим распространением опухоли, а также с инвазией в семенные пузырьки показате-
ли выживаемости выше в подгруппе при применении лучевой терапии (p<0,05). При сравнении подгрупп с фокальным экс-
трапростатическим распространением опухоли статистической разницы не выявлено (p>0,05). 

Заключение. Адъювантная лучевая терапия достоверно улучшает показатели общей, канцероспецифической выживае-
мости и безрецидивной выживаемости (p=0,021, p=0,044 и p=0,05 соответственно). В то же время лучевая терапия ухудша-
ла качество жизни пациентов. Пациенты с выявленным фокальным экстрапростатическим распространением опухоли не 
имели достоверных различий при использовании лучевой терапии.  

Ключевые слова: рак предстательной железы высокого риска; общая выживаемость; безрецидивная выживаемость; 
канцероспецифическая выживаемость; качество жизни; факторы риска прогрессирования; экстрапростатическая инвазия. 

 
M.O. Vozdvizhensky, A.L. Gorbachev, R.M. Isargapov 

LONG-TERM ONCOLOGICAL RESULTS OF TREATMENT  
OF PATIENTS WITH HIGH-RISK PROSTATE CANCER (T3) 

 
Purpose. To study long-term results of treatment and quality of life in patients with prostate cancer with clinical stage pT3. 
Material and methods. The study included 107 patients diagnosed with prostate cancer pT3a-bN0M0 G2-5. These are groups of 

patients who underwent surgical treatment with adjuvant radiation therapy (67 patients) and without it (40 patients). Such indicators 
of the quality of life after surgical treatment as urinary incontinence, urethral stricture, nocturia were studied. The localization of ex-
traprostatic tumor spread was assessed as a predictor of survival. A comparison of the studied groups of patients in terms of survival 
rates using the Kaplan-Meier method with their comparison using a log-rank test was carried out. 

Results. Overall survival rates were statistically higher in the postoperative radiation therapy group (p = 0.021). Similar results 
were obtained when comparing cancer-specific survival (p = 0.044) and disease-free survival (p = 0.05). Adjuvant radiation therapy 
worsened the patients' quality of life (p <0.05). The best cancer prognosis is in patients with one risk factor for progression. When 
comparing subgroups with diffuse extraprostatic tumor spread, as well as with invasion into seminal vesicles, survival rates are 
higher in the group using radiation therapy (p <0.05). When comparing subgroups with focal extraprostatic tumor spread, no statisti-
cal difference was found (p> 0.05).  

Conclusion. Adjuvant radiation therapy significantly improves overall, cancer-specific survival and disease-free survival rates 
(p = 0.021, p = 0.044 and p = 0.05, respectively). At the same time, radiation therapy worsened the patients' quality of life. Patients 
with identified focal extraprostatic tumor spread did not have significant differences when using radiation therapy. 

Key words: high risk prostate cancer; overall survival; disease-free survival; cancer-specific survival; the quality of life; risk 
factors for progression; extraprostatic invasion. 

 
Рак предстательной железы (РПЖ) на 

сегодняшний день является одним из наибо-
лее распространенных злокачественных ново-
образований. Ежегодно в мире регистрирует-
ся свыше 600 000 случаев РПЖ [1]. В Россий-
ской Федерации в 2013-2014 гг. РПЖ вышел 
на второе место по заболеваемости. В 2019г. 
РПЖ диагностирован в 45763 случаях, из них 
1213 в Самарской области. С 2004 г. заболева-
емость в регионе выросла в три раза, это вы-
ше показателей по РФ. Показатель смертно-
сти также увеличивается, но значительно 
меньшими темпами в сравнении с заболевае-
мостью. Доля впервые выявленных пациентов 

с клинической стадией Т3 рака в РФ состав-
ляет 20,7%, а в Самарской области 24,6%. Та-
ким образом, у каждого пятого в РФ и у каж-
дого четвертого в Самарской области диагно-
стируется третья стадия РПЖ [2]. Клиниче-
ская стадия Т3 является критерием включения 
данных пациентов в группу высокого риска 
прогрессирования. Данная группа пациентов 
подвержена более агрессивному течению за-
болевания в отношении онкологического про-
гноза [3].В этой связи представляется акту-
альным изучение результатов лечения РПЖ 
высокого риска (T3a-b) в отношении онколо-
гического прогноза и качества жизни. 
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Материал и методы  
Нами проведен ретроспективный анализ 

результатов обследования и лечения 107 
больных с диагнозом рак предстательной же-
лезы pT3a-bN0M0G2-5 в Самарском област-
ном клиническом онкологическом диспансере 
с 2010 по 2013 гг. Всем пациентам проведено 
хирургическое лечение. В зависимости от ис-
пользования адъювантной лучевой терапии 
пациенты были разделены на группы: в 1-й 
(n=67) – лучевая терапия была проведена, во 
2-й группе (n=40) – не проводилась.  

При сравнении клинико-морфологичес-
ких параметров изучаемых групп статистиче-

ское различие выявлено по возрасту 
(p=0,004), но, принимая во внимание тща-
тельный отбор пациентов с учетом сопут-
ствующей патологии, при проведении хирур-
гического лечения возраст не являлся крите-
рием исключения. При сравнении критериев 
риска прогрессирования заболевания: клини-
ческой стадии, исходного уровня ПСА и пока-
зателя Глисона – статистической разницы в 
изучаемых группах не выявлено (табл. 1). 

При сравнении изучаемых групп по ло-
кализации сопутствующей патологии стати-
стической разницы не выявлено, данные 
представлены в табл. 2.  

 
Таблица 1 

Сравнительная характеристика групп пациентов  
с раком предстательной железы высокого риска, принимающих участие в исследовании 

Показатели Хирургическое лечение с адьювантной 
лучевой терапией Me (квартили) 

Хирургическое лечение без лучевой 
терапии Me (квартили) 

Уровень значимости 
различий 

Количество пациентов 67 40 0,145 
Возраст, лет 64,00 (59,40-68,20) 68,95 (63,30-72,10) 0,004 
Глисон 7,00 (6,00-7,00) 7,00 (6,00-7,00) 0,752 
ПСА исходный, нг/мл 12,20 (7,40-20,80) 13,30 (7,00-21,00) 0,987 

Стадия T3a 46 33 0,177 T3b 21 7 
 

Таблица 2 
Сопутствующая патология в изучаемых группах пациентов с адъювантной лучевой терапией и без нее, % 

Ведущая локализация сопутствующей патологии при 
раке предстательной железы высокого риска (Т3) 

Хирургическое лечение с 
адьювантной лучевой терапией  

Хирургическое лечение 
без лучевой терапии 

Уровень значимо-
сти различий 

Сердечно-сосудистая система 61,2 62,5 >0,05 
Мочеполовая система 47,8 55 >0,05 
Эндокринная система 22 20 >0,05 

Желудочно-кишечный тракт 22,4 25 >0,05 
 

Определение уровня ПСА сыворотки 
крови является основным индикатором дина-
мического наблюдения. У всех пациентов вы-
полнялся мониторинг ПСА каждые три месяца 
после лечения в первый год, два раза во второй 
год и далее ежегодно. Под биохимическим ре-
цидивом понималось повышение уровня 
ПСА>0,2 нг/мл в трех измерениях с интерва-
лом ≥2-х недель. Для оценки результатов лече-
ния использовали показатели безрецидивной 
выживаемости, канцероспецифической выжи-
ваемости и общей выживаемости. 

Статистический анализ данных выпол-
няли на персональном компьютере с исполь-
зованием пакета программ IBM SPSS Statistics 
25 (США, лицензия № 5725-А54). Использо-
вали критерии Манна–Уитни–Вилкоксона, 
(χ2) Пирсона. Описательная статистика пред-
ставлена в виде медианы и квартилей. Анализ 
выживаемости проводили с помощью постро-
ения кривых Каплан–Мейера с их сравнением 
по логранговому критерию. Влияние метода 
лечения на выживаемость оценивали с помо-
щью регрессии Кокса. Результаты считали 
статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. При срав-
нении безрецидивной выживаемости показа-

тели статистически значимо выше в группе с 
применением адъювантной лучевой тера-
пии(p=0,05). При сравнении общей выживае-
мости так же установлено, что показатели в 
группе комбинированного лечения были ста-
тистически значимо выше (p=0,021). Анало-
гичные результаты получены нами при срав-
нении канцероспецифической выживаемости 
(p=0,044) (рис. 1).  

Полученные результаты свидетель-
ствуют об эффективности проведенного лече-
ния и соответствуют данным научной литера-
туры, адъювантная лучевая терапия, действи-
тельно, улучшает онкологический прогноз 
[4,5]. Лучевая терапия после радикальной 
простатэктомии – это эффективный вариант 
лечения рака простаты Т3 стадии [6,7], что 
соответствует нашим данным. 

Получив данные об отдаленных онколо-
гических результатах, в дальнейшем мы изу-
чали влияние лучевой терапии на качество 
жизни пациентов. Рассматривались такие па-
раметры, как недержание мочи, формирова-
ние стриктур уретры, ноктурии. Выражен-
ность недержания мочи изучалась с помощью 
опросника ICIQ-SF, рекомендованного Евро-
пейской ассоциацией урологов. 
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Рис. 1. Показатели по выживаемости по Каплану–Мейеру в 
группах РПЭ (радикальная простатэктомия) + ДЛТ (дистанци-
онная лучевая терапия) и РПЭ (радикальная простатэктомия):  
а – общая выживаемость; б – безрецидивная выживаемость;  
в – канцероспецифическая выживаемость 

 
Эректильная дисфункция для данных 

групп не рассматривалась вследствие того, 
что операция не носила нервосберегающий 
характер. В группе с применением лучевой 
терапии наиболее часто пациенты жалуются 
на ноктурию – 43, недержание мочи – 30, у 14 
пациентов выявлена стриктура уретры. В 
группе хирургического лечения пациентов 
также жалуются на ноктурию – 12, на недер-
жание мочи – 10, у 3-х пациентов – стриктура 

уретры. Указанные симптомы могут одновре-
менно присутствовать у пациента, что суще-
ственно снижает качество жизни. Выражен-
ность недержания мочи распределяется по 
степеням – легкая степень (сумма баллов 1-5), 
средняя степень (сумма баллов 6-12), тяжелая 
степень (сумма баллов 13-18), очень тяжелая 
степень (сумма баллов 19-21). Развитие дизу-
рических симптомов в зависимости от вы-
бранной тактики лечения у пациентов изуча-
емых клинических групп представлены в 
табл. 3.  

По всем изучаемым показателям каче-
ства жизни в группе пациентов с адъювантной 
лучевой терапией, частота возникновения 
осложнений статистически выше. При стрик-
туре уретры при неэффективности консерва-
тивного лечения требуется хирургическое 
вмешательство в объеме оптической уретро-
томии. В двух случаях у пациентов со стрик-
турами уретры в экстренном порядке выпол-
нена цистостомия по поводу острой задержки 
мочеиспускания.  

Таким образом, проведенное нами ис-
следование продемонстрировало, что лучевая 
терапия в адъювантном режиме улучшает он-
кологический прогноз пациентов со стадией 
рака предстательной железы Т3, но при этом 
значительно ухудшает его качество жизни. 
Перед нами встал вопрос, можно ли выделить 
когорту пациентов, перенесших хирургиче-
ское лечение со стадией Т3, у которой можно 
отказаться от проведения лучевой терапии. На 
следующем этапе исследования мы примени-
ли многомерный подход с помощью модели 
пропорциональных рисков Кокса. Двумя не-
зависимыми предикторами были число рис-
ков и вид лечения. При сравнении общей вы-
живаемости относительный риск группы па-
циентов с наличием двух факторов риска по 
сравнению с наличием одного фактора соста-
вил 0,77 (95% ДИ 0,30-2,00; p=0,592), с нали-
чием трех факторов риска по сравнению с 
наличием одного фактора он составил 3,89 
(95% ДИ 1,28-11,80; p=0,016). Относительный 
риск для группы хирургического лечения с 
лучевой терапией по сравнению с группой 
после радикальной простатэктомии без адь-
ювантной лучевой терапии составил 0,39 
(95% ДИ 0,18-0,88; p=0,024). При сравнении 
канцероспецифической выживаемости отно-
сительный риск группы пациентов с наличием 
двух факторов риска по сравнению с группой 
пациентов с наличием одного фактора соста-
вил 1,98 (95% ДИ 0,49-8,02; p=0,340), с нали-
чием трех факторов риска по сравнению с 
наличием одного фактора составил 14,07 
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(95% ДИ 3,48-56,84; p<0,001). Относительный 
риск для группы хирургического лечения с 
лучевой терапией по сравнению с группой 
после радикальной простатэктомии без адь-
ювантной лучевой терапии составил 0,29 
(95% ДИ 0,09-0,95; p=0,041). При сравнении 
безрецидивной выживаемости относительный 
риск группы пациентов с наличием двух фак-
торов риска по сравнению с группой пациен-

тов с наличием одного фактора составил 2,25 
(95% ДИ 1,05-4,81; p=0,038), с наличием трех 
факторов риска по сравнению с наличием од-
ного фактора составил 20,29 (95% ДИ 7,00-
58,84; p<0,001). Относительный риск для 
группы хирургического лечения с лучевой 
терапией по сравнению с группой хирургиче-
ского лечения без лучевой терапии составил 
0,44 (95% ДИ 0,22-0,91; p=0,026) (табл. 4). 

 
 

Таблица 3 
Частота урологических осложнений при лечении пациентов с раком предстательной железы высокого риска (Т3) 

Осложнения 
Пациенты после радикальной простатэк-
томии с последующей лучевой терапией 

(абс.) 

Пациенты после радикальной простатэкто-
мии без проведения лучевой терапии (абс.) 

Уровень значи-
мости различий, 

p 
Ноктурия 43 12 <0,05 

Недержание 
мочи 

30 
Легкая степень 14 
Средняя степень 9 
Тяжелая степень 5 

Очень тяжелая степень 2 

10 
Легкая степень 6 

Средняя степень 3 
Тяжелая степень 1 

Очень тяжелая степень 0 

<0,05 
<0,05 
<0,05 
<0,05 
<0,05 

Стриктура 
уретры 14 (2 цистостомии) 3 <0,05 

 
 

Таблица 4 
Многомерный анализ с помощью модели пропорциональных рисков Кокса 

Прогнозируемый исход Переменные в модели ОР (95% ДИ) р 

Общая выживаемость Число рисков 2 риска / 1 риск 0,77 (0,30–2,00) 0,592 
3 риска / 1 риск 3,89 (1,28–11,80) 0,016 

Вид лечения РПЭ +ДЛТ / РПЭ 0,39 (0,18–0,88) 0,024 

Канцероспецифическая 
выживаемость 

Число рисков 2 риска / 1 риск 1,98 (0,49–8,02) 0,340 
3 риска /1 риск 14,07 (3,48–56,84) <0,001 

Вид лечения РПЭ +ДЛТ vs РПЭ 0,29 (0,09–0,95) 0,041 

Безрецидивная выживае-
мость  

Число рисков 2 риска vs 1 риск 2,25 (1,05–4,81) 0,038 
3 риска vs 1 риск 20,29 (7,00–58,84) <0,001 

Вид лечения РПЭ +ДЛТ vs РПЭ 0,44 (0,22–0,91) 0,026 
 

Проведенный анализ продемонстриро-
вал, что наилучший онкологический прогноз 
имели пациенты с наличием одного фактора 
риска прогрессирования. Учитывая, что в 
нашем исследовании у всех пациентов был 
как минимум один фактор риска (стадия Т3), 
на следующем этапе исследования мы изуча-
ли в качестве прогностического фактора пока-
затель локализации экстрапростатической ин-
вазии. Данный параметр имеет две степени 
распространения опухоли за капсулу – фо-
кальную и диффузную. Фокальная экстрапро-
статическая инвазия диагностируется при 
наличии одного или нескольких опухолевых 
ацинусов в жировой ткани или при вовлече-
нии опухолью менее 1 поля зрения при боль-
шом увеличении в 1 или 2 срезах, или если 
радиальное расстояние до экстрапростатиче-
ского распространения опухоли <0,75 [8]. 

Пациенты с фокальным распростране-
нием экстрапростатической инвазии были вы-
делены в дополнительную подгруппу, вторую 
подгруппу составили пациенты с диффузным 
распространением экстрапростатической ин-
вазии и пациенты с инвазией в семенные пу-

зырьки. Данные подгруппы были анализиро-
ваны по таким отдаленным показателям, как 
общая выживаемость, канцероспецифическая 
выживаемость, безрецидивная выживаемость. 
При прогрессировании заболевания пациенты 
получали гормональную терапию. В группе 
пациентов хирургического лечения без луче-
вой терапии фокальная инвазия выявлена у 25 
(62,5%) пациентов, диффузная инвазия и рас-
пространение опухоли на семенные пузырьки 
– у 15 (37,5%) пациентов. В группе пациентов 
хирургического лечения с адъювантной луче-
вой терапией фокальная инвазия выявлена у 
32 (47,8%) пациентов, диффузная инвазия и 
распространение опухоли на семенные пу-
зырьки – у 35 (52,2%) пациентов. При сравне-
нии пациентов с диффузной инвазией и вклю-
ченных в данную группу пациентов с инвази-
ей в семенные пузырьки, показатели общей 
выживаемости выше в группе с применением 
лучевой терапии (p=0,002). Аналогичные ре-
зультаты получены в отношении безрецидив-
ной выживаемости (p=0,040), а также канце-
роспецифической выживаемости (p=0,014) 
(рис. 2). 
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б 
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Рис. 2. Показатели выживаемости по Каплану–Мейеру в груп-
пах с диффузным распространением. а – общая выживаемость; 
б – безрецидивная выживаемость; в – канцероспецифическая 
выживаемость 

 
При сравнении пациентов с фокальным 

распространением экстрапростатической ин-
вазии показатели общей выживаемости стати-
стически не различались (p=0,535). Анало-
гичные результаты получены при сравнении 
безрецидивной и канцероспецифической вы-
живаемости (p=0,198 и p=0,328) соответ-
ственно (рис. 3).  

Таким образом, возможный отказ от 
проведения лучевой терапии в адъювантном 
режиме данной когорте пациентов позволит 

не только избежать риска осложнений, свя-
занных с её проведением (ректальное крово-
течение, недержание мочи, стриктура уретры, 
ректит, цистит, уретрит), но и не ухудшить 
качество жизни. 

 

 
а 

 
б 

 
в 

Рис. 3. Показатели выживаемости по Каплану–Мейеру в груп-
пах с фокальным распространением. а – общая выживаемость; 
б – безрецидивная выживаемость; в – канцероспецифическая 
выживаемость 

 
Заключение  
Применение хирургического метода в 

лечении больных раком предстательной желе-
зы высокого риска в комбинации с лучевой 
терапией достоверно улучшают показатели 
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общей, канцероспецифической и безрецидив-
ной выживаемости (p=0,021, p=0,044, p=0,05 
соответственно). А в сравнении с безрецидив-
ной выживаемостью достоверно статистиче-
ской разницы не выявлено (p=0,134). Приме-
нение лучевой терапии ухудшало качество 
жизни пациентов, а формирование стриктур 
уретры в ряде случаев требовало повторного 
оперативного вмешательства. Количество 
факторов риска прогрессирования болезни 
является важным независимым прогностиче-
ским фактором отдаленных результатов лече-
ния. Наличие трех факторов риска повышало 

вероятность неблагоприятного прогноза по 
сравнению с одним фактором риска (общая 
выживаемость p=0,015, канцероспецифиче-
ская выживаемость p<0,001, безрецидивная 
выживаемость p<0,001) и двух факторов (об-
щая выживаемость p=0,040, канцероспецифи-
ческая выживаемость p<0,001, безрецидивная 
выживаемость p=0,004). При фокальной лока-
лизации экстрапростатической инвазии луче-
вая терапия статистически не улучшает пока-
затели общей выживаемости, безрецидивной 
выживаемости, а также канцероспецифиче-
ской инвазии (p=0,535, p=0,198, p=0,328).  
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ РЕЦИДИВИРУЮЩИХ АФТ ПОЛОСТИ РТА  
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Цель работы – выявить и проанализировать распространенность рецидивирующих афт полости рта у пациентов с кис-

лотозависимыми заболеваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).  
Материал и методы. Обследовано 125 пациентов с рецидивирующими афтами в анамнезе, находящихся на лечении с 

последующим диспансерным наблюдением у врача-гастроэнтеролога по поводу хронического гастрита и /или дуоденита, 
хронического вторичного билиарнозависимого панкреатита с гиперацидной секрецией желудка. Возраст больных на мо-
мент наблюдения составлял 25-45 лет, мужчин – 43 (34,4%), женщин – 82 (65,6%). Всем пациентам проведено комплексное 
клиническое обследование с анализом жалоб, анамнеза заболевания, осмотр и верификация рецидивирующих афт слизи-
стой оболочки ротовой полости при кислотозависимых заболеваниях желудочно-кишечного тракта.  

Результаты. В анамнезе наличие рецидивирующих афт полости рта отмечено у 67 (53,6%) обследуемых. На момент 
комплексного стоматологического обследования афты выявлены у 58 (46,4%) пациентов. По данным анализа медицинских 
карт длительность клинических проявлений кислотозависимых заболеваний ЖКТ составила в среднем 8,8±0,2 года. При 
хроническом вторичном билиарнозависимом панкреатите рецидивы афт не менее 2-х раз в год наблюдались с частотой в 
1,1 раза выше, чем при хроническом гастрите и/или дуодените. При хроническом гастрите и/или дуодените афтозное по-
ражение не менее 1-го раза в год наблюдалось у 24,4% пациентов(p<0,01). 

Заключение. В зависимости от наличия кислотозависимых заболеваний желудочно-кишечного тракта рецидивирующие 
афты на момент клинического обследования наблюдались в 26% случаев при хроническом вторичном билиарнозависимом 
панкреатите на фоне гиперацидной секреции желудка и в 24% случаев при хроническом гастрите и/или дуодените, чаще 
всего у лиц женского пола (р=0,012). 

Ключевые слова: рецидивирующие афты полости рта, хронический гастродуоденит, хронический панкреатит. 
 

I.A. Galimova, I.N. Usmanova, S.I. Gazhva, I. Granot,  
E.M. Kagarmanova, A.N. Ishmukhametova, I.A. Yunusova 

THE PREVALENCE OF RECURRENT ORAL CAVITY APTHAE  
IN PATIENTS WITH GASTROINTESTINAL TRACT DISEASES 

 
The aim of the work is to identify and analyze the prevalence of recurrent oral apthae in patients with acid-dependent diseases 

of the gastrointestinal tract (GIT). 
Material and methods. 125 patients with a history of recurrent aphthae were examined, who were receiving treatment with sub-

sequent dispensary observation by a gastroenterologist for chronic gastritis and / or duodenitis, chronic secondary biliary-dependent 
pancreatitis with hyperacid gastric secretion. The age of patients at the time of observation was 25-45 years old, 43 (34.4%) were 
men, 82 (65.6%) were women. All patients underwent a comprehensive clinical examination with an analysis of complaints, anam-
nesis, examination and verification of recurrent apthae of the oral mucosa in diseases of the gastrointestinal tract with hypersecretion 
syndrome.  

Results. In the anamnesis, the presence of recurrent oral aphthae was noted in 67 (53.6%) of the examined patients, at the time 
of a comprehensive dental examination, aphthae were detected in 58 (46.4%) patients. According to the analysis of medical records, 
the duration of clinical manifestations of acid-dependent diseases of the gastrointestinal tract averaged 8.8±0.2 years. In chronic 
secondary biliary-dependent pancreatitis, aphthae relapses at least twice a year were observed with a frequency 1.1 times higher than 
in chronic gastritis and / or duodenitis. In chronic gastritis and / or duodenitis, aphthous lesion was observed at least once a year in 
24.4% of patients (p <0.01). 

Conclusion. Depending on the presence of acid-dependent diseases of the gastrointestinal tract, recurrent aphthae at the time of 
clinical examination were observed in 26% of cases with chronic secondary biliary pancreatitis against the background of hyperacid 
gastric secretion and in 24% of cases with chronic gastritis and / or duodenitis, most often in females (p = 0.012). 

Key words: recurrent oral aphthae, chronic gastroduodenitis, chronic pancreatitis. 
 
Рецидивирующий афтозный стоматит 

(шифр МКБ-10: – К12.0) является хрониче-
ским заболеванием полости рта. Он распро-
странен среди 2-10% населения. При заболе-
ваниях пищеварительной системы афты сли-
зистой оболочки ротовой полости выявляются 
в 60-87,8% случаев у пациентов в возрасте 20-
40 лет во время клинического обследования, 

чаще у женщин [1,2,5,4,6,8,9,14-16]. Много-
численными российскими и зарубежными ис-
следователями доказано единство полости рта 
и желудочно-кишечного тракта как целостной 
морфофункциональной системы [3,7,8,10-
12,17-19]. 

При проведении терапевтического об-
следования пациентов с сопутствующими за-
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болеваниями органов пищеварения (хрониче-
ский гастрит, холецистит, воспалительные 
заболевания кишечника) в 96,1% случаев вы-
явлены гингивит, пародонтит, рецидивирую-
щие афты полости рта, хейлиты и глосситы 
[13]. Анисимова И.В. (2017) выявила у паци-
ентов с соматическими заболеваниями ЖКТ 
различную патологию слизистой оболочки 
рта. Среди обследуемых были выявлены: ре-
цидивирующие афты полости рта (6%), забо-
левания языка (23%), хейлиты (6%), травма-
тические повреждения (22%), дерматозы 
(15%), кандидоз полости рта (25%).  

Гажва С.И. (2016,2017,2019), изучив со-
стояние слизистой оболочки рта у 80% паци-
ентов с различными диффузными поражения-
ми печени, выявила: воспалительные заболе-
вания пародонта (70,5%), красный плоский 
лишай (40,5%), кандидоз (30,8%), афтозный 
стоматит (9,5%). 

У пациентов с верифицированной яз-
венной болезнью двенадцатиперстной кишки 
(ЯБДК) на слизистой оболочке рта чаще всего 
имеются эрозивно-язвенные поражения в виде 
рецидивирующих афт, а также эрозивно-
язвенные формы красного плоского лишая, 
стоматит и гингивит [8,11]. 

Цель исследования – выявить и проана-
лизировать распространенность рецидивиру-
ющих афт полости рта на фоне кислотозави-
симых заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. 

Материал и методы 
Обследовано 125 пациентов, находя-

щихся на лечении с последующим диспансер-
ным наблюдением врача-гастроэнтеролога по 
поводу хронического гастрита и/или дуодени-
та, хронического вторичного билиарнозави-
симого панкреатита с гиперсекреторным син-
дромом и наличием рецидивирующих афт в 
анамнезе. В исследовании участвовали паци-
енты медицинского центра Галилеи (г. Нага-
рия, Израиль), гастроэнтерологического отде-
ления ГБУЗ ГКБ № 21 (г. Уфа) и терапевтиче-
ского отделения Клиники ФГБОУ ВО БГМУ 
МЗ РФ. Возраст пациентов – 25-45 лет, муж-
чин – 43 (34,4%), женщин – 82 (65,6%).  

Всем пациентам провели комплексное 
клиническое обследование основного и со-
путствующих заболеваний. Общеклинический 
осмотр включал: жалобы, анамнез заболева-
ния, осмотр по схеме общепринятой для сто-
матологических и гастроэнтерологических 
больных, что позволяло выявить факторы 
риска формирования рецидивирующих афт.  

В диагностике рецидивирующих афт 
полости рта с оценкой частоты рецидивов ис-

пользовали методы исследования, рекомендо-
ванные ВОЗ (2016): получение клинической 
информации о факторах риска, состоянии и 
поддержании здоровья полости рта, анализ 
вредных привычек больного, определение ме-
тодом анкетирования качества его жизни. При 
комплексном стоматологическом обследова-
нии оценивали стоматологический статус, со-
стояние слизистой оболочки рта, твердых 
тканей зубов и гигиенического индекса. 

Пациенты были разделены на 2 клини-
ческие группы и группу сравнения, состоя-
щую из практически здоровых лиц. 

Первая основная клиническая группа 
включала 49 пациентов (39,2%) с хрониче-
ским гастритом и/или дуоденитом. У 29 
(59,2%) пациентов данной группы на момент 
комплексного обследования были выявлены 
рецидивирующие афты полости рта. При 
уточнении анамнеза у 20 (40,8%) пациентов 
рецидивирующие афты наблюдались пре-
имущественно в период обострения хрониче-
ского гастрита и/или дуоденита, у 11 (55%) 
пациентов рецидивы одиночных афт наблю-
дались с частотой 1 раз в год. Рецидивы 2 раза 
в год наблюдались у 9 (45%) пациентов. За 
квалифицированной медицинской помощью 
по поводу афт полости рта пациенты ранее не 
обращались. 

Вторая основная клиническая группа 
состояла из 51-го (40,8%) пациента с хрониче-
ским вторичным билиарнозависимым панкре-
атитом на фоне гиперацидной секреции же-
лудка. Рецидивирующие афты полости рта в 
данной группе диагностированы при клини-
ческом стоматологическом осмотре у 29 
(56,8%) пациентов, а у 43,1% данная патоло-
гия была в анамнезе. По результатам клини-
ческого обследования пациентов, проведенно-
го с обязательным анализом жалоб и анамне-
за, болезненные афтозные элементы на слизи-
стой оболочке рта чаще выявлялись в период 
обострения заболеваний желудочно-
кишечного тракта с гиперсекреторным син-
дромом. Согласно данным анамнеза 43,1% 
пациентов отмечали рецидивы афт не менее 1 
раза в год. У 10 (45,5%) пациентов частота 
афтозных проявлений на слизистой полости 
рта составляла 2 раза в год.  

Группа сравнения состояла из 25 (20%) 
пациентов с ранее установленными кислото-
зависимыми заболеваниями ЖКТ и проведен-
ной на момент клинического обследования 
эрадикацией Helicobacter pylori. Формирова-
ние группы сравнения было обусловлено 
имеющимися различиями в клинико-
лабораторных данных. При клиническом 
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осмотре и анализе данных анамнеза этой ка-
тегории лиц не выявлено рецидивирующих 
афт полости рта. Данная группа пациентов 
была сопоставима с двумя клиническими 
группами по полу и возрасту.  

Статистическую обработку данных вы-
полняли по программе «Statistica 10.0» с ис-
пользованием непараметрических методов 
(критерий Манна–Уитни для анализа досто-
верности различий между группами, χ2-
критерий Пирсона). Уровень значимости для 
всех методов статистического исследования 
составил 0,05. 

Результаты исследования 
Общая характеристика больных. При 

проведении комплексного стоматологическо-
го обследования и анализа жалоб 58 (46,4%) 
пациентов с рецидивирующими афтами поло-
сти рта на фоне кислотозависимых заболева-
ний желудочно-кишечного тракта (хрониче-
ский гастрит, дуоденит, хронический вторич-
ный билиарнозависимый панкреатит на фоне 
гиперацидной секреции желудка) чаще всего 
преобладали жалобы на чувство покалывания, 
натяжения слизистой оболочки, болезненное 
жжение в месте возникновения патологиче-

ских элементов в виде афт. В качестве веду-
щего симптома пациенты отмечали боль, 
функциональные нарушения, ограниченность 
в приеме пищи, раздражающей слизистую 
оболочку ротовой полости, трудности в про-
ведении качественной индивидуальной гигие-
ны полости рта. Среди неспецифических 
симптомов, часто встречающихся в клиниче-
ской картине рецидивирующих афт ротовой 
полости, превалировали жалобы на незначи-
тельную сухость (чаще в утренние часы), 
наличие налета на языке, кислый привкус во 
рту. 

Средний возраст всех обследованных 
пациентов составил 29,96±1,04 года, мужчин – 
43 (34,3%), женщин – 82 (65,6%). В возраст-
ной группе 25-29 лет из 31 (24,8%) пациентов 
10 мужчин (32,3%) и 21 женщина (62,5%). В 
возрастной группе 35-39 лет общее число па-
циентов 31 человек (24,8%), среди них муж-
чин – 11 (35,4%), женщин – 20 (64,5%). В воз-
растной группе 40-44 общее число пациентов 
31 (24,8%) человек, мужчин – 10 (32,3%), 
женщин – 21 (67,7%). Исследованные группы 
пациентов были сопоставимы по возрасту и 
полу (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Распределение пациентов с кислотозависимыми заболеваниями желудочно-кишечного тракта по полу и возрасту 

Возраст, лет Количество пациентов Мужчины Женщины Статистика χ2 
р-уровень абс.  % абс. % абс. % 

25-29 31 24,8 10 32,3 21 67,7** χ2=7,81 
р=0,005 

30-34 32 25,6 12 37,5 20 62,5* χ2=4 
р=0,045 

35-39 31 24,8 11 35,4 20 64,5* χ2=5,23 
р=0,022 

40-44 31 24,8 10 32,3 21 67,7** χ2=7,81 
р=0,005 

Всего … 125 100 43 34,4 82 65,6*** χ2=24,3 
р=0,000 

*, **, *** – статистически значимые различия при p<0,05, p<0,01, p<0,001 соответственно. 
 

По полу все пациенты распределились в 
соотношении 1:1,9, при этом мужчин было 43 
(34,4%), женщин 82 (65,6%). По возрасту 
группы пациентов были сопоставимы, сред-
ний возраст составил 29,96±1,04 года. 

При хроническом вторичном билиарно-
зависимом панкреатите на фоне гиперацидной 

секреции желудка количество рецидивов афт 
слизистой полости рта не менее 2-х раз в год в 
80,39% случаев наблюдалось в 1,1 раза чаще в 
сравнении с первой группой. Количество ре-
цидивов не менее 1 раза в год преобладало 
при хроническом гастрите и дуодените в 
24,4% случаев (p<0,01) (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Частота рецидивов в зависимости от наличия кислотозависимых заболеваний у пациентов  
с рецидивирующими афтами полости рта по данным анамнеза и объективного осмотра  

Частота 
рецидивов 

в течение года 

Количество пациентов с рецидивирующими 
афтами полости рта на фоне хронического 

гастрита и дуоденита по данным анамнеза и 
объективного осмотра, n=49 (%)  

Количество пациентов с рецидивирующи-
ми афтами полости рта на фоне хрониче-
ского панкреатита на фоне гиперацидной 
секреции желудка по данным анамнеза и 

объективного осмотра (%) n=51 

Статистика χ2 
р-уровень 

абс. число % абс. число % 

1 рецидив в год  12 24,4 10 19,6 χ2=0,35 
р=0,556 

2 рецидива в год 37 75,5 41 80,39 χ2=0,35 
р=0,556 
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При сравнении пациентов основных 
клинических групп в обеих группах превали-
руют обострения заболевания с количеством 
рецидивов не менее 2-х раз в год (p<0,01). 

С помощью χ2-теста подтверждены ста-
тистически значимые различия в распределе-
нии пациентов основных клинических групп с 
наличием рецидивирующих афт в анамнезе 
(p<0,05) (табл. 3). 

По данным анализа историй болезни 
длительность клинических проявлений кисло-
тозависимых заболеваний ЖКТ у обследуе-
мых лиц вне зависимости от пола составила в 
среднем 8,8±0,2 года. Среди женщин этот по-
казатель составил 5,76±0,25 года, у мужчин – 
2,26±0,75 года.  

Распределение всех обследуемых паци-
ентов по полу в зависимости от длительности 
клинических проявлений кислотозависимых 
заболеваний представлено в табл. 4. 

Среди лиц женского пола длительность 
клинических проявлений кислотозависимых 
заболеваний ЖКТ по данным анализа историй 
болезни и сбора анамнеза выше в среднем в 
1,8, 2,2 и 1,8 раза, чем среди мужчин (p<0,01). 

Число рецидивов афт полости рта в ко-
личестве не менее 1 раз в год у людей с кис-
лотозависимыми заболеваниями желудочно-
кишечного тракта в корреляции с полом па-
циента составило в среднем 68% случаев. Ре-
цидивы афт полости рта не менее 2-х раз в год 
диагностированы у 32% пациентов (табл. 5). 

 
Таблица 3 

Распределение пациентов с наличием рецидивирующих афт на момент обследования  
и/или в анамнезе по полу и в зависимости от наличия кислотозависимых заболеваний желудочно-кишечного тракта 

Общесоматическая 
патология 

Количество пациентов 
участвующих в исследо-

вании (n=125) 

Мужчины 
(n=43) 

Женщины 
(n=82) Статистика χ2 

р-уровень 
абс. % абс. % абс. % 

Доля лиц с ХГ, ХД, с наличием рециди-
вирующих афт в анамнезе 20 16,6 7 16,27 13 15,85 χ2=0,04 

р=0,951 
Доля лиц с ХВБП на фоне ГСЖ с нали-
чием рецидивирующих афт в анамнезе  22 17,6 6 13,95 16 19,51 χ2=0,6 

р=0,438 
Доля лиц с ХГ, ХД с наличием рециди-
вирующих афт полости рта на момент 
клинического осмотра 

29 23,2 9 20,93 20 24,39 χ2=0,19 
р=0,663 

Доля лиц с ХВБП на фоне ГСЖ с нали-
чием рецидивирующих афт полости рта 
на момент клинического осмотра 

29 23,2 8 18,60 21 25,60 χ2=0,42 
р=0,517 

Пациенты с ранее установленными 
кислотозависимыми заболеваниями 
ЖКТ и проведенной на момент клиниче-
ского обследования эрадикацией 
Helicobacter pylori без наличия рециди-
вирующих афт  

25 20 13 30,23 12 14,63 χ2=4,29 
р=0,038 

 
Таблица 4 

Распределение пациентов в зависимости от длительности кислотозависимых заболеваний ЖКТ и пола 
Длительность кислото-
зависимых заболеваний 

ЖКТ 

Абс. 
число % 

Мужчины  Женщины  Статистика χ2 
р-уровень абс. число % абс. число % 

От 1 года до 3-х лет 42 33,6 15 35,7 27 64 χ2=6,86 
р=0,009 

С 3-х до 5 лет 41 32,8 13 31,7 28 68,30 χ2=10,98 
р=0,0009 

С 5ти до 10 лет  42 33,6 15 35,7 27 64,00 χ2=6,86 
р=0,009 

Всего … 125 100 43 34,4 82 65,6 χ2=24,0 
р=0,0000 

 
Таблица 5 

Распределение пациентов с кислотозависимыми заболеваниями ЖКТ  
по полу в зависимости от количества рецидивов афт полости рта 

Количество 
рецидивов 

Количество пациентов, n=100 Мужчины, n = 33 Женщины, n = 67 Статистика χ2 
р-уровень абс. число % абс. число % абс. число % 

1 рецидив в год  68* 68 23 69,7 45** 67,1 χ2=0,07 
р=0,799 

2 рецидива в год 32 32 10 30,3 22*** 32,8 χ2=0,07 
р=0,799 

*, **, *** – статистически значимые различия при p<0,05, p<0,01, p<0,001 соответственно. 
 

При анализе частоты клинических про-
явлений рецидивирующих афт полости рта 
среди мужчин афты полости рта с частотой не 
менее 1-го раза в год выявлено в 16% случаев, 

а не менее 2-х раз в год в 21% случаев. Среди 
женщин данные показатели соответственно 
выше в среднем в 2 и 2,2 раза (χ2=0,07 при 
р=0,002). 
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Обсуждение 
Анализ данных, полученных при ком-

плексном обследовании, показал, что доля 
пациентов с рецидивирующими афтами поло-
сти рта на фоне хронического гастрита и/ или 
дуоденита, хронического вторичного билиар-
нозависимого панкреатита на фоне гипера-
цидной секреции желудка по данным анамне-
за составляет 42%. У 20% пациентов с ранее 
установленными кислотозависимыми заболе-
ваниями ЖКТ рецидивирующие афты поло-
сти рта отсутствовали на момент осмотра, но 
были в анамнезе, что косвенно подтверждает 
результаты успешно проведенной эрадикации 
Helicobacter pylori. 

У мужчин клинические проявления ре-
цидивирующих афт полости рта с частотой не 
менее 1-го раза в год выявлены в 16% случа-
ев, не менее 2-х раз в год – в 21% случаев. У 
женщин данные показатели соответственно 
выше в среднем в 2 и 2,2 раза (р=0,002). 

Выводы 
Анамнестические данные о афтах поло-

сти рта выявлены у 67 (53,6%) обследуемых, 
при обьективном стоматологическом осмотре 

афты диагностированы у 46,4% пациентов, 
количество рецидивов афт в среднем состав-
ляет 1,75±0,25 раз в год. 

У 20% лиц с ранее установленными 
кислотозависимыми заболеваниями ЖКТ и 
успешно проведенной эрадикацией 
Helicobacter pylori при проведении обьектив-
ного осмотра с анализом жалоб и анамнеза 
наличие афтозных элементов на слизистой 
оболочке рта не выявлено. Рецидивирующие 
афты на момент клинического обследования 
преобладали в 26% случаев при хроническом 
вторичном билиарнозависимом панкреатите с 
гиперацидной секрецией желудка и в 24% 
случаев при хроническом гастрите и/или дуо-
дените, при этом чаще всего у лиц женского 
пола (р=0, 012). 

При хроническом вторичном билиарно-
зависимом панкреатите в 80,39% случаев ко-
личество рецидивов не менее 2-х раз в год 
увеличено в 1,1 раза по сравнению с хрониче-
ским гастритом и/или дуоденитом. Количе-
ство рецидивов афт полости рта не менее 1-го 
раза в год отмечено в 24,4% случаев хрониче-
ского гастрита и/или дуоденита (p<0,01). 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 

1ГАУЗ «Детская городская больница № 8 им. А.Ю. Ратнера», г. Казань 
2ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань 

3КГМА – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, г. Казань 
 
Цель: проанализировать частоту нежелательных лекарственных реакций различных противоэпилептических средств 

(ПЭС) в зависимости от поражения определенной системы органов у взрослых и детей с эпилепсией. 
Материал и методы. Проанализировано лечение 428 пациентов с эпилепсией.  
Результаты и выводы. Из 359 нежелательных лекарственных реакций с поражением нервной системы, зафиксирован-

ных в нашем исследовании при применении всех противоэпилептических средств, 28,0% побочных эффектов было связано 
с поражением желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 21,0% гепатобилиарной системы и 20,0% – с нарушением обмена ве-
ществ. Поражение ЦНС чаще были у пациентов при приеме карбамазепина (45%) и окскарбазепина (44%). Нежелательные 
лекарственные реакции (НЛР), связанные нарушением желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы чаще 
встречались при приеме леветирацетама (29,4%), карбамазепина (28,9%) и окскарбазепина (22,2%). Нарушения обмена ве-
ществ чаще выявлялись при приеме топирамата (34,8%). Побочные эффекты с нарушением системы крови часто были свя-
заны с приемом леветирацетама (17,6%), вальпроатов (16,3%) и карбамазепина (11,8%). Наиболее часто вызывались аллер-
гические реакции с приемом ламотриджина (23%) и этосуксимид (33%). Данное исследование показало, что пациенты, 
принимающие ПЭС нуждаются в регулярном динамическом наблюдении (контроль за показателями крови, УЗИ внутрен-
них органов, осмотр психолога и психотерапевта).  

Ключевые слова: эпилепсия, противоэпилептические средства, побочные эффекты, нежелательные лекарственные ре-
акции, фармакоэпидемиологический анализ. 
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R.M. Shajmardanova, R.G. Gamirova 
COMPARATIVE SAFETY OF THE OF ANTIEPILEPTIC DRUGS 

 
Purpose – to analyze the frequency of adverse drug reactions of various antiepileptic drugs (AEDs) depending on the lesion of a 

certain organ system in adults and children with epilepsy. 
Material and methods. Treatment of 428 patients with epilepsy was analyzed. 
Results and conclusions. Out of 359 adverse drug reactions with the nervous system damage recorded in our study with the use 

of all antiepileptic drugs, 28.0% of side effects were associated with the gastrointestinal tract (GIT) damage, 21.0% of the hepatobil-
iary system damage and 20.0% - with metabolic disorders. CNS damage was more common in patients taking carbamazepine (45%) 
and oxcarbazepine (44%). Adverse drug reactions (ADRs) associated with disorders of the gastrointestinal tract and hepatobiliary 
system were more common when taking levetiracetam (29.4%), carbamazepine (28.9%) and oxcarbazepine (22.2%). Metabolic dis-
orders were more often detected when taking topiramate (34.8%). Side effects with impaired blood system were often associated 
with taking levetiracetam (17.6%), valproate (16.3%) and carbamazepine (11.8%). The most frequently caused allergic reactions 
were lamotrigine (23%) and ethosuximide (33%). This study showed that patients taking AEDs require regular follow-up monitor-
ing (monitoring of blood counts, ultrasound of internal organs, examination by a psychologist and psychotherapist). 

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, side effects, adverse drug reactions, pharmacoepidemiological analysis. 
 
Фармакоэпидемиология является научной 

основой исследования сравнительной эффек-
тивности и безопасности лекарственных 
средств [1]. Согласно международным исследо-
ваниям к моменту выхода лекарственного сред-
ства в медицинскую практику удается устано-
вить не более половины его нежелательных ре-
акций [2]. Как и все лекарственные средства 
противоэпилептические средства не лишены 
побочных эффектов, и в настоящее время ча-
стота НЛР при противоэпилептической терапии 
по данным разных авторов достигает 80% [3]. 
Хотя первоначальный выбор противоэпилепти-
ческого средства (ПЭС) в первую очередь опре-
деляется его эффективностью при конкретном 
типе приступа или синдроме эпилепсии [4]. 
Длительное использование лекарства зависит не 
только от его способности контролировать при-
ступы (эффективность), а также от его профиля 
неблагоприятного воздействия (переносимость). 
Переносимость лекарственных средств является 
важным фактором в приверженности к лечению 
[5]. Наличие побочных эффектов может приве-
сти к нерегулярному приему препарата или к 
раннему прекращению лечения (на них прихо-
дится почти 25% от общих случаев прекраще-
ния лечения) и это в свою очередь оказывает 
влияние на качество жизни пациентов. Кроме 
того, побочные эффекты являются одной из 
наиболее распространенных причин отсутствия 
успеха в лечении эпилепсии [6]. Тщательное 
рассмотрение врачами вопросов безопасности 
при выборе наиболее подходящей терапии у 
отдельного пациента имеет решающее значение 
для оптимального результата лечения [7]. Акту-
альным представляется выявление частоты не-
желательных лекарственных реакций (НЛР) при 
приеме ПЭС в зависимости от поражения опре-
деленных систем органов. 

Материал и методы  
Настоящая работа по дизайну представ-

ляет собой ретроспективное обсервационное 
аналитическое фармакоэпидемиологическое 
исследование, которое проводилось на базе ка-

бинета по диагностике и лечению эпилепсии и 
пароксизмальных состояний в ГАУЗ «ДГБ № 
8» г. Казани. Объектом исследования являлись 
медицинские карты амбулаторного больного 
«форма 112у» и карты пациентов эпилептоло-
гического центра детей и взрослых, получавших 
амбулаторное лечение по поводу эпилепсии с 
диагнозами генерализованные генетические 
эпилепсии и фокальные эпилепсии за период 
2019-2020 гг. Критерии включения пациентов в 
исследование: 1) подтвержденный согласно 
критериям ILAE диагноз эпилепсии, 2) моноте-
рапия различными противоэпилептическими 
средствами. Статистические функции реализо-
ваны при помощи пакета программ статистиче-
ского модуля программы Excel пакета MS 
Offiсe 2017. При статистической обработке ре-
зультатов достоверными считали различия при 
p<0,05. Показатели относительных рисков (ОР) 
и их 95% доверительные интервалы (ДИ) рас-
считывали с использованием программы 
RevMan 5.3. 

Результаты и обсуждение  
Анализ безопасности противоэпилепти-

ческих средств в нашем исследовании был про-
веден у 428 пациентов с генерализованными 
генетическими и фокальными формами эпилеп-
сии. Все пациенты, включение в это исследова-
ние, получали различные ПЭС (вальпроаты, кар-
бамазепин, топирамат, окскарбазепин, левети-
рацетам, ламотриджин, этосуксимид) в моноте-
рапии. Из 428 пациентов 70,3% пациентов были 
в возрасте до 18 лет и 29,7% старше 18 лет. По-
дробная характеристика всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в табл. 1. 

Всего было зарегистрировано 359 неже-
лательных лекарственных реакций у 223 
(52,1%) пациентов обратившихся по поводу по-
бочных эффектов. Из них НЛР были у 38,6% 
мужчин и у 61,4% женщин. Сравнительный ана-
лиз частоты НЛР в зависимости от возраста при 
приеме всех изучаемых ПЭС показал, что часто-
та НЛР в группах пациентов до 18 лет и старше 
18 лет приблизительно одинаковая (p=0,41).  
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Таблица 1 
Общая характеристика пациентов, включенных в исследование 

Пациенты 

Признак 

все 
n/N (%) 

средний воз-
раст, лет  
M (SD) 

до 18 лет 
n/N (%) 

средний воз-
раст, лет 
M (SD) 

старше 18 лет 
n/N (%) 

средний воз-
раст, лет 
M (SD) 

Мужчины 195/428 (46%) 12,7 (8,6) 153/428 (36%) 9,7 (4,7) 40/428 (9%) 24,6 (10,1) 
Женщины 233/428 (54%) 14,7 (8,9) 148/428 (35%) 9,9 (4,5) 87/428 (20%) 23,1 (8,4) 
Всего…  428 (100%) 13,8 (8,8) 301/428 (70%) 9,8 (4,6) 127/428 (30%) 23,5 (9,0) 

Примечание. M – среднее значение; SD ‒ стандартное отклонение; N ‒ общее количество пациентов, принявших участие в исследовании 
 

Нежелательные лекарственные реакции, 
связанные с поражением нервной системы, в 
нашем исследовании встречались в 28% слу-
чаев. Из всех исследуемых ПЭС карбамазепин 
(45,0%) и окскарбазепин (44,0%) чаще всего 
были связаны с поражением нервной системы. 
О подобных результатах сообщалось в иссле-
довании Zeng QY. с соавт. (2015) [8]. У паци-
ентов, принимающих исследуемые ПЭС, в 
8,0% случаев регистрировались когнитивно-
поведенческие нарушения, сонливость в 7,8%, 
головокружение в 4,0%, двоение в глазах в 
3,0% случаев. Сравнительный анализ показал, 
что карбамазепин и окскарбазепин чаще, чем 
вальпроевая кислота, вызывали побочные эф-
фекты, связанные с нарушением нервной си-
стемы (p=0,0001 и p=0,002 соответственно). 

Побочные эффекты, связанные с пора-
жением желудочно-кишечного тракта и гепа-
тобилиарной системы регистрировались в 
21,0% случаев. Наиболее часто эти НЛР встре-
чались при приеме леветирацетама (29,4%), 
карбамазепина (28,9%) и окскарбазепина 
(22,2%). При лечении вальпроатами в 18,3% 
случаев, при лечении топираматом в 17,4% 

случаев НЛР были связаны с нарушением 
ЖКТ и гепатобилиарной системы. При приеме 
этосуксимида и ламотриджина побочных эф-
фектов связанных с нарушением ЖКТ и гепа-
тобилиарной системы не было. Наибольшую 
долю НЛР, связанных с поражением ЖКТ и 
гепатобилиарной системы, занимает повыше-
ние уровня аминотрансфераз (14,5%). При 
сравнительном анализе между различными 
ПЭС методом расчета отношения рисков (табл. 
2) было выявлено, что карбамазепин (23,5%) 
значительно чаще вызывает повышение уровня 
аминотрансфераз, чем вальпроаты (11,4%), 
(p=0.02). Также обнаружена более высокая ча-
стота повышения уровня аминотрансфераз при 
приеме карбамазепина (23,5%) по сравнению с 
топираматом (8,9%) и леветирацетамом (9,3%), 
(p=0,03 и p=0,02 соответственно) (табл. 2).  

Нежелательные лекарственные реакции, 
связанные с нарушением обмена веществ, 
встречались у 20,0% пациентов. Наиболее ча-
сто НЛР, связанные с нарушением обмена 
веществ, выявлялись при приеме топирамата 
(34,8%), окскарбазепина (22,5%) и вальпрое-
вой кислоты (22,0%). 

 
Таблица 2 

Сравнительный анализ безопасности монотерапии различными ПЭС  
при поражении желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы 

Сравниваемые ПЭС n/N Показатель ОР, ДИ p 
Повышение уровня аминотрансфераз 

вальпроаты 
и карбамазепин  

21/184 (11,4%) 
16/68 (23,5%) 0,49 [0,27, 0,87]  0,02  

вальпроаты  
и топирамат 

21/184 (11,4%) 
6/67 (8,9%)  1,27 [0,54, 3,02]  0,58  

вальпроаты 
и леветирацетам 

21/184 (11,4%) 
5/54 (9,3%)  1,23 [0,49, 3,11]  0,66  

вальпроаты 
и окскарбазепин 

21/184 (11,4%) 
4/39 (10,3%)  1,11[0,40, 3,06]  0,84  

карбамазепин 
и топирамат 

16/68 (23,5%) 
6/67 (8,9%)  2,63 [1,09, 6,31]  0,03  

карбамазепин 
и леветирацетам 

16/68 (23,5%) 
5/54 (9,3%)  2,54 [0,99, 6,50]  0,02  

карбамазепин 
и окскарбазепин 

16/68 (23,5%) 
4/39 (10,3%)  2,29 [0,83, 6,38]  0,11  

топирамат 
и леветирацетам 

6/67 (8,9%) 
5/54 (9,3%)  0,97 [0,31, 3,00]  0,95  

топирамат 
и окскарбазепин 

6/67 (8,9%) 
4/39 (10,3%)  1,15 [0,34, 3,81]  0,82  

леветирацетам 
и окскарбазепин 

5/54 (9,3%) 
4/39 (10,3%)  0,87 [0,26, 2,90] 0,87  

Примечание. N – общее число НЛР при применении конкретного ПЭС; n – число НЛР, связанное с поражением ЦНС; ПЭС – про-
тивоэпилептическое средство; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал. 

 
Реже такого рода побочные эффекты ре-

гистрировались при приеме ламотриджина ‒ 
16,6% и карбамазепина ‒ 10,5%. При приеме 
леветирацетама 5,9% НЛР были связаны с 
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нарушением обмена веществ. Наиболее зна-
чимыми НЛР, связанными с нарушением об-
мена веществ, были прибавка в весе ‒ 9%, 
снижение аппетита ‒ 6%. Было выявлено, что 
топирамат значительно чаще, чем вальпроаты, 
вызывал снижение аппетита (p=0,04) и сни-
жение массы тела (p=0,009) (табл. 3). В иссле-
довании Park KM. с соавт. (2013) выявлено, 

что топирамат также чаще в сравнении с 
вальпроевой кислотой приводил к снижению 
аппетита и анорексии [9]. При анализе мето-
дом расчета отношения рисков было обнару-
жено, что лечение вальпроатами и топирама-
том чаще вызывает нарушение обмена ве-
ществ по сравнению с карбамазепином 
(p=0,04 и p=0,002 соответственно) (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Сравнительный анализ безопасности монотерапии различными ПЭС при нарушении обмена веществ 
Сравниваемые ПЭС n/N Показатель ОР, ДИ p 

Нарушение обмена веществ 
вальпроаты 

и карбамазепин  
41/186 (22,0%) 
8/76 (10,5%)  2,09 [1,03, 4,26]  0,04 

карбамазепин 
и топирамат 

8/76 (10,5%) 
16/46 (34,8%)  0,30 [0,14, 0,65]  0,002 

Снижение аппетита 
вальпроаты 
топирамат 

8/184 (4,3%) 
8/67 (11,9%)  0,36 [0,14, 0,93]  0,04 

Снижение массы тела 
вальпроаты 
топирамат 

1/184 (0,5%) 
6/67 (8,9%)  0,06 [0,01, 0,49]  0,009 

Примечание. N – общее число НЛР при применении конкретного ПЭС; n – число НЛР, связанное с поражением ЦНС; ПЭС – про-
тивоэпилептическое средство; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.  

 
С поражением системы крови было свя-

зано 13% НЛР. Наиболее часто такие побоч-
ные эффекты были связаны с приемом леве-
тирацетама (17,6%), вальпроатов (16,3%) и 
карбамазепина (11,8%). Значительно реже они 
встречались при лечении топираматом (4,3%) 
и окскарбазепином (3,7%). Чаще всего из всех 
НЛР, связанных с поражением крови, встре-
чалась тромбоцитопения – 10%. При сравни-
тельном анализе обнаружена достоверно 
большая частота выявления тромбоцитопении 
при лечении вальпроатами (14,7%) по сравне-
нию с топираматом (1,5%), (p=0,02).  

Нежелательные лекарственные реакции, 
связанные с нарушением мочевыводящей си-
стемы, были зафиксированы у 1,9% пациентов. 
Нарушения мочевыводящей системы вызывали 
только топирамат (4,3%) и вальпроаты (2,7%).  

Нежелательные лекарственные реакции, 
связанные с поражением других систем, были 
зафиксированы в 17,0% случаев. Выпадение 
волос было связано только с приемом валь-
проатов (14%), дисменорея была зафиксиро-
вана при приеме вальпроатов (5%) и топира-
мата (2%). Аллергические реакции встреча-
лись в 5% случаев. Все аллергические кожные 
реакции, выявленные в нашем исследовании, 
были с доброкачественной сыпью или кра-
пивницей (100%). Наиболее часто вызывали 
аллергические реакции препараты: этосукси-
мид (33%), ламотриджин (23%), окскарбазе-
пин (7,7%), леветирацетам (5,6%) и карбама-
зепин (4,4%). Реже кожные реакции были вы-
явлены при приеме вальпроатов (2,2%) и то-
пирамата (1,5%). Аналогичные результаты 
были получены в исследовании Wang XQ с 

соавт. (2012) [10]. При анализе, выполненном 
методом расчета отношения рисков было об-
наружено, что ламотриджин (23%) и этосук-
симид (33%) намного чаще вызывают аллер-
гические реакции по сравнению с вальпро-
атами (2,2%) (p=0.0008 и p=0.004 соответ-
ственно). Карбамазепин (4,4%) реже был при-
чиной аллергии, чем ламотриджин (23,1%), 
(p=0.03). Также при приеме топирамата 
(1,5%) значительно реже фиксировались ал-
лергические реакции по сравнению с ламот-
риджином (23,1%) и этосуксимидом (33,3%), 
(p=0,01 и p=0,02 соответственно). 

Заключение  
На большом фактическом материале 

была изучена частота возникновения нежела-
тельных лекарственных реакций от различных 
ПЭС в зависимости от поражения определен-
ной системы органов. Результаты проведен-
ного исследования показали, что при исполь-
зовании ПЭС у более половины (52%) паци-
ентов регистрируются НЛР. В исследовании 
Namazi S. с соавт. (2011) частота НЛР у паци-
ентов при лечении ПЭС составила 91%. [11]. 
Напротив, перекрестное исследование в Ин-
дии показало, что только у 10,2% пациентов с 
эпилепсией зафиксированы НЛР [12]. В струк-
туре НЛР наиболее частыми были побочные 
эффекты со стороны центральной нервной си-
стемы ‒ 28%, желудочно-кишечного тракта и 
гепатобилиарной системы ‒ 21%, связанные с 
нарушением обмена веществ ‒ 20%. О подоб-
ных результатах сообщалось в исследовании 
Canevini M.P. с соавт. (2010) [13]. Было выяв-
лено, что карбамазепин (p=0,0001) и окскар-
базепин (p=0.002) чаще, чем вальпроевая кис-
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лота, вызывали побочные эффекты, связанные 
с нарушением нервной системы. В исследова-
нии Zeng QY. с соавт. (2015) наиболее часто 
НЛР, связанные с поражением нервной си-
стемы, были при приеме топирамата (67%), 
карбамазепина (51%) и окскарбазепина (46%) 
[12]. Нам удалось выявить более частую 
встречаемость повышения уровня амино-
трансфераз при применении карбамазепина 
по сравнению с вальпроевой кислотой 
(p=0,02), топираматом (p=0.03) и леветираце-
тамом (p=0,02). Установлено, что топирамат 
значительно чаще, чем вальпроаты, вызывает 
снижение аппетита (p=0,04) и снижение мас-
сы тела (p=0,009). Полученные результаты 
перекликаются с данными исследования Park 
KM. с соавт. (2013) [13]. Также в нашем ис-
следовании выявлена более высокая частота 
тромбоцитопении при применении вальпрое-

вой кислоты по сравнению с топираматом 
(p=0,02). Аналогичные результаты представ-
лены в исследованиях Zeng QY. с соавт. 
(2015) как в отношении НЛР, связанных с по-
ражением гепатобилиарной системы, так и в 
отношении побочных эффектов, связанных с 
поражением крови [8]. В связи с полученны-
ми результатами следует отметить, что паци-
ентам при лечении противоэпилептическими 
средствами, особенно при применении карба-
мазепина, окскарбазепина, вальпроатов и то-
пирамата, крайне необходимы регулярные 
проведения УЗИ внутренних органов, кон-
сультации психологов, психотерапевтов, а 
также оценка гематологического профиля. 

Авторы данной статьи подтвердили 
отсутствие конфликта интересов и иной 
финансовой поддержки, о которых необхо-
димо сообщить. 
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В клинической практике регистрируются 2 клинические формы иксодового клещевого боррелиоза (ИКБ), протекаю-

щие с эритемой и без данного синдрома, при которых возникают трудности в диагностике, оценке тяжести и прогноза за-
болевания. 

Цель работы – изучить клинические особенности и патогенетическое значение провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов в развитии эритемной и безэритемной форм ИКБ.  

Результаты. Для безэритемного варианта ИКБ в отличие от эритемного наиболее характерны синдром интоксикации 
и вовлечение в патологический процесс суставов, органов дыхания, сердечно-сосудистой и нервной систем. В сравнивае-
мых группах выявлены однонаправленные изменения в цитокиновом профиле крови: достоверно высокие уровни провос-
палительных цитокинов в периоде разгара заболевания и значительное снижение их уровня до нормализации в периоде 
выздоровления, а пик продукции противовоспалительных и провоспалительного (IFN–γ) цитокинов наступает в стадию 
уменьшения проявлений болезни, восстановление до значений нормы к 3-6 месяцу диспансерного наблюдения. Выявлен-
ные взаимосвязи между значениями медиаторов воспаления и клиническими симптомами свидетельствуют о зависимости 
характера течения болезни от интенсивности системного воспалительного синдрома.  

Выводы. Динамика продукции цитокинов при ИКБ свидетельствует о раннем формировании Th1- и постепенном -Th2 
типов ответа иммунной системы. При безэритемном варианте заболевания уровень исследуемых цитокинов существенно 
выше, это проявляется более тяжелым течением болезни и полиорганными поражениями. 

Ключевые слова: иксодовый клещевой боррелиоз, клинические формы, цитокины, типы иммунного ответа. 
 

R.T. Murzabaeva, L.D.Sharifullina, N.A. Abrashina, A.H. Lukmanova 
CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ERYTHEMA  
AND NON-ERYTHEMA FORMS OF IXODIC TICK-BORNE BORRELIOSIS 

 
2 clinical forms of ixodic tick-borne borreliosis are recorded occurring with and without erythema in which difficulties arise in 

the diagnosis, assessment of the severity and prognosis of the disease. 
The purpose of the work is to study the clinical features and pathogenetic significance of pro-inflammatory and anti-

inflammatory cytokines in the development of erythemal and non-erythemal forms of ixodic tick-borne borreliosis.  
Results. In contrast to erythema, the syndrome of intoxication and involvement of joints, respiratory organs, cardiovascular and 

nervous systems in the pathological process are most characteristic for the non-erythema variant of ixodic tick-borne borreliosis. In 
the compared groups, unidirectional changes in the blood cytokine profile were revealed: reliably high levels of proinflammatory 
cytokines during the peak period and a significant decrease in their level to normalization during the recovery period, and the peak 
in the production of antiinflammatory and proinflammatory (IFN-γ) cytokines occurs at the stage of reducing of the disease the man-
ifestations and recovery to normal values by 3-6 months of dispensary observation. The revealed relationships between the values of 
inflammatory mediators and clinical symptoms indicate the dependence of the nature of the disease course on the intensity of the 
systemic inflammatory syndrome.  

Conclusions. The dynamics of cytokine production in ixodic tick-borne borreliosis indicates the early formation of Th1 and 
gradual Th2 types of immune response. In the non-erythema variant of the disease, the level of the studied cytokines is significantly 
higher which is manifested by a more severe course of the disease and multiple organ lesions.  

Key words: tick-borne borreliosis, clinical forms, cytokines, types of immune response.  
 
Иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ) 

относится к инфекциям с природной очагово-
стью и широкой распространенностью [1-5]. 

В настоящее время ИКБ регистрируется в 73 
регионах РФ, за 2010-2016 гг. ежегодно выяв-
ляется от 5,7 до 9,9 тыс. случаев. Особенности 
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безэритемного варианта ИКБ, составляющего 
10-20% случаев болезни, определяются ран-
ним проникновением боррелий в кровь и рас-
пространением по органам и тканям [6]. Бла-
годаря значительному содержанию в клеточ-
ной стенке липопротеидов (до 8%), являю-
щихся адгезинами, Borrelia spp. отличается 
тропностью к эндотелиальным клеткам [7], а 
также наличием DbpA и DbpB, которые взаи-
модействуют с белковым компонентом про-
теогликана и повышают способность борре-
лий колонизировать эпителиальные покровы 
[8]. Установлено, что белок P66 из группы 
адгезинов боррелий определяет воздействие 
возбудителя на мембраны тромбоцитов, эндо-
телиоцитов, лимфоцитов и его тканевое рас-
сеивание [9]. Рядом исследователей выяснено 
патогенетическое значение нарушения взаи-
модействия между Th1- и Th2- типами ответ-
ной реакции системы иммунитета при инфек-
ционных заболеваниях, которое регулируется 
колебаниями продукции медиаторов воспале-
ния [5,10,11]. При недостаточной информа-
тивности серологической диагностики ИКБ 
ввиду слабой иммуногенности боррелий воз-
растает значение клинико-лабораторных дан-
ных для своевременной диагностики и тера-
пии заболевания.  

Вышеизложенное определяет актуаль-
ность изучения особенностей клинических 
проявлений, цитокинового статуса и корреля-
ций между ними при двух клинических вари-
антах ИКБ для диагностики, оценки степени 
тяжести и прогноза болезни. 

Цель работы – изучить клинические осо-
бенности и патогенетическое значение провос-
палительных и противовоспалительных цито-
кинов в развитии эритемной и безэритемной 
форм иксодового клещевого боррелиоза.  

Материал и методы 
Нами проводилась сравнительная харак-

теристика клинико-лабораторных проявлений 
болезни у 56 больных (75,7%) с эритемной и у 
18 (24,3%) – с безэритемной формой ИКБ 
среднетяжелого течения. Пациенты госпитали-
зировались в инфекционные стационары гг. 
Уфы и Нефтекамска и Янаульской ЦРБ Рес-
публики Башкортостан. Условия включения в 
исследование: наличие у больных с эритемной 
и безэритемной формами ИКБ интоксикацион-
но-воспалительного синдрома, суммарных и 
специфических иммуноглобулинов к боррели-
ям, зарегистрированных в ИФА иммунном 
блоттинге и информированное согласие паци-
ента. Критериями исключения явились: хрони-
ческая патология органов дыхания, сердечно-
сосудистой системы и почек в стадии обостре-

ния, наличие специфических антител к возбу-
дителям клещевого энцефалита, гранулоци-
тарного анаплазмоза и моноцитарного эрлихи-
оза человека. Также исследуемым пациентам 
были сделаны общий анализ крови, функцио-
нальные печеночные пробы (билирубин, АЛТ, 
АСТ), УЗИ органов брюшной полости (ОБП), 
электрокардиография (ЭКГ). Диагноз ИКБ 
подтверждался выявлением в сыворотке крови 
специфических иммуноглобулинов классов 
IgM и IgG к комплексу B. burgdorferi sensu lato 
методом ИФА и иммунного блоттинга (Век-
тор-Бест, Россия). Нами проводилось изучение 
концентрации сывороточных провоспалитель-
ных (TNF-α, IFN–γ, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18) и 
противовоспалительных (IL-4, IL-10) цитоки-
нов у 38 пациентов с ИКБ и у 30 практически 
здоровых лиц иммуноферментным методом 
(ООО «Протеиновый контур», Россия). Забор 
крови осуществляли по периодам болезни: на 
2-5-й дни болезни (период разгара), на 7-11-е 
сутки (перелом в течение ИКБ), на 14-19-й дни 
от начала заболевания (перед выпиской из ста-
ционара) и через 3 и 6 месяцев после клиниче-
ского выздоровления. Уровни исследуемых 
медиаторов воспаления измерялись в пико-
граммах на миллилитр (пг/мл).  

Для статистической обработки резуль-
татов применялись методы вариационной ста-
тистики, программного пакета Statistica 6. При 
нормальном распределении данных вариаци-
онного ряда (по критерию Шапиро–Вилка) 
использовалась двухфакторная модель дис-
персионного анализа (ДА) по Р. Фишеру, в 
которой контролируемыми факторами были 
период и степень тяжести боррелиозной ин-
фекции [12]. Вычислены средние арифмети-
ческие (М) и стандартные отклонения (SD). 
При наличии больших колебаний значений 
признака выбран непараметрический (ранго-
вый) ДА по Фридману. Различия между срав-
ниваемыми группами по периодам болезни 
определялись по критерию Манна–Уитни 
(U).Для изучения взаимосвязей использова-
лись ранговая корреляция Спирмена (r) и не-
параметрический коэффициент гамма (γ).  

Результаты и обсуждение  
Возраст исследуемых больных ИКБ ко-

лебался от 18 до 75 лет (в среднем 47,0±16,56 
года).  

При эритемном варианте ИКБ у 56 
(75,7%) пациентов в месте присасывания 
клеща развивалась эритема в диаметре от 5 до 
46 см, у 18 (24,3%) человек – она отсутство-
вала. В табл. 1 представлена клиническая ха-
рактеристика сравниваемых групп больных 
ИКБ.  
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Таблица 1 
Частота клинических симптомов при двух вариантах боррелиозной инфекции 

Клинические 
симптомы и синдромы 

Число больных (кол-во лиц /% от общего числа) 

эритемная форма, n=56 безэритемная форма, n=18 достоверность различий - 
p 

Повышение температуры тела 38 (67,8%) 18 (100,0%) <0,0001 
Слабость 47 (83,9%) 18 (100,0%) <0,0001 
Ломота в теле 32(57,1%) 18 (100,0%) <0,0001 
Головная боль 7 (33,3%) 13 (72,3%) <0,0001 
Озноб 33 (58,9%) 14(77,8%) <0,0001 
Головокружение 0 (0%) 7 (38,9%) - 
Катаральный синдром 4 (7,2%) 10 (55,6%) <0,0001 
Синдром цитолиза 2 (3,6%) 4 (22,2%) <0,0001 
Поражения ЦНС 0 (0%) 1 (5,6%) - 
ЭКГ изменения 1 (1,8%) 3 (16,7%) <0,0001 
Артрамиалгический синдром 17 (30,3%) 9 (50%) <0,01 
Лимфаденит 21 (37,5%) 5 (27,7%) >0,05 

 
В начальном периоде безэритемной 

формы ИКБ со статистически значимой часто-
той развивался интоксикационно-воспалитель-
ный синдром, который проявлялся лихорадкой 
(100%, p<0,0001), головной болью (72,3%, 
p<0,0001), ломотой в теле (100%, p<0,0001) и 
чаще регистрировались поражения органов и 
систем (суставов, сердца, печени, ЦНС).  

Сравнительный анализ продолжитель-
ности основных клинических симптомов при 
двух клинических вариантах ИКБ выявил 
значительные различия (табл. 2).  

Как видно из табл. 2, у больных с безэ-
ритемным вариантом боррелиозной инфекции 
лихорадка выше 38°С и субфебрилитет так же 
как и интоксикационно-воспалительный син-
дром продолжались значительно дольше, 
р<0,05, р<0,05, р<0,01 соответственно.  

И на фоне выраженных проявлений ин-
токсикационно-воспалительного синдрома 
чаще развивались нарушения функций орга-
нов и систем. Как следует из табл. 1, при без-
эритемном варианте ИКБ с самого начала бо-
лезни в 1,5 раза чаще по сравнению с эритем-

ным регистрировались артралгии в мелких и 
средних суставах. Патогенетически артралги-
ческий синдром при боррелиозе объясняется 
тропностью боррелий к протеогликану - деко-
рину тканей костно-суставной системы, дей-
ствием медиаторов воспаления, а также воз-
можностью развития аутоиммунных реакций 
[13,14]. А регионарный лимфаденит значи-
тельно чаще наблюдался у пациентов с эри-
темной формой заболевания, p≥0,05.  

В 4 (22,2%) случаях при безэритемном 
варианте ИКБ наблюдалась картина безжел-
тушного гепатита с повышением уровня ами-
нотрансфераз в 1,5-3 раза (средние показатели 
АЛТ равнялись 89,6±12,53 Ед/л, АСТ – 
117,5±6,79 Ед/л) и гепатомегалией (подтвер-
ждалось по данным УЗИ ОБП). У одной 
больной (5,6%) при боррелиозе без эритемы 
на 10-й день болезни развилась картина се-
розного менингита, которая характеризова-
лась сильной головной болью, рвотой, ригид-
ностью мышц затылка, умеренным цитозом с 
преобладанием лимфоцитов (78%) и появле-
нием белка в ликворе (1,51 г/л).  

 
Таблица 2 

Продолжительность основных симптомов болезни при двух вариантах течения ИКБ 

Основные клинические симптомы 
Продолжительность симптомов болезни, дни Достоверность 

различий р эритемный вариант 
n=56 

безэритемный вариант 
n=18 

Длительность лихорадки выше 38°С 3,68±0,25 8,1±1,18 р<0,05 
Длительность субфебрилитета 5,52±0,41 7,25±0,67 р<0,05 

Длительность интоксикационно-воспалительного синдрома 5,93±0,22 8,39±1,11 р<0,01 
Продолжительность периода икубации 7,47±0,79 12,61±2,03 р<0,05 

 
Развитие синдрома менингита при ИКБ 

обусловлено проникновением в кровь боль-
шого количества боррелий с ранней диссеми-
нацией, преодолением ГЭБ и попаданием в 
головной мозг, а также активацией глиальных 
клеток, моноцитов, макрофагов, синтезирую-
щих медиаторы воспаления [15].  

При изучении ЭКГ у пациентов с безэ-
ритемным вариантом инфекции зарегистри-
рована синусовая тахикардия в одном (5,6%) 
и замедление внутрисердечной проводимости 

в 2-х случаях (11,2%). Лишь у одного больно-
го с эритемой выявлено нарушение реполяри-
зации миокарда. Установлено, что спирохеты 
могут связываться с протеогликаном миокар-
да – декорином, а также оказывать непосред-
ственное повреждающее действие на ткань 
сердца и запускать местный воспалительный 
процесс [16].  

У больных ИКБ обеих групп в общем 
анализе крови отмечался более выраженный 
лейкоцитоз, чем у практически здоровых лиц, 
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p<0,01 и p<0,01 соответственно. При безэри-
темном варианте инфекции средний уровень 
лейкоцитов оказался существенно выше, 
p<0,05, а при эритемном в лейкоформуле от-
мечался высокий моноцитоз, p<0,05.  

Представленные данные сравнительно-
го анализа частоты и продолжительности 
клинических симптомов и лабораторных по-
казателей подтверждают более тяжелое тече-
ние безэритемной формы инфекции.  

Сопоставление полученных нами ре-
зультатов по клинико-лабораторной характе-
ристике двух вариантов ИКБ с данными ис-
следователей из других регионов РФ свиде-
тельствует об их отличии по частоте и про-
должительности болезни. Так, более выра-
женные симптомы интоксикации и поражения 
органов и систем при безэритемном варианте 
болезни наблюдались в Красноярском, Перм-
ском и Краснодарском краях, в Иркутской и 
Челябинской областях [1,2,17-19].  

Тяжесть течения безэритемной формы 
ИКБ определяется способностью боррелий 
взаимодействовать с протеогликаном декори-
на, что приводит к диссеминации и персисти-
рованию возбудителя в тканях с развитием 
выраженной интоксикации[20,14]. 

При изучении продукции медиаторов 
воспаления у исследуемых больных ИКБ от-
мечались пиковый уровень провоспалитель-
ных цитокинов (TNF-α, IL-18) в крови в 
начальном периоде и постепенное снижение 
их значений до уровня группы контроля в пе-
риоде реконвалесценции или к 3-му месяцу 
диспансерного наблюдения. 

 

 
 

Рис. Изменения содержания цитокина TNF-α в сыворотке кро-
ви больных ИКБ. По оси абсцисс – периоды заболевания: 1 – 

разгар болезни; 2 – период обратного развития симптомов; 3 – 
период ранней реконвалесценции. По оси ординат – средний 
уровень TNF-α в пг/мл с указанием границ доверительного 

интервала (ГДИ) и стандартной ошибки (СО) 
 

Учитывая однонаправленную динамику 
концентрации этих двух провоспалительных 
цитокинов при ИКБ, приводим описание по 
периодам болезни только одного цитокина – 
TNF-α (см. рисунок). 

Статистический анализ динамики про-
дукции TNF-α показал, что изменения уровня 
цитокина оказались статистически значимо 
(η²=61%, F=106,2; p<0,0001) зависимыми от 
фактора периода ИКБ. Влияние степени тяже-
сти болезни оказалось значительно слабее 
(η²=7%, F=25,9; p<0,0001), а влияние сочетан-
ного действия обоих факторов незначимым 
(F=1,0; p>0,36). Полученные данные свиде-
тельствуют, что изменения содержания TNF-α 
по периодам заболевания были значимыми, 
однонаправленными с достоверной разницей 
уровней этого цитокина при легкой и сред-
нетяжелой форме ИКБ. В разгар болезни про-
дукция TNF-α максимальна. При легкой форме 
ИКБ уровень TNF-α достигли 232,7±19,0 
пг/мл, а при среднетяжелой – 301,1±12,5 пг/мл. 
В периоде уменьшения симптомов заболева-
ния в сравниваемых группах концентрация 
TNF-α снизилась в 1,5 раза, а в стадии выздо-
ровления – в 3 раза, составляя 73,5±5,98 пг/мл 
при легкой и 107,3±4,98 пг/мл при среднетяже-
лой форме боррелиозной инфекции.  

Нами впервые исследовались особенно-
сти продукции IL-18 у больных с ИКБ в зави-
симости от клинической формы и степени тя-
жести болезни. В период разгара отмечалась 
максимальная концентрация цитокина в кро-
ви, при этом у пациентов со средней степенью 
тяжести болезни его уровень превышал зна-
чений группы контроля в 3,7 раза, с легкой – в 
2,5 раза. Концентрация IL-18 постепенно 
снижалась и в период выздоровления оказа-
лась в 2 раза ниже исходного показателя. По 
истечении 6 месяцев катамнестического изу-
чения уровень IL-18 достиг значений группы 
контроля. При безэритемном варианте борре-
лиозной инфекции отмечалась максимально 
активная продукция IL-18 в остром периоде 
болезни. При этом пиковый уровень продук-
ции цитокина выявлен в период разгара бо-
лезни с последующим постепенным снижени-
ем его концентрации до значений группы 
контроля в период выздоровления.  

Далее определялась концентрация IFN–
γ в сыворотке крови с учетом клинического 
варианта ИКБ, выявлены однонаправленные 
изменения в значениях по периодам болезни. 

Динамика уровня IFN–γ в крови при 
эритемной форме боррелиозной инфекции 
имела двухфазный характер. В начальном пе-
риоде регистрировалось умеренное повыше-
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ние синтеза IFN–γ, в стадии снижения прояв-
лений болезни отмечался пиковый уровень 
концентрации данного медиатора воспаления, 
в последующем – двукратное снижение в ста-
дии выздоровления. Только к 3-му месяцу 
диспансеризации показатели IFN-γ снизились 
до значений нормальной вариации. 

При безэритемном варианте ИКБ также 
наблюдались двухфазовые колебания уровня 
IFN–γ. В разгар болезни отмечался незначи-
тельный подъем продукции цитокина (4,3±2,2 
пг/мл), в стадии уменьшения симптомов она 
достигла своего пика(8,2±3,9 пг/мл), затем 
снижалась до 2,7±1,9 пг/мл к моменту выписки 
из стационара. Выявленная динамика уровня 
IFN–γ достаточно тесно связана с этапами 
наблюдения – η²=41%, F=17,8, p<0,0001. Ран-
говый дисперсионный анализ по Фридману 
также показал, что наблюдаемые тенденции 
оказались статистически значимыми (χ²=29,6, 
p<0,0001). Установлено, что IL-18 индуцирует 
продукцию IFN–γ, хотя взаимосвязей между 
этими цитокинами выявить не удалось.  

Таким образом, наблюдается усиленная 
продукция TNF-α и IL-18 в разгар ИКБ со 
снижением их концентрации в динамике бо-
лезни, достижение пикового уровня синтеза 
IFN–γ в период спада проявлений инфекции в 
комплексе. TNF-α и IL-18 определяют разви-
тие раннего системного воспалительного син-
дрома Th1- типа, а IFN–γ содействует форми-
рованию Th2-типа ответа иммунной системы. 
Медиаторы воспаления стимулируют функ-
циональную активность нейтрофилов, есте-
ственных киллеров (ЕК), цитотоксических 
(ЦТЛ) и В-лимфоцитов, обеспечивая их ак-
тивную миграцию в очаги воспаления 
[10,11,13,17,5]. При безэритемном варианте 
ИКБ выявлена статистически значимо боль-
шая продукция исследуемых цитокинов в ди-
намике болезни. 

При определении особенностей продук-
ции противовоспалительных цитокинов (IL-4, 
IL-10) в динамике заболевания выявлены 
медленное повышение их концентрации до 
максимальных значений к стадии спада кли-
нических проявлений, затем постепенное 

снижение, выше значений группы контроля к 
3-му месяцу, и нормализация к 6-му месяцу 
после выписки из стационара. Такая динамика 
исследуемых медиаторов воспаления содей-
ствует развитию Th2 типа иммунного ответа. 
По данным литературы IL-10 синтезируется 
макрофагами, Тh2-лимфоцитами, угнетает 
замедленного типа Th1-лимфоцитов и повы-
шает активность Th2-клеток, что обеспечива-
ет усиление синтеза иммуноглобулинов клас-
са IgG [10,13,18,21]. 

С целью выяснения патогенетической 
роли исследуемых цитокинов двух групп в 
клиническом течении ИКБ были изучены вза-
имосвязи между ними. При этом установлены 
прямые корреляции средней силы между зна-
чениями TNF-α и IL-18 в разгар болезни и 
длительностью интоксикационно-воспали-
тельного (γ-0,39; p<0,05) и артромиалгическо-
го синдромов (γ-0,42; p<0,05), которые свиде-
тельствуют о зависимости характера течения 
болезни от интенсивности системного воспа-
лительного синдрома. 

Заключение  
Полученные данные сравнительного 

анализа частоты и продолжительности клини-
ческих симптомов и лабораторных показате-
лей подтверждают более тяжелое течение без-
эритемной формы ИКБ. Выявленная динами-
ка продукции цитокинов при боррелиозной 
инфекции свидетельствует о раннем форми-
ровании Th1 типа и постепенном – Th2 типа 
иммунного ответа. При безэритемном вариан-
те болезни отмечается более активная про-
дукция медиаторов воспаления, что сопро-
вождается развитием выраженного инфекци-
онно-воспалительного синдрома и поражени-
ем органов и систем. 

Установленные различия в двух клиниче-
ских вариантах ИКБ, особенности продукции 
медиаторов воспаления в динамике болезни, 
взаимосвязи между параметрами цитокинового 
профиля и основными синдромами у исследуе-
мых пациентов свидетельствуют о характере 
течения боррелиозной инфекции и могут быть 
использованы для диагностики, оценки степени 
тяжести и прогноза заболевания. 
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КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИКСОДОВОГО 

КЛЕЩЕВОГО БОРРЕЛИОЗА В САМАРСКОЙ ОБЛАСТИ 
1ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет», г. Самара 

2ГБУЗ СО «Тольяттинская городская клиническая больница № 5», г. Тольятти 
 
Цель. Определение клинико-эпидемиологических особенностей иксодового клещевого боррелиоза (ИКБ) в Самарской 

области. 
Материал и методы. Проанализированы данные ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Самарской области» за пе-

риод 2004-2019 гг. по заболеваемости ИКБ. Проведен ретроспективный анализ 155 случаев ИКБ у пациентов с легкой и 
средней степенью тяжести заболевания. 

Результаты. За последние 12 лет в Самарской области зафиксированы рост присасывания клещей в 3 раза, увеличение 
инфицированности боррелиями клещей рода Ixodes до 1,8%. ИКБ наблюдался как в лесных зонах, так и в черте города с 
мая по октябрь. В регионе у пациентов с ИКБ частыми симптомами заболевания были астеновегетативный синдром, эри-
тема, лихорадка и регионарный лимфаденит. Безэритемная форма ИКБ в сравнении с эритемной характеризуется острым 
началом заболевания, высокой лихорадкой, интоксикацией, выраженным астеническим, диспепсическим и статистически 
значимо частым миалгическим синдромами. Выявленное у больных сравниваемых групп повышение уровня маркеров вос-
паления (КФК и СРБ), а в группе с безэритемной формой ИКБ увеличение уровня и маркера повреждения тканей (ЛДГ) 
свидетельствуют о развитии системного воспалительного синдрома и органных повреждений.  

Выводы. Неблагоприятная ситуация в природных очагах ИКБ на территории области сохраняется, что подтверждается 
ежегодными находками маркеров патогенных боррелий в иксодовых клещах и увеличением обращаемости населения по 
поводу присасывания клещей в лечебно-профилактические учреждения (ЛПУ). Выявлены клинико-лабораторные отличия 
эритемной и безэритемной форм болезни. 

Ключевые слова: клинико-эпидемиологическая характеристика, иксодовый клещевой боррелиоз, Самарская область. 
 

A.A. Suzdaltсev, N.V. Karavashkin, A.P. Kulagina 

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF IXODIC  
TICK-BORNE BORRELIOSIS IN THE SAMARA REGION 

 
Purpose. Determination of clinical and epidemiological features of ixodic tick-borne borreliosis in the Samara region. 
Material and methods. The data of the FBHI "Hygienic and Epidemiological Center in the Samara Region" for the period 2004-

2019 were analyzed on the incidence of tick-borne borreliosis. A retrospective analysis of 155 cases of tick-borne borreliosis in pa-
tients with mild and moderate severity of the disease was carried out. 

Results. Over the past 12 years, in the Samara region, an increase of tick suction has been recorded by 3 times, an increase in 
borrelia infection of ticks of the genus Ixodes up to 1.8%. Ixodic tick borreliosis was observed both in forest zones and within the 
city from May to October. Asthenic-vegetative syndrome, erythema, fever and regional lymphadenitis prevailed in patients with ix-
odic tick-borne borreliosis in the region. Erythema-free form of ixodic tick-borne borreliosis in comparison with erythema is charac-
terized by an acute onset of the disease with high fever, intoxication, severe asthenic, dyspeptic and statistically significant frequent 
myalgic syndromes. An increase of the inflammation level markers (CPK and CRP) revealed in patients of the compared groups, 
and in the group with an erythema-free form of ixodic tick-borne borreliosis, an increase of the level and marker of tissue damage 
(LDH) indicate the development of systemic inflammatory syndrome and organ damage. 

Conclusions. The unfavorable situation in the natural foci of ixodic tick-borne borreliosis on the territory of the region remains, 
which is confirmed by the annual findings of markers of pathogenic borrelia in ixodid ticks and an increase in the number of people 
who turn up for tick suction in health care institution (HCI). Clinical and laboratory differences between erythema and non-
erythema forms of the disease were revealed.  

Key words: clinical and epidemiological characteristics, ixodic tick-borne borreliosis, Samara region. 
 
По данным ВОЗ в мире иксодовым 

клещевым боррелиозом (ИКБ) ежегодно забо-
левает более 500 тысяч человек. В Европе 
ИКБ является самым распространенным из 
всех заболеваний, передающихся клещами 
[1,3]. Лидирующие позиции по заболеваемо-
сти занимает южная часть Швеции, последнее 
место – Италия [8,9]. Эпидемическая ситуа-
ция ИКБ в России на протяжении последнего 
десятилетия оценивается как напряженная, он 
зарегистрирован в 80 из 85 субъектов РФ [6]. 
Интенсивность эпидемического процесса за-
болевания характеризуется цикличностью и 
территориальной неравномерностью распро-
странения, которые напрямую зависят от 
множества абиотических и биотических фак-
торов [2,7].  

Цель исследования – выявление клини-
ко-эпидемиологических аспектов иксодового 
клещевого боррелиоза в Самарской области.  

Материал и методы  
Нами проанализированы архивные дан-

ные ИКБ ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемио-
логии в Самарской области» за 2004-2019 гг. 
Обработано 155 случаев ИКБ у пациентов с 
легкой и средней степенью тяжести заболева-
ния, госпитализированных в Клинику инфек-
ционных болезней Самарского ГМУ и инфек-
ционное отделение Тольяттинской городской 
больницы №5. Всем больным проводили ком-
плексное обследование: общий анализ крови, 
биохимические показатели крови (билирубин, 
АЛТ, АСТ, мочевина, креатинин, СРБ, ЛДГ), 
определение специфических IgM и IgG к ком-
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плексу B. burgdorferi sensu lato в сыворотке 
крови методом ИФА, электрокардиография. 

Результаты исследования  
Каждый год в лечебно-

профилактические учреждения Самарской 
области обращаются пострадавшие по поводу 
присасывания клещей. За последние 14 лет 
зарегистрировано увеличение случаев обра-

щений с 2525 до 7728, рост произошел в 3 ра-
за. Активность клещей полностью зависит от 
погодных условий, оптимальная температура 
для них от +10°С до +28°С. В Самарской об-
ласти сезонность присасывания иксодовых 
клещей весенне-осенняя с двумя пиками: вес-
ной (апрель-май) и осенью (сентябрь-октябрь) 
(рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Сезонность присасывания клещей на территории Самарской области 

 
Присасывание клещей наиболее часто 

регистрировалось при выездах на дачу (42,8%), 
в лес (24,6%), на кладбище (2,6%), в городские 
парки (1,5%) и неуточненное (27,7%). Среди 
пострадавших по поводу присасывания клещей 
1/3 от общего количества составляли горожане 
(27,3%), которые были инфицированы в черте 
города. Наиболее часто факты присасывания 
клещей зарегистрировались в парках: «Парк 
Гагарина» (26,53%), «Загородный» (14,29%), 
«50 лет Октября» (10,2%). На территории 
«Парк Гагарина» растут как лиственные, так и 
хвойные породы деревьев, находится природ-
ное озеро. Чаще были отмечены эти случаи на 

кладбищах «Рубежное» (74,75%) и «Южное» 
(16,16%). Кладбище «Рубежное» располагается 
в черте города, на территории кладбища нахо-
дится смешанный лес с преобладанием хвой-
ных деревьев. 

Исследовано 100 клещей рода Ixodes, 
полученных от населения в 2019 году, мето-
дом выделения ДНК с применением коммер-
ческих наборов производства «Рибо-преп» 
(ФГУН «ЦНИИЭ Роспотребнадзора» г. Моск-
вы). Показано, что ДНК Borrelia miyamotoi 
выявлена в 4 образцах клещей с территории 
Борского, Кинельского, Шенталинского, 
Волжского районов.  

 

 
Рис. 2. Многолетняя динамика заболеваемости (0/0000) иксодовым клещевым боррелиозом  

в Самарской области и в Российской Федерации за 2010-2019 гг. 
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Как видно из рис. 2, в 2010-2019 гг. 
уровень заболеваемости ИКБ в Самарской 
области в целом не превышал 0,54, отличаясь 
от такового в РФ более низким значением. За 
последние 16 лет выявлено 233 пациента с 
подтвержденным диагнозом ИКБ. У жителей 
города данное заболевание выявляется в 3 ра-
за чаще, чем у сельского населения. В 16 рай-
онах (61,54%) и 6 городах Самарской области 
(60%) были зарегистрированы случаи ИКБ.  

Выявлена отчетливая неравномерность 
распределения случаев заболевания, которая 
колеблется в широких пределах: г. Самара 
(43,78%), г. Тольятти (23,61%), Челно-
Вершинский (7,3%), Сергиевский (3,26%), 
Красноярский (3,0%) районы. Данные районы 
находятся в зоне лесостепей с небольшими 
степными участками. 

За 2004-2019 гг. нами было обследовано 
155 больных. Исследование проводилось ме-
тодом репрезентативной выборки из числа па-
циентов, госпитализированных в остром пери-
оде. Для сравнения клинической картины ИКБ 
пациенты были разделены на 2 группы: в пер-
вой - 140 больных с эритемной и во второй – 
15 пациентов с безэритемной формой болез-
ни. В исследовании было 92 женщины 

(59,35%) и 63 мужчины (40,65%). Средний 
возраст у пациентов в группе с безэритемной 
формой ИКБ составил 42,47±4,65 года, что 
значительно ниже, чем в группе с эритемой – 
52,66±1,27 года. Длительность инкубационно-
го периода составила от 1 до 14 дней (86,4%), 
также отмечено 4 случая, когда заболевание 
развилось менее чем через сутки. Более дли-
тельный инкубационный период отмечался в 
группе пациентов с безэритемной формой за-
болевания (12,20±2,13 дня).  

При анализе историй болезни исследу-
емых пациентов выявлены следующие опор-
ные диагностические симптомокомплексы 
раннего периода ИКБ: экзантема, астениче-
ский, лихорадочный, артро-миалгический, 
регионарный лимфаденит, сердечно-
сосудистый и смешанный (табл. 1).  

При эритемной форме ИКБ острое 
начало заболевания зарегистрировано у 100 
(71,43%) больных.  

В данной группе у всех пациентов встре-
чался синдром экзантемы вокруг места приса-
сывания клеща в виде клещевой эритемы, у 
47,14% больных отмечены боль и у 41% ‒ зуд. 
Также у 4 больных отмечалась неправильная 
форма мигрирующей эритемы.  

 
Таблица 1 

Сравнительная характеристика клинической картины эритемной и безэритемной форм иксодового клещевого боррелиоза 

Клинические симптомы 
Группы сравнения р – достоверность 

различий  эритемная n=140 
(Абс./%) 

безэритемная n=15 
(Абс./%) 

Артралгия 11 7,56 3 26,67 0,278 
Миалгия 5 3,57 5 33,3 0,000 
Слабость 96 68,57 11 73,3 0,932 
Утомляемость 44 31,43 3 20,0 0,535 
Головная боль 45 32,14 10 66,67 0,018 
Регионарный лимфаденит 64 45,7 9 60,0 0,435 
Тошнота 9 6,43 5 33,3 0,003 
Снижение аппетита 4 3,0 4 26,7 0,001 
Зуд в месте присасывания клеща 58 41,0 9 60 0,269 
Боль в месте присасывания клеща 66 47,14 2 13,3 0,025 
Вторичная эритема 30 21,40 - - - 

 
Наиболее частая локализация эритемы 

приходилась на область бедер – у 28 (20%) паци-
ентов, живота – у 23 (16,43%) и головы – у 22 
больных. Вторичные элементы эритемы выявле-
ны в 30 (21,4%) случаях. Повышение темпера-
туры тела от 37,1 до 38,5°С отмечалось у 96 
(68,57%) пациентов. Продолжительность лихо-
радочного периода составила в среднем 3,35 дня. 
Как следует из таблицы 1, регионарный лимфа-
денит зарегистрирован у 64 (45,7%) больных. 
Частыми признаками астенического синдрома 
являлись общая слабость в 96 (68,57%) случаях, 
быстрая утомляемость в 44 (31,43%) и головная 
боль в 45 (32,14%) случаях. У 9 пациентов от-
мечалась тошнота, у 11 (7,56%) – боли в суста-
вах и у 5 (3,57%) больных – мышечные боли.  

В первой группе было зарегистрировано 
поражение сердечно-сосудистой системы, кото-
рое проявлялось нарушением ритма сердца и 
сердечной проводимости (синусовая тахикардия, 
брадикардия, аритмия). У больных на ЭКГ были 
выявлены изменения гипоксического характера 
(уплощение и инверсия зубца Т, удлинение ин-
тервала Q-T). Клинические проявления пораже-
ния сердечно-сосудистой системы обычно носи-
ли кратковременный характер, регистрировались 
на высоте лихорадочного периода. Поражений 
сердца воспалительного и органического харак-
тера при остром течении ИКБ не установлено. 

У пациентов с безэритемной формой 
ИКБ, в отличие от эритемной, заболевание 
начиналось остро, с высокой температуры и 
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выраженной общей слабости. Повышение 
температуры тела от 38,1 до 39,5°С зафикси-
ровано у 12 (80%) пациентов, лишь у 3 боль-
ных температура тела не превышала субфеб-
рильных цифр. Следует отметить, что высокая 
лихорадка была стойкой, сохранялась в сред-
нем в течение 4,35 дня. Одним из ведущих 
синдромов в данной группе являлся астениче-
ский синдром, основными признаками кото-
рого были головная боль у 10 (66,7%) и быст-
рая утомляемость у 3 пациентов.  

Регионарный лимфаденит встречался ча-
ще, у 9 (60%) больных. В данной группе у 2 ис-
следуемых отмечена боль и у 3 – кожный зуд в 
месте присасывания клеща. Важно подчеркнуть, 
что статистически значимо чаще, чем при эри-
темной форме болезни, у одной трети пациентов 
наблюдались мышечные боли (33,3%), также 
часто беспокоили боли в суставах (26,67%).  

Далее представлены основные показа-
тели общего анализа крови в сравниваемых 
группах (табл. 2). 

Как видно из табл. 2, у пациентов срав-
ниваемых групп отмечалось повышение 
уровня гемоглобина в крови по сравнению с 
группой контроля (p<0,01 и p<0,02) при тен-
денции к нарастанию уровня гемоглобина, 
что, по-видимому, обусловлено сгущением 
крови на фоне лихорадки, интоксикации. 

При эритемной форме ИКБ по сравне-
нию с группой здоровых лиц в лейкоформуле 
выявлена четкая тенденция к увеличению от-
носительного количества нейтрофилов 
(p<0,078), а также статистически значимое 
увеличение количества моноцитов (p<0,024), 
что, по-видимому, связано с активацией фа-
гоцитоза в ответ на длительный воспалитель-
ный процесс в области эритемы [2,4].  

 
Таблица 2 

Показатели общего анализа крови у пациентов с эритемной и безэритемной формами ИКБ в разгар болезни 

Показатели общего  
анализа крови 

Значения показателей крови (M±m) 
p К-У р1-2 р1-3 р2-3 1-я группа эри-

темная, n=140 
2-я группа безэри-

темная, n=15 
3-я группа практиче-
ски здоровые, n=30, 

Эритроциты, ×1012/л  4,57±0,05 4,61±0,10 4,05±0,20 0,028 0,904 0,010 0,017 
Гемоглобин, г/л 135,78±1,72 140,13±3,47 131,13±5,60 0,469 0,696 0,278 0,191 
Лейкоциты,×109/л 6,50±0,18 6,66±0,75 6,40±0,59 0,784 0,549 0,670 0,901 
Нейтрофилы, % 56,84±0,89 60,95±3,26 46,33±6,05 0,106 0,243 0,078 0,116 
Палочкоядерные, % 3,21±0,45 6,57±2,24 2,60±0,59 0,195 0,085 0,451 0,458 
Сегментоядерные, % 53,53±1,02 54,38±2,76 42,87±6,52 0,318 0,966 0,133 0,275 
Эозинофилы, % 2,27±0,21 1,79±0,45 0,93±0,47 0,022 0,629 0,007 0,033 
Базофилы, % 0,31±0,05 0,14±0,10 0,80±0,37 0,343 0,207 0,506 0,180 
Лимфоциты, % 31,47±0,86 29,15±2,67 34,93±5,59 0,656 0,446 0,640 0,430 
Моноциты, % 7,31±0,35 8,05±1,31 5,27±0,70 0,077 0,842 0,024 0,122 
Тромбоциты, ×109/л 251,41±5,39 231,93±13,24 247,60±17,64 0,534 0,306 0,578 0,756 
СОЭ, мм/ч 13,79±0,85 8,13±1,83 12,87±2,27 0,096 0,029 0,842 0,190 

Примечание. р – достоверность различий; p К-У-ранговый дисперсионный анализ Краскела‒Уоллиса с последующими межгруппо-
выми сравнениями по критерию Манна‒Уитни, р1-2, р 1-3 и р 2-3.  

 
Как следует из табл. 2, у пациентов с 

безэритемной формой ИКБ выявлено значи-
тельное увеличение количества палочкоядер-
ных лейкоцитов (p<0,085), что, по-видимому, 
подчеркивает более острое развитие заболе-
вания в этой группе больных [1,5]. 

Как следует из табл. 3, при исследова-
нии биохимических показателей крови в 

сравниваемых группах обращает внимание 
более высокие показатели лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), являющегося маркером поврежде-
ния тканей, у пациентов с безэритемной фор-
мой ИКБ (р 1-2<0,004), что отражает развитие 
боррелиемии и, вероятно, их диссеминацию и 
повреждение внутренних органов и тканей 
(сердца, печени, суставов) [5,9].  

 
Таблица 3 

Показатели биохимического анализа крови у пациентов с эритемной и безэритемной формами ИКБ в разгар болезни 
Показатели биохими-

ческого анализа крови/ 
ед. измерения 

Значения показателей крови (M±m) 
p К-У р1-2 р1-3 р2-3 1-я группа эри-

темная, M±m 
2-я группа безэри-

темная, M±m 
Практически здо-

ровые, M±m 
Общий билирубин/ 
мкмоль/л 14,05±1,03 16,85±1,86 14,43±1,17 0,052 0,040 0,144 0,383 

АЛАТ/ Ед/л 27,52±3,35 28,82±4,68 26,26±2,76 0,150 0,163 0,136 0,983 
АСАТ/ Ед/л 25,72±1,58 27,10±5,69 27,43±4,41 0,980 0,930 0,862 0,868 
ЛДГ/ Ед/л 150,05±11,65 241,19±22,11 230,03±17,68 0,001 0,004 0,007 0,560 
КФК/ Ед/л 209,76±10,11 164,86±13,75 123,27±13,38 0,005 0,134 0,003 0,055 
Мочевина/ ммоль/л 5,45±0,22 4,51±0,49 5,29±0,77 0,530 0,258 0,762 0,691 
Креатинин/ 
мкмоль/л 70,44±1,91 86,80±5,27 95,81±3,62 <0,001 0,006 <0,001 0,307 

СРБ/ мг/л 6,14±0,54 7,18±1,49 2,95±0,51 0,031 0,337 0,016 0,034 
Примечание. р-достоверность различий, p К-У-ранговый дисперсионный анализ Краскела‒Уоллиса с последующими межгруппо-
выми сравнениями по критерию Манна‒Уитни, р1-2, р 1-3 и р 2-3.  
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А также у пациентов обеих групп по 
сравнению с группой здоровых лиц выявляет-
ся статистически значимое повышение уровня 
креатинфосфокиназы (КФК) (р 1-3<0,003; p 2-
3<0,055) и С-реактивного белка (СРБ) (p 1-
3<0,016; p 2-3<0,034), которые являются при 
ИКБ неспецифическими маркерами системно-
го воспаления, как правило, отражают кар-
диальные и суставные проявления заболева-
ния (см. табл.1) [1,9]. 

Для ИКБ характерен медленный антите-
логенез [4,5], специфические антитела опреде-
лялись не раннее 2-3 недель от момента забо-
левания. В группе лиц с безэритемной формой 
серологическое подтверждение (методом 
ИФА) составило 100%, но у исследуемых па-
циентов с эритемной формой выявление анти-
тел было отмечено в 28,57% случаев, забор 
крови проводился на 10-14-й день болезни.  

Заключение 
Неблагоприятная эпидемиологическая 

ситуация в природных очагах ИКБ на терри-
тории области сохраняется, что подтвержда-
ется определением патогенных боррелий в 
иксодовых клещах и повышением обращае-
мости населения по поводу присасывания 
клещей. Важно, что в последнее время увели-
чилось количество присасываний в рекреаци-
онных зонах в черте города.  

В Самарской области ИКБ регистриру-
ется у жителей всех возрастных групп. Пре-

обладает эритемная форма заболевания, ча-
стота встречаемости безэритемной формы со-
ставляет 10%. В раннем периоде ИКБ основ-
ными синдромами являются лихорадочный, 
астенический и регионарный лимфадениты. 
Острое начало заболевания отмечено в 67,1% 
случаев. Безэритемная форма ИКБ в сравне-
нии с эритемной характеризуется более ост-
рым началом заболевания (80%), высокой ли-
хорадкой, интоксикацией, выраженным асте-
ническим, диспепсическим и статистически 
значимо частым миалгическим синдромами. 
При эритемной форме ИКБ в общем анализе 
крови выявлена четкая тенденция к нейтро-
филезу и моноцитозу, что отражает развитие 
ответной реакции иммунной системы на 
местный воспалительный процесс. У пациен-
тов с безэритемной формой ИКБ на фоне бо-
лее острого начала заболевания отмечено зна-
чительное увеличение количества палочко-
ядерных лейкоцитов. Выявленное у больных 
сравниваемых групп повышение значений 
маркеров воспаления (КФК и СРБ), а в группе 
с безэритемной формой ИКБ увеличение 
уровня и ЛДГ свидетельствуют о развитии 
системного воспалительного синдрома и ор-
ганных повреждений.  

Разнообразие клинических проявлений 
делает необходимым комплексное эпидемио-
логическое и клинико-лабораторное обследо-
вание пациентов. 
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В статье представлены результаты исследования факторов, влияющих на выживание младенцев, родившихся с очень 

низкой и экстремально низкой массой тела в Республике Башкортостан. 
Цель: анализ факторов, влияющих на выживание младенцев, родившихся с очень низкой и экстремально низкой мас-

сой тела в Республике Башкортостан. 
Материал и методы. Изучение факторов, влияющих на выживание/смерть ребенка, родившегося с очень низкой и экс-

тремально низкой массой тела, проводилось на материалах, предоставленных муниципальными органами здравоохранения. 
Методы исследования включали изучение современной научной литературы по рассматриваемой проблематике, концепту-
ального моделирования, статистических методов разведывательного анализа, а также методов многофакторного регресси-
онного анализа. 

Результаты и выводы. Проведенный анализ выявил ряд социально-экономических, биологических, медико-
организационных факторов, оказывающих влияние на вероятность неблагополучного исхода у детей, родившихся с низкой 
и экстремально низкой массой тела. 

Ключевые слова: младенческая смертность, факторы риска, дети с очень низкой и экстремально низкой массой тела. 
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RISK FACTORS OF INFANT MORTALITY IN CHILDREN BORN  

WITH VERY LOW AND EXTREMELY LOW BODY WEIGHT 
IN THE REPUBLIC OF BASHKORTOSTAN 

 
The article presents the results of a study on the analysis of factors affecting the survival of infants born with very low and ex-

tremely low body weight in the Republic of Bashkortostan. 
Purpose: to analyze the factors affecting the survival of infants born with very low and extremely low birth weight in the Re-

public of Bashkortostan. 
Material and methods. The study of the factors influencing the survival /death of a child born with very low and extremely low 

body weight was carried out on materials provided by the municipal health authorities. The research methods included the study of 
modern scientific literature on the issues under consideration, conceptual modeling, statistical methods of intelligence analysis, as 
well as methods of multivariate regression analysis. 

Results and conclusions. The analysis revealed a number of socio-economic, biological, medical and organizational factors that 
affect the likelihood of an unfavorable outcome in children born with low and extremely low body weight. 

Key words: infant mortality, risk factors, children with very low and extremely low body weight. 
 
Показатели младенческой, неонаталь-

ной, ранней неонатальной смертности явля-
ются международно признанными индикато-
рами, отражающими качество жизни населе-
ния и эффективность национальной системы 
здравоохранения. Как показывает статистика, 
в последние годы в Российской Федерации 
(РФ) в отношении этих показателей отмеча-
ются положительные изменения – в 2019 г. 
уровень младенческой смертности в РФ со-

ставил 4,9 на 1000 родившихся живыми про-
тив 6,5 в 2015 г. Однако следует отметить, 
что, несмотря на эту положительную тенден-
цию, в этой области до сих пор не удается до-
стигнуть показателей, демонстрирующих раз-
витые страны мира. 

В целом динамика показателей младен-
ческой, неонатальной, ранней неонатальной 
смертности в Республике Башкортостан (РБ) 
за последние годы совпадает с общероссий-
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ской тенденцией. Однако в 2019 г. целевой 
показатель младенческой смертности в РБ, 
установленный в соответствии с Националь-
ным проектом «Здравоохранение», не был 
достигнут (в РБ в 2019 г. младенческая смерт-
ность составила 6,1 на 1000 родившихся жи-
выми), что и определяет актуальность насто-
ящего исследования. 

Немалый вклад в младенческую, неона-
тальную, раннюю неонатальную смертность 
вносит смертность детей, родившихся с низ-
кой массой тела [1,2]. 

Комплекс факторов, имеющих прогно-
стическое значение в отношении смертности 
младенцев этой категории, включает две ос-
новные группы: факторы риска рождения ре-
бенка с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела и медицинские факторы. Счита-
ется доказанным, что влияние на риск рожде-
ния маловесного ребенка оказывают такие 
факторы, как возраст [3,4], профессиональная 
занятость матери [5], уровень ее образования 
[6], наличие соматических [7] и инфекцион-
ных патологий [8,9], вредные привычки [10]. 
Важнейшими медицинскими факторами в от-
ношении неблагоприятного исхода у детей, 
родившихся с очень низкой и экстремально 
низкой массой тела, являются: состояние здо-
ровья новорожденного [1,11], уровень меди-
цинского учреждения, где проходили роды, и 
проводимые лечебные мероприятия [12]. 

Цель исследования – анализ факторов, 
влияющих на выживание младенцев, родив-
шихся с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела. 

Материал и методы 
Исследование проводилось на двух 

уровнях: 
1) факторный анализ вариации террито-

риальных показателей младенческой, неона-
тальной, ранней неонатальной смертности в 
муниципальных образованиях РБ; 

2) изучение факторов, влияющих на вы-
живание/смерть ребенка, родившегося с очень 
низкой и экстремально низкой массой тела. 

Информационная база исследования 
формировалась из следующих источников: 

1. Статистические сборники «Социаль-
но-экономическое положение муниципальных 
районов и городских округов РБ» за 2017-
2019 гг., (Башкортостанстат) и «Здоровье 
населения и деятельность учреждений здра-
воохранения РБ» 2017-2019 гг. (Медицинский 
информационно-аналитический центр). 

2. Материалы, предоставленные муни-
ципальными органами здравоохранения по 
официальному запросу по случаям смертей 

маловесных младенцев в РБ и благоприятных 
исходов на основе специально разработанной 
нами анкеты. 

Методы исследования включали: изу-
чение современной научной литературы по 
рассматриваемой проблематике, концепту-
ального моделирования, статистических ме-
тодов разведывательного анализа (описатель-
ная статистика, статистические группировки, 
гистограммы), а также методов многофактор-
ного регрессионного анализа (степенная ре-
грессионная модель, модель бинарной логи-
стической регрессии). 

Информационная база исследования ва-
риабельности показателей младенческой, 
ранней неонатальной и перинатальной смерт-
ности в муниципальных образованиях РБ, 
обусловленная комплексом демографических, 
поведенческих, медико-организационных 
факторов была сформирована с использова-
нием официальных статистических материа-
лов РБ. 

Информационная база исследования 
факторов риска в отношении неблагоприятно-
го исхода у детей, родившихся с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела, была 
сформирована двумя путями: 

1) для описания случаев неблагоприятно-
го исхода у детей, родившихся с очень низкой и 
экстремально низкой массой тела (далее – ос-
новная группа) по всем районам РБ была 
разослана специально разработанная анкета. На 
основании материалов, предоставленных муни-
ципальными органами здравоохранения, была 
сформирована база данных по основной группе, 
которую составили недоношенные маловесные 
дети с массой тела при рождении менее 1500 г 
(n=323) и погибшие в возрасте до 1 года; 

2) для описания случаев благоприятного 
исхода у детей, родившихся с очень низкой и 
экстремально низкой массой тела (далее – 
контрольная группа) был организован сбор 
данных путем изучения амбулаторных карт 
детей (форма 112-у), прикрепленных к дет-
ским поликлиникам г. Уфы. 

На основании собранного материала 
была сформирована база данных по кон-
трольной группе, которую составили выжив-
шие недоношенные маловесные дети с массой 
тела при рождении менее 1500 г (n=97). 

Обе базы данных были проверены на 
предмет наличия технических ошибок и под-
готовлены к статистической обработке. 

Анализ данных выполнялся с примене-
нием базовых статистических методов. Изу-
чение различий в распределении качествен-
ных факторных признаков в основной и кон-
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трольной группах выполнялось с применени-
ем χ2-критерия. При сравнении средних в ос-
новной и контрольной группах для каче-
ственных порядковых показателей применял-
ся критерий Манна–Уитни. При интерпрета-
ции результатов использовался уровень зна-
чимости, равный 0,05. 

Результаты и обсуждение 
На основе анализа медицинской литера-

туры была сформирована концептуальная мо-

дель, описывающая систему факторов, влияю-
щих на сохранение жизни и здоровья недоно-
шенных, маловесных младенцев. Среди них 
были выделены биологические факторы, в том 
числе имеющиеся до беременности и возник-
шие во время беременности, а также социаль-
но-экономические и медико-организационные, 
включающие в себя медицинские и организа-
ционные аспекты. Анализ социально-эконо-
мических показателей представлен в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Описательная статистика социально-экономических факторов 

№ Факторы Основная группа Контрольная группа χ2 P 
N % N %   

1 

Образование матери: 293 100 97 100 6,134 0,047 
среднее общее и ниже; 44 15,0 7 7,2   
среднее специальное; 144 49,1 44 45,4   

высшее 105 35,8 46 47,4   

2 

Образование отца: 140 100 95 100 37,035 0,0001 
среднее общее и ниже; 36 25,7 1 1,1   
среднее специальное; 84 60,0 56 58,9   

высшее 20 14,3 38 40   

3 
Состояние в браке: 318 100 97 100 2,180 0,140 

зарегистрирован 237 74,5 80 82,5   
не зарегистрирован 81 25,5 17 17,5   

4 
Курение матери: 264 100 97 100 5,873 0,015 

нет 239 90,5 78 80,4   
да 25 9,5 19 19,6   

5 
Курение отца: 140 100 95 100 7,866 0,005 

нет 40 28,6 45 47,4   
да 100 71,4 50 52,6   

6 
Употребление алкоголя матерью: 263 100 97 100 0,334 0,564 

нет 243 92,4 92 94,8   
да 20 7,6 5 5,2   

7 
Употребление алкоголя отцом: 141 100 95 100 0,000 1,000 

нет 109 77,3 73 76,8   
да 32 22,7 22 23,2   

8 

Жилищно-бытовые условия, в кото-
рых проживает семья: 145 100 97 100 6,453 0,011 

удовлетворительные 125 86,2 70 72,2   
неудовлетворительные 20 13,8 27 27,8   

9 

Материальный доход на одного 
члена семьи: 145 100 97 100 0,420 0,517 

ниже прожиточного минимума 55 37,9 32 33,0   
выше прожиточного минимума 90 62,1 65 67,0   

10 
Желанная беременность: 229 100 97 100 2,742 0,098 

нет 72 31,4 21 21,6   
да 157 68,6 76 78,4   

 
Статистически значимые различия были 

выявлены по следующим социально-
экономическим факторам: образование роди-
телей (p=0,047), курение родителей (p=0,015), 
жилищно-бытовые условия, в которых про-
живает семья (p=0,011). 

По медицинским факторам были выяв-
лены статистически значимые различия меж-
ду основной и контрольной группами: срок 
гестации (p=0,0001), пребывание ребенка в 
реанимационном отделении после рождения 
(p=0,0001), оценка по шкале Апгар на первой 
и пятой минутах (p=0,0001), вес ребенка при 
рождении (p=0,0001), зондовое кормление 
(p=0,002), задержка внутриутробного разви-
тия (ЗВУР) в периоде новорожденности 

(p=0,001), ишемия мозга в периоде новорож-
денности (p=0,0001), внутрижелудочковое 
кровоизлияние в периоде новорожденности 
(p=0,0001), открытый артериальный проток 
(ОАП), закрытый самопроизвольно(p=0,0001), 
ретинопатии недоношенных (p=0,0001), брон-
холегочная дисплазия (p=0,013), внутриам-
ниотическая инфекция (p=0,014), энтероколит 
(p=0,0001). Анализ медицинских факторов 
представлен в табл. 2. 

По организационным факторам статисти-
чески значимые различия между основной и 
контрольной группами наблюдаются в отноше-
нии следующих показателей: уровень медицин-
ского учреждения, где проходили роды 
(p=0,0001), соблюдение стандартов и клиниче-
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ских рекомендаций оказания медицинской по-
мощи в женской консультации (p=0,024), меди-
ко-генетическое консультирование по беремен-
ности, состояние при поступлении ребенка в 
стационар (p=0,0001). Анализ организационных 
факторов представлен в табл. 3. 

Статистически значимые различия выяв-
лены в отношении всех рассматриваемых био-
логических факторов, имевших место до бере-
менности, кроме наличия хронических сома-
тических заболеваний у матери. Анализ биоло-
гических факторов представлен в табл. 4. 

 
Таблица 2 

Описательная статистика анализируемых медицинских факторов 

№ Анализируемые медицинские факторы Основная группа Контрольная группа χ2 p N % N % 

1 

Срок гестации: 322 100 96 100 21,438 0,0001 
22-26 недель 122 37,9 15 15,6   
27-29 недель 139 43,2 46 47,9   

30 и больше недель 61 18,9 35 36,5   

2 
Пол ребенка: 322 100 97 100 0,000 1,000 

мужской 158 49,1 48 49,5   
женский 164 50,9 49 50,5   

3 

Пребывал ли ребенок в отделении реанима-
ции после рождения: 322 100 97 100 35,466 0,0001 

нет 35 10,9 32 33,0   
да, до 10 суток 203 63,0 33 34,0   
да, до 20 суток 38 11,8 13 13,4   

да, более 20 суток 46 14,3 19 19,6   

4 

Оценка по шкале Апгар (в баллах) на первой 
минуте: 317 100 96 100 51,067 0,0001 

1 42 13,2 1 1,0   
2 43 13,6 4 4,2   
3 64 20,2 22 22,9   
4 99 31,2 23 24,0   
5 53 16,7 24 25,0   
6 15 4,7 19 19,8   
7 0 0,0 3 3,1   
8 1 0,3 0 0,0   
9 0 0,0 0 0,0   

10 0 0,0 0 0,0   

5 

Оценка по шкале Апгар (в баллах) на пятой 
минуте: 316 100 96 100 93,155 0,0001 

1 16 5,1 0 0,0   
2 8 2,5 3 3,1   
3 37 11,7 0 0,0   
4 68 21,5 1 1,0   
5 96 30,4 19 19,8   
6 60 19,0 30 31,2   
7 27 8,5 39 40,6   
8 4 1,3 4 4,2   
9 0 0,0 0 0,0   

10 0 0,0 0 0,0   

6 
Вес ребенка при рождении: 323 100 97 100 36,346 0,0001 

менее 1000 г 225 69,7 34 35,1   
1000-1500 г 98 30,3 63 64,9   

7 

Зондовое кормление: 312 100 97 100 12,557 0,002 
нет 80 25,6 41 42,3   

да, менее 30 суток 183 58,7 50 51,5   
да, более 30 суток 49 15,7 6 6,2   

8 

ЗВУР в периоде новорожденности: 316 100 97 100 17,237 0,001 
нет 192 60,8 42 43,3   

да, первой степени 42 13,3 30 30,9   
да, второй степени 49 15,5 15 15,5   
да, третьей степени 33 10,4 10 10,3   

9 

Ишемия мозга в периоде новорожденности: 319 100 97 100 70,716 0,0001 
нет 110 34,5 8 8,2   

да, первой степени 48 15,0 37 38,1   
да, второй степени 77 24,1 48 49,5   
да, третьей степени 84 26,3 4 4,1   

10 

Внутрижелудочковое кровоизлияние в пе-
риоде новорожденности: 319 100 97 100 34,521 0,0001 

нет 140 43,9 73 75,5   
да, первой степени 37 11,6 11 11,3   
да, второй степени 58 18,2 8 8,2   
да, третьей степени 84 26,3 5 5,2   

11 Перивентрикулярная лейкомаляция в пери-
оде новорожденности: 318 100 97 100 2,636 0,104 
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продолжение таблицы 2 

 нет 297 93,4 85 87,6   
да 21 6,6 12 12,4   

12 
ОАП гемодинамически значимый: 317 100 97 100 3,653 0,056 

нет 240 75,7 83 85,6   
да 77 24,3 14 14,4   

13 
ОАП закрыт: 318 100 97 100 14,357 0,0001 

нет 275 86,5 67 69,1   
да 43 13,5 30 30,9   

14 
Ретинопатия недоношенных: 317 100 97 100 142,664 0,0001 

нет 259 81,7 15 15,5   
да 58 18,3 82 84,5   

15 

Респираторный дистресс-синдром у ново-
рожденных: 320 100 97 100 2,834 0,092 

нет 50 15,6 23 23,7   
да 270 84,4 74 76,3   

16 
Бронхолегочная дисплазия: 318 100 97 100 6,180 0,013 

нет 270 84,9 71 72,2   
да 48 15,1 26 26,8   

17 
Бактериальный сепсис новорожденных: 319 100 97 100 1,829 0,176 

нет 286 89,7 92 94,8   
да 33 10,3 5 5,2   

18 
Внутриамниотическая инфекция: 246 100 97 100 6,090 0,014 

нет 147 59,8 43 44,3   
да 99 40,2 54 55,7   

19 
Пневмония: 320 100 97 100 3,292 0,070 

нет 86 26,9 36 37,1   
да 234 73,1 61 62,9   

20 
Энтероколит: 320 100 97 100 66,433 0,0001 

нет 133 41,6 86 88,7   
да 187 58,4 11 11,3   

 
Таблица 3 

Описательная статистика организационных факторов 

№ Организационные факторы Основная группа Контрольная группа χ2 p N % N % 

1 

Уровень медицинского учреждения, где 
проходили роды: 323 100 96 100 37,191 0,0001 

первый 28 8,7 20 20,8   
второй 70 21,7 42 43,8   
третий 225 63,6 34 35,4   

2 

Применялся ли препарат дексаметазон в 
реанимационном отделении: 316 100 97 100 1,432 0,231 

нет 251 79,4 83 85,6   
да 65 20,6 14 14,4   

3 

Соблюдение стандартов и клинических 
рекомендаций оказания медицинской по-

мощи в женской консультации: 
198 100 97 100 9,458 0,024 

в полном объеме 176 88,9 96 99,0   
не в полном объеме диагностические 12 6,1 0 0,0   

не в полном объеме лечебные 1 0,5 0 0,0   
не в полном объеме диагностические и 

лечебные 9 4,5 1 1,0   

4 

Соблюдение стандартов и клинических 
рекомендаций оказания медицинской по-

мощи в родильном доме: 
309 100 97 100 2,236 0,525 

в полном объеме 302 97,7 97 100   
не в полном объеме диагностические 3 1,0 0 0,0   

не в полном объеме лечебные 1 0,3 0 0,0   
не в полном объеме диагностические и 

лечебные 3 1,0 0 0,0   

5 

Соблюдение стандартов и клинических 
рекомендаций оказания медицинской по-

мощи на педиатрическом участке: 
126 100 97 100 6,388 0,094 

в полном объеме 118 93,7 97 100   
не в полном объеме диагностические 4 3,2 0 0,0   

не в полном объеме лечебные 3 2,4 0 0,0   
не в полном объеме диагностические и 

лечебные 1 0,8 0 0,0   

6 

Состояние при поступлении ребенка в 
стационар: 164 100 97 100 80,685 0,0001 

удовлетворительное 2 1,2 5 5,2   
средней тяжести 6 3,7 38 39,2   

тяжелое 58 35,4 41 42,3   
очень тяжелое 98 59,8 13 13,4   
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Таблица 4 
Описательная статистика биологических факторов, имевших место до беременности 

№ Биологические факторы (до беременности) Основная группа Контрольная группа χ2 p N % N % 

1 

Порядковый номер беременности матери: 323 100 97 100 25,135 0,0001 
первая 95 29,4 15 15,5   
вторая 82 25,4 24 24,7   
третья 44 13,6 31 32,0   

четвертая 42 13,0 18 18,6   
 пятая и более 60 18,6 9 9,3   

2 

Порядковый номер родов: 323 10 97 100 11,133 0,025 
первые 152 47,1 35 37,1   
вторые 99 30,7 41 42,3   
третьи 48 14,9 19 19,6   

четвертые 14 4,9 0 0,0   
пятые и более 10 3,1 1 1,0   

3 
Акушерский анамнез: 317 100 97 100 29,548 0,0001 

выкидыш 15 4,7 0 0,0   
аборт 59 18,6 0 0,0   

4 

Обнаружен ли цитомегаловирус в анамнезе 
матери: 323 100 96 100 11,706 0,001 

нет 277 85,8 67 69,8   
да 46 14,2 29 30,2   

5 

Наличие хронических соматических заболе-
ваний у матери: 323 100 96 100 0,000 1,000 

нет 77 23,8 23 24,0   
да 246 76,2 73 76,0   

6 

Есть ли гинекологические заболевания у 
матери: 322 100 97 100 41,927 0,0001 

нет 172 53,4 15 15,5   
да 150 46,6 82 84,5   

7 

Проводилось ли медико- генетическое кон-
сультирование по беременности: 264 100 97 100 16,035 0,0001 

да 111 42,0 18 18,6   
нет 153 58,0 79 81,4   

 
 

При этом статистически значимые раз-
личия (при уровне значимости 0,05) выявлены 
в отношении всех рассматриваемых биологи-
ческих факторов, возникших во время бере-
менности, кроме беременности, наступившей 
при экстракорпоральном оплодотворении 

(ЭКО), маловодия и направления беременной 
на госпитализацию по соматическому заболе-
ванию или угрозе прерывания в стационар. 
Анализ биологических факторов, возникших 
во время беременности, представлен в табл. 5. 

 
Таблица 5 

Описательная статистика биологических факторов, возникших во время беременности 

№ Биологические факторы (во время беремен-
ности) 

Основная группа Контрольная группа χ2 p N % N % 
1 2 3 4 5 6 7 8 

1 
ЭКО-беременность: 323 100 97 100 3,501 0,061 

нет 278 86,1 91 93,8   
да 45 3,9 6 6,2   

2 
В течение беременности угроза прерывания: 322 100 97 100 6,646 0,01 

нет 78 24,2 11 11,3   
да 244 75,8 86 88,7   

3 
В течение беременности многоводие: 323 100 97 100 24,648 0,0001 

нет 287 88,9 65 67,0   
да 36 11,1 32 33,0   

4 
В течение беременности маловодие: 318 100 95 100 0,247 0,619 

нет 270 84,9 78 82,1   
да 48 15,1 17 17,9   

5 
Характер родов: 322 100 96 100 8,173 0,004 

естественные 101 31,4 46 47,9   
кесарево сечение 221 68,6 50 52,1   

6 

Акушерский анамнез: 317 100 97 100 29,548 0,0001 
неосложненные роды 9 2,8 1 1,0   
осложненные роды 7 2,2 3 3,1   

преждевременные роды 227 71,6 93 95,9   

7 

Была ли ОРВИ во время беременности у 
матери: 323 100 97 100 85,509 0,0001 

нет 270 83,6 34 35,1   
да 53 16,4 63 64,9   
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продолжение таблицы 5 
1 2 3 4 5 6 7 8 

8 

Было ли обострение хронических соматиче-
ских заболеваний у матери во время бере-

менности: 
323 100 96 100 43,170 0,0001 

нет 253 78,3 41 42,7   
да 70 21,7 55 57,3   

9 

Направлялась ли беременная на госпитали-
зацию по соматическому заболеванию или 

угрозе прерывания в стационар: 
217 100 97 00 7,591 0,055 

да 88 40,6 50 51,5   
нет 129 59,4 47 48,5   

 
Полученные данные могут свидетель-

ствовать о том, что матери детей контрольной 
группы в дородовом периоде наблюдались 
более регулярно и проходили лечение по со-
путствующей соматической патологии и ги-
некологическим заболеваниям по сравнению с 
матерями основной группы, что могло спо-
собствовать неблагоприятному исходу у детей 
основной группы. 

В структуре смертности детей с очень 
низкой и экстремально низкой массой тела на 
первом месте находятся отдельные состояния 
перинатального периода (67,1%), на втором – 
болезни органов дыхания (18,8%), на третьем – 
врожденные аномалии развития (15,0%), что в 
целом соответствует структуре по РФ. 

Заключение 
Проведенный анализ, направленный на 

выявление наиболее важных факторов, оказы-
вающих влияние на вероятность неблагопо-
лучного исхода у детей, родившихся с низкой 
и экстремально низкой массой тела, показал, 
что в группе социально-экономических фак-
торов к таковым можно отнести: низкий уро-
вень образования матери, низкий уровень об-
разования отца, курение матери, курение от-
ца, неудовлетворительные жилищно-бытовые 
условия, в которых проживает семья. 

В группе биологических факторов 
наиболее важными являются порядковый но-

мер беременности, угроза прерывания, много-
водие, порядковый номер родов, отягощен-
ный акушерский анамнез (характер родов), 
острые респираторные вирусные инфекции во 
время беременности у матери, цитомегалови-
русная инфекция в анамнезе матери, обостре-
ние хронических заболеваний во время бере-
менности, гинекологические заболевания у 
матери. 

Среди медицинских факторов к тако-
вым относятся низкий срок гестации, пребы-
вание ребенка в отделении реанимации после 
рождения, оценка по шкале Апгар на первой и 
пятой минутах, вес ребенка при рождении, 
зондовое кормление, ЗВУР в периоде ново-
рожденности, ишемия мозга в периоде ново-
рожденности, внутрижелудочковое кровоиз-
лияние в периоде новорожденности, ОАП за-
крытый самопроизвольно, ретинопатии недо-
ношенных, бронхолегочная дисплазия, внут-
риамниотическая инфекция, энтероколит, 
применение дексаметазона в реанимационном 
отделении. Наиболее важными организацион-
ными факторами являются соблюдение 
маршрутизации, а также стандартов и клини-
ческих рекомендаций оказания медицинской 
помощи в женской консультации, медико-
генетическое консультирование по беремен-
ности, состояние при поступлении ребенка в 
стационар. 
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ЦЕНТИЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ  

13-15-ЛЕТНИХ ПОДРОСТКОВ АЛТАЙСКОГО КРАЯ 
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Барнаул 
 
Цель исследования: оценка центильным методом физического здоровья подростков 13-15 лет, проживающих в Алтай-

ском крае. 
Материал и методы: в исследование были включены 676 подростков 13-15 лет, проживающих в Алтайском крае. Про-

водились измерения основных антропометрических показателей (длина тела, масса тела, окружности груди и головы) и 
дополнительно измерены окружности талии, бедер, ширина плеч и таза. В работе использовались стандартные антропо-
метрические приборы: ростомер, электронные весы, сантиметровая лента, толстотный циркуль. Дальнейшая оценка физи-
ческого здоровья подростков производилась центильным методом. 

Результаты и выводы: были составлены центильные таблицы роста, веса, обхватных и широтных размеров подрост-
ков. Данные параметры сравнивались с аналогичными, полученными в 2008 году в Алтайском крае, а также в других реги-
онах. При сравнении выяснилось, что современные подростки Алтайского края гораздо крупнее не только своих сверстни-
ков 2008 года, но и сверстников, проживающих в отдаленных регионах (Андижан, Тверь). Таким образом, для оценки фи-
зического развития подростков каждого региона необходимы индивидуальные центильные таблицы, которые должны быть 
чаще актуализированы.  

Ключевые слова: подростки, физическое развитие, центильный метод. 
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A.A. Mershalova, G.N. Borodina 
CENTILE CHARACTERISTICS OF THE PHYSICAL DEVELOPMENT  

OF 13-15 YEAR OLD ADOLESCENTS IN THE ALTAI TERRITORY 
 
Objective: assessment of physical health by the centile method of adolescents aged 13-15 years living in the Altai Territory. 
Material and methods. The study included 676 adolescents aged 13-15 years living in the Altai Territory. The main anthropo-

metric parameters (body length, body weight, chest and head circumference) were measured, and the waist, hip, shoulder and pelvic 
circumferences were additionally determined. The work used standard anthropometric devices: height meter, electronic scales, 
measuring tape, thick compasses. Further assessment of physical health was carried out by the centile method.  

Results and conclusions. Centile tables of height, weight, girth and latitudinal dimensions of adolescents were compiled. These 
parameters were compared with similar ones obtained in 2008 in the Altai Territory, as well as in other regions. When comparing, it 
turned out that modern adolescents of the Altai Territory are much larger their peers of 2008, but also their peers living in remote 
regions (Andijan, Tver). Thus, to assess the physical development of adolescents in each region, individual centile tables are re-
quired, which should be updated more often. 

Key words: adolescents, physical development, centile method. 
 
Понятие «физическое здоровье» и «фи-

зическое развитие» очень тесно взаимосвяза-
ны, так как невозможно определить уровень 
одного без другого. Физическое развитие ‒ со-
вокупность морфологических и функциональ-
ных признаков, характеризующих процессы 
созревания и развития, обусловленных наслед-
ственными факторами и условиями внешней 
среды [5], которые являются показателем здо-
ровья человека и нации в целом. Многочис-
ленные исследования свидетельствуют о сни-
жении уровня физического здоровья населения 
в разных регионах России [3,5]. Физическое 
развитие детей и подростков может суще-
ственно разниться в зависимости от пола, воз-
раста, этноса и образа жизни индивида, клима-
тической зоны проживания, социального, био-
логического и других факторов [1,3,4,8,9]. Для 
своевременного выявления проблемы и поиск 
ее решения антропометрические показатели 
исследуются с первых дней жизни ребенка и 
до передачи его в сеть взрослой поликлиники. 
Одним из информативных и экспресс-методов 
оценки физического здоровья является непа-
раметрический центильный метод. 

Материал и методы 
В исследовании участвовали 676 маль-

чиков славянской национальности 13-15 лет, 
проживающих в Алтайском крае, законные 
представители которых дали согласие на про-
ведение антропометрических измерений. 
Критериями исключения являлись возраст 
менее 13 лет или более 15 лет, хронические 
заболевания в стадии декомпенсации, дети с 
ограниченными возможностями здоровья, от-
каз законного представителя. Для проведения 

данного исследования ранее было получено 
разрешение локального этического комитета 
от 25.10.2019 г. Алтайского государственного 
медицинского университета. Соматометриче-
ское обследование проводилось по методике 
В.В. Бунака [2]. Длину тела мальчиков изме-
ряли с помощью ростомера. Масса тела опре-
делялась на электронных медицинских весах с 
точностью до 50 г, обхватные параметры ‒ с 
помощью сантиметровой ленты с точностью 
до 0,5 см, ширина таза ‒ с помощью толстот-
ного циркуля. В помещении были соблюдены 
комфортные температура и степень освещен-
ности. Измерения проводились без одежды и 
обуви в утренние часы. 

Статистическая обработка материала 
проведена с использованием пакета приклад-
ных программ SPSS для Windows (версия 
17,0). Вычислены медиана и интерквартиль-
ный размах показателей [7]. Проведен цен-
тильный анализ с использованием центилей 
Р3, Р10, Р25, Р50, Р75, Р90, Р97. Интервал 
Р25-Р75 принимался за норму. 

Результаты и обсуждение 
В результате проведенного исследова-

ния было выявлено, что у 13-летних подрост-
ков средний рост равен 165,8см [155,8;173,5], 
что на 8% больше, чем в 2008 году (табл. 1). 
Аналогичные результаты получены при ис-
следовании массы тела (табл. 2) и окружности 
грудной клетки (табл. 3). Так, средний вес 
подростков составляет 51,2 [46,8;61,3], что на 
15% больше, чем в 2008 году [6]. Алтайские 
подростки на 5-10% выше и на 14-20% тяже-
лее своих сверстников, проживающих в дру-
гих регионах [1,4,8,9]. 

 
Таблица 1 

Центильная характеристика длины тела (см) у юношей Алтайского края 

Возраст, лет Год Центили 
Р3 Р10 Р25 Р50 Р75 Р90 Р97 

13  2020 141,5 144,7 155,8 165,8 173,5 182,1 184,0 
2008 140,2 143,6 147,4 - 160,4 165,8 169,6 

14  2020 145,5 161,8 165,0 169,0 172,0 177,4 184,0 
2008 144,9 148,3 152,4 - 166,4 172,2 176,0 

15  2020 161,0 165,0 168,0 175,0 177,0 182,0 186,0 
2008 149,3 153,2 158,0 - 172,0 178,0 181,0 
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Таблица 2 
Центильная характеристика массы тела (кг) у юношей Алтайского края 

Возраст, лет Год Центили 
Р3 Р10 Р25 Р50 Р75 Р90 Р97 

13  2020 36,5 38,9 46,8 51,2 61,3 74,5 79,4 
2008 31,0 33,4 39,8 - 49,0 56,2 63,9 

14  2020 41,0 49,0 55,0 61,0 73,5 81,4 90,0 
2008 34,0 35,2 42,2 - 54,6 62,2 70,6 

15  2020 44,4 53,0 56,0 60,5 70,5 91,0 108,0 
2008 37,8 40,8 46,9 - 60,2 65,1 76,5 

 
Таблица 3 

Центильная характеристика окружности грудной клетки (см) у юношей Алтайского края 

Возраст, лет Год Центили 
Р3 Р10 Р25 Р50 Р75 Р90 Р97 

13  2020 69,6 70,3 73,4 78,6 89,8 94,3 99,2 
2008 64,7 66,9 70,2 - 78,2 82,2 87,0 

14  2020 73,5 75,4 79,0 83,0 85,5 95,5 108,5 
2008 67,0 68,6 73,1 - 81,8 86,2 91,0 

15  2020 73,5 80,5 83,5 85,5 95,0 98,0 116,0 
2008 70,0 72,6 76,3 - 85,7 90,1 94,2 

 
В 14 лет подростки Алтайского края 

при небольшом увеличении роста (табл. 1) 
значительно прибавляют в весе (в среднем до 
10 кг). В 2008 году в данном возрасте отмеча-
лось увеличение массы тела на 3-4 кг (табл. 
2). Окружность грудной клетки увеличивается 
в среднем на 5 см. У сверстников, проживаю-
щих в других регионах, показатели роста, веса 
и окружности грудной клетки ниже [1,4,8,9]. 

В 15 лет отмечается скачок роста (табл. 
1), при этом вес и окружность грудной клетки 
практически не изменяются (табл. 2, 3). У 

сверстников, проживающих в соседнем реги-
оне (г. Новосибирск), данные показатели 
практически не отличаются. Их средний рост 
составляет 168,2-176, 2 см, вес – 52,2-64,8 кг, 
окружность грудной клетки – 77,2-86,2 см [9]. 

Окружность головы практически оди-
накова у подростков 13-15 лет, проживающих 
как в Алтайском крае (табл. 4), так и в других 
регионах [1,4,8,9]. Дополнительно были со-
ставлены центильные таблицы для обхватных 
размеров талии и бедер, а также для измере-
ния ширины плеч и таза (табл. 5).  

 
Таблица 4 

Центильная характеристика окружности головы (см) у юношей Алтайского края 

Возраст, лет Год Центили 
Р3 Р10 Р25 Р50 Р75 Р90 Р97 

13  2020 52,4 53,0 53,2 55,4 57,2 58,1 58,4 
2008 51,9 52,8 53,7 - 57,3 58,1 59,2 

14  2020 53,5 55,5 55,6 56,0 57,5 58,3 58,6 
2008 52,1 53,0 54,0 - 57,5 58,5 59,6 

15  2020 52,8 54,0 55,0 56,5 57,6 59,1 59,3 
2008 52,3 53,2 54,3 - 57,8 58,8 60,0 

 
Таблица 5 

Центильная характеристика обхватных и широтных параметров (см) у юношей Алтайского края в 2020 году 
Возраст, 

лет Параметры Центили 
Р3 Р10 Р25 Р50 Р75 Р90 Р97 

13  

Обхват талии 63,0 63,5 69,5 71,5 78,5 82,5 99,2 
-«- бедер 72,5 77,5 78,5 85,0 89,0 99,5 102,5 

Ширина плеч 34,5 36,8 37,0 37,5 40,5 42,5 42,8 
-«- таза 24,4 24,5 25,4 25,5 26,8 27,5 27,6 

14  

Обхват талии 61,5 64,5 66,5 71,5 79,5 89,0 90,5 
-«- бедер 74,5 82,5 84,5 88,5 93,0 101,0 104,5 

Ширина плеч 33,5 35,6 36,8 38,5 41,0 42,5 44,7 
-«- таза 23,4 25,5 26,5 27,0 28,0 30,5 32,0 

15  

Обхват талии 62,0 64,0 67,0 71,0 81,0 83,5 109,0 
-«- бедер 77,0 81,3 84,5 87,5 96,0 101,5 118,0 

Ширина плеч 36,7 38,0 39,0 40,5 42,0 44,0 45,0 
-« таза 24,5 25,0 26,0 27,0 29,0 31,0 34,0 

 
Заключение 
Таким образом, проведенное исследова-

ние выявило, что к 15 годам у подростков от-
мечается скачок роста, при этом также увели-
чиваются окружность грудной клетки и шири-
на плеч. Анализ результатов показал, что 

необходима актуализация центильных таблиц, 
так как антропометрические показатели у со-
временных подростков превышают аналогич-
ные показатели 2008 года. Также необходима 
актуализация центильных таблиц в зависимо-
сти от региона проживания обследуемых. 
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Б. Канат кызы 
ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К НАЗНАЧЕНИЮ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ 

ВАРФАРИНОМ И РИВАРОКСАБАНОМ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ  
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ В КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКЕ  
Кыргызская государственная медицинская академия имени И.К. Ахунбаева,  

Кыргызская Республика, г. Бишкек 
 
Цель исследования: оценка приверженности к лечению пациентов пожилого возраста с фибрилляцией предсердий не-

клапанной этиологии, получавших антикоагулянтную терапию. 
Материал и методы. В ходе исследования провели наблюдение за 279 пациентами с фибрилляцией предсердий некла-

панной этиологии. В зависимости от принимаемого вида антикоагулянта пациенты были разделены на 2 группы: первую 
группу составили 224 (80,3%) человека, которые принимали варфарин; вторую группу – 55 (19,7%) человек, им был назна-
чен новый оральный антикоагулянт – ривароксабан. 

Результаты и обсуждение. К концу периода наблюдения предписание врача выполняли только 12% пациентов первой 
группы и 32,7% второй группы. Причиной отказа больного от приема варфарина в подавляющем большинстве случаев ста-
ла невозможность контроля международного нормализованного отношения (МНО), а в случае назначения ривароксабана 
причиной отказа от препарата явилась высокая стоимость препарата. 
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Заключение. Для эффективной профилактики тромбоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий необхо-
димы разработать меры для улучшения приверженности пациентов к терапии. 

Ключевые слова: гериатрия, пожилые люди, фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, варфарин, привер-
женность. 

 
B. Kanat kyzy 

ADHERENCE TO THE APPOINTMENT OF ANTICOAGULANT THERAPY  
WITH WARFARIN AND RIVAROXABAN IN ELDERLY PATIENTS  

WITH ATRIAL FIBRILLATIONIN THE KYRGYZ REPUBLIC 
 
Purpose: to assess the adherence to treatment in elderly patients with nonvalvular atrial fibrillation who were prescribed antico-

agulant therapy.  
Material and methods. During the study, 279 patients with atrial fibrillation of nonvalvular etiology were observed. Depending 

on the type of anticoagulant taken, the patients were divided into 2 groups: the first group included 224 (80,3%) people who took 
warfarin, the second group – 55 (19,7%) people, who were prescribed a new oral anticoagulant – rivaroxaban.  

Results and discussion. By the end of the observation period, only 12% of patients in the first group and 32.7% of the second 
group complied with the doctor's prescription. The vast majority of patients refused warfarin therapy due to the inability to control 
the international normalized ratio (INR). In the case of the appointment of rivaroxaban, the reason for the refusal to take was the 
high cost of the drug.  

Conclusions. Effective prevention of thromboembolic complications in atrial fibrillation requires the development of appropri-
ate measures to improve patients’ adherence to treatment. 

Key words: geriatrics, elderly people, atrial fibrillation, anticoagulant therapy, warfarin, adherence. 
 
Фибрилляция предсердий (ФП) – это 

наиболее распространенный вид аритмии, ко-
торым по разным оценкам страдает от 0,5 до 
3% населения во всем мире [1,2]. Гемодина-
мические изменения и тромбоз, связанные с 
ФП, увеличивают риск сердечной недоста-
точности, инсульта и внезапной смерти [3]. 

Антагонисты витамина К (АВК) и в 
первую очередь варфарин, а также новые пе-
роральные антикоагулянты (НОАК) являются 
двумя основными типами антикоагулянтов, 
которые в настоящее время используются у 
пациентов с ФП[4]. При применении варфа-
рина врачам необходимо тщательно контро-
лировать международное нормализованное 
отношение (МНО), поскольку препарат взаи-
модействует с другими лекарствами или про-
дуктами питания и имеет узкий терапевтиче-
ский диапазон[5]. НОАК следует назначать в 
том случае, если при использовании варфари-
на затруднительно поддерживать МНО на же-
лаемом терапевтическом уровне. Однако вар-
фарин по-прежнему является наиболее рас-
пространенным и широко используемым ан-
тикоагулянтом у пациентов с ФП. 

Высокая приверженность к терапии ан-
тикоагулянами обеспечивает безопасность 
данных лекарственных препаратов и эффек-
тивную профилактику инсульта. Низкая при-
верженность у пациентов к приему антикоа-
гулянтов приводит к более высокой смертно-
сти при сердечно-сосудистых заболевани-
ях[5]. Знание факторов, влияющих на регу-
лярность приема пациентами антикоагулян-
тов, поможет определить группы населения, 
подверженные наибольшему риску несоблю-
дения режима лечения, и способствует раз-
работке мер для улучшения результатов те-
рапии. 

У пациентов с ФП в Кыргызской Респуб-
лике при назначении антикоагулянтной терапии 
возникает множество вопросов. Недавние ис-
следования показали, что из 377 пациентов с 
неклапанной ФП должная антикоагулянтная 
терапия была назначена только в 43% случаев, а 
адекватная антикоагуляция к концу года была 
достигнута только у 12,2% пациентов [6]. При 
этом низкая приверженность была связана с 
опасениями по поводу побочных реакций на 
лекарства, недостаточным знанием о лекар-
ственных средствах антикоагулянтного дей-
ствия и невозможностью часто посещать лабо-
раторию для контроля МНО. 

В этой связи представляется весьма ак-
туальным необходимость дальнейшей объек-
тивной оценки ситуации по приверженности 
лечению антикоагулянтами у пациентов Кыр-
гызской Республики. 

Цель исследования – оценка привер-
женности пациентов пожилого возраста с 
фибрилляцией предсердий неклапанной этио-
логии, которым была назначена антикоагу-
лянтная терапия антагонистами – витамином 
К – варфарином и новым пероральным анти-
коагулянтом – ривароксабаном. 

Материал и методы 
Было проведено ретроспективное ис-

следование в центрах семейной медицины г. 
Бишкека, в ходе которого анализировали ам-
булаторные медицинские карты 279 пациен-
тов пожилого возраста с фибрилляцией пред-
сердий неклапанной этиологии, которым бы-
ли назначены антикоагулянты варфарин и ри-
вароксабан. Пациенты в зависимости от вида 
принимаемых оральных антикоагулянтов бы-
ли разделены на 2 группы: 1-я группа – 224 
пожилых человека, средний возраст составил 
68,8±4,74 года, которые принимали варфарин; 



44 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 16, № 3 (93), 2021 

2-я группа – 55 пожилых людей, средний воз-
раст 69,1±5,93 года, которым был назначен 
ривароксабан. Срок наблюдения составил 1 
год от момента начала приема препаратов. У 

всех пациентов, принимающих варфарин, 
рассчитывали МНО (целевой уровень от 2,0 
до 3,0). Характеристика пациентов представ-
лена в таблице.  

 
Таблица 

Характеристика пациентов, участвующих в исследовании 

Характеристика пациентов 1-я группа, принимавшая 
варфарин (n=224) 

2-я группа, принимавшая 
ривароксабан (n=55) Р 

Всего пациентов, n 224 55  

Средний возраст, лет 68,8±4,74  
(65; 74) 

69,1±5,93 
(65; 74) р>0,05 

Мужчины, n (%) 71 (31,7)  17 (30,9%)  р>0,05 
Женщины, n (%) 153(68,3)  38 (69,1%)  р>0,05 

Артериальная гипертония, n (%) 180 (80,4) 46 (81,8%) р>0,05 
Ишемическая болезнь сердца, n (%) / 

в том числе инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 
137 (61,2) 
40 (17,8) 

33 (60%) 
10 (18,1%) 

 
р>0,05 

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 49 (21,9) 12 (21,8%) р>0,05 
Сахарный диабет 1- и 2-го типов, n (%) 57 (25,4) 13 (23,6%) р>0,05 

Острое нарушение мозгового кровообращения в 
анамнезе, n (%) 51 (22,8) 11 (20,0%) р>0,05 

Хроническая болезнь почек, n (%) 6 (2,7) 0 р<0,05 
 

Среди плохо контролируемых пациен-
тов нами был проведен опрос с целью выяс-
нения причины их нерегулярного посещения 
врача и контроля показателей МНО. Также 
проведено анкетирование 88 врачей центров 
семейной медицины для определения их ин-
формированности в назначении антитромбо-
тической терапии с использованием разрабо-
танной нами анкеты, включающей знания о 
антикоагулянтах и об использовании на прак-
тике шкалы CHA2DS2-VASc и HAS-BLED. 

Статистический анализ данных и матема-
тическая обработка проведены с использовани-
ем программы Microsoft Excel, пакета приклад-
ных программ Statistica Excel, пакета приклад-
ных программ Statistica 8.0. Для оценки стати-
стической значимости различий использовали 
критерий Манна–Уитни. Различия признавали 
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Обе сравниваемые группы были сопо-

ставимы по возрасту и сопутствующим забо-
леваниям в анамнезе, как представлено в таб-
лице (р>0,05). Исключение составили боль-
ные с хронической болезнью почек со значи-
мым снижением скорости клубочковой филь-
трации в 1-й группе пациентов (р<0,05). 

Изучение причинных факторов риска 
развития тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО) и их распределение по шкалам показа-
ло, что все пациенты исследования имели вы-
сокий риск возникновения ТЭО по шкале 
CHA2DS2-VASc≥ 2 и низкий риск развития 
геморрагических осложнений (средний балл 
1,49±0,05 по шкале HAS-BLED). Всем паци-
ентам были назначены антикоагулянты. В 
странах с низким и средним уровнем доходов 
варфарин является основным пероральным 
антикоагулянтом, доступным в системе обще-

ственного здравоохранения [7]. В этом плане 
Кыргызская Республика не является исключе-
нием: именно этим объясняется назначение 
варфарина в большинстве случаев (80,3%), 
остальные пациенты (19,7%) получали рива-
роксабан. 

По данным обзора R.A. Rodriguez et al. 
(2013) приверженность к лечению АВК в раз-
ных исследованиях варьировала от 42 до 78% 
[8]. Согласно данным крупного регистра па-
циентов с ФП – ORBIT-AF 10% от всего чис-
ла принимающих варфарин спустя год отка-
зались от его приема [9]. Что касается при-
верженности к НОАК по выводам обсерваци-
онных исследований она варьировала от 38 до 
99,7% [10]. 

В нашем исследовании наблюдение в 
течение года за динамкой числа пациентов, 
приверженных к терапии антикоагулянтами, 
выявило серьезные проблемы: спустя 3 месяца 
варфарин принимали 154, через 6 месяцев – 89, 
через 9 месяцев – 41 и к концу года – всего 27 
пациентов (см. рисунок). Это то реальное ко-
личество пациентов, которые в течение года 
регулярно наблюдались и следовали рекомен-
дациям врачей центра семейной медицины. 

 

 
Рис. Динамика количества пациентов, приверженных к терапии 
пероральными антикоагулянтами в течение 12 месяцев наблю-
дения 



45 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 16, № 3 (93), 2021 

Во 2-й группе также наблюдалось 
уменьшение числа пациентов, принимающих 
ривароксабан, но их количество значимо пре-
вышало группу, получающих варфарин 
(р<0,05), что указывает на более высокую 
приверженность пациентов 2-й группы. При 
сравнении доли пациентов, которые продол-
жали принимать препараты, достоверная раз-
ница выявилась уже через 3 месяца(р<0,05)от 
начала приема антикоагулянтов. 

По данным литературы частые причины 
прекращения лечения напрямую были связаны 
с предпочтением врача в 47,7%, отказом паци-
ента – 21,1% и кровотечением во время приема 
препарата – 20,2% [9]. Влияние на привержен-
ность может оказать и длительность терапии, 
что наглядно показали результаты исследова-
тельской базы данных общей врачебной прак-
тики Великобритании. Так, по их результатам, 
в течение пяти лет наблюдения привержен-
ность к АВК постепенно снижалась: однолет-
няя приверженность составила 70%, двухлет-
няя – 50% и пятилетняя – 35% [10]. 

Важнейшей причиной отказа от приема 
антикоагулянтов у исследованных нами боль-
ных оказалась невозможность регулярно кон-
тролировать МНО и страх развития кровотече-
ния. Среди мотивов нерегулярного посещения 
врача и контроля показателей МНО главными 
причинами явились большие очереди в цен-
трах семейной медицины и отсутствие финан-
совых средств на поездку до лаборатории. 

Следует отметить, что среди причин 
неприема препаратов имелись также противо-
показания медицинского характера (анемии, 
нарушение функции почек, обострение язвен-
ной болезни желудка, непереносимость препа-
рата и т.д.), которые наблюдались у 17 (7,6%) 
пациентов 1-й группы и 2 (3,6%) – 2-й, и зло-
употребление алкогольными напитками – у 1 
пациента 1-й группы. 

При назначении НОАК, в абсолютном 
большинстве случаев (63,7%) причиной отказа 
от приема ривароксабана явилась высокая сто-
имость препарата. При опросе этих пациентов 
оказалось, что они чаще всего по рекомендации 
семейного врача переходили на прием аспирин-
содержащих препаратов, тем самым повышали 
риски тромбоэмболических осложнений. 

В систематическом обзоре Pugh D. и со-
авт. (2011) показано, что врачи испытывают 
чувство ответственности за развитие серьез-
ного кровотечения у пациента, хотя их беспо-
койство превышает риски возникновения ин-
сульта [11]. Эти моменты были зафиксирова-
ны и в нашем исследовании. Проведенный 
нами опрос среди врачей выявил, что в 49 
случаях варфарин не был назначен из-за риска 
развития серьезного кровотечения. 

Нами было проведено анкетирование 88 
врачей для оценки информированности в во-
просах антикоагулянтной терапии. Так, 51 
(57,9%) врач основным антикоагулянтом в 
анкете указал варфарин как препарат выбора 
для профилактики антитромботических 
осложнений; 10 (11,4%) специалистов назвали 
антиагреганты. Про существование новых 
оральных антикоагулянтов в анкете отметили 
27 (30,7%) врачей. На вопрос об использова-
нии шкалы CHA2DS2-VASc и HAS-BLED на 
практике положительно ответили 48 (54,5%) 
врачей. 

Заключение 
В заключение следует подчеркнуть 

важность приверженности к антикоагулянт-
ной терапии у пожилых пациентов с фибрил-
ляцией предсердий, которая оказалась очень 
низкой в нашем исследовании. Большинство 
пациентов отказалось от терапии варфарином 
в связи с невозможностью контроля МНО. 
Врачи центров семейной медицины редко 
назначали антикоагулянты на амбулаторном 
этапе лечения из-за риска развития кровоте-
чений. Основным препаратом выбора для 
специалистов остается варфарин, терапию 
которым можно признать адекватной только у 
незначительного числа пациентов (12%). Сле-
дует увеличить назначение новых оральных 
антикоагулянтов среди пожилых пациентов с 
неклапанными причинами развития фибрил-
ляции предсердий. Наше исследование пока-
зало необходимость системных подходов в 
повышении приверженности пациентов к те-
рапии антикоагулянтами. 
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ  
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исследовательского центра Российской академии наук, г. Уфа 
 
В настоящей статье представлены результаты собственного исследования основных клинических признаков, характер-

ных для наследственного рака яичников (НРЯ).  
Материал и методы. Отбор пациенток для исследования проведен путем анкетирования с целью выявления лиц с по-

дозрением на наследственный характер заболевания. В качестве диагностики НРЯ использована стандартная диагностиче-
ская панель ДНК, широко распространенная в России, предназначенная для диагностики рака яичников и молочной желе-
зы. Дополнительно проведено таргетное секвенирование нового поколения у пациенток с отрицательным результатом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР).  

Результаты и обсуждение. Наиболее значимыми клиническими признаками НРЯ явились: возраст манифестации, 
наличие отягощенного семейного и личного онкологического анамнеза. НРЯ достоверно чаще (р=0,028) встречается у лиц 
среднего возраста. Средний возраст манифестации опухолевого процесса составил 52,95±11,28 года. НРЯ характеризуется 
отягощенностью семейного анамнеза, причем лиц, имеющих родственников 1-ой степени родства с онкологическим 
анамнезом, достоверно больше в группе пациенток с идентифицированными герминальными нарушениями, чем в группе 
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без таковых (р=0,00033). Злокачественные новообразования у кровных родственников в основной группе в среднем разви-
вались на 9 лет раньше, чем в группе сравнения (U=86,5, Р=0,004).Гистологическим подтипом, характерным для НРЯ, яв-
ляются серозная низкодифференцированная, эндометриоидная и недифференцированная карциномы, но не муцинозная 
карцинома яичника, которая более характерна для рака яичников ненаследственной природы заболевания.  

Заключение. НРЯ характеризуется более ранним возрастом манифестации опухолевого процесса, отягощенностью се-
мейного и личного анамнеза.  

Ключевые слова: наследственный рак яичников, BRCA 1 и 2,полинеоплазии, семейный анамнез. 
 

R.R. Faiskhanova, D.D. Sakaeva, E.K.Khusnutdinova 
PECULIARITIES OF THE CLINICAL COURSE  

OF HEREDITARY OVARIAN CANCER 
 
This article presents the results of our own study of the main clinical signs characteristic of hereditary ovarian cancer (НОС).  
Material and methods. The selection of patients for the study was carried out by means of a questionnaire in order to identify 

persons with suspected hereditary nature of the disease. A standard diagnostic panel of DNA, widespread in Russia, intended for the 
diagnosis of ovarian and breast cancer, was used as an HOC diagnosis. Additionally, targeted sequencing of a new generation was 
carried out in patients with negative PCR (polymerase chain reaction) results.  

Results and discussion. The most significant clinical signs of HOC were: the age of manifestation, the presence of a burdened 
family and personal cancer history. HOC is significantly more common (p = 0.028) in middle-aged people. The average age of onset 
of the tumor process was 52.95±11.28 years. HOC is characterized by a burdened family history, and having relatives of the 1st de-
gree of relationship with an oncological history is significantly more in the group of patients with identified germline disorders than 
in the group without them (p = 0.00033). Malignant neoplasms in relatives by blood in the main group, on average, developed 9 
years earlier than in the comparison group (U = 86.5, P = 0.004). The histological subtype specifically attributed to HOC is serous 
low-grade, endometrioid and undifferentiated carcinomas, but not mucinous ovarian carcinoma, which is more peculiar to ovarian 
cancer of a non-hereditary nature of the disease. 

Conclusion. HOC is characterized by an earlier age of onset of the tumor process, a burden of family and personal history.  
Key words: hereditary ovarian cancer, BRCA 1 and 2, polyneoplasia, family history. 
 
Многими авторами отмечено, что 

наследственный рак яичников (НРЯ) обладает 
рядом определенных клинико-морфологи-
ческих характеристик, отличных от рака яич-
ников ненаследственной природы. Общепри-
нятыми признаками НРЯ являются: молодой 
возраст пациенток, наличие семейного 
анамнеза, развитие первично-множественных 
опухолей (полинеоплазий) [1]. Гистологиче-
ски НРЯ представлен серозной низкодиффе-
ренцированной карциномой [5]. Согласно Al-
sopetal. приблизительно у 40% пациентов с 
платиночувствительным рецидивом рака яич-
ников отсутствует семейная или личная исто-
рия (в контексте полинеоплазий) и нет зави-
симости от возраста [3]. Это связано с фено-
меном неполной пенетрантности генов и пе-
редачей мутации по мужской линии. Проти-
воречивые данные побудили нас изучить осо-
бенности клинического течения и определить 
диагностические критерии НРЯ, которые 
необходимы в практике врача-онколога при 
планировании медико-генетического тестиро-
вания, что в свою очередь, даст возможность 
определить не только тактику поддерживаю-
щей терапии, но и выявить семейные формы 
рака яичников (РЯ) и проводить скрининг у 
здоровых носителей патогенных генов.  

Материал и методы 
Для изучения особенностей клиническо-

го течения НРЯ проведен анализ медицинской 
документации 123 пациенток с диагнозом рак 
яичников (РЯ), проходивших специальное ле-
чение в условиях гинекологического отделения 
ГАУЗ РКОД МЗ РБ с 2016 по 2018 гг. Для вы-
явления лиц с подозрением на НРЯ проводился 

сбор семейного и личного анамнеза заболева-
ния путем их анкетирования.  

Критериями отбора для тестирования 
послужили характерные признаки НРЯ: отя-
гощенный семейный анамнез – случаи рака 
яичников, молочной железы, предстательной и 
поджелудочных желез у родственников первой 
и второй линий родства; первично-множест-
венные метахронные или синхронные злокаче-
ственные новообразования (полинеоплазии) у 
самой пациентки; платиночувствительный ре-
цидив, молодой возраст пациентки – до 45 лет 
в совокупности с хотя бы одним из вышеопи-
санных диагностических критериев НРЯ, пла-
тиночувствительный рецидив. 

Первым этапом проводилась ДНК – ди-
агностика с использованием стандартной диа-
гностической панели, предназначенной для 
диагностики наследственных рака яичников и 
молочной железы. Образцы периферической 
крови у лиц, у которых не были идентифици-
рованы мутации, были направлены на секве-
нирование следующего поколения (NGS).  

В зависимости от выявленных патоген-
ных и вероятно патогенных вариантов нук-
леотидных последовательностей ДНК паци-
ентки с РЯ были распределены на 2 группы.  

1-я группа (основная) – 55 пациенток с 
выявленными патогенными вариантами изу-
ченных генов – кандидатов РЯ, из них у 40 мо-
лекулярно-генетический вариант опухоли был 
подтвержден с использованием стандартной 
диагностической панели ПЦР, что составило 
32,5% от общего числа пациентов обеих групп. 

2-я группа (сравнения) – 68 пациенток 
без выявленных герминальных патогенных 
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вариантов нуклеотидных последовательно-
стей ДНК. 

Таргетное секвенирование было прове-
дено 83 пациентам, у которых не были иден-
тифицированы мутации в генах BRCA 1 и 2 
посредством ПЦР-анализа. Это позволило вы-
явить герминальные патогенные варианты в 
генах у 15 пациентов. Из них у 5 (что соста-
вило 4,1% по отношению к общему числу па-
циентов) варианты были сосредоточены в 
гене BRCA 1, у 4/123 (3,3%) – в гене BRCA 2, 
у 3/123 (2,5%) – в системе HRD (кроме генов 
BRCA 1 и 2), у 3/123 (2,5%) – патогенные ва-
рианты в генах неспаренных оснований, а 
именно в генеMSH6, обусловливающих раз-
витие синдрома Линча, являющгося второй по 
частоте причиной НРЯ послеBRCA1 и 2 [2,6].  

Результаты и обсуждение 
Исследование показало, что наиболее 

значимыми клиническими характеристиками 
НРЯ являются: возраст манифестации процес-
са, отягощенность семейного анамнеза, нали-
чие полинеоплазий, гистотип опухоли, что 
соответствует литературным данным [4,7]. 

Повозрастной анализ показал, что в 
возрастной группе 60-74 года (лица пожилого 
возраста) пациенток без герминальных нару-
шений было достоверно больше на 22,4%, чем 

в группе сравнения (51,47±6,06%, и 
29,09±6,12%, р=0,017). Напротив, в возраст-
ной группе 45-59 лет (лица среднего возраста) 
пациенток с герминальными нарушениями 
было достоверно больше на 20%, чем в груп-
пе сравнения (50,91±6,74% и 30,88±5,6%, 
р=0,028). В группе сравнения были 2 паци-
ентки из возрастной группы 75-90 лет (лица 
старческого возраста) – 2,94±2,05%, а в ос-
новной группе таковых пациенток не было. 

Средний возраст в основной группе 
оказался на 4,94 года моложе, чем в группе 
сравнения. Возраст манифестации приBRCA2-
ассоциированном РЯ на 6,55 года выше, чем 
при BRCA1-ассоциированном РЯ, и составил 
59,5±2,08.  

 
Таблица 1 

Распределение больных по основным возрастным группам 

Возраст, лет N 
Основная группа Группа сравнения 

Р n p±sp 

CI, % n p±sp 

CI, % 

18-44 21 11 20±5,39 
10,43-32,97 10 14,71±4,3 

7,28-25,39 0,477 

45-59 49 28 50,91±6,74 
37,07-64,65 21 30,88±5,6 

20,24-43,26 0,028 

60-74 51 16 29,09±6,12 
17,63-42,9 35 51,47±6,06 

39,03-63,78 0,017 

75-90 2 – – 2 2,94±2,05 
0,36-10,22 0,502 

 

 
Таблица 2 

Возраст манифестации заболевания у пациентов с НРЯ 

Группа Форма заболевания n=123 Средний возраст манифеста-
ции заболевания, лет (M±Sd) 

Основная  

BRCA1-ассоциированный РЯ 45 52,95±11,28 
BRCA2-ассоциированный РЯ 4 59,5±2,08 

Опухоли с дефицитом гомологичной рекомбинации 
(кроме мутаций в генах BRCA1/2) 3 62±5,29 

Опухоли с мутациями в гене ошибочно спаренных 
оснований (MSH6) 3 53±11,27 

Сравнения Опухоли без герминальных мутаций 68 57,89±10,98 
 

При анализе гистотипов опухолей выяв-
лены различия в двух группах. Наиболее ча-
стым гистотипом в обеих группах была низко-
дифференцированная серозная карцинома 
(high grade) с частотой 75,93±5,82% в основной 
группе и 72,06±5,44% в группе сравнения, раз-
личия в группах недостоверны (р=5,82%). Па-
циенток с серозной карциномой low grade в 
настоящем исследовании не было.  

У пациенток основной группы с герми-
нальными PVs\LPVs встречались эндометри-
одная карцинома с частотой 11,11±4,28% и 
недифференцированная карцинома с частотой 
11,11±4,28%, а пациенток с муцинозной кар-
циномой не было выявлено. 

В группе пациенток без герминаль-
ныхPVs\LPVs встречались недифференциро-
ванная карцинома – 5,88±2,85%, муцинозная 
карцинома – 5,88±2,85%, смешанная эпители-

альная карцинома – 7,35±3,16%, а пациенток с 
эндометриоидной карциномой не было выяв-
лено. 

При анализе случаев заболевания онко-
логическими новообразованиями в семье 
установлено, что у 37 из 55 (67,3%) пациенток 
основной группы с выявленными герминаль-
ными клинически значимыми вариантами 
нуклеотидной последовательности ДНК был 
отягощенный семейный анамнез.  

У 32 из 55 (58,2%) пациенток были род-
ственники 1-й степени родства с онкологиче-
скими заболеваниями (рак яичников, рак мо-
лочной железы, рак простаты и поджелудоч-
ной железы).  

Анализ показал, что пациенток, имею-
щих родственников 1-й степени родства с 
онкологическим анамнезом, достоверно 
больше в основной группе, чем в группе 
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сравнения (р=0,00033) (табл. 3). Эти данные 
свидетельствуют о высокой пенетрантности 
изучаемых вариантов нуклеотидных после-

довательностей в основной группе и прояв-
лении болезни уже в первом и втором поко-
лениях.  

 
Таблица 3 

Семейная история у больных НРЯ 

Группа 
Степени родства 

χ2 p 1-я степень  2-я степень 
n % n % 

Основная 32 86,5% 5 13,5% 13,570 0,00033 Сравнения 33 75% 11 25% 
 

Всего было зафиксировано 112 случаев 
различных локализаций злокачественных но-
вообразований у родственников 1- и 2-й сте-
пеней родства у 82 пациенток исследуемых 
групп. Не было выявлено статистически зна-
чимых корреляций между отягощенностью 
семейного анамнеза и идентифицированными 
клинически значимыми вариантами в изучае-
мых группах (р>0,05 по критерию Фишера). 
Однако, если брать в расчет только семейные 
случаи рак яичников, молочной железы, пред-
стательной и поджелудочной желез у род-
ственников 1- и 2-й степеней родства, резуль-
таты будут различаться. Так, наше исследова-
ние показывает, что у 21 из 112 пациентки 
группы сравнения, что составило 18,8%, был 
отягощен семейный анамнез в отношении 
вышеперечисленных локализаций рака, в ос-
новной группе у 35 из 112 (31,3%) женщин, 
что выше в 1,67 раз.  

Детальное изучение семейных историй 
показал, что средний возраст манифестации 
опухолевого процесса у родственников соста-
вил 58,2 года. При этом у родственников 1- и 
2-й линий родства в группе пациенток с гер-
минальными нарушениями средний возраст на 
момент выявления опухоли составил 
54,78±15,85 года, в то время как средний воз-
раст возникновения опухоли у ближайших 
родственников пациенток без клинически зна-

чимых герминальных нарушений – 63,8±13,52 
года. Таким образом, злокачественные новооб-
разования у кровных родственников пациенток 
основной группы в среднем развивались на 9 
лет раньше, чем в группе сравнения (U=86,5, 
Р=0,004). Примечательно, что самый ранний 
возраст манифестации опухолевого процесса 
(гемобластоз) наблюдался у ребенка в возрасте 
6 месяцев, сына пациентки с идентифициро-
ванной герминальной мутацией 5266dup C в 
гене BRCA1.  

Более детальное изучение данного диа-
гностического критерия НРЯ дало интересные 
результаты.  

Наиболее часто второй опухолью у па-
циенток с первично-множественными опухо-
лями был рак молочной железы: у 13 пациен-
ток из 17. Рак молочной железы достоверно 
чаще встречался у пациенток основной груп-
пы (16,4%), чем у пациенток группы сравне-
ния (5,9%) (P=0,079), и был ассоциирован с 
герминальными нарушениями в генах 
BRCA1/2. У 2 пациенток группы сравнения 
второй опухолью явился колоректальный рак 
(КРР), у 1 пациентки – рак эндометрия. В ос-
новной группе таких пациенток не было. Раз-
витие КРР и рака эндометрия у пациенток с 
клинической картиной наследственного рака 
яичников не было связано с герминальными 
нарушениями в изученных генах (табл. 4).  

 
Таблица 4 

Локализация вторых опухолей у пациенток с первично множественными опухолями 

Локализация вторых опухолей Основная группа (n=55) Группа сравнения (n=68) 
n=10 локусы мутаций n=7 

Рак молочной железы 9 (16,4%) 
5266dupC (5), 4153delA (2), 

c.783T>G (1) / BRCA 1, 
c.1813dupA/BRCA2 (1) 

4 (5,9%) 

КРР -  2 (2,9%) 
Рак эндометрия -  1 (1,5%) 
Рак желудка 1 (1,8%) 5266dupC/ BRCA 1 - 

 
Возраст манифестации первого злокаче-

ственного новообразования у пациенток ос-
новной группы с полинеоплазиями в среднем 
составил 48,2±15,65 года, а возраст установ-
ления диагноза рак яичников – 57,3±13,45 го-
да. Таким образом, развитие второго случая 
онкопатологии в данной группе пациенток 
НРЯ произошло через 9,1 года. У одной паци-

ентки развитие РЯ произошло через 6 месяцев 
после манифестации РМЖ (синхронный рак), 
а в другом случае рак яичников был установ-
лен через 20 лет после комбинированного ле-
чения рака молочной железы в стадии 2А. 

Заключение 
Наследственный рак яичников досто-

верно чаще (р=0,028) встречается у женщин 
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среднего возраста. Возраст манифестации 
опухолевого процесса составил 52,95±11,28 
года. НРЯ характеризуется отягощенностью 
семейного анамнеза, причем лиц, имеющих 
родственников 1-й степени родства с онколо-
гическим анамнезом, достоверно больше в 
группе пациенток с идентифицированными 
герминальными нарушениями по сравнению 
с группой без таковых (р=0,00033). Злокаче-
ственные новообразования у кровных род-

ственников пациенток основной группы в 
среднем развивались на 9 лет раньше, чем в 
группе сравнения (U=86,5, Р=0,004). Гисто-
логическим подтипом, характерным для 
НРЯ, являются серозная низкодифференци-
рованная, эндометриоидная и недифферен-
цированная карциномы, но не муцинозная 
карцинома яичника, которая более характер-
на для рака яичников ненаследственной при-
роды заболевания.  
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Частота рецидивирования рака яичников (РЯ) составляет до 90%, что связано с бессимптомным течением заболевания 

и запущенной стадией опухолевого процесса на момент постановки диагноза и начала специального лечения. Рак яичника 
в своем течении носит рецидивирующий характер. Наследственный рак яичников (НРЯ) характеризуется более благопри-
ятным течением, что в основном связано с высокой частотой ответов на платиносодержащие препараты, используемые для 
лечения РЯ. Именно при НРЯ чаще встречается платиночувствительный рецидив. Для НРЯ характерно рецидивирование 
опухолевого процесса в сроки от 6 месяцев и более после адъювантного лечения. 

Материал и методы. В течение 5 лет (с 2016 по 2021 гг.) проведено исследование 123 пациенток с клинической карти-
ной НРЯ. Изучены особенности его клинической картины, показатели общей и безрецидивной выживаемости. Пациенты 
были распределены на две группы согласно выявленным герминальным нарушениям нуклеотидных последовательностей 
ДНК (дезоксирибонуклеиновой кислоты). Для выявления герминальных нарушений были использованы стандартная диа-
гностическая панель ДНК для выявления онкозаболеваний и секвенирование нового поколения (NGS). 

Результаты. Количество пациенток, которым не была выполнена циторедуктивная операция в группе без герминаль-
ных нарушений, было выше, чем в основной группе (р=0,044). В группе сравнения достоверно чаще развивалась рези-
стентность к препаратам платины (р=0,007).  

При сравнении общей выживаемости женщин основной группы и группы сравнения статистически значимых различий 
выявлено не было (р=0,69). Безрецидивная выживаемость пациенток c герминальными нарушениями была достоверно вы-
ше по сравнению с пациентками без герминальных нарушений (p=0,004). Наиболее высокие показатели безрецидивной 
выживаемости были у пациенток с герминальными нарушениями в гене BRCA1. Показатели безрецидивной выживаемости 
были ниже у пациенток с герминальными нарушениями в гене BRCA2 и в генах ATM и RAD50.  

Заключение. Отсутствие герминальных нарушений ДНК коррелирует с более неблагоприятным прогнозом течения за-
болевания. 

Ключевые слова: наследственный рак яичников, гены BRCA 1 и 2, платиночувствительный рецидив, выживаемость. 
 

R.R. Faiskhanova, D.D. Sakaeva, E.K. Khusnutdinova 
TREATMENT AND FEATURES  

OF HEREDITARY OVARIAN CANCER 
 
The recurrence rate of ovarian cancer is up to 90%, which is associated with the asymptomatic course of the disease and the ad-

vanced stage of the tumor process at the time of diagnosis and the start of special treatment. Ovarian cancer (OC) in its course is re-
current. Hereditary ovarian cancer (HOC) is characterized by a more favorable course, which is mainly associated with a high re-
sponse rate to platinum-containing drugs used to treat ovarian cancer (OC). It is with HOC that platinum-sensitive relapse is more 
common. For HOC, recurrence of the tumor process is characteristic in terms of 6 months or more after adjuvant treatment.  

Material and methods. For 5 years (from 2016 to 2021), a study of 123 patients with a clinical picture of HOC was carried out. 
The features of the clinical picture of HOC, indicators of overall and relapse-free survival were studied. The patients were divided 
into two groups according to the identified germline abnormalities in DNA (deoxyribonucleic acid) nucleotide sequences. To identi-
fy germline disorders, a standard diagnostic panel of DNA diagnostics of oncological diseases and new generation sequencing 
(NGS) were used. 

Results. The number of patients who did not undergo cytoreductive surgery in the group without germinal disorders was higher than 
in the main group (p = 0.044). In the comparison group, resistance to platinum drugs developed significantly more often (p = 0.007).  

When comparing the overall survival rate of women in the main group and the comparison group, no statistically significant dif-
ferences were found (p = 0.69). Disease-free survival in patients with germline disorders was significantly higher than in patients 
without germline disorders (p = 0.004).. The highest rates of relapse-free survival were in patients with germline disorders in the 
BRCA1 gene. Disease-free survival rates were lower in patients with germline disorders in the BRCA2 gene and in the ATM and 
RAD50 genes. 

Conclusion. The absence of germline DNA abnormalities correlates with a more unfavorable prognosis of the course of the disease. 
Key words: hereditary ovarian cancer, BRCA 1 and 2, platinum-sensitive relapse, survival. 
 
На сегодняшний день для лечения РЯ у 

пациенток с впервые установленным диагно-
зом используют комбинированную терапию, 
включающую циторедуктивную операцию и 6-
8 циклов химиотерапии на основе платины [1]. 
Объем первичной циторедуктивной операции, 
стадия опухолевого процесса, степень диффе-
ренцировки опухоли и платиночувствитель-
ность являются определяющими факторами 

прогноза течения РЯ [2]. Примечательно, что, 
несмотря на частое выявление РЯ на запущен-
ных стадиях согласно данным HankerL.C. et al. 
[3], примерно 75% случаев эпителиального 
поражения яичников отвечают полностью или 
частично на терапию препаратами платины, а 
рецидивы выявляются по истечении 6 месяцев 
и более после последней химиотерапии и, по 
сути, являются платиночувствтительными.  
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В связи с этим множество исследований 
свидетельствуют, что низкодифференцирован-
ная серозная аденокарцинома характеризуется 
частыми мутациями в генах репарации ДНК 
клетки с помощью гомологичной рекомбина-
ции, особенно часто генетические изменения 
фиксируются в генах BRCA1/BRCA2 [4]. Для 
наследственного рака яичников (НРЯ) наибо-
лее характерными являются нарушения имен-
но в этих высокопенетрантных генах. Несмот-
ря на высокую чувствительность к препаратам 
платины при НРЯ, которые используют в пер-
вой линии химиотерапии в качестве «золотого 
стандарта» лечения эпителиального рака яич-
ников, данные по выживаемости носят весьма 
противоречивый характер. Некоторые авторы 
не отмечают увеличения общей выживаемости 
(OS – overall-survival), в отличие от большин-
ства фундаментальных исследований. Так, 
например, Candido-dos-Reis F.J. с соавт. было 
обнаружено, что в то время как среди носите-
лей мутаций в гене BRCA2 наблюдается высо-
кая общая выживаемость, у пациенток с изме-
нениями в гене BRCA1 она ограничивается 5 
годами [5]. 

Материал и методы 
Для изучения особенностей течения за-

болевания и анализа показателей выживаемо-
сти при НРЯ, проведено ретроспективное ис-
следование в течение 5 лет (с 2016 по 2021 гг.) 
медицинской документации 123 пациенток с 
клинической картиной НРЯ, проходивших 
специальное лечение в условиях гинекологи-
ческого отделения ГАУЗ РКОД МЗ РБ. Для 
выявления лиц с подозрением на НРЯ прово-
дился сбор семейного и личного анамнеза за-
болевания путем анкетирования пациенток.  

Пациентки в зависимости от выявлен-
ных герминальных нарушений ДНК были 
распределены на следующие группы: 

1-я группа (основная) – 55 пациенток с 
выявленными патогенными вариантами изу-
ченных генов – кандидатов РЯ, из них у 40 мо-
лекулярно-генетический вариант опухоли был 
подтвержден с использованием стандартной 
диагностической панели ПЦР. Это составило 
32,5% от общего числа пациентов обеих групп. 

2-я группа (сравнения) – пациентки без 
выявленных герминальных патогенных вари-
антов нуклеотидных последовательностей 
ДНК (N=68).  

Таргетное секвенирование было прове-
дено 83 пациенткам, у которых не были иден-
тифицированы мутации в генах BRCA 1 и 2 
посредством ПЦР-анализа. Это позволило вы-
явить герминальные патогенные варианты в 
генах у 15 пациентов. Из них у 5 из 123 (4,1%) 

варианты были сосредоточены в гене BRCA 1, 
у 4 из 123 (3,3%) в гене BRCA 2, у 3 из 123 
(2,5%) в системе HRD (кроме генов BRCA 1 и 
2), у 3/123 (2,5%) патогенные варианты в ге-
нах неспаренных оснований, а именно в гене 
MSH6, обусловливающих развитие синдрома 
Линча, являющейго второй по частоте причи-
ной НРЯ после BRCA1 и 2 [6]. 

Результаты и обсуждение 
У 106 из 123 (86,2%) пациенток в каче-

стве первой линии была использована схема 
ТР (паклитаксел 175 мг/м2+препарат платины: 
карбоплатин AUC 5-6/цисплатин 75 мг/м2) с 
интервалом в 21 день, у 14 из 123 (11,4%) 
изученных пациенток ХТ проводилась по 
схеме САР (комбинация циклофосфана по 400 
мг внутримышечно в течение 3 
дней+доксорубицина 30-60 мг/м2+платина: 
карбоплатин AUC 5-6/цисплатин 75 мг/м2) 
первой линии, у 3/123 (2,4%) – карбоплатин 
AUC 7 в монорежиме.  

У 59 из 123 (48%) пациенток лечение 
было начато с первичной циторедуктивной 
операции.  

Доказано, что определяющим прогно-
стическим фактором при распространенном 
раке яичников является не столько объем опе-
рации, сколько объем циторедукции [7]. Так, 
в настоящем исследовании установлено, что 
полной и оптимальной циторедукции удалось 
добиться в основной группе в 38,18±6,55% и 
34,55±6,41% соответственно, тогда как в 
группе сравнения – 35,29±5,8%, и 
23,53±5,14% (табл. 1). Однако различия не 
достоверны (р>0,05). При этом 7,35±3,16% 
пациенток группы сравнения не дожили до 
циторедуктивной операции, либо она не была 
проведена по причине прогрессии заболева-
ния на фоне проводимой первой линии хи-
миотерапии, в основной группе таковых па-
циенток не было (р=0,044).  

У 68 из 123 больных НРЯ лечение было 
начато с НАПХТ (неоадъювантная химиотера-
пия), из них – 30 пациенток из основной груп-
пы, 38 – из группы сравнения. Среднее количе-
ство циклов НАПХТ в основной группе соста-
вило 4,77±1,14, в группе сравнения – 5±1,16. 

В среднем в основной группе проведено 
1,55±0,86 линий ХТ, в группе сравнения – 
1,6±0,89. Препарат бевацизумаб в качестве 
поддерживающей терапии был использован у 
43,64±6,69% больных основной группы, 
29,41±5,53 – группы сравнения. 

Проведен подгрупповой анализ пациен-
ток с рецидивом рака яичников. Когорта со-
ставила 75 пациенток. Анализ показал, что у 
больных основной группы платиночувстви-
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тельные рецидивы встречались в 25 из 34 
(73,5%) случаев, что на 10,1% выше, чем в 
группе без мутаций, но различия не достовер-
ны (р=0,457). При этом платинорезистентный 

рак (продолженный рост) встречался только в 
группе больных без герминальных мутаций на 
фоне проводимой терапии и составил 19,5% 
случаев, р=0,007 (табл. 2). 

 
Таблица 1 

Объемы первичных и интервальных циторедуктивных операций 

Циторедуктивная операция 
Основная группа (n=55) Группа сравнения (n=68) 

P 
Всего 

n p±sp 
95% CI, % n p±sp 

95% CI, % n p±sp 
95% CI,% 

Полная циторедуктивная  
операция 21 38,18±6,55 

25,41-52,27 24 35,29±5,8 
24,08-47,83 0,851 45 36,59±4,34 

28,09-45,75 
Оптимальная циторедуктивная 

операция  19 34,55±6,41 
22,24-48,58 16 23,53±5,14 

14,09-35,38 0,228 35 28,46±4,07 
20,69-37,29 

Неоптимальная циторедуктив-
ная операция/пробная 15 27,27±6,01 

16,14-40,96 23 33,82±5,74 
22,79-46,32 0,556 38 30,89±4,17 

22,88-39,86 

Циторедукцияне проведена 0 - 5 7,35±3,16 
2,43-16,33 0,044 5 4,07±1,78 

1,33-9,23 
 
 

Таблица 2 
Пациентки с рецидивом рака яичников 

Рецидив 
Основная группа n=34/55 Группа сравнения n=41/68 P 

n p±sp 
95% CI, % n p±sp 

95% CI, %  

Платинорезистентный 0 – 8 19,51±6,19 
8,82-34,87 0,007 

Платинорефрактерный (от 3 до 6 месяцев) 10 26,47±7,57 
12,88-44,36 6 17,07±5,8 

87,15-32,06 0,4 

Платиночувствительный (более 6 месяцев) 24 73,53±7,57 
55,64-87,12 27 63,41±7,52 

46,94-77,88 0,457 

 
 

Однако детальный анализ пациенток с 
платиночувствительными рецидивами рака 
яичников не выявил достоверных различий в 
безрецидивной выживаемости в исследуемых 
группах, что, скорее, связано с тем, что в 
группу сравнения вошли пациенты с сомати-

ческими клинически значимыми вариантами в 
генах гомологичной рекомбинации, течение 
заболевания которых отличалось высокими 
показателями общей и безрецидивной выжи-
ваемости (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Распределение пациентов с платиночувствительным рецидивом 
Платиночувствительный  

рецидив, мес. 
Основная группа (N=55) Группа сравнения (N=68) P n % (95% CI) n % (95% CI) 

Через 6-12 11 45,83±10,17 (25,55-67,18) 13 48,15±9,62 (28,67-68,05) 1 
Через 13-24 7 29,17±9,28 (12,62-51,09) 10 37,04±9,29 (19,4-57,63) 0,767 
Через 25-48 3 12,5±6,75 (2,66-32,36) 2 7,41±5,04 (0,91-24,29) 0,656 
Через 49-96 2 8,33±5,64 (1,03-27) 1 3,7±3,63 (0,09-18,97) 0,595 

>97 1 4,17±4,08 (0,11-21,12) 1 3,7±3,63 (0,09-18,97) 1 
 

На момент анализа данных доля живых 
пациенток с выявленными герминальными па-
тогенными и вероятно патогенными варианта-
ми изученных генов была достоверно большей, 
чем больных НРЯ без герминальных наруше-
ний (82,1% против 55,2%), OR = 3,73; 95% (CI: 
1,616-8,608); χ2=10,073; р=0,002 (рис. 1).  

Согласно полученным данным 19 паци-
енток группы сравнения дожили до второго 
рецидива заболевания. Медиана выживаемо-
сти в данной группе составила 12,42±2,29 ме-
сяца. В исследовании 22 пациентки с патоген-
ными и вероятно патогенными вариантами 
изученных генов на момент проспективного 
исследования пережили или переживают вто-
рой рецидив заболевания. Медиана выживае-
мости до второго прогрессирования составила 

11,19±1,66 месяца на момент изучения. На 
момент проспективного исследования 12 па-
циенток пережили или переживают третий 
рецидив заболевания, из них четыре пациент-
ки из группы сравнения, медиана выживаемо-
сти которых до прогрессирования составила 
18±7,18 месяца, и 8 пациенток основной 
группы переживают третий рецидив. Показа-
тель безрецидивной выживаемости составил 
8,13±3,44 месяца. 

При сравнении общей выживаемости 
женщин с идентифицированными герминаль-
ными нарушениями (34,57±3,98) и без них 
(32,58±3,06) статистически значимых разли-
чий выявлено не было (р=0,69, критерий Сть-
юдента), что согласуется с данными Candido-
dos-ReisF. et al. [5]. 
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Рис. 1. Доля лиц живых и умерших на момент ретроспективно-

го исследования (с 2016 по 2021 гг.)  
 

При анализе безрецидивной выживае-
мости по методу Каплана–Мейера выявлено,  
 

 

 
что у пациенток основной группы достоверно 
выше показатели безрецидивной выживаемо-
сти (28,7±5,1 месяцев) по сравнению с боль-
ными группы сравнения, у которых медиана 
выживаемости составила лишь 16,3±2,8 меся-
ца (χ2=8,44, p=0,004). Результаты представле-
ны на рис. 2. 

На момент ретроспективного исследо-
вания за период с 2016 по 2021 годы рецидив 
рака яичника был зафиксирован у 85 пациен-
ток из 123.  

 
Рис. 2. Показатели безрецидивной выживаемости больных РЯ с герминальными нарушениями (А) и без них (Б) 

 
Таблица 4 

Общая и безрецидивная выживаемость исследованных пациенток (N=85) 

Варианты мутаций Безрецидивная выжи-
ваемость, мес. 

Общая выживаемость, 
мес. 

Патогенные и вероятно патогенные варианты в гене BRCA1 33±6,5 42,1±6,2 
Патогенные и вероятно патогенные варианты в гене BRCA2 12,25±4,01 43±20,1 

Патогенные и вероятно патогенные варианты в других генахгомологичной 
рекомбинации (кроме BRCA1 и BRCA2) 11±7,1 24,5±16,3 

Патогенные и вероятно патогенные варианты в генах со средней пенетрантно-
стью в генах системы гомологичной рекомбинации и неспаренных оснований 16±11,3 50±36,8 

Без патогенных и вероятно патогенных вариантов в изученных генах 15,4±3,2 31,6±4,06 
 

Как видно из таблицы, наиболее высо-
кие показатели безрецидивной выживаемости 
наблюдались у пациенток с герминальными 
патогенными вариантами в гене BRCA1 
(33±6,5). Менее продолжительный безреци-
дивный период отмечался у женщин без пато-
генных вариантов нуклеотидных последова-
тельностей ДНК (15,4±3,2). Менее продолжи-
тельный безрецидивный период также отме-
чен у пациенток с герминальными нарушени-
ями в гене BRCA2 (12,25±4,01) и в генах ATM 
и RAD50 (11±7,1), что, вероятно, связано с 

небольшим размером выборок (4 и 2 носи-
тельницы герминальных нарушений соответ-
ственно). 

Высокие показатели общей выживаемо-
сти среди пациенток с рецидивом заболевания 
наблюдались у пациенток с герминальными 
патогенными вариантами генов гомологичной 
рекомбинации (BRCA1/2, RAD50, ATM): 
41,2±5,4. Низкие показатели общей выживае-
мости были отмечены у пациенток без клини-
чески значимых мутаций: 31,6±4,06; χ2=7,84, 
p=0,005, метод Каплана–Мейера (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Показатели общей выживаемости больных раком яичников с герминальными патогенными  

и вероятно патогенными вариантами в генах гомологичной рекомбинации (A) и без клинически значимых мутаций (Б) 
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Таким образом, полученные нами ре-
зультаты свидетельствуют о более высокой 
безрецидивной выживаемости больных раком 
яичников с мутациями в гене BRCA1. 

Заключение 
Отсутствие герминальных нарушений 

ДНК коррелирует с более неблагоприятным 
прогнозом течения заболевания. Количество 
пациенток, которым не была выполнена цито-
редуктивная операция в группе без герми-
нальных нарушений была выше, чем в основ-
ной группе, несмотря на платиночувствитель-
ность (р=0,044). В группе сравнения досто-
верно чаще развивалась резистентность к 
препаратам платины (р=0,007).  

При сравнении общей выживаемости 
женщин основной группы (34,57±3,98) и груп-
пы сравнения (32,58±3,06) статистически зна-
чимых различий выявлено не было (р=0,69). 
Безрецидивная выживаемость пациенток ос-
новной группы была достоверно выше по 
сравнению с женщинами группы сравнения 
(28,7±5,1 против 16,3±2,8 месяцев (χ2=8,44, 
p=0,004). Наиболее высокие показатели безре-
цидивной выживаемости наблюдались у паци-
енток с герминальными нарушениями в гене 
BRCA1 (33±6,5). Показатели безрецидивной 
выживаемости были ниже у пациенток с гер-
минальныминарушениями в гене BRCA2 
(12,25±4,01) и в генах ATM и RAD50.  
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М.В. Тимербулатов, Д.Р. Ибрагимов, Т.М. Мурасов 
РАЗВИТИЕ ХИРУРГИИ СОСУДИСТОГО ДОСТУПА  

ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С ТЕРМИНАЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
НА БАЗЕ ГОРОДСКОГО МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
ГБУЗ РБ «Городская клиническая больница № 21», г. Уфа 

 
Постоянный сосудистый доступ (ПСД) является своеобразным ключом к проведению гемодиализа. Не теряет актуаль-

ности вопрос о его длительном функционировании. На базе отделения сосудистой хирургии ГБУЗ РБ ГКБ №21 г. Уфы 
накоплен опыт по формированию нативных артериовенозных фистул и способов коррекции возникающих осложнений.  

Материал и методы. Проведено поперечное исследование (cross-sectional studies) пациентов с сосудистым доступом 
для программного гемодиализа, госпитализированных в сосудистое отделение ГБУЗ ГКБ №21 г. Уфы в 2016-2020гг. 

Результаты. Основными причинами развития терминальной почечной недостаточности у большинства госпитализи-
рованных пациентов были сахарный диабет (22,3%) и хронический гломерулонефрит (19,3%). Для превентивного форми-
рования сосудистого доступа до начала заместительной почечной терапии были госпитализированы 17% пациентов. 
Наиболее частым осложнением в хирургии сосудистого доступа был тромбоз фистулы (87,4%). Выживаемость сосудистого 
доступа к началу его использования при гемодиализе составила 75%. 

Выводы. Для улучшения качества жизни пациентов, находящихся на программном гемодиализе, необходим функцио-
нирующий сосудистый доступ. В ведении пациента с терминальной почечной недостаточность необходим мультидисци-
плинарный подход, который включает в себя раннее выявление заболевания, превентивное формирование артериовенозной 
фистулы, обучение пациента и профилактику развития осложнений.  

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, артериовенозная фистула, сосудистый доступ. 
 

M.V. Timerbulatov, D.R. Ibragimov, T.M. Murasov 
DEVELOPMENT OF VASCULAR ACCESS SURGERY 

FOR PATIENTS WITH TERMINAL RENAL FAILURE ON THE BASIS  
OF A CITY MULTI-SPECIALITY HOSPITAL  

 
Permanent vascular access is the key to hemodialysis. Therefore, its adequate and long-term functioning remains important. On 

the basis of the Department of Vascular Surgery of the State Budgetary Healthcare Institution of Bashkortostan Republic State Clin-
ical Hospital No. 21 of Ufa, experience in the formation of native arteriovenous fistulas and methods of correcting complications 
arising has been accumulated.  

Material and methods. A cross-sectional study of patients with vascular access for programmed hemodialysis hospitalized in 
the vascular department of the State Clinical Hospital No. 21 of Ufa in 2016-2020 was carried out. 

Results. The main causes of terminal kidney failure are diabetes mellitus 22.3% and chronic glomerulonephritis 19.3%. For preven-
tive formation of vascular access, 17% of patients were hospitalized before the start of renal replacement therapy. Only 17% of patients 
were admitted for preventive vascular access preparation prior to hemodialysis The most common complication in vascular access sur-
gery was fistula thrombosis (87.4%). The survival rate of vascular access at the beginning of its use in hemodialysis was 75%. 

Conclusions. To improve the quality of life of patients undergoing programmed hemodialysis, a functioning vascular access is 
necessary. In the management of a patient with terminal renal failure, a multidisciplinary approach is required, which includes early 
detection of the disease, preventive formation of an arteriovenous fistula, patient education and prevention of complications. 

Key words: chronic kidney disease, hemodialysis, arteriovenous fistula, vascular access.  
 
В мире насчитывается более 2 млн. па-

циентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
терминальной стадии, которым требуется 
проведение заместительной почечной терапии 
программным гемодиализом (ГД) [6]. У 
большей части пациентов ГД начинается в 
тяжелом состоянии и требует предваритель-
ной установки диализного катетера в цен-
тральные вены. Формирование артериовеноз-
ной фистулы (АВФ) является важным началь-
ным этапом у пациентов с терминальной по-
чечной недостаточностью [1,2,5,7].  

В 2021г. в Республике Башкортостан 
(РБ) функционирует 33 центра амбулаторного 
гемодиализа, в которых получают лечение 
около 1000 пациентов. Обеспеченность заме-
стительной почечной терапией (ЗПТ) в РБ со-
ставляет 315 пациентов на 1 млн. населения 
(население в РБ 4 051 000). В России в 2018 г. 

34716 пациентов находились в листе ожидания 
трансплантации почки, из них 94,8% получали 
заместительную почечную терапию методом 
программного гемодиализа. На данный момент 
необходимость в проведении ГД в развитых 
странах составляет в среднем 70-120 на 100 
000 человек в год. В Российской Федерации в 
2018 г. получали ГД 32 915 пациентов, что со-
ставляло 26 пациентов на 100 000 человек. У 
84,3% больных в РФ сосудистый доступ осу-
ществлялся через артериовенозную фистулу.  

У пациентов, находящихся на про-
граммном ГД, снижается качество жизни, так 
как оно зависит от адекватно функциониру-
ющего постоянного сосудистого доступа 
(ПСД) [9]. На сегодняшний день нет опреде-
ленного варианта сосудистого доступа для 
гемодиализа, который функционировал бы 
длительное время без развития осложнений.  
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В данной работе приведен анализ ре-
зультатов оперативного лечения пациентов с 
терминальной почечной недостаточностью 
при формировании и реконструкции сосуди-
стого доступа за последние пять лет.  

Материал и методы 
Дизайн исследования 
Проведено поперечное (одномомент-

ное) исследование (cross-sectionalstudies) об-
сервационного типа. 

Критерии соответствия 
Критерии включения: пациенты в воз-

расте старше 18 лет с терминальной почечной 
недостаточностью, поступившие на оператив-
ное лечение в отделение сосудистой хирургии 
в период 2016-2020 гг. для формирования или 
коррекции осложнений сосудистого доступа 
при заместительной почечной терапии про-
граммным гемодиализом. 

Критерии невключения: пациенты, 
нуждающиеся во временном гемодиализе, у 
которых процедура проводится через тун-
нельный перманентный катетер или нетунне-
лированный центральный венозный катетер, в 
возрасте моложе 18 лет. 

Условия проведения 
Исследование проводилось на базах от-

деления сосудистой хирургии ГБУЗ ГКБ №21 
г. Уфы и амбулаторного центра гемодиализа 
ООО «Агидель» г. Уфы. Систематизирован-
ная информация об оперативных вмешатель-
ствах у госпитализированных пациентов по-
лучена из региональной информационно-
аналитической медицинской системы 
(РИАМС) «ПроМед».  

Методы регистрации исходов 
При комплексном обследовании паци-

ентов осуществлялись: расспрос и объектив-
ный осмотр пациента по органам и системам, 
оценка состояния артериовенозной фистулы, 
определение длительности ее функциониро-
вания (до первой повторной госпитализации), 

фиксирование причины развития терминаль-
ной почечной недостаточности и наличие 
осложнений сосудистого доступа при повтор-
ной госпитализации.  

Статистический анализ 
В исследование вошли пациенты при по-

вторной госпитализации в отделение сосуди-
стой хирургии ГКБ №21 г. Уфы за 2016-2020 гг. 

Материалы исследования были под-
вергнуты статистической обработке с исполь-
зованием методов параметрического и непа-
раметрического анализов. Накопление, кор-
ректировка, систематизация исходной инфор-
мации и визуализация полученных результа-
тов осуществлялись в Microsoft Office Excel 
2016. Статистический анализ проводился с 
использованием программы IBM SPSS 
Statistics v.26 (разработчик – IBM Corporation) 
с оценкой коэффициентов корреляции и ре-
грессионного анализа.  

Результаты 
Выборка для исследования составила 

476 пациентов в возрасте от 18 до 86 лет, 
средний возраст – 55,02±13,85 года. Гендер-
ное распределение пациентов: 236 (49,6%) 
мужчин и 240 (50,4%) женщин. Этиология 
почечной недостаточности пациентов пред-
ставлена на рис. 1.  

В структуре основного заболевания, 
ставшего причиной хронической болезни по-
чек (ХБП) терминальной стадии, отмечены 
сахарный диабет (СД) (22,3%), хронический 
гломерулонефрит (ХГН) (19,3%), пиелоне-
фрит (16,0%). В меньшем % случаев показаны 
поликистоз почек (ПП) (12,4%), артериальная 
гипертензия (АГ) (8,6%), интерстициальный 
нефрит (ТИН) (8,6%), геморрагическая лихо-
радка с почечным синдромом (ГЛПС) (6,3%) 
и другие заболевания (острая почечная недо-
статочность, болезнь Вегенера, септические 
заболевания) (6,5%). 

 
Рис. 1. Этиология почечной недостаточности, которая привела к хронической болезни почек терминальной стадии 
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У 395 (83%) пациентов была начата заме-
стительная почечная терапия посредством уста-
новки центрального венозного катетера (ЦВК) в 
подключичной области. Превентивно подгото-
вить сосудистый доступ до начала гемодиализа 
удалось 86 (17%) пациентам. У всех 476 (100%) 
пациентов первично сформирована нативная 
артериовенозная фистула на предплечье [6]. 

Все пациенты на этапе госпитализации 
получали с профилактической целью гепарин 
5000 ЕД п/к (3 раза в сутки). После выписки, 
на амбулаторном этапе был рекомендован 
прием пероральных антикоагулянтов (ПОАК) 
в профилактической дозировке (апиксабан – 
2,5 мг 2 раза в сутки, ривароксобан – 10 мг  

1 раз в сутки) с целью предупреждения ранне-
го тромбоза АВФ в течение месяца или до 
начала использования доступа для гемодиали-
за. В случае невозможности приема ПОАК 
рекомендован прием антиагрегантов в дози-
ровке 75 мг в сутки однократно. 

За исследуемый период выполнены 259 
операций по формированию первичной АВФ 
на предплечье и 217 повторных хирургиче-
ских пособий в случае развития осложнений.  

Основные причины осложнений, явив-
шихся основанием для повторной госпитали-
зации, и их клинические проявления пред-
ставлены в табл. 1. 

 

Таблица 1 
Частота выявления осложнений ПСД и их клинические проявления 

Осложнение Клинические проявления Частота выявления 
абс. % 

Тромбоз 
(включая стеноз) 

Болезненное уплотнение в области тромбоза, отсутствие «сосудистой трели» 
доступа 188 87,4 

Дисфункция ПСД Определения слабой «сосудистой трели», низкая скорость кровотока по ПСД 8 3,7 

Аневризма ПСД Диффузное увеличение ПСД в местах постоянных пункций, возможны при-
знаки кровотечения, изъявления, инфекции 6 2,8 

Синдром обкрадывания Бледная/синяя кисть, боли при проведении гемодиализа, изъявления, некроз. 2 0,9 
Инфекция Местные признаки инфекции 1 0,5 

 
Основной причиной повторной госпи-

тализации пациентов (n=188) явилось разви-
тие тромбоза – 87,4% (95% CI: 82,3-91,2%).  

Всем пациентам проведена операция по 
восстановлению постоянного сосудистого до-
ступа (ПСД). Структура оперативных вмеша-
тельств представлена в табл. 2. 

 

Таблица 2 
Структура оперативных вмешательств при осложнении ПСД 

Операция Частота проведения 
абс. % 

Формирование ПСД в нижней трети 
предплечья 76 35,4 

 -«- в средней трети предплечья 43 20,0 
 -«- в верхней трети предплечья 14 6,5 
Реконструкция ПСД 34 15,8 
Тромбэктомия ПСД 33 15,3 
Закрытие АВФ 8 3,7 
Другое оперативное вмешательство 7 3,3 

В результате проведенного сравнительно-
го анализа выявлено, что в случае развития 
осложнений со стороны постоянного сосуди-
стого доступа, отмечается постепенная прокси-
мализация уровня формирования АВФ с ниж-
ней трети (35,4%) к верхней трети (6,5%) [4]. 
Основными оперативными вмешательствами 
при осложнениях ПСД являются тромбэктомия 
(15,3%) и реконструкции ПСД (15,8%). 

Согласно полученным данным в тече-
ние первых двух месяцев (срок «созревания» 
первичной АВФ) выживаемость составила 
75,0%, в течение года – 10,0%. 

Выживаемость первично сформирован-
ной АВФ показана в виде кривой Капла-
на‒Мейера (рис. 2). 

 
Рис. 2. Кривая Каплана-Мейера, характеризующая выживаемость 

первично сформированной артерио-венозной фистулы за год 
 

В соответствие с проведенным анализом 
выживаемости медиана срока дожития, соот-
ветствующая предполагаемому сроку наступле-
ния повторной госпитализации у 50% пациен-
тов, составила 4,0±0,89 мес. (95% ДИ: 2,25-5,75 
мес.). Средний срок наступления рецидива со-
ставил 6,05±1,15 мес. (95% ДИ: 3,8-8,3 мес.). 

Обсуждение 
Ежегодный рост реконструктивно-пласти-

ческих операций ПСД закономерен и ожидаем 
[10]. Это связано с увеличением длительности 
нахождения пациента на заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ). Развитие осложнений сосуди-
стого доступа неизбежно. Риск развития ослож-
нения возможен в течение всего времени ис-
пользования сосудистого доступа при про-
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граммном гемодиализе. Проблема будет нарас-
тать с увеличением количества центров гемоди-
ализа. Поэтому в ближайшие годы можно про-
гнозировать увеличение роли реконструктив-
ных сосудистых операций у больных с терми-
нальной почечной недостаточностью в России.  

Ведущим осложнением ПСД остается 
тромбоз доступа. Для снижения риска тромбо-
образования требуется соблюдение ряда усло-
вий. При формировании артериовенозной фи-
стулы необходимо учитывать достаточную 
длину пунктируемого сегмента поверхностной 
вены сосудистого доступа (н е менее 30-35 с м), 
следует обеспечивать визуальный контроль за 
сосудистым доступом, использовать инстру-
ментальные методы контроля – ультразвуковое 
дуплексное сканирование сосудов доступа [1]. 
Важным остается о бучение среднего медицин-
ского персонала раннему выявлению измене-
ний сосудистого доступа [8].  

Среди имеющихся проблем по формиро-
ванию сосудистого доступа можно выделить: 

срок выживаемости сосудистого доступа при 
его первичном формировании, способы про-
филактики осложнений сосудистого доступа, 
выбор его первичного варианта формирования, 
хирургической тактики при возникновении 
осложнений и способов их коррекции, воз-
можности реконструкции сосудистого доступа, 
мониторинга артериовенозного доступа.  

Выводы 
Каждому пациенту с сосудистым досту-

пом для гемодиализа необходим индивидуаль-
ный подход. Следует обращать внимание и вы-
являть возможные факторы риска, которые 
предотвратят потерю доступа и исключат по-
вторные хирургические вмешательства. Остает-
ся нерешенной проблема развития осложнений 
со стороны сосудистого доступа и возможности 
их профилактики. Необходима слаженная рабо-
та комплексной мультидисциплинарной коман-
ды с момента установления у пациента терми-
нальной хронической болезни почек до прове-
дения каждого цикла гемодиализа.  
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЕЛЕЗЁНКИ КРЫС  
В УСЛОВИЯХ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА 

1ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет  
им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, г. Воронеж 

2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный университет  
им. И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва 

 
Целью исследования явилось изучение структурных изменений в красной и белой пульпе селезенки крыс при иммоби-

лизационном стрессе на фоне введения липополисахарида бактериальной природы. 
Материал и методы. Эксперимент выполнен на 60 белых крысах линии Wistar. Первая контрольная группа получала 

физраствор, вторая – липополисахарид. У крыс экспериментальной группы формировали иммобилизационный стресс дли-
тельностью 24 часа. Первой экспериментальной группе вводили физраствор, второй ‒ липополисахарид Пирогенал («Мед-
гамал», Россия) в дозе 100 мкг/кг. Забор материала производили через 3 часа на 3-и и 8-е сутки эксперимента. Из фиксиро-
ванных в 10% растворе нейтрального формалина фрагментов селезенки изготавливали парафиновые срезы толщиной 4-5 
мкм, окрашивали гематоксилином и эозином. Измеряли площади продольного среза органа, белой и красной пульпы; ши-
рину реактивного центра лимфатических узелков белой пульпы, ширину мантийной и маргинальной зон узелков, а также 
ширину периартериальной лимфоидной муфты (по 40-50 измерений для каждого животного).  

Результаты. Установлено, что на 3-и сутки после стресса выявлялись морфологические признаки снижения активно-
сти белой пульпы в виде уменьшения площади белой пульпы (на 39,7%), а также общего уменьшения площади среза селе-
зенки на 4,3%. На 8-е сутки отмечались восстановительные процессы в селезенке, однако полного восстановления структу-
ры селезенки не происходило – площадь белой пульпы была на 11,55%, а красной ‒ на 6,7% меньше показателей контроль-
ной группы. При введении липополисахарида на фоне стресса в селезенке не обнаруживалось признаков угнетения актив-
ности белой и красной пульпы; морфологические параметры селезенки не отличались от контрольных значений.  

Ключевые слова: селезенка, белая и красная пульпа, периартериальная лимфоидная муфта, иммобилизация, липополи-
сахарид. 

 
S.O. Fetisov, G.G. Verdiyan, A.A. Bakhmet, D.A. Sokolov  

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE SPLEEN OF RAT  
UNDER IMMOBILIZATION STRESS 

 
The aim of the study was to investigate structural changes in the red and the white pulp of the rat spleen under immobilization 

stress when introducing bacterial lipopolysaccharide.  
Material and methods. The experiment was performed on 60 white rats of the Wistar line. The first control group received 

physiological saline, the second one received lipopolysaccharide. In the experimental group of rats, the immobilization stress was 24 
hours duration. The first experimental group was administered physiological saline solution, the second experimental group was 
administered 100 μg/kg dose of lipopolysaccharide Pyrogenal («Medgamal», Russia). The material sampling was peformed after 3 
hours, on the 3rd day and the 8th day of the experiment. Paraffin sections of 4-5 microns thickness were made from the spleen 
fragments fixed in 10% solution of neutral formalin, then they were stained with hematoxylin and eosin. The areas of the organ's 
longitudinal section, the white and the red pulp, the width of the lymph nodes reactive center of the white pulp, the width of the 
nodules, mantle and marginal zones as well as the width of the periarterial lymphoid muff were measured (40-50 measurements for 
each animal).  

Results. It was found that on the 3rd day after the stress, morphological signs of the white pulp activity reduction were detected 
via the decrease in the white pulp area (by 39.7%), as well as a general decrease of the spleen section area by 4.3%. On the 8th day, 
there were recovery processes in the spleen, but there was no complete restoration of the spleen structure – the white pulp area was 
11.55% less than the control group values, and the red pulp area was 6.7% less than the control group values. When lipopolysaccha-
ride was administered under stress, there were no signs of the white and the red spleen pulp activity inhibition; the morphological 
parameters of the spleen did not differ from the control values. 

Key words: spleen, white and red pulp, periarterial lymphoid sheaths, immobilization, lipopolysaccharide. 
 
Стресс – это привычный аспект жизни, 

являющийся стимулятором для одних, но 
бременем для многих других. Долгое время 
считалось, что стресс играет определенную 
роль в этиологии многих заболеваний, и мно-
гочисленные исследования показали, что 
стресс влияет на секрецию нейроэндокринных 
гормонов, особенно глюкокортикоидов, по-
давляет иммунную систему и вызывает 
острую дисфункцию органов [2-4]. Снижение 
числа лимфоцитов селезенки является важ-
ным следствием индуцированного стрессом 

иммунокомпрометирования [11]. Это может 
вызвать нарушение гомеостаза иммунной 
функции, что приведет к раку и нейродегене-
ративным или аутоиммунным заболеваниям 
[10,11]. Иммобилизация – одна из самых 
мощных моделей стресса у грызунов: она 
сильно активирует оба компонента симпато-
адреналовой системы и влияет на метаболизм, 
инициируя альтеративные процессы в орга-
нах, включая органы иммунной системы 
[6,7,9,10]. В настоящее время усилия многих 
исследователей направлены на разработку и 
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применение эффективных способов коррек-
ции иммунодефицитных состояний, которые 
могут развиваться в результате хронического 
стресса [6,7,9]. Отдельный интерес ученых 
вызывает использование в качестве иммуно-
модуляторов липополисахаридов для стиму-
ляции иммунных процессов в организме. 
«Пирогенал» ‒ один из иммуномодуляторов 
широкого спектра действия на основе липо-
полисахарида, выделенного из Salmonella 
typhi. Существуют данные о положительном 
влиянии пирогенала на активацию системы 
тканевых макрофагов, формирование ответ-
ных реакций со стороны гипоталамо-
гипофизарной системы, усиление синтеза ин-
терлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2) и стимуляцию фа-
гоцитоза[1,5,8]. 

Целью исследования явилось изучение 
структурных изменений в белой и красной 
пульпе селезенки крыс при иммобилизацион-
ном стрессе и на фоне введения липополиса-
харида (ЛПС) бактериальной природы. 

Материал и методы 
Эксперимент в части содержания и за-

бора биоматериала проводился в полном со-
ответствии с Европейской конвенцией о за-
щите позвоночных животных, используемых 
в экспериментах и в других научных целях 
(Страсбург, 1986), в соответствии с «Общими 
этическими принципами экспериментов на 
животных» (Россия, 2011), правилами лабора-
торной практики в Российской Федерации 
(приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г.). Полу-
чено разрешение локального этического ко-
митета ВГМУ им. Н.Н. Бурденко (протокол 
№2 от 16.03.2018 г.). 

Эксперимент поставлен на 60 белых 
крыс-самцах линии Wistar массой 180-200 г, 
распределенных на 4 группы: 2 контрольные 
и 2 экспериментальные. Животным контроль-
ных групп внутрибрюшинно вводили: 1-й – 
физиологический раствор в объеме, эквива-
лентном введению ЛПС особям других групп; 
2-й ‒ препарат «Пирогенал» (Медгамал, Рос-
сия), липополисахарид, выделенный из 
Salmonella typhi, в дозе 100 мкг/кг массы тела 
животного. Для формирования иммобилиза-
ционного стресса крыс помещали в пластико-
вые боксы размерами 16.5×7.0×5.5 см на 24 
часа. В дальнейшем части животных (1-я экс-
периментальная группа) внутрибрюшинно 
вводили физраствор, а другой части (2-я ос-
новная экспериментальная группа) вводили 
липополисахарид в вышеуказанной дозе. На 
протяжении всего эксперимента животные 
имели свободный доступ к пище и воде. Забор 
материала проводили через 3 часа на 3-и и 8-е 

сутки от начала эксперимента. Биопрепараты 
селезенки фиксировали в 10% растворе 
нейтрального формалина, обезвоживали в 
спиртах возрастающей крепости и заливали в 
парафин. Тонкие парафиновые срезы толщи-
ной 4-5 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином. 

При использовании классической пла-
ниметрии определяли площадь продольных 
срезов органа и площадь белой и красной 
пульпы вместе с соединительнотканной стро-
мой органа. С помощью оптического микро-
метра измеряли ширину реактивного центра 
лимфатических узелков белой пульпы, шири-
ну мантийной и маргинальной (краевой) зон 
лимфатических узелков, а также ширину пе-
риартериальной лимфоидной муфты (ПАЛМ). 
Для каждого животного проводили не менее 
50-и измерений. 

Статистический анализ результатов в 
сравниваемых группах проводили при помо-
щи параметрического t-критерия Стьюдента 
при нормальном распределении и одинаковых 
дисперсиях. Нормальность распределения 
выборок определяли с помощью теста Колмо-
горова–Смирнова. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,001. В случае не-
нормального распределения (для показателей 
площадей белой и красной пульпы) применя-
ли непараметрический Т-критерий Уайта. 
Статистически значимыми различия в груп-
пах считали при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Гистологическая картина селезенки в 

контрольных группах характеризовалась 
классической с хорошо выраженными цен-
тральными артериями, вокруг которых были 
видны скопления Т-лимфоцитов, формирую-
щих периартериальную муфту, располагаю-
щуюся на периферии узелка. Толщина периа-
териальной муфты достигала значительной 
величины. Выявлялся также высокий уровень 
плотности клеток в этой зоне. Реактивный 
центр чаще располагался ниже периартери-
альной муфты. В нём выявлялась высокая 
плотность клеток и поэтому лимфатические 
узелки селезенки крыс отличались от анало-
гичных структур селезенки других млекопи-
тающих. Вокруг лимфатического узелка раз-
личалась расширенная маргинальная зона с 
низким уровнем плотности клеток (рис. 1).  

Структура селезенки после введения 
липополисахаридов контрольным животным 
не демонстрировала значительных особенно-
стей: центральные артерии хорошо выраже-
ны, вокруг артерий видны скопления Т-
лимфоцитов, формирующих периартериаль-
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ную муфту. Реактивные центры лимфатиче-
ских узелков отчетливо определялись начиная 
с 3-их суток после начала эксперимента. Во-
круг реактивных центров располагалась ман-
тийная зона, отличавшаяся наиболее высокой 
плотностью клеток. 

 

 
Рис. 1. Лимфатический узелок селезенки животного контроль-
ной группы на 3-и сутки после введения физраствора. Хорошо 
выражена периартериальная муфта (черная стрелка) и цен-
тральная артерия, вокруг которой видны скопления Т-
лимфоцитов. Реактивный центр (желтая стрелка) слабо выра-
жен. Вокруг лимфатического узелка видна расширенная марги-
нальная зона (голубые стрелки). Окраска гематоксилином и 
эозином. Об. 20, ок.15. 

 
Иммобилизационный стресс у крыс 

провоцировал значительные изменения в ги-
стологической картине селезенки. Качествен-
ные изменения характеризовались следую-
щими свойствами: уже через 3 часа нами бы-
ло выявлено резкое уменьшение диаметра 
лимфатических узелков, диаметра централь-
ной артерии и ширины периартериальной 
муфты, реактивный центр и мантийная зона 
белой пульпы стали слабо выраженными, от-
мечалось расширение маргинальной зоны. 
При этом в центре лимфатических узелков 
выявлялась высокая плотность клеток. 
Наблюдалось уменьшение диаметра цен-
тральной артерии, которая на препаратах сла-
бо дифференцировалась. На 3-и сутки после 
начала эксперимента морфофункциональные 
показатели лимфатических узелков селезенки 
оставались без изменений по сравнению с 
предыдущим сроком. Восьмые сутки после 
начала эксперимента характеризовались уве-
личением диаметра лимфатических узелков, а 
также ширины периартериальной муфты. Ре-
активные центры оставались слабо выражен-
ными. Маргинальная зона достигала значи-
тельной ширины (рис. 2). 

Результаты морфометрических исследо-
ваний: площадь среза селезенки, относительная 
доля белой и красной пульпы контрольных 
крыс (1- и 2-я группы) через 3 часа, на 3-и и 8-е 
сутки после начала эксперимента (рис. 3,4) ста-
тистически значимых различий не отмечено. 

Иммобилизационный стресс длительно-
стью 24 часа приводил к уменьшению доли 

площади белой пульпы в 1,21 раза уже через 3 
часа после начала эксперимента. Дальнейшее 
уменьшение площади белой пульпы по срав-
нению с контролем обнаруживалось и на 3-и 
сутки – белая пульпа составляла 18,2% от 
площади среза. На 8-е сутки отмечалось уве-
личение доли белой пульпы до 26,8% по 
сравнению с предыдущим сроком исследова-
ния (рис. 4). Эти изменения, по всей видимо-
сти, являются следствием восстановительных 
процессов в белой пульпе селезенки к 8-м 
суткам после стрессового воздействия, однако 
полного восстановления структуры селезенки 
отмечено не было. Площадь, занимаемая бе-
лой пульпой, была меньше на 11,5% (p<0,05). 
Отмечалось также уменьшение на 4,3% общей 
площади среза селезенки (p<0,05). 

 

 
Рис. 2. Белая пульпа селезенки крыс после стресса и введения 
физраствора: 3-и сутки после начала эксперимента. Выявлено 
резкое уменьшение диаметра лимфатических узелков, диаметра 
центральной артерии и ширины периартериальной муфты (чер-
ная стрелка). Слабо выражены реактивный центр и мантийная 
зона белой пульпы. В мантийной зоне лимфатического узелка 
выявлена высокая плотность клеток (желтая стрелка). Реактив-
ный центр лимфатического узелка слабо выражен. Отмечается 
расширение маргинальной зоны (голубые стрелки). Окраска 
гематоксилином и эозином. Об. 20, ок.15. 

 

 
Рис. 3. Площадь продольного среза селезенки крысы, мм2. Ось 
ординат – сроки забора материала, ось абсцисс – среднее зна-
чение (n=5) площади продольного среза, мм2. ЛПС ‒ внутри-
брюшинное введение липополисахарида 

 
Размеры реактивных центров, марги-

нальной зоны, периартериальной муфты и 
мантийной зоны у крыс после иммобилизации 
и введения физраствора (рис. 6,7) через 3 часа 
демонстрировали тенденцию к уменьшению в 
сравнении с контрольными показателями. На 
3-и сутки после начала эксперимента отмеча-
лось увеличение размеров реактивных цен-
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тров и мантийной зоны на 22,3% и 13,8% со-
ответственно. При этом показатели периарте-
риальных лимфоидных муфт и маргинальной 
зоны продолжали уменьшаться на 9,4% и 
14,7% соответственно. На 8-е сутки экспери-
мента на фоне стресса все морфометрические 
показатели лимфатических узелков демон-
стрировали тенденцию к восстановлению, од-
нако не достигали аналогичных показателей 
контрольной группы животных (рис. 6,7). 

 

 
Рис. 4. Относительная доля площади среза селезенки со струк-
турами белой пульпы, %. Ось ординат – доля белой пульпы, %, 
ось абсцисс – экспериментальные группы и сроки забора мате-
риала. ЛПС – внутрибрюшинное введение липополисахарида 

 
Введение липополисахарида при иммо-

билизационном стрессе отчетливо изменяло 
как гистологическую картину, так и динамику 
изменения морфометрических показателей. 
Гистологические исследования показали, что у 
крыс после стресса и введения липополисаха-
рида через 3 часа после начала эксперимента в 
селезенке отчетливо дифференцировались пе-
риартериальная муфта и центральная артерия. 
Реактивный центр лимфатического узелка бе-
лой пульпы был выражен слабо. В центре 
узелка обнаруживалась высокая плотность 
клеток. На 3-и сутки после стресса и введения 
липополисахарида в селезенке определялись 
все компоненты лимфатического узелка: реак-
тивный центр, мантийная и маргинальная зо-
ны, а также периартериальная муфта. Расши-
ренная периартериальная муфта располагалась 
на периферии лимфатического узелка и харак-
теризовалась высокой плотностью клеток. На 
периферии лимфатического узелка отмечалась 
узкая маргинальная зона. При этом 8-е сутки 
после начала эксперимента характеризовались 
хорошо выраженными реактивными центрами 
лимфатических узелков, мантийной зоной и 
периартериальными муфтами. Причем отмеча-
лась высокая плотность клеток как в мантий-
ной зоне, так и в периартериальной муфте бе-
лой пульпы (рис. 5). 

У данной экспериментальной группы 
через 3 часа на 3-и и 8-е сутки соотношение 
белой пульпы и соединительнотканного ком-
понента селезенки статистически значимо не 

отличалось от аналогичных показателей кон-
трольной группы животных (рис. 4). 

 

 
Рис. 5. Структура селезенки после стресса и введения липопо-
лисахаридов. 3-и сутки после начала эксперимента. Хорошо 
выраженные периартериальная муфта и центральная артерия 
(черная стрелка). Отмечается высокая плотность клеток в ман-
тийной зоне и в периартериальной муфте белой пульпы (жел-
тые стрелки). Окраска гематоксилином и эозином. Об. 20, ок.15 

 

 
Рис. 6. Морфометрические показатели белой пульпы селезенки: 
средняя ширина реактивного центра и периартериальной лимфо-
идной муфты, мкм. Ось ординат – ширина, мкм, ось абсцисс – 
сроки забора материала. ЛПС ‒ внутрибрюшинное введение липо-
полисахарида, ПАЛМ – периартериальная лимфоидная муфта 

 

 
Рис. 7. Морфометрические показатели белой пульпы селезенки: 
размер мантийной и маргинальой (краевой) зон, мкм. Ось ор-
динат – ширина, мкм, ось абсцисс – сроки забора материала. 
ЛПС ‒ внутрибрюшинное введение липополисахарида, ПАЛМ – 
периартериальная лимфоидная муфта 

 
Схожий характер имели и изменения 

размеров реактивных центров, мантийной и 
маргинальной зон, периартериальной муфты: 
через 3 часа после начала эксперимента ста-
тистически значимых изменений выявлено не 
было. На 3-и сутки отмечалось незначитель-
ное снижение (на 4,5% и 4,6% соответствен-
но) размеров реактивных центров и мантий-
ной зоны. На 8-е сутки у крыс после иммоби-
лизационного стресса и введения липополи-
сахарида морфометрические показатели лим-
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фатических узелков не имели статистически 
значимых различий в сравнении с контроль-
ной группой животных (рис. 6, 7). 

Заключение 
Иммобилизационный стресс вызывает 

значительные морфологические изменения во 
внутренней структуре селезенки крысы, вы-
ражающиеся в снижении доли белой пульпы, 
что подтверждается проведенными нами ка-
чественными и количественными исследова-
ниями органа. Нарастание этих процессов к 3-
им суткам свидетельствует о подавлении 
функциональной активности органа в дина-
мике. При этом необходимо отметить, что на 

8-е сутки после стресса структура селезенки в 
значительной мере восстанавливалась. На 8-е 
сутки эксперимента основные морфофункци-
ональные показатели селезенки приближались 
к таковым у контрольных животных. Приме-
нение липополисахарида «Пирогенал» после 
иммобилизационного стресса способствует 
активизации восстановительных процессов в 
селезенке и может служить обоснованием к 
включению данного препарата в протокол 
лечения. 
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ САМОЛЕЧЕНИЯ 
АНТИМИКРОБНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ В РЕСПУБЛИКЕ ТАДЖИКИСТАН 
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Цель. Провести фармакоэпидемиологический мониторинг самолечения антимикробными препаратами и оценить пред-

ставления населения Республики Таджикистан о препаратах данной группы.  
Материал и методы. Проведены исследование содержимого аптечек и анкетирование населения Республики Таджи-

кистан по вопросам осведомленности об использовании антимикробных препаратов. 
Результаты. Показано, что в Республике Таджикистан каждый второй антибиотик применяется пациентами самостоя-

тельно, без назначения врача преимущественно по поводу лихорадки и простудных заболеваний. Отмечается весьма низ-
кий уровень знаний населения об антимикробных препаратах, нежелательных эффектах и правилах применения препара-
тов данной группы. Большинство пациентов считает возможным прекращение приема препарата после улучшения само-
чувствия. При этом более половины населения осознают опасность развития резистентности к антимикробным препаратам 
и возможность развития побочных реакций на лекарственные средства данной группы. 

Выводы. Основными путями по снижению нерационального и бесконтрольного применения антибиотиков населением 
должны быть информационная и образовательная работа среди населения, распространение знаний о рациональном при-
менении данной группы лекарственных средств, а также усиление контроля за соблюдением правил отпуска препаратов в 
аптечных учреждениях Республики Таджикистан. 

Ключевые слова: Всемирная организация здравоохранения, фармакоэпидемиология, мониторинг, антибактериальные 
препараты, антибиотикорезистентность, самолечение, провизор, безрецептурный отпуск, Республика Таджикистан. 

 
L.V. Savchenkova, M.N. Saidova  

PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL MONITORING  
OF SELF-TREATMENT BY ANTI-MICROBIAL PREPARATIONS 

IN THE REPUBLIC OF TAJIKISTAN 
 
Objective: to conduct pharmacoepidemiological monitoring of self-treatment using antimicrobial drugs and to assess the 

perceptions of the population of the Republic of Tajikistan about drugs of this group. 
Material and methods. The study of the content of first-aid kits and a survey of the population of the Republic of Tajikistan 

about awareness of the use of antimicrobial drugs were carried out. 
Results. It has been shown that in the Republic of Tajikistan every second antibiotic is used by patients independently, without a 

doctor's prescription, mainly for fever and cold. There is a very low level of knowledge of the population about antimicrobial drugs, 
their undesirable effects and rules for the use of drugs of this group. Most of the patients consider it possible to stop taking the drug 
after they start feeling better. Moreover, more than half of the population is aware of the danger of developing resistance to 
antimicrobial drugs and the possibility of developing adverse reactions to drugs of this group. 

Conclusions. The main ways to reduce the irrational and uncontrolled use of antibiotics by the population should be the 
following: informational and educational work among the population, dissemination of knowledge about the rational use of this 
group of drugs, as well as strengthening control over compliance with the rules for dispensing drugs in pharmacies of the Republic 
of Tajikistan. 

Key words: World Health Organization, pharmacoepidemiology, monitoring, antibacterial drugs, antibiotic resistance, self-
treatment, pharmacist, over-the-counter, the Republic of Tajikistan. 

 
Более четверти века Всемирная организа-

ция здравоохранения (ВОЗ) проводит политику 
«осознанного контролируемого самолечения» 
или «ответственного самолечения», направлен-
ную на снижение суммарной стоимости лече-
ния, повышение эффективности системы здра-
воохранения. Концепция ВОЗ утверждает право 
каждого человека на получение исчерпываю-
щей информации относительно рекомендуемо-
го порядка действий по самолечению при не-
больших и несистематических нарушениях здо-
ровья и самочувствия. При этом важно пони-
мать, что термин «самолечение» может исполь-
зоваться в отношении лекарственных средств 
(ЛС), предназначенных лишь для устранения 

симптомов заболеваний. Антимикробные пре-
параты (АМП) относятся к одной из наиболее 
динамичных групп ЛС на фармацевтическом 
рынке, что обусловлено в первую очередь по-
следствиями их нерационального применения, а 
самолечение в виде развития антибиотикорези-
стентности микрофлоры и отсутствием эффек-
тивности от проводимого лечения. Это вызыва-
ет необходимость поиска и разработки новых 
препаратов с выраженной антибактериальной 
активностью, являющихся весьма затратными 
для фармацевтических компаний. Подтвержде-
нием этого является тот факт, что за последние 
25 лет не было открыто ни одного нового класса 
антибиотиков [3]. 
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Сегодня одной из основных причин 
развития антибиотикорезистентности являет-
ся нерациональное назначение АМП при от-
сутствии должных показаний для назначения 
или неправильный выбор лекарственного 
средства зачастую без учета чувствительности 
микрофлоры, а также его дозы или продолжи-
тельности лечения. Вместе с тем значительная 
доля ответственности лежит и на самом паци-
енте. Самостоятельное применение препара-
тов без консультации врача, применение ан-
тибиотиков, оставшихся от предыдущих кур-
сов лечения без учета показаний к примене-
нию, сроков годности создает серьезную 
угрозу для здоровья и способствует развитию 
антибиотикорезистентности.  

Осведомленность о последствиях чрез-
мерного бесконтрольного использования и 
злоупотребления антибиотиками в мире в це-
лом высока. Однако она гораздо ниже в тех 
странах, где меньше регулируются продажи 
антибиотиков и они продаются в аптеках без 
рецепта. Глобальное исследование ВОЗ пока-
зало, что более половины всех ЛС, включая 
АМП, поступают потребителю ненадлежащим 
образом. Кроме того, половина всех пациентов 
принимают ЛС с нарушением аннотации пре-
парата, что приводит к повышению устойчиво-
сти бактерий к антибиотикам, снижая тем са-
мым количество эффективных препаратов.  

Данная проблема не только несет серь-
езную угрозу для здоровья людей, но и имеет 
значительные экономические последствия, 
так как стоимость лечения устойчивых к 
АМП инфекций в 100 раз превышает стои-
мость лечения чувствительной микрофлоры. 
В Европейском регионе уже присутствуют 
неизлечимые или трудно поддающиеся лече-
нию инфекции. Каждый год более 80 тыс. че-
ловек заболевают туберкулезом, который 
устойчив к антибиотикам. Некоторые разви-
тые европейские страны в последнее время 
сообщают о случаях цефалоспоринрезистент-
ной микрофлоры. Кроме того, одной из глав-
ных проблем в данной области в Европе явля-
ется распространение бактерий, резистентных 
к карбапенемам, АМП применяемым для 
борьбы с инфекциями с множественной ле-
карственной устойчивостью [4-6]. 

Проблема самолечения антибиотиками 
и, как следствие развития и распространения 
антибиотикорезистентности, особенно остро 
стоит и в Республике Таджикистан. Анти-
микробные препараты относятся к группе 
препаратов рецептурного отпуска, но их 
можно свободно купить в аптеках без рецеп-
та врача, полагаясь на мнение самого паци-

ента при отсутствии для четких показаний к 
применению.  

По данным проведенного в 2016 г. ис-
следования «Антимикробная резистентность 
и причины нерационального использования 
антибиотиков» (Antimicrobial Resistance and 
causes of Non-prudent use of Antibiotics – 
ARNA)) 7% антибиотиков, которые применя-
лись в Европе, были приобретены без рецеп-
та, а в 2013 г. этот показатель составлял 5% 
[12]. Для Республики Таджикистан информа-
ция такого рода малосистематизирована и но-
сит разрозненный характер.  

Цель работы – провести фармакоэпиде-
миологический мониторинг самолечения 
АМП и оценить информированность населе-
ния Республики Таджикистан о препаратах 
данной группы.  

Материал и методы 
Проведен анализ содержимого домаш-

них аптечек у 552 жителей г. Душанбе и г. 
Курган-Тюбе Республики Таджикистан. Дан-
ное исследование проводилось в течение 4 ме-
сяцев в два этапа: опрос респондентов и изуче-
ние анализ содержимого аптечки. Случайным 
образом были выбраны семьи для посещения и 
оценка содержимого домашней аптечки, в 
первую очередь антибиотиков. Анкетирование 
проводили по специально разработанной анке-
те, включающей 22 вопроса, касающиеся воз-
раста, социального статуса владельца аптечки; 
причин наличия и хранения АМП в домашних 
условиях. При анализе содержимого домашней 
аптечки учитывались названия препаратов, их 
количество, источник получения, наличие в 
упаковке инструкции, место хранения и со-
блюдение рекомендаций по хранению, а также 
причины хранения данного ЛС дома. 

Следующий этап работы был посвящен 
изучению знаний населения об АМП. Он про-
водился в форме анкетирования жителей г. 
Душанбе и г. Курган-Тюбе Республики Та-
джикистан. Было проведено анкетирование 
256 жителей указанных городов. Для объек-
тивизации информации, полученной при 
опросе, заполнялась индивидуальная реги-
страционная карта (ИРК), в которой указыва-
лись демографические данные респондента. 
Особое внимание уделялось образованию 
(наличие медицинского образования) и месту 
работы. Уровень знаний об антибиотиках рас-
считывался по количеству правильных отве-
тов на вопросы, касающиеся знаний о дей-
ствии и применении АМП. Обработку и ана-
лиз полученной информации проводили с по-
мощью программы STATA 12.0 с использова-
нием 95% уровня значимости. 
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Результаты и обсуждение  
В результате проведения данного ис-

следования было опрошено 552 жителя г. 
Душанбе и г. Курган-Тюбе Республики Та-
джикистан, средний возраст которых состав-
лял 47 лет. Среди опрошенных 58% мужчин и 
42% женщин, 50% опрошенных составили 
лица с высшим образованием, 31% – имели 
среднее образование, 3% – начальное и 16% – 
без образования.  

По результатам проведенных опросов 
68% респондентов ошибочно считают, что 
вирусные заболевания можно лечить анти-
биотиками. При непосредственном анализе 
содержимого домашних аптечек было выяв-
лено, что 515 (93%) опрошенных жителей 
имели запас АМП дома. В половине случаев 
(45,8%) АМП, имевшиеся на момент осмотра 
в аптечках, использовались респондентами 
для лечения заболеваний по предписанию 
врача (рис. 1).  

 

 
А 

 
Б 

Рис. 1. Наличие АМП в домашних аптечках жителей Республи-
ки Таджикистан (А) и по чьей рекомендации жители использу-
ют АМП (Б) 

 

Однако в 21,4% случаев АМП хранятся 
дома от предыдущих назначений врача, а 
треть препаратов (32,8%) респонденты поку-
пают и хранят для возможного применения в 
будущем – на всякий случай (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Причины хранения АМП в домашних аптечках жителей 

Республики Таджикистан 
 

При анализе структуры АМП, которые 
хранились в аптечках жителей Республики 
Таджикистан, было установлено, что на мо-
мент осмотра 515 опрошенных хранили пре-
параты из группы пенициллинов и цефалос-
поринов: ампициллин (48%), амоксициллин 
(33,4%), цефтриаксон (33,4%), ципрофлокса-
цин (25,4%), цефазолин (6,4%). Следует отме-
тить, что это преимущественно препараты в 
инъекционной лекарственной форме. Весьма 
существенным является тот факт, что ряд се-
мей хранят в аптечках АМП, которые утрати-
ли свое клиническое значение и достаточно 
длительный период времени не используются 
в мировой клинической практике в связи с 
наличием более эффективных и безопасных 
ЛС (рис. 3). Так, в домашних аптечках 25,5% 
семей присутствуют: тетрациклин (12,4%), 
эритромицин (8,4%), левомицетин (4,7%). 
Отмечено хранение (редко) таких препаратов, 
как оксациллин, офлоксацин, азитромицин, 
кларитромицин, стрептомицин, гентамицин и 
амикацин, т.е. АМП, которые способны вызы-
вать серьезные побочные эффекты. В аптеч-
ках некоторых семей (7,5%) одновременно 
присутствует АМП 3-х наименований.  

 

 
Рис. 3. АМП, хранящиеся в домашних аптечках жителей Республики Таджикистан 
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Доля препаратов с истекшим сроком 
годности в домашних аптечках жителей Рес-
публики Таджикистан составила 10,8%. 

В целом в Республике следует отметить 
высокую частоту самолечения АМП. На вопрос 
«Для лечения каких заболеваний приобретались 

антибиотики самостоятельно» – 34% респонден-
тов ответили, что приобретали данную группу 
препаратов для лечения гипертермии, 47% – для 
лечения кашля, 64% – для лечения простуды, 
29% – при боли в горле, 21% – при насморке, 
8,5% – при боли в ухе, 14% – при диарее (рис. 4).  

 

 
Рис. 4. Симптомы и синдромы, для лечения которых приобретались антибиотики самостоятельно 

 
Важный вывод, который был сделан 

при анализе ИРК заключается в том, что 32% 
опрошенных респондентов не считают нуж-
ным пройти полный курс антибактериальной 
терапии и прекращают прием антибиотиков в 
том случае, когда исчезают симптомы заболе-
вания и состояние улучшается. 

Именно высокий удельный вес респон-
дентов, приобретавших АМП самостоятельно, 
без рецепта или консультации с врачом, явился 
основанием для следующего этапа исследова-
ний по изучению представлений населения об 
АМП, который проводился в виде анкетирова-
ния. Среди опрошенных жителей г. Душанбе и 
г. Курган-Тюбе 44% мужчины и 56% женщины. 
Средний возраст респондентов составил 35 лет 
(распределение опрошенных по возрасту пред-
ставлено на рис. 5). Среди респондентов число 
лиц с высшим образованием составило 42,5%, 
со средним специальным образованием – 51%, с 
начальным образованием – 6,5%.  

Интерес при анкетировании населения 
вызвал вопрос об уровне знаний респондентов 

о группе АМП. Было установлено, что в по-
давляющем большинстве население не имеет 
четкого представления об антибиотиках, их 
знания ограничиваются тем, что данная груп-
па ЛС предназначена для лечения простудных 
заболеваний и пневмонии.  

 

 
Рис. 5. Распределение респондентов по возрасту 

 
Знания населения об основных фарма-

кологических эффектах АМП, показаниях к 
их применению о возможных побочных эф-
фектах их применения в большинстве случаев 
ошибочны или противоречивы (рис. 6).  

 

 
Рис. 6. Представления жителей Республики Таджикистан об основных фармакологических эффектах АМП, % 
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На один из главных вопросов при анке-
тировании жителей Республики Таджикистан: 
«Способны ли антибиотики снижать темпера-
туру тела и нужно ли их применять при лихо-
радке» – 46% респондентов ответили утвер-
дительно. По их мнению повышение темпера-
туры тела выше 37,5 °С является одним из 
показаний к приему антибиотиков. При этом 
49% лиц, принявших участие в опросе, счи-
тают нерациональным и недопустимым при-
менение АМП при лихорадке и 5% – не смог-
ли ответить на данный вопрос.  

Результаты опроса населения относи-
тельно тактики лечения ОРВИ, гриппа и про-
студы показали, что 51,5% опрошенных счи-
тают, что указанные патологические состоя-
ния можно лечить не включая в схему тера-
пии антибиотиков. Однако 35,5% респонден-
тов уверены в том, что АМП являются обяза-
тельными препаратами для лечения данной 
патологии. Более половины респондентов 
(59%) высказали мнение, что при кашле, про-
должающемся в течение 6-7 дней и более и 
особенно сопровождающемся выделением 
мокроты, необходимо использовать АМП. 
При этом 37% опрошенных убеждены, что 
для лечения кашля необходимо применять ЛС 
других фармакологических групп. Также 
большинство респондентов уверены, что рас-
стройство кишечника можно вылечить без 
применения антибиотика (58,2%). В то же 
время 33,5% опрошенных жителей Республи-
ки Таджикистан считают необходимым при-
менение АМП при диарее.  

Как известно, одними из главных при-
чин развития антибиотикорезистентности яв-
ляются несоблюдение режима дозирования 
АМП и длительность курса проводимой фар-
макотерапии. Почти половина респондентов 
(46%) считает необходимым прекращение 
приема АМП сразу после улучшения с целью 
уменьшить возможность развития побочных 
реакций. При этом 51% опрошенных, осозна-
ют необходимость продолжения приема анти-
биотиков до окончания курса лечения, реко-
мендованного врачом.  

Одним из основных вопросов при анке-
тировании жителей Республики Таджикистан 
был вопрос как представляют они понятия 
антибиотикорезистентность и устойчивость к 
антибиотикам. Около 50% опрошенных име-
ют правильное представление о данном явле-
нии и согласны с утверждением, что частое 
применение антибиотиков может привести к 
развитию резистентности. Другая половина 
опрошенных разделилась на две группы: 22% 
респондентов знают о данном явлении, но не 

считают опасным частое и необоснованное 
применение АМП и 27% опрошенных затруд-
нились ответить на поставленный вопрос, не 
имея четкого представления о том, что такое 
резистентность к АМП, и причины ее разви-
тия. При этом 67,5% опрошенных четко по-
нимают опасность развития побочных реак-
ций при приеме препаратов данной группы, 
как и любой другой группы ЛС, 10,5% ре-
спондентов не осознают такую опасность и 
22% опрошенных затруднились ответить на 
данный вопрос, мотивируя это отсутствием 
знаний об АМП. 

Важно отметить, что 43% опрошенных 
считают, что врачи достаточно часто назнача-
ют АМП без крайней необходимости, для пе-
рестраховки, особенно в педиатрической прак-
тике при проведении фармакотерапии пациен-
там, живущим в сельской местности, на боль-
шом расстоянии от центров оказания медицин-
ской помощи. С этим утверждением не соглас-
ны 22% опрошенных и 1/3 респондентов за-
труднились ответить на данный вопрос.  

Неожиданным оказалось мнение участ-
ников опроса о том, что дома необходимо 
иметь антибиотики на всякий случай. Такого 
мнения придерживаются 83,5% респондентов. 
При этом более половины респондентов (56%) 
считают, что АМП могут и должны продавать-
ся в аптеках без рецепта врача. В то же время 
41% опрошенных высказали мнение, что АМП 
должны продаваться исключительно по рецеп-
там, 3% затруднились с ответом. 

Среди опрошенных 19,5% принимали 
решение о приеме АМП самостоятельно, 
43,2% – принимали ЛС данной группы по ре-
комендации врача, 27% – по рекомендации 
работника аптеки и 10,3 % – не принимали 
АМП вообще (рис. 7). 

 

 
Рис. 7. Источники получения информации од АМП среди 

опрошенных жителей Республики Таджикистан 
 

Обобщая полученные данные по резуль-
татам добровольного анкетирования жителей 
Республики Таджикистан, можно сделать вы-
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вод, что в целом население имеет низкий уро-
вень знаний об АМП (63,7%), около 30% опро-
шенных имели общие знания об антибиотиках и 
лишь 6,25% респондентов продемонстрировали 
высокий уровень информированности о данной 
группе лекарственных средств (рис. 8). 

 

 
Рис. 8. Уровень знаний респондентов  

об антимикробных препаратах 
 

Заключение  
Данное исследование показало, что 

проблема самолечения антибактериальными 
препаратами широко распространена в Рес-

публике Таджикистан, где каждый второй ан-
тибиотик применяется пациентами самостоя-
тельно без назначения врача преимуществен-
но по поводу лихорадки и простудных забо-
леваний. Большинство пациентов считает 
возможным прекращение приема препарата 
после улучшения самочувствия. При этом бо-
лее половины населения осознают опасность 
резистентности к антимикробным препаратам 
и возможность развития побочных реакций на 
лекарственные средства данной группы. 

Основные пути в снижении нерацио-
нального и бесконтрольного применения анти-
биотиков населением – это информационная и 
образовательная работа среди населения, рас-
пространение знаний о рациональном приме-
нении данной группы лекарственных средств. 
Одним из эффективных шагов по сдержива-
нию неконтролируемого применения АМП и 
распространения антибиотикорезистентности 
является усиление контроля за соблюдением 
правил отпуска этих ЛС в аптечных учрежде-
ниях Республики Таджикистан. 
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В статье представлен клинический случай диагностики и лечения полной формы ложного мужского гермафродитизма. 

Диагноз был впервые установлен в пожилом возрасте. Подробно представлена этапность в обследовании при верифекации 
диагноза. В статье обсуждаются возможные причины задержки в установлении правильного диагноза и начала адекватной 
терапии. Именно поэтому хирургическое лечение по удалению тестикул было проведено пациентке в возрасте 65 лет. 

Ключевые слова: гермафродитизм, тестикулярная феминизация, тестостерон, дегидротестостерон. 
 

V.N. Pavlov, A.O. Papoyan, M.G. Davydovich, G.H. Lasynova, S.Yu. Maksimova 
A CLINICAL CASE OF THE FAMILY VARIANT OF THE FULL FORM OF FALSE 

MALE HERMAPHRODITISM (TESTICULAR FEMINIZATION SYNDROME) 
REVEALED IN OLD AGE 

 
The article presents a clinical case of diagnosis and treatment of a full form of false male hermaphroditism. The diagnosis was 

first established in elderly age. The stages of the examination during diagnosis verification are presented in detail. The article dis-
cusses the possible reasons for the delay in establishing the correct diagnosis and the start of adequate therapy. That is why surgical 
treatment to remove the testicles was performed on a patient aged 65 years. 

Key words: hermaphroditism, testicular feminization, testosterone, dihydrotestosterone. 
 
Синдром тестикулярной феминизации 

(синонимы: СТФ, синдром резистентности к 
андрогенам, синдром Морриса, синдром фе-
минизации яичек, ложный мужской герма-
фродитизм) ‒ это заболевание, вызванное 
полным или частичным отсутствием чувстви-
тельности тканей к андрогенам, в связи с 
нарушением аффинности рецепторов или 
пострецепторными дефектами [1,11]. Данное 
заболевание наследуется по Х-сцепленному 
рецессивному типу [1-3,7] и часто имеет се-
мейный анамнез [2,3,7].  

Врожденные эндокринные нарушения 
полового развития, вызванные мутацией гена, 
обусловливают резистентность перифериче-
ских рецепторов к андрогенам (AR) тестосте-
рону и дегидротестостерону [3]. При СТФ в 
процессе эмбриогенеза гонады дифференци-
руются как полноценные функционирующие 
яички с сохранением чувствительности к эст-
рогенам. Это приводит к формированию жен-
ского фенотипа без производных мюллеровых 
протоков (маточных труб, матки и верхней 
трети влагалища), так как продукция MIS-
субстанции клетками Сертоли не нарушена 
(феномен автономной феминизации) 
[1,4,7,8,11]. 

Синдром тестикулярной феминизации 
впервые описал американский гинеколог 
Джон Моррис в 1953 году [5]. Встречаемость 

данного синдрома составляет примерно 1 
случай на 20-60 тысяч новорожденных муж-
ского пола и 1 случай на 50 000-70 000 всех 
новорождённых [1,2,6]. 

В зависимости от степени нечувстви-
тельности периферических рецепторов к ан-
дрогенам различают полную и неполную 
формы (когда чувствительность изначально 
частично сохранена или отчасти восстанавли-
вается в пубертатном периоде, что ведет раз-
витию андрогенизации разной степени выра-
женности) [7]. 

Приводим клинический случай. 
В стационар Клиники БГМУ поступила 

пациентка 65 лет для оперативного лечения 
образования в левой подвздошной области, 
выявленного на МРТ по месту жительства, и 
возможного протезирования левого коленного 
сустава по поводу артроза, развившегося на 
фоне остеопороза. 

Жалобы пациентки при поступлении: на 
боли в пояснице, нижних конечностях при 
ходьбе, невозможность передвигаться пешком 
на расстояние более 100 метров без останов-
ки, повышение АД до 190/130 мм рт. ст. на 
фоне постоянного приема гипотензивных 
препаратов. Ухудшение состояния наступило 
около 1 года назад в виде болей в подвздош-
ных областях, больше слева, продолжитель-
ностью 1-1,5 часа, купируемых обезболиваю-

http://hl.mailru.su/mcached?q=синдром%20тестикулярной%20феминизации&qurl=http%3A%2F%2Fwww.medsecret.net%2Fginekologiya%2Fpatologiya-deti%2F104-sindrom-testikuljarnoj-feminizacii&c=14-1%3A384-1&r=341488&frm=webhsm
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щими препаратами. В течение года было 4 
приступа. 

При дополнительном сборе анамнеза 
выяснилось, что пациентка страдает семей-
ным генетическим заболеванием, для которо-
го характерно отсутствие менструаций, ово-
лосения в надлобковой и подмышечных обла-
стях. Патология установлена в связи с амено-
реей в молодом возрасте. Специфической те-
рапии не получала. 

Со слов пациентки, в семье еще 2 сест-
ры, у которых тоже аменорея и у всех 3-х 
одинаковое генетическое заболевание 
(назвать не смогла). У средней сестры 15 лет 
назад удалены яички, а младшая сестра не 
оперирована ввиду миеломной болезни. Сест-
ра матери несколько лет назад прооперирова-
на по поводу семеномы.  

Половая жизнь пациентки, поступив-
шей на обследование, с 26 лет. Замужем по-
вторно. Беременностей не было. Есть один 
приемный ребенок. 

Значительный интерес представляют 
данные обследований (МРТ органов малого 
таза и УЗИ малого таза), проведенных амбу-
латорно по месту жительства (в московской 
области) около 1 года назад. 

МРТ органов малого таза. Матка отсут-
ствует. Яичники: правый четко не визуализиру-
ется (инволюционно не изменен), левый распо-
ложен у левых подвздошных сосудов, яичник 
однородной структуры, эллиптической формы 
размером 11×8×7см. Из него исходит кистовид-
ное двухкамерное образование с однородным 
жидкостным содержимым и тонкой стенкой без 
утолщения. Диаметр камер кисты 25 и 55 мм. 
По переднему краю кисты отмечается солидный 
тяж однородной структуры ‒ широкая связка 
матки. Заключение: инволютивные изменения 
яичников, двухкамерная простая киста левого 
яичника. 

При УЗИ малого таза выявлено: матка 
не определяется. В малом тазу слева в области 
проекции левых подвздошных сосудов опре-
деляется объемное анэхогенное многокамер-
ное образование размерами 56-36 мм с ди-
стальным усилением без четких контуров (см. 
рисунок). При проведении цветового доппле-
ровского картирования кровоток в образова-
нии не определяется. 

Для уточнения диагноза была направле-
на в Клинику БГМУ. В общеклинических 
анализах крови, мочи, общетерапевтическом 
биохимическом анализе крови патологии не 
выявлено. При консультации эндокринолога 
выставлен диагноз: гермафродитизм (истин-
ный, ложный?).  

 
 

 
Рис. Многокамерное анэхогенное образование малого таза 

 
Для уточнения диагноза было проведе-

но дополнительное ультразвуковое исследо-
вание органов малого таза, чтобы исключить 
одновременное наличие мужских и женских 
гонад, и консультация гинеколога для по-
дробного описания строения наружных поло-
вых органов. Проведено исследование поло-
вого гормонального профиля с консультацией 
генетика. 

Для уточнения степени тяжести осте-
опороза проведено исследование фосфорно-
кальциевого обмена с рентгеноденситометри-
ей нижних конечностей и позвоночника.  

Повторное УЗИ органов малого таза: 
аплазия тела матки. Гипоплазия шейки матки. 
Одновременное наличие мужских и женских 
гонад исключено. 

Дополнительный осмотр гинеколога: 
наружные половые органы развиты правиль-
но. Клитор не гипертрофирован. Половые гу-
бы атрофичны. Влагалище свободное, глуби-
ной 7 см, заканчивается слепо. 

Половой гормональный профиль: ФСГ-
78,58 мМед/мл (норма у мужчин – 2,4±1,9; у 
женщин в менопаузе – 54,9±29,6 ), ЛГ-13,77 
мМед/мл (норма у мужчин – 4,0±2,12; у жен-
щин в менопаузе – 43,9±29,7), прогестерон 
крови 0,80 нмоль/л (норма для менопаузы – 
0,64-0,87), эстрадиол – меньше 10,0 пг|мл 
(норма 10-28). 

Ионизированный кальций составляет 
1,26 ммоль/л (норма 1,0-1,15). Общий кальций 
– 2,26 (норма 2,15-2,57), щелочная фосфатаза 
233 Ед/л (норма 5-258), неорганический фос-
фор-1,33 (норма 0,87-1,33) ммоль/л. Получен-
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ные данные свидетельствуют об активной мо-
билизации кальция и фосфора из костной тка-
ни, что характерно для постменопаузного 
остеопороза. 

Заключение генетика: кариотип ХY. 
Диагноз: синдром тестикулярной феминиза-
ции. Х-сцепленный рецессивный тип насле-
дования. 

Рентгеноденситометрия нижних конеч-
ностей и позвоночника: остеопороз костной 
структуры левого тазобедренного сустава и 
поясничного отдела позвоночника средней 
тяжести. 

Клиническая картина данного случая 
СТФ соответствовала полной форме, подроб-
но описанной в литературе [1,2,3,10,11]: 

женский психоэмоциональный статус и 
социализация; 

типичное женское пропорциональное 
телосложение, рост – 156 см, масса тела-68 кг; 

типичное женское строение наружных 
половых органов; 

глубокое, узкое, слепо заканчивающее-
ся влагалище; 

хорошо развитые (до 3-4-й степени по 
Таннеру) грудные железы (двухсторонняя ис-
тинная гинекомастия), верифицированные 
при первичном осмотре как молочные; 

бледно окрашенные ареолы сосков мо-
лочных желёз; 

отсутствие матки, маточных труб и про-
статы; 

отсутствие соматических аномалий раз-
вития; 

отсутствие лобкового и подмышечного 
оволосений; 

остеопороз; 
наличие тестикул в брюшной полости. 
Дифференциальная диагностика данно-

го случая СТФ проводилась с истинным гер-
мафродитизмом, врождённой аплазией матки 
и влагалища (синдромом Рокитанского–
Кюстера), чистой формы 46 ХY- дисгенезии 
гонад (синдром Свайера), а также с синдро-
мом незавершённой маскулинизации (дефект 
гена тестостерон 5α-редуктазы), которые уда-
лось исключить за счет: 1)отсутствия гонад-
ных и соматических симптомов обоих полов 
одновременно и клинически выраженного по-
лового инфантилизма; 2) наличия типичного 
женского телосложения,  

Поскольку пациентка перед оператив-
ным вмешательством предъявляла жалобы и 
демонстрировала симптоматику патологии 
сердечно-сосудистой и желудочно-кишечной 
систем, проведены дополнительное обследо-
вание (эхокардиографическое исследование 

сердца (ЭхоКГ), холтеровский мониторинг 
ЭКГ и фиброгастродуоденоскопия). 

ЭхоКГ: уплотнение аорты. Гипертрофия 
миокарда левого желудочка. Недостаточность 
митрального клапана 3 ст. Фиброз и кальци-
ноз 2 ст. створок митрального клапана. Левое 
предсердие расширено и незначительно рас-
ширен правый желудочек. РДПЖ-30 мм рт. 
ст., ФВ-64%. 

Суточное мониторирование ЭКГ: сину-
совый ритм с частотой 71 в мин., минимальная 
-50, максимальная 93 удара в мин. Желудочкой 
эктопии выявлено 10, суправентрикулярных 
эктопических сокращений 458 за сутки.  

Фиброгастродуоденоскопия: катараль-
ный эзофагит. Эрозивный антрум-гастрит. 

Поскольку возникла ясность с диагно-
зом (СТФ), после соответствующей подготов-
ки больной под общим обезболиванием про-
ведено лапароскопическое удаление яичек, 
расположенных в малом тазу. Длительность 
операции составила 30 минут. 

Протокол прижизненного патолого-
анатомического исследования операционного 
материала: Яички имеют строение, не соответ-
ствующее возрасту пациентки. Зрелые клетки 
Лейдига – в большом количестве. Картина, ха-
рактерная для крипторхизма: извитые узкие 
канальцы без просвета, выстланные зародыше-
выми клетками. Встречаются зрелые клетки 
Сертолли без признаков сперматогенеза в се-
менных канальцах. Тонкостенная киста левого 
яичка выстлана призматическим эпителием. 

Таким образом, патолого-
анатомическое исследование операционного 
материала подтвердило предоперационный 
диагноз. 

Заключительный диагноз: синдром те-
стикулярной феминизации (ложный мужской 
гермафродитизм), полная форма (тяжелое те-
чение феномена автономной феминизации), 
семейный вариант. Истинная выраженная (3-
4-я степени по Таннеру) двухсторонняя гине-
комастия, двухсторонний крипторхизм, 
брюшная ретенция. Х-сцепленный рецессив-
ный тип наследования. 

Сопутствующие заболевания: состояние 
после оперативного удаления кистозно изме-
ненных яичек. Остеопороз средней степени 
тяжести; артроз коленных суставов 3-й стадии. 
НФС 3-й степени; ИБС с нарушением ритма, 
наджелудочковая экстрасистолия, пароксиз-
мальная наджелудочковая тахикардия, фиб-
рилляция предсердий, осл. ХСН 2 А, ФК 3; 
гипертоническая болезнь 3-й ст. ст.1, риск IV. 
Склеротический порок митрального клапана с 
преобладанием митральной недостаточности. 

http://hl.mailru.su/mcached?q=синдром%20тестикулярной%20феминизации&qurl=http%3A%2F%2Fwww.medsecret.net%2Fginekologiya%2Fpatologiya-deti%2F104-sindrom-testikuljarnoj-feminizacii&c=14-1%3A384-1&r=341488&frm=webhsm
http://hl.mailru.su/mcached?q=синдром%20тестикулярной%20феминизации&qurl=http%3A%2F%2Fwww.medsecret.net%2Fginekologiya%2Fpatologiya-deti%2F104-sindrom-testikuljarnoj-feminizacii&c=14-1%3A384-1&r=341488&frm=webhsm
http://hl.mailru.su/mcached?q=синдром%20тестикулярной%20феминизации&qurl=http%3A%2F%2Fwww.medsecret.net%2Fginekologiya%2Fpatologiya-deti%2F104-sindrom-testikuljarnoj-feminizacii&c=14-1%3A384-1&r=341488&frm=webhsm
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Обсуждение 
На поликлиническом уровне не учиты-

вались данные семейного анамнеза, которые, 
безусловно, насторожили бы врачей в плане 
наличия семейного генетического заболева-
ния. Поздняя диагностика данного случая свя-
зана с полной социально-психологической 
ориентацией данной пациентки к женскому 
полу, а поэтому и ее нежеланием реального 
уточнения диагноза, который мог бы приве-
сти к целесообразности изменения пола, тем 
более, что в семье такие варианты уже были. 

Необходимо критично относиться к ин-
терпретации данных лучевой диагностики, 
проводимой в амбулаторно-поликлинических 
условиях. Так, на МРТ органов малого таза 
выявленная патология первично верифициро-
вана как «инволютивные изменения яичников 
и двухкамерная простая киста левого яични-
ка», а на УЗИ органов малого таза ‒ как «ки-
стозное объемное образование левой под-
вздошной области», с которой пациентка и по-
ступила в Клинику БГМУ. В связи с этим сле-
дует не только дополнительно анализировать 
представленные материалы лучевой диагно-
стики, и в некоторых случаях, когда нет элек-
тронного варианта, проводить дополнительные 
исследования. Это поможет сократить вероят-
ность возможных диагностических ошибок. 

В данном случае следует обратить вни-
мание на отсутствие адекватной реакции ги-
некологов по месту жительства на возмож-
ность развития генетической патологии у па-
циентки, несмотря на аплазию тела матки, 
гипоплазию шейки матки, а также узкое атре-
зированное влагалище и кистозное объемное 
образование в левой подвздошной области, не 
характерное для расположения яичника, не 
говоря уже о его структуре. 

Также необходимо отметить особенно-
сти гормонального профиля. У пациентки с 
мужским кариотипом и доказанным наличием 
яичек показатель ФСГ превышал максималь-
ную норму для мужчин почти в 20 раз и в 1,5 
раза ‒ у женщин в менопаузе, при этом показа-
тель ЛГ был в 3 раза ниже нормы у мужчин и 

женщин в менопаузе, а прогестерон и эстра-
диол в крови были практически в пределах фи-
зиологической нормы как для мужчин, так и 
для женщин этого возраста. Полученные дан-
ные свидетельствуют о состоянии репродук-
тивной системы, характерной для активного 
угасания именно в условиях отсутствия чув-
ствительности тканей именно к андрогенам. 

Данные лабораторных анализов и ин-
струментальных исследований свидетель-
ствуют об остеопорозе, характерном именно 
для женщин в постменопаузном периоде, на 
фоне которого развился артроз коленных су-
ставов. Таким образом, при отсутствии рецеп-
торов к андрогенам изменение костной массы, 
сформировавшейся и существовавшей исклю-
чительно в присутствии эстрогенов, несмотря 
на мужской кариотип, происходит по жен-
скому типу. Поэтому терапию дефицита кост-
ной массы и ее плотности в данном случае, 
как это ни парадоксально, выглядит, целесо-
образно проводить по варианту именно 
постменопаузного остеопороза.  

Показания к операции расценены как 
абсолютные, поскольку наличие яичек в 
брюшной полости (брюшная ретенция крип-
торхизма) согласно данным литературы [8-11] 
является высоким риском их малигнизации, 
тем более что уже развился приступообраз-
ный болевой синдром и в семье имеется отя-
гощенный онкологический анамнез (сестра 
матери прооперирована по поводу семеномы).  

Приведенный случай полной формы 
семейного варианта синдрома тестикулярной 
феминизации свидетельствует о том, что де-
вушек в позднем пубертате и особенно в 
постпубертатном периоде с отсутствием мен-
струаций в обязательном порядке необходимо 
обследовать у гинекологов, гинекологов-
эндокринологов и генетиков для своевремен-
ного установления диагноза, выбора тактики 
и стратегии их дальнейшего медицинского 
сопровождения. Это поможет избежать или 
смягчить развитие у них в дальнейшем боль-
ших психоэмоциональных, медицинских и 
социальных проблем. 
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КРОВОТЕЧЕНИЕ ИЗ ПЕПТИЧЕСКОЙ ЯЗВЫ ДИВЕРТИКУЛА МЕККЕЛЯ  
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Минздрава России, г. Уфа 
ГБУЗ РБ «Нефтекамская городская больница», г. Нефтекамск 

 
В статье представлено описание клинического случая – кровотечения из дивертикула Меккеля. Дивертикул Меккеля – 

врожденная аномалия подвздошной кишки в результате нарушения облитерации проксимальной части желточного прото-
ка. В составе стенки дивертикула Меккеля часто обнаруживается эктопированная слизистая желудка, способная вырабаты-
вать соляную кислоту, или ткань поджелудочной железы. Наличие эктопического эпителия желудка в дивертикуле Мекке-
ля у детей является причиной изъязвления его стенки и желудочно-кишечного кровотечения. 

Обнаружить бессимтомное течение дивертикула удается лишь при обследовании пациента по поводу другого заболе-
вания, чаще всего при лапаротомии по поводу острого аппендицита.  

Ключевые слова: дивертикул Меккеля, кровотечение, лапаротомия, клиновидная резекция дивертикула, острая пост-
геморрагическая анемия. 

 
N.V. Rayanov, R.N. Rayanov, R.M. Khamidullin, I.Kh. Khatipov, R.N. Rayanova 

BLEEDING FROM PEPTIC ULCER OF MECKEL'S DIVERTICULA IN AN INFANT 
 
The article describes a clinical case - bleeding from Meckel's diverticulum. Meckel's diverticulum is a congenital malformation 

of the ileum as a result of a violation of obliteration of the proximal part of the vitelline duct. Ectopic gastric mucosa, capable of 
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producing hydrochloric acid, or pancreatic tissue is often found in the wall of Meckel's diverticulum. The presence of ectopic epithe-
lium of the stomach in Meckel's diverticulum in children is the cause of ulceration of its wall and gastrointestinal bleeding. 

It is possible to detect an asymptomatic course of a diverticulum only when examining a patient for another disease, most often 
with laparotomy for acute appendicitis. 

Key words: Meckel diverticulum, bleeding, laparotomy, wedge-shaped resection of the diverticulum, acute posthemorrhagic 
anemia. 

 
В большинстве случаев (95-98%) дивер-

тикул Меккеля ничем себе не проявляет, т.е. 
неосложненный дивертикул у детей протекает 
бессимптомно и может являться случайной 
находкой при проведении лапаротомии по по-
воду другого заболевания (чаще всего во время 
аппендэктомии). В 6,4% случаев дивертикул 
провоцирует различные осложнения, опасные 
для жизни ребенка [1,3]. Эти осложнения чаще 
всего связаны с анатомическими особенностями 
строения стенки дивертикула. Клинические 
признаки дивертикула Меккеля у детей обычно 
связаны с развитием осложнений. По различ-
ным литературным данным осложнением ди-
вертикула являются: дивертикулит – 22%, ки-
шечная непроходимость – 15% (инвагинация, 
странгуляция, заворот петли кишечника вокруг 
дивертикула), перфорация – 3% [4,5,7]. 

Одним из наиболее трудных в диагно-
стике грозного осложнения дивертикула Мек-
келя является кровотечение из дивертикула 
(встречается в 9% случаев). Кровотечение в 
большинстве случаев начинается внезапно, 
среди полного здоровья. Родители отмечают, 
что у ребенка был стул «чистой» кровью или с 
небольшими примесями кала. Температура 
тела при этом нормальная. Иногда кровотече-
ния могут быть скрытыми, хроническими. Ча-
ще всего встречается внезапное массивное 
кровотечение, которое приводит к шоковому 
состоянию ребенка. Чаще кровотечение встре-
чается у детей от года до 2-3-х лет [1,2,4,5]. 

Острое кровотечение сопровождается 
прогрессирующим ухудшением общего со-
стояния ребенка. Он бледнеет, нередко возни-
кает коллапс, пульс становится частым, сла-
бого наполнения, АД резко снижается. Ана-
лизы крови показывают резкое снижение ге-
моглобина, эритроцитов, цветового  показате-
ля и гематокрита характерные для постгемор-
рагической анемии [1,3,9]. 

Существующие методы диагностики ди-
вертикула Меккеля являются либо сложными 
(сцинтиграфия с использованием изотопов тех-
неция пертехнетат, так как  данный препарат 
накапливается в дивертикуле Меккеля, когда  
он в своем составе содержит эктопированную 
слизистую оболочку желудка), либо малоин-
формативными (УЗИ, КТ и МРТ брюшной по-
лости), либо удлиняют процесс диагностики. 
Диагноз кишечного кровотечения и его интен-
сивность устанавливается на основании жалоб 

(чаще родителей), клинических проявлений 
анемии, лабораторных данных (анализ крови: 
эритроциты, гемоглобин, лейкоциты, гемато-
крит), анализа кала на скрытую кровь [7,8] 

Данные литературы свидетельствуют о 
высокой диагностической ценности лапаро-
скопии при патологии органов брюшной по-
лости, в том числе при патологии дивертикула 
Меккеля [6,10,11]. 

Хирургическое лечение (дивертикулэк-
томия) является основным методом при 
осложненном дивертикуле Меккеля. Приме-
няются следующие варианты: как при аппенд-
эктомии при узком основании, при широком 
основании – клиновидная резекция диверти-
кула или же резекция части подвздошной 
кишки вместе с дивертикулом с последую-
щим энтероанастомозом. 

В своей практической деятельности мы 
наблюдали клинический случай кровотечения 
из дивертикула Меккеля у ребенка 5 месяцев. 

Клинический случай 
Ребенок поступил в хирургическое отде-

ление Нефтекамской городской больницы 01 
июля 2020 года в 02:00 часа  ночи с жалобами 
со слов матери на слабость и двухкратный стул 
с кровью через 10 часов с момента заболевания. 
Ухудшение состояния у ребенка с 16 часов дня 
30 июня  2020 года. 

Обратились по месту жительства в Калта-
синскую ЦРБ. Ребенок был осмотрен врачом-
педиатром  и направлен в Нефтекамскую город-
скую больницу с подозрением на инвагинацию 
кишечника. Ребенок от третьей беременности, 
роды третьи. Беременность у матери протекала 
нормально. Масса при рождении у ребенка 3930 
г, рост 54 см. До 4-х месяцев находился на 
грудном вскармливании. В течение последних 
двух недель мать стала давать коровье молоко. 
Состояние ребенка при поступлении крайне 
тяжелое, выраженная слабость обусловлена кро-
вотечением. Кожные покровы бледной окраски. 
Температура тела 36,5 °С. Со стороны костно-
мышечной системы видимой патологии нет. 

Периферические лимфатические узлы не 
увеличены. Над легкими везикулярное дыхание 
ЧД 34 в минуту. Сердечные тоны приглушены, 
ритмичные, ЧСС до 136 в минуту АД 60/40 мм 
рт. ст. При осмотре живот не вздут, при пальпа-
ции мягкий, безболезненный, патологических 
образований не пальпируется, симптомов раз-
дражения брюшины нет. 
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Со слов матери моча светлая. В момент 
осмотра ребенка был скудный стул с темной 
кровью. При осмотре область ануса без осо-
бенностей. 

В анализах крови: HGB гемоглобин 
70 г/л, RBC эритроциты 2,36×1012 кл/л, HCT 
гематокрит 19,2%, цветовой показатель 0,89, 
WBC лейкоциты 22,4×109 кл/л. 

Анализ мочи: удельный вес 1010, белок 
отрицательный. 

В условиях детского реанимационного 
отделения начато лечение: катетеризация 
внутренней яремной вены под УЗИ-
контролем, инфузионно-трансфузионная и 
гемостатическая терапия – переливание эрит-
роцитарной взвеси лейкоредуцированной О(1) 
Rh(-отр) и свежезамороженно карантинизиро-
ванной плазмы AB(IV) Rh+. 

Несмотря на интенсивную терапию, 
общее состояние ребенка прогрессивно ухуд-
шалось, в клиническом анализе крови падение 
гемоглобина до 50 г/л, эритроцитов до 
2×1012 /л. Ребенок взят на операцию. Под об-
щим обезболиванием произведена диагности-
ческая лапароскопия. 

При ревизии брюшной полости на рас-
стоянии 15 см от илеоцекального угла на под-
вздошной кишке – противобрыжеечном крае – 
обнаружен дивертикул Меккеля на широком 
основании без признаков воспаления. В про-
свете дивертикула и нижележащем отделе ки-
шечника содержится кровь. Произведена кли-
новидная резекция дивертикула (см. рисунок). 

 

 
Рис. Удаленный дивертикул Меккеля (макропрепарат) 

Удаленный дивертикул направлен на ги-
стологическое исследование: стенка слизистой 
дивертикула с воспалительной инфильтрацией, 
эрозией и язвой. При дальнейшей ревизии 
брюшной полости другой патологии не обна-
ружено. Швы на рану. Асептическая повязка. 

Послеоперационный диагноз: кровоте-
чение из пептической язвы дивертикула Мек-
келя. Острая постгеморрагическая анемия. В 
послеоперационном периоде ребенок нахо-
дился в реанимационном отделении и получал 
инфузионную терапию, включающую одно-
группную кровь, нативную плазму и обезбо-
ливающие средства. Постепенно состояние 
ребенка стабилизировалось. 

На 10-е сутки после снятия швов ребе-
нок выписан домой в удовлетворительном со-
стоянии. Мать жалоб не предъявляет. Живот 
ребенка при пальпации мягкий, безболенен-
ный, патологических образований не опреде-
ляется, стул самостоятельный, крови нет. 

При контрольном анализе крови: Нв 
115 г/л, эритроциты 3,6×1012 кл/л, цветовой по-
казатель 0,86, гематокритная величина 32,2%. 

Выводы 
1. Кровотечение из пептической язвы 

дивертикула Меккеля у детей является опас-
ным жизнеугрожающем состоянием, поэтому 
оперативное лечение в экстренном порядке 
является оправданным. Своевременная диа-
гностика опасного  осложнения дивертикула 
Меккеля (внезапное массивное кровотечение) 
и экстренное оперативное лечение спасло 
жизнь данного ребенка. 

2. Операцией выбора на современном 
этапе при кровотечении из пептической  язвы 
дивертикула Меккеля является лапароскопи-
ческая дивертикулэктомия. 

3. Данный клинический случай из прак-
тики представляяет большой клинический  инт-
нрес как для детских хирургов, так и для хирур-
гов общего профиля, а также для педиатров. 
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Цель. Проанализировать особенности влияния новой коронавирусной инфекции на миокард по материалам отече-

ственной и зарубежной литературы. 
Материал и методы. Проведено изучение данных доступной литературы и определены патогенетические особенности 

поражения миокарда у пациентов с коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, методы диагностики и возмож-
ные направления терапевтической коррекции сердечно-сосудистой патологии при коронавирусной болезни 2019 (COVID-
19). 

Заключение. Клиническое течение COVID-19 характеризуется поражением не только респираторного тракта, но и 
сердца и сосудов, которое может быть представлено миокардитом, перикардитом, эндокардитом, коронариитом и тромб-
эндокардитом. Ведущую роль в патогенезе повреждения сердечно-сосудистой системы играют ренин-ангиотензин-
альдестероновая система, эндогенный катехоламиновый адренергический стресс и повреждение эндотелия. Поражение 
миокарда подтверждается высокими уровнями сывороточного креатинина, N-концевого натрийуретического пептида, вы-
сокочувствительного тропонина Т и прогрессированием диастолической дисфункции. Данные литературы указывают на 
необходимость дальнейшего изучения методов диагностики и лечения пациентов с COVID-19 на стационарном и амбула-
торном этапах ведения. 

Ключевые слова: COVID-19, NT-proBNP, эндокардит, миокардит, коронариит, эндотелиальная дисфункция, тропони-
ны, ангиотензинпревращающий фермент. 
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL FEATURES OF ACUTE MYOCARDIAL INJURY 
IN NEW CORONAVIRUS INFECTION 

 
Objective. To analyze the features of the influence of the new coronavirus infection COVID-19 on the myocardium based on 

materials of domestic and foreign literature. 
Material and methods. A study of the available literature data was carried out and the pathogenetic features of myocardial dam-

age in patients with coronavirus infection caused by SARS-CoV-2, diagnostic methods and possible directions of therapeutic correc-
tion of cardiovascular pathology were determined. 

Conclusion. The clinical course of COVID-19 is characterized not only by the respiratory tract damage, but also by heart and 
vascular damage, which can be represented by myocarditis, pericarditis, endocarditis, coronariitis and thrombendocarditis. The lead-
ing role in the pathogenesis of damage to the cardiovascular system is played by the renin-angiotensin-aldesterone system, endoge-
nous catecholamine adrenergic stress and endothelial damage. Myocardial damage is confirmed by high levels of serum creatinine, 
N-terminal natriuretic peptide, highly sensitive troponin T, and the progression of diastolic dysfunction. The literature data obtained 
indicate the need to further study of diagnostic methods and treatment of patients with COVID-19 at the inpatient and outpatient 
stages of management. 

Key words: COVID-19, NT-proBNP, endocarditis, myocarditis, coronariitis, endothelial dysfunction, troponins, angiotensin 
converting enzyme. 

 
В декабре 2019 года мир столкнулся с 

пандемической ситуацией ‒ с новой корона-
вирусной инфекцией (КВИ), получившей 
название COVID-19. Сообщалось, что причи-
ной кластера случаев острой атипичной ре-
спираторной пневмонии в Ухане, провинция 
Хубэй, Китай, стал коронавирус ‒ SARS-CoV-
2. Также стало известно, что этот вирус пере-
дается от человека к человеку. Учитывая не-
контролируемый рост заболеваемости 
COVID-19, 11 марта 2020 года Всемирная ор-
ганизация здравоохранения (ВОЗ) объявила о 
развитии пандемии. На начало второго квар-
тала 2021 года в мире зарегистрировано более 
128 млн верифицированных случаев новой 
КВИ COVID-19 и свыше 2814 тыс. летальных 
исходов. Текущая летальность в общей попу-
ляции (CFR ‒ crude fatality ratio) составляет 

приблизительно 3,8% [1]. Уже сейчас очевид-
но, что COVID-19 является одним из самых 
серьезных вызовов мировому медицинскому 
сообществу XXI века. Сложность эффектив-
ного лечения и контроля COVID-19 определя-
ется высокой контагиозностью вируса SARS-
CoV-2, отсутствием этиотропной терапии, 
непредсказуемостью клинического течения в 
диапазоне от бессимптомных форм до разви-
тия тяжелого острого респираторного дис-
тресс-синдрома и синдрома полиорганной 
недостаточности [1;2]. Поражение респира-
торного тракта является основной причиной 
смертности пациентов с COVID-19 [3]. Наря-
ду с этим встречаются отдельные сообщения 
о развитии у больных с новой КВИ поражения 
сердечно-сосудистой системы, что указывает 
на необходимость изучения возможности по-
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вреждения сердца при COVID-19, оценки 
влияния сердечно-сосудистых осложнений на 
тяжесть течения и прогноз заболевания [4]. 

В начальном периоде заболевания 
COVID-19 в основном регистрировались ре-
спираторные клинические симптомы. В то же 
время проспективный анализ показал наличие 
внелегочных поражений, в том числе сердца и 
сосудов. При этом госпитализированные па-
циенты с COVID-19 и сопутствующими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями имеют 
весьма сложный прогноз с более высокой 
удельной частотой смертности, в том числе от 
тромбоэмболических событий.  

Этиология повреждения миокарда 
включает в себя такие факторы, как прямое 
вирусное поражение кардиомиоцитов, гипо-
ксия, гипотензия, системное воспаление, по-
давление рецепторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента 2 (АПФ2), развитие интер-
стициального фиброза миокарда, обусловлен-
ного усиленной продукцией медиаторов вос-
паления Th1- и Th2-лимфоцитами в ходе раз-
вития иммунного ответа, дестабилизация ко-
ронарных бляшек, лекарственная токсичность 
и эндогенный катехоламиновый адренергиче-
ский стресс [3;5]. 

Анализ данных литературы показал, что 
на текущий момент механизмы повреждаю-
щего воздействия SARS-CoV-2 на структуры 
миокарда остаются малоизученными [6-8]. 

Важную роль в формировании патоло-
гического каскада играет ренин-ангиотензин-
альдостероновая система (РААС). Рецепторы 
АПФ2 играют ключевую роль в патогенезе 
повреждения сердца [3]. Патологические 
сдвиги в РААС приводят к развитию кардио-
миопатии и, как следствие, к прогрессирова-
нию сердечной дисфункции и сердечной не-
достаточности. 

Патогенный агент новой КВИ ‒ SARS-
CoV-2 ‒ инфицирует клетки организма чело-
века, связываясь с AПФ2, который отвечает за 
расщепление ангиотензина II на ангиотен-
зин1-7. В свою очередь последний оказывает 
сосудорасширяющее и противовоспалитель-
ное действие. Опосредованное вирусами по-
давление АПФ2 может усилить стимуляцию 
ангиотензина II и способствовать пагубной 
гипервоспалительной реакции при COVID-19. 
С другой стороны, уровень АПФ2 может по-
вышаться у пациентов с сердечными заболе-
ваниями на фоне терапии ингибиторами АПФ 
или блокаторами рецепторов ангиотензина. 
Высокий уровень АПФ2 может как увеличи-
вать восприимчивость к COVID-19, так и од-
новременно оказывать протективное воздей-

ствие за счет сужения сосудов и развития 
воспалительной реакции. Данные пилотных 
исследований показывают отсутствие нежела-
тельных эффектов ингибиторов АПФ или 
блокаторов рецепторов ангиотензина у паци-
ентов с COVID-19 в ходе терапии, что указы-
вает на необходимость оценки возможных 
протективных свойств этой группы препара-
тов у больных с новой КВИ, вызванной 
SARS-CoV-2 [5].  

Состояние функции эндотелия и разви-
вающаяся эндотелиальная дисфункция у па-
циентов с COVID-19 – это еще один ключ к 
пониманию механизмов повреждения сердца. 
SARS-CoV-2 действует опосредованно с по-
мощью рецептора АПФ2, который экспресси-
руется в легких, сердце, почках и кишечнике. 
Рецепторы АПФ2 также экспрессируются эн-
дотелиальными клетками. 

Коган Е.А. и соавт. провели ретроспек-
тивный иммуногистохимический анализ тка-
ней и органов у пациентов с COVID-19, при 
этом были обнаружены скопления воспали-
тельных клеток, связанных с эндотелием, а 
также апоптотических телец в сердце, тонкой 
кишке и легких, указывающие на доминиру-
ющие инфильтраты из мононуклеарных кле-
ток в интиме вдоль просвета многих сосудов 
[9]. В исследованных препаратах срезов орга-
нов и тканей наблюдалась картина апоптоза 
эндотелиальных и мононуклеарных клеток. 
Посмертное гистологическое исследование 
тканей у пациентов с COVID-19 выявило 
лимфоцитарный эндотелиит легких, сердца, 
почек и печени, а также некроз клеток печени. 
Были обнаружены гистологические доказа-
тельства инфаркта миокарда без признаков 
лимфоцитарного миокардита [9]. 

В работе Ferrario C.M. и соавт. публику-
ются доказательства прямой вирусной инвазии 
эндотелиальной клетки и диффузного эндоте-
лиального воспаления [10,11]. SARS-CoV-2 
опосредованно воздействует на рецепторы 
АПФ2, которые экспрессируется на эндотели-
альных клетках в различных органах и тканях 
пациента. Прямая вирусная инвазия эндотелия 
в сочетании с иммуно-опосредованным меха-
низмом повреждения способствует развитию 
тотальной эндотелиальной дисфункции, свя-
занной с апоптозом [10,11]. 

Сосудистый эндотелий является актив-
ным паракринным, эндокринным и аутокрин-
ным органом, который необходим для регуля-
ции сосудистого тонуса и поддержания сосу-
дистого гомеостаза [10]. Эндотелиальная 
дисфункция смещает сосудистое равновесие в 
сторону большей вазоконстрикции с после-
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дующим нарушением функции органов 
вследствие ишемии, развитием воспалитель-
ного отека тканей и коагулопатии. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что новая КВИ 
способствует развитию эндотелиита, который 
является результатом вирусного поражения. 
Кроме того, индукция апоптоза и пироптоза 
играет важную роль в повреждении эндотели-
альных клеток у пациентов с COVID-19. Раз-
витие COVID-19-эндотелиита объясняет си-
стемное нарушение микроциркуляторной 
функции в органах и тканях. Полученные 
данные позволяют обосновать применение 
противовоспалительных антицитокиновых 
препаратов, ингибиторов АПФ и статинов с 
целью восстановления функции эндотелия 
при одновременном сдерживании репликации 
вируса [12,13]. Такая лечебная тактика осо-
бенно актуальна для пациентов группы высо-
кого риска с уже существующей эндотелиаль-
ной дисфункцией, связанной с мужским по-
лом, курением, гипертонией, диабетом, ожи-
рением и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, определяющими неблагоприятные исхо-
ды при COVID-19 [6].  

У больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, инфицированных SARS-CoV-2, вы-
сока вероятность более тяжелого течения бо-
лезни [14]. Артериальная гипертензия, аритми-
ческий синдром, кардиомиопатия и ишемиче-
ская болезнь сердца входят в число основных 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболе-
ваний, наблюдаемых при тяжелых формах но-
вой КВИ [15]. В доступной литературе появля-
ется всё больше данных о различных заболева-
ниях миокарда при COVID-19 [16].  

Поражение сердца ‒ один из важных 
клинических признаков COVID-19, проявля-
ющихся либо напрямую в виде миокардита, 
либо опосредованно в рамках системной вос-
палительной реакции [6]. На стационарном 
этапе развитие патологии сердечно-
сосудистой системы подтверждается данными 
лабораторных исследований, визуализирую-
щих методик, в том числе ядерно-магнитного 
резонанса (ЯМР) и аутопсии. Вместе с тем 
прогностические аспекты поражения сердеч-
но-сосудистой системы у реконвалесцентов 
COVID-19 на амбулаторном этапе изучены 
недостаточно [6]. 

Миокардит является важной нозологи-
ческой единицей поражения сердца новой 
КВИ, вызванной SARS-CoV-2. В работе D 
Balata и коллектива авторов описаны случаи 
диагностики COVID-19 на основании типич-
ной клинической картины и положительного 
результата тестирования мазков из носо- и 

ротоглотки в полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). При поступлении в перепрофилиро-
ванные стационары у пациентов с COVID-19 
был диагностирован острый инфаркт миокар-
да. Ни в одном случае миокардит у инфици-
рованных SARS-CoV-2 не был заподозрен 
клинически и не был указан как возможная 
причина смерти. Однако гистологическое ис-
следование определо признаки лимфоцитар-
ного миокардита, соответствующие критери-
ям Далласа [16,17]. 

На гистологических препаратах было 
сочетанное воспалительное поражение эндо-
карда и перикарда. Иммуногистохимическое 
исследование с типированием клеточного ин-
фильтрата подтвердило наличие CD3-
положительных Т-лимфоцитов с повышенной 
экспрессией TLR-4. Картина коронарита, в том 
числе с микроваскулярным тромбозом, была 
выявлена во всех случаях. Возможность разви-
тия лимфоцитарного вирусного миокардита 
при новой КВИ, вызванной SARS-CoV-2, была 
подтверждена морфологически и иммуноги-
стохимически. Особенностями повреждения 
миокарда при COVID-19 являются наличие 
коронаритов в сочетании с миокардитом и 
лимфоцитарным эндо- и перикардитом [3]. 

Особое внимание следует уделить про-
блеме инфекционного эндокардита (ИЭ). У 
больных с новой КВИ, вызванной SARS-CoV-
2, он ассоциируется с уровнем смертности в 
20,0% случаев, при этом у пациентов с пока-
заниями к хирургическому лечению этот по-
казатель возрастает до 50,0% [15,16]. В ряде 
европейских стран во время пандемии 
COVID-19 число диагностированного ИЭ 
снизилось на 33,0%. Наряду с этим у пациен-
тов при сочетании ИЭ и новой КВИ, обуслов-
ленной SARS-CoV-2, наблюдалось ухудшение 
прогноза болезни. Так, частота церебральной 
эмболии составляла 18,5% в 2019 году, а в 
2020-м отмечался прирост данного показателя 
до 56,0%. Внутрибольничная летальность от 
ИЭ достигла 61,0% во время пандемии против 
31,0% в 2019 году, что подтверждалось дан-
ными реестра EURO-ENDO (Европейский 
регистр инфекционных эндокардитов) [17,18]. 

Встречаются единичные данные о разви-
тии у пациентов с COVID-19 небактериального 
тромботического эндокардита с непрерывной 
периферической эмболизацией, требующего 
совершенствования протоколов антикоагу-
лянтной терапии не только на стационарном, 
но и на амбулаторном этапах в периоды ран-
ней и поздней реконвалесценции [17]. Коагу-
лопатия – это часто встречающееся осложне-
ние у пациентов с новой КВИ, вызванной 
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SARS-CoV-2, которое возникает вследствие 
системного воспаления, гипоксии, иммобили-
зации, повреждения эндотелия и диффузного 
внутрисосудистого поражения. Несмотря на 
приобретенный мировой опыт, данная тема 
изучена недостаточно и требует проведения 
дальнейших исследований по изучению тром-
боэмболических осложнений [18,19]. 

В опубликованных исследованиях пока-
зано, что у больных COVID-19 с маркерами 
сердечного повреждения достоверно ухудша-
ется клинический прогноз, а также возрастает 
риск развития жизнеугрожающих аритмий 
[20]. Кроме того, известно, что лекарства, ко-
торые в настоящее время используются для 
лечения COVID-19, удлиняют интервал QT, 
формируя таким образом проаритмическую 
предрасположенность. При этом риск удли-
нения интервала QT выше у пациентов с хро-
нической болезнью почек (ХБП), ФП и сер-
дечной недостаточностью, что подтверждает-
ся данными суточного мониторинга ЭКГ [21]. 
Высокая распространенность новой КВИ, вы-
званной SARS-CoV-2, а также наличие тяже-
лых осложнений со стороны миокарда и сосу-
дов подчеркивают необходимость скрининга 
сердечно-сосудистых осложнений, в том чис-
ле с использованием визуализирующих мето-
дов исследования [7]. Так, в пилотном иссле-
довании определялась диагностическая эф-
фективность ЯМР с контрастированием гадо-
линием при оценке функции левого желудоч-
ка (ЛЖ). У каждого третьего обследованного 
пациента с COVID-19 регистрировалось по-
вреждение миокарда. Через 3 месяца от нача-
ла заболевания наблюдались снижение гло-
бальной продольной сократимости ЛЖ и 
уменьшение максимальной окружной дефор-
мации миокарда, свидетельствующие о про-
грессировании диастолической дисфункции 
ЛЖ [7]. Использование ЯМР способствует 
контролю за прогрессированием вызванного 
COVID-19 поражения сердца, являясь чув-
ствительным инструментом для оценки вос-
становления функции поврежденного мио-
карда [3;7]. Единичные данные эхокардио-
графических исследований свидетельствуют о 
значительном нарушении функции правого и 
левого желудочков у госпитализированных 
пациентов с новой КВИ, вызванной SARS-
CoV-2. Повышенный риск смерти больных 
COVID-19 связан со значительным наруше-
нием глобальной продольной сократимости 
ЛЖ [22]. Вместе с тем отсутствуют данные о 
динамике эхокардиографических показателей 
у больных новой КВИ, вызванной SARS-CoV-
2, на амбулаторном этапе реконвалесценции. 

В диагностической картине острого по-
вреждения миокарда у больных SARS-CoV-2 
регистрировались высокие уровни сыворо-
точного креатинина и высокочувствительного 
тропонина Т. Повышенный уровень тропони-
на в плазме является предиктором прогресси-
рования сердечной недостаточности и повре-
ждения миокарда у 10,0% пациентов, госпи-
тализированных по поводу COVID-19. Более 
того, у пациентов при критическом состоянии 
и с сопутствующими заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы повышение показате-
ля регистрируется в 35,0% случаев [5]. Наряду 
с этим у больных с кардиологической патоло-
гией регистрировались более высокие уровни 
N-концевого натрийуретического пептида. 
Повышение уровня NT-proBNP может быть 
независимым фактором риска госпитальной 
смерти пациентов с тяжелой формой новой 
КВИ, вызванной SARS-CoV-2 [23].  

Таким образом, прогностические аспек-
ты острого повреждения миокарда, особенно 
на амбулаторном этапе восстановительного 
периода, изучены недостаточно. В связи с 
этим целесообразно использование высоко-
чувствительного тропонина Т и NT-proBNP 
для оценки динамики реконвалесценции у 
переболевших COVID-19 [6]. 

Заключение  
Течение COVID-19 характеризуется по-

ражением респираторного тракта, сердца и со-
судов. Многообразие клинической картины 
сердечно-сосудистой патологии представлено 
миокардитом, перикардитом, эндокардитом, 
коронариитом и тромбэндокардитом. Веду-
щую роль в патогенезе повреждения сердечно-
сосудистой системы играют ренин-
ангиотензин-альдестероновая система, эндо-
генный катехоламиновый адренергический 
стресс и повреждение эндотелия, которые при-
водят к диффузной ишемии миокарда с одно-
временным запуском каскада ДВС-синдрома и 
развитием тромбоэмболий. Тяжесть поражения 
миокарда подтверждалась более высокими 
уровнями сывороточного креатинина, N-
концевого натрийуретического пептида, высо-
кочувствительного тропонина Т, снижением 
глобальной продольной сократимости левого 
желудочка и уменьшением максимальной 
окружной деформации миокарда, свидетель-
ствующими о прогрессировании диастоличе-
ской дисфункции. Выявленные механизмы 
формирования патологических каскадов по-
вреждения миокарда диктуют необходимость 
дальнейшего изучения возможностей диагно-
стики и лечения пациентов с COVID-19 на ста-
ционарном и амбулаторном этапах ведения. 
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Несмотря на научный прогресс, причины возникновения миомы матки в настоящее время все еще представляют пред-

мет дискуссии. Основными причинами возникновения миомы матки по мнению современных ученых являются: возраст, 
воспалительные заболевания половой сферы, гинекологические заболевания, дисбаланс половых гормонов, эндокринные 
нарушения, соматические заболевания, стресс. Важна роль наследственности в возникновении миомы матки, выявляемая в 
группах риска с помощью современных высокотехнологических средств [3,17]. Миома матки развивается в результате со-
матических мутаций в клетках миометрия. Цитогенетический анализ тканей продемонстрировал в 40-50% случаев наличие 
хромосомных аномалий [2] и дисрегуляций генов HMGIC и HMGIY, расположенных в хромосомах 12 и 6 соответственно, 
где наиболее распространены хромосомные аберрации. Согласно результатам исследований В.Е. Радзинского [24] носи-
тельство аллеля PL-AII гена GP IIIa исключает развитие миомы матки. По современным представлениям миома матки 
представляет собой доброкачественную гиперплазию клеток мышечной и адвентициальной оболочек сосудов и прилегаю-
щего эндометрия [25]. 
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Среди теорий патогенеза наиболее распространены: теория Г.А. Савицкого (2003), инфекционная, мезенхимальная, 
влияния прогестерона, влияния пролактина и гормона роста, влияния факторов роста [21,22,25]. 

Патогенез миомы матки можно рассматривать с позиции мультифакторной природы, в основе которой лежит суммарный 
эффект генных и средовых факторов. Следовательно, миома матки представляет собой доброкачественную диффузную или 
очаговую гиперплазию миометрия и характеризуется многообразием факторов патогенеза и системных нарушений. 

Ключевые слова: миома матки, этиология, цитогенетический анализ, патогенез, гинекология.  
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MODERN CONCEPTS OF ETIOLOGY  
AND PATHOGENESIS OF UTERINE FIBROID 

 
Despite the scientific progress, the causes of uterine fibroids are currently still a matter of debate. According to modern scien-

tists, the main causes of uterine fibroid are age, inflammatory diseases of the genital area, gynecological diseases, imbalance of sex 
hormones, endocrine disorders, somatic diseases, stress. The role of heredity in the incidence of uterine fibroid is important, which 
is detected in risk groups using modern high-tech facilities [3,17]. Uterine myoma develops as a result of somatic mutations in the 
myometrium cells. Cytogenetic analysis of tissues showed in 40-50% of cases the presence of chromosomal abnormalities [2] and 
dysregulation of the HMGIC and HMGIY genes located in chromosomes 12 and 6, respectively, where chromosomal aberrations 
are most common. According to the research results of V.E. Radzinsky [24] carriage of the PL-AII allele of the GP IIIa gene ex-
cludes the development of uterine fibroid. According to modern concepts, uterine myoma is a benign cell hyperplasia of the muscu-
lar and adventitious membranes of the vessels and the adjacent endometrium [25]. 

The most common theories of pathogenesis are G.A. Savitsky’s theory (2003), infectious theory, mesenchymal theory, the theo-
ry of progesterone effects, the theory of prolactin and growth hormone effects, the theory of growth factors effect [21,22, 25].  

The uterine fibroid pathogenesis may be considered from the standpoint of a multifactorial nature which is based on the total ef-
fect of genetic and environmental factors. Thus, uterine fibroid is a benign diffuse or focal hyperplasia of the myometrium and is 
characterized by a variety of factors of pathogenesis and systemic disorders.  

Key words: Uterine fibroid, etiology, cytogenetic analysis, pathogenesis, gynecology. 
 
Миомой матки считают доброкаче-

ственную опухоль моноклонального проис-
хождения, развивающуюся из гладкомышеч-
ных клеток и содержащую различное количе-
ство соединительной ткани. По мнению 
большинства ученых, лейомиомы возникают 
в результате соматических мутаций в клетках 
миометрия, что ведет к постоянному сниже-
нию регуляции его роста [14,42]. 

Г енетические причины развития миомы 
По данным современных исследований 

основными причинами развития миоматозных 
узлов являются генетические причины, кото-
рые можно условно разделить на две основ-
ных группы – причины, вызывающие проли-
ферацию мышечной клетки, и факторы, воз-
можно, потенцирующие (влияющие) проли-
ферацию клетки [23]. 

К первой группе можно отнести хромо-
сомные аберрации, которые приводят к возник-
новению миом в 80-85% случаев, среди них:  

1. Транслокации t (12;14)(q14-q15;q23-
q24) – наиболее часто встречаемая мутация, 
приводящая в 20-25% случаев к формирова-
нию миоматозных узлов. Транслокация 
t(12)(q14-q15) наблюдается также при опухо-
лях мезенхимального происхождения (ангио-
миксомы, гемангиоперицитомы, липомы, 
хрящеподобные гамартомы легких, фибро-
аденомы молочных желез, полипы эндомет-
рия, аденомы люнных желез) и приводит к 
увеличению экспрессии гена HMGA2, коди-
рующего белки высокой мобильности (HMG), 
которые контролируют конфомационную 
структур ДНК, транскрипцию генов и влияют 
на пролиферацию клеток мезенхимного про-

исхождения, активная экспрессия гена 
HMGA2 отмечена в клетках миоматозных уз-
лов и отсутствует в клетках неизмененного 
миометрия. 

Транслокация t(14)(q23-q24) приводит к 
нарушению экспрессии гена RAD51L1, кото-
рый при взаимодействии с геном HMGA2 из-
меняет характер роста клеток миомы.  

2. Делеция в хромосоме 7, del(7)(q22-
q32) приводит к формированию миомы в 17% 
случаев, а делеция в области q22-q32 встреча-
ется в 34% миоматозных узлов. Делеция и 
транслокация в длинном плече хромосомы 7 
(7q) наблюдаются при опухолях мезенхи-
мального происхождения (липомы и полипы 
эндометрия), наиболее часто в клетках мио-
мы. Роль делеции в области q22-q32 хромосо-
мы 7 в возникновении миомы не доказана. 

3. Трисомия 12 приводит к формирова-
нию миом в 12% случаев, наличие трех копий 
гена HMGIC сопровождается увеличением 
экспрессии в 1,5 раза. 

4. Мутация гена 6р21 включает деле-
ции, инверсии, транслокации и инсерции ди-
стальной части короткого плеча хромосомы 6 
и наблюдается в менее 5% случаев миомы 
матки. В этом локусе картирован ген HMGIY 
(HMGA1), относящийся к тому же классу, что 
и HMGA2, влияющий на пролиферацию кле-
ток мезенхимального происхождения. 

Ко второй группе относятся мутации 
генов ответственных за пролиферацию и 
дифференцировку гладкомышечных клеток. 
При исследовании экспрессии генов в клетках 
нормального миометрия в сравнении с клет-
ками миоматозных узлов выявлены гены, 
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функция которых стабильно отклонялась от 
нормы [41], среди них: 

 – с высоким уровнем экспрессии фак-
торов роста (MEST, NEGF2 и ангиогенеза 
(TMSNB, SFRP1), а также гены метаболизма и 
дифференцировки клеток, в том числе ген 
мембранных рецепторов CD24), ген экстра-
целлюлярного формирования матрикса 
(ЭЦМ) (MMP11, CSPG2). Экстрацеллюлярное 
формирование матрикса при миоме матки яв-
ляется аномальным по структуре и физиче-
ским свойствам [39] по сравнению с нормаль-
ным ЭЦМ миометрия. Экспериментально 
подтверждено, что у животных избытка ЭЦМ 
при миоме матки не выявлено [40];  

– с низким уровнем экспрессии – гены 
метаболизма ретиноевой кислоты (ADH1), 
инсулиноподобного фактора роста 2 (IGF-2), 
трансформирующего фактора роста β (TGF-
β), гены тучных клеток (TPSB2, CPA3) и ци-
тоскелета. 

– ген MED12 – локализован на длинном 
плече хромосомы Х (Хq13), его мутация 
встречается у 70% пациенток с миомой матки, 
наиболее часто она располагается в экзоне 2 и 
представляет из себя делецию одного нуклео-
тида в 44 кодоне (в 40% случаев). Белок, ко-
дируемый MED12, входит в состав крупного 
белкового комплекса (250 кДА), выполняю-
щего роль посредника между РНК-
полимеразой 2 и фактором транскрипции – 
специфическими индукторами генной актив-
ности, 60% лейомиом человека с реаранжи-
ровкой 6р21 несут мутации 2-го экзона 
MED12. Вариант мутации MED12 сам по себе 
управляет образованием опухоли посредством 
механизма усиления функции и именно в 
гладкомышечных клетках. Отмечено, что по-
явление мутации в гене MED12 являются 
предшественниками геномных перестроек, 
вызывающих геномную нестабильность, они 
предшествуют возникновению хромосомных 
аберраций, то есть являются первичным 
нарушением в патогенезе миомы матки 
[23,32,35,37]. Таким образом, клетки миомет-
рия, несущие мутацию MED12, проявляют 
характеристики стволовых клеток миометрия 
[35,36]. В клетках с мутацией MED12 отмече-
на высокая способность к экспрессии гена 
WNT4, который контролирует развитие жен-
ского репродуктивного тракта, экспрессиру-
ется в мезенхимных клетках Мюллеровых 
каналов. При наличии в клетках мутации в 
гене MED12 отсутствует мутация с трансло-
кацией t(12;14)(q14-q15;q23-q24) [23,37].  

Установлено, что в миоматозных узлах 
размерами более 6,5 см частота патологиче-

ского кариотипа выше. В крупных узлах чаще 
встречаются транслокации t12;14, а в мень-
ших по размеру узлах чаще встречаются де-
леции в хромосоме 7. Отмечено, что мутации 
2 экзона гена MED12 чаще встречаются в уз-
лах небольшого размера (менее 6 мм), а мута-
ции в кодонах 130,131 (экзон3), особенно в 
сочетании с хромосомными перестройками, 
характерны для крупных миоматозных узлов. 
Кроме того, установлено, что мутации во 2-м 
экзоне гена MED12 встречаются чаще у паци-
енток с множественной миомой матки. 

Кроме вышеперечисленных мутаций 
существует категория генов, полиморфизм 
которых также связан с миомой матки, но не 
является предопределяющим в ее возникно-
вении, к ним относятся: 

– ген метаболизма стероидных гормо-
нов (COMT) – установлена высокая частота 
полиморфизма Val/Val гена COMT у пациен-
ток с миомой матки; 

– ген фумаразы (FH) – мутация данного 
гена приводит к появлению миомы матки в 
сочетании с почечно-клеточным раком. 

Роль иммунной системы в формиро-
вании миомы 

Формирование миоматозного узла со-
провождается значительными изменениями в 
иммунной системе. Отсутствие адекватного 
ответа иммунной системы на антигенное воз-
действие быстрорастущей опухоли на фоне 
уже имеющейся иммунологической недоста-
точности способствует поддержанию роста 
миомы, создает и замыкает порочный круг.  

При формировании миоматозного узла 
иммунный ответ носит системный и локаль-
ный характер, при этом локальный рассмат-
ривается в пределах матки и в пределах мио-
матозного узла  

На системном уровне для пациенток с 
миомой матки характерно повышение уровня 
естественных киллеров (EK – CD16+), сниже-
ние уровня Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+ 
в периферической крови. Определяется по-
вышенный уровень периферических Т-
хелперов 1 (CD4+IFNγ+) и Т-хелперов 2 
(CD4+IL4+). Отмечено изменение популяции 
регуляторных Т-клеток с высоким содержа-
нием в крови Tr1-клеток с фенотипом 
CD4+IL10+. В периферической крови увели-
чивается содержание Т-лимфоцитов с экс-
прессией маркера ранней активации CD25 и 
поздней активации HLA-DR. В крови возрас-
тает количество моноцитов и нейтрофиллов, 
экспрессирующих сигнальные рецепторы – 
TLR-4 (изменения врожденного иммунитета) 
и снижается уровень моноцитов экспресси-
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рующих CD16, CD11-b, HLA-DR-молекулы. 
При этом отмечены усиление адгезии фагоци-
тов и повышение показателей стимулирован-
ного HCT-теста. Изменения цитокинового 
фона при миоме носит следующий характер: в 
сыворотке снижается концентрация IL2, по-
вышаются уровни TGF-β2 и внутриклеточной 
продукции IL10, увеличивается количество 
моноцитов и нейтрофилов. В первые 5 лет 
развития миомы отмечено повышение уровня 
естественных киллеров (ЕК) в перифериче-
ской крови и уровня лимфоцитов HLA-DR+ в 
перитонеальной жидкости. При множествен-
ной миоме матки отмечено повышение 
CD4+CD8 – клеток, снижение уровня 
CD3+CD16+CD56 лимфоцитов и снижением 
уровня В-лимфоцитов в периферической кро-
ви, что проявляется угнетением цитотоксиче-
ской активности. Субсерозная локализация 
узлов характеризуется снижением Т-
лимфоцитов и Т-хелперов и повышением В-
лимфоцитов в периферической крови.  

Быстрый темп роста миомы («истин-
ный» рост) проявляется снижением уровня 
цитотоксических Т-лимфоцитов и увеличени-
ем уровня CD56+ ЕК и ЕК с фенотипом 
CD3+CD56+, активированных (CD38) лимфо-
цитов, естественных регуляторных T-клеток с 
фенотипом CD4+CD25+ и CD4+CD152+ в пе-
риферической крови пациенток, увеличением 
количества Т-хелперов 2-го типа (CD4+IL-
4+), а также рост показателей IL-8 и bFGF в 
сыворотке крови, повышается внутриклеточ-
ная продукция цитокиновых интерлейкинов: 
(IL-1β, IL-8, IL-12, IFNγ) моноцитами и 
нейтрофиллами крови. Высокое содержание 
Tr1 лимфоцитов, TGF-β2 в периферической 
крови и CD56+ лимфоцитов, продуцирующих 
внутри клетки TGF-β1, является маркером 
«истинного» типа роста миомы.  

Умеренный темп роста миомы проявля-
ется высоким уровнем EGF в сыворотке кро-
ви, снижением продукции уровня интерлей-
кина IL-1β+, IL-8+ моноцитами и нейтрофил-
лами крови, усилением активности цитоток-
сических клеток и реакции гуморального зве-
на иммунитета, ростом спонтанной HCT-
активности нейтрофиллов, снижением готов-
ность лимфоцитов к вступлению в апоптоз, 
угнетением продукции лимфоцитами фактора, 
ингибирующего миграцию лейкоцитов -MIF.  

Локально на уровне эндометрия отме-
чалось значительное повышение уровня 
CD56+ЕК, ЕК, вызывающих экспрессию ин-
гибирующих (CD56+ CD158а+) и активиру-
ющих (CD56+CD158i+) рецепторов. При 
снижении количества ЕК-Т-клеток, экспрес-

сирующих ингибирующие рецепторы также 
отмечено повышение количества В-
лимфоцитов (CD20+), активированных лим-
фоцитов (CD25+), естественных регулятор-
ных Т-клеток и макрофагов, внутриклеточно 
продуцирующих IL10 и экспрессирующих 
молекулы TLR4. 

Умеренный темп роста характеризовал-
ся высоким содержанием в эндометрии 
CD56+IFNγ+ лимфоцитов, низким уровнем 
экспрессии эндоглина лимфоцитами, наруше-
нием баланса активации макрофагов. Эндо-
глин -мембранный белок, расположенный на 
клеточной поверхности, который входит в 
рецепторный комплекс TGFβ и влияет на ан-
гиогенез. На фоне экспрессии CD16 наблюда-
ется снижение экспрессии HLA-DR молекул и 
уменьшение внутриклеточной продукции 
противовоспалительных цитокинов макро-
фагами (IL-1β, IL-8).  

При быстром росте миомы в эндомет-
рии отмечены повышение содержания CD16+ 
и CD56+TGF-β1+ ЕК, снижение ЕК Т-клеток, 
экспрессирующих активирующие и ингиби-
рующие рецепторы, усиление активации 
лимфоцитов, повышение содержания Т1-
хелперов, Т2-хелперов, Тr1- и CD105+ лим-
фоцитов. Отмечены высокий тканевый уро-
вень экспрессии мРНК TGF-β2, высокая про-
дукция IL-2, IL-8 и EGF мононуклеарными 
клетками, регулирующими клеточную проли-
ферацию и ангиогенез. Врожденный иммуни-
тет проявлял себя активацией эндометриаль-
ных макрофагов и усилением продукции про-
воспалительных цитокинов при снижении 
экспрессии адгезионных молекул (CD11b).  

Быстрый рост миомы может быть также 
обусловлен развитием отека и некроза опухо-
ли («ложный» рост) [23,30]. Он характеризу-
ется высоким содержанием в эндометрии Т1-
хелперов и макрофагов, продуцирующих про-
тивовоспалительные цитокины IL-12, IFNγ. В 
ткани эндометрия повышается синтез и про-
дукция цитокинов IL-8, MCP1, при этом от-
мечено снижение продукции bFGF эндомет-
риальными мононуклеарными клетками [23]. 

Определение цитокинового профиля 
непосредственно в миоматозном узле позво-
ляет выявить условия, влияющие на рост ми-
омы матки. Отмечено, что повышение синтеза 
и продукции факторов IL-1β, IL-8, TGF-β2 
стимулируют процессы роста и ангиогенеза в 
узлах больших размеров. Повышение в ткани 
узла синтеза ростовых факторов TGF-β1 и 
TGF-β2 и продукции противовоспалительных 
цитокинов (IL-1β, MCP1, IL-8) характеризует 
истинный рост узла, а снижение синтеза и 
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продукции IL-8 определяет «ложный» рост 
миомы. 

Наследственная предрасположенность 
прослежена при исследовании близнецовых 
пар, семейного анамнеза, связи с наслед-
ственными синдромами и этнической принад-
лежностью. У однояйцевых близнецов миома 
матки при наследовании встречается в два 
раза чаще, чем у разнояйцевых близнецов, у 
родственников первой степени родства – в 4,2 
раза чаще, чем в среднем в популяции. У аф-
роамериканок заболеваемость миомой матки в 
2-3 раза выше, чем у женщин европейского 
происхождения. Кроме того, у африканских 
женщин миомы возникают в начале репро-
дуктивной жизни, часто многочисленные, 
крупнее по размеру, чаще рецидивируют, не 
регрессируют после менопаузы [36]. При 
наследственных болезнях, например синдром 
Рида (наследуется по аутосомно-
доминантному типу с неполной пенетрантно-
стью), отмечено возникновение почечно-
клеточного рака в сочетании с лейомиомой 
кожи и матки.  

Доказательством моноклонального про-
исхождения миоматозных узлов является, 
например, наличие мутации в гене MED12 во 
всех клетках в пределах одного узла, при этом 
у одной женщины могут встречаться миомы с 
разными вариантами мутаций (однотипными 
в пределах одного узла). Первично трансфор-
мированная клетка передает свои свойства 
только своим потомкам, поэтому множе-
ственные миомы в одной матке клонально не 
связаны, что объясняет и различный темп ро-
ста миоматозных узлов [10]. 

Роль эстрогенов и прогестеронов.  
Роль половых гормонов в патогенезе ми-

омы матки подтверждается следующими фак-
тами: миома матки редко наблюдается в допу-
бертатном возрасте; миома может значительно 
увеличиваться во время беременности; во вре-
мя менопаузы миома матки нередко регресси-
рует в своем развитии; лечение миомы анало-
гами рилизинг-гормонов сопровождается 
уменьшением размеров опухоли 
[1,21,22,23,27]. Главным индуктором роста ми-
омы матки традиционно считался эстрадиол. 
Количество рецепторов эстрадиола в ткани 
опухоли, обладающей признаками пролифера-
ции, выше, чем в неизмененном миометрии 
той же матки и в ее узлах без выраженной тен-
денции к росту [8,30,32,43]. Достоверно повы-
шенное содержание рецепторов эстрогенов в 
центре больших миоматозных узлов можно 
рассматривать как один из важных потенци-
альных факторов роста опухоли [14,30,41].  

При использовании прогестеронсодер-
жащих препаратов в клетках миомы отмечает-
ся усиление митотической активности 
[6,12,21,22]. Ряд клинических и биохимиче-
ских данных подтверждает правильность 
предположения о способности прогестерона 
повышать частоту соматических мутаций в 
клетках миометрия и таким образом способ-
ствовать развитию миомы матки. По данным 
ряда авторов в клетках нормального миомет-
рия экспрессируются в равном количестве ти-
пы А и В рецепторов прогестерона, в то время 
как в 40 % исследований на поверхности мио-
матозных узлов было обнаружено больше ре-
цепторов типа В, а прогестерон, как известно, 
связывается преимущественно с рецепторами 
типа В [3,8,9]. В исследованиях А.Л. Тихоми-
рова с соавт. [29] было выявлено, что более 
90% клеток миомы матки содержат рецепторы 
прогестерона, который способствует перифе-
рическому росту миомы, но, вероятно, с по-
мощью эстрогенов, так как они в свою очередь 
способны повышать экспрессию рецепторов 
прогестерона как в миометрии, так и в миоме. 
Еще одним доказательством роли прогестерона 
в патогенезе миомы матки является уменьше-
ние размера лейомиомы на фоне применения 
препарата, обладающего антипрогестагеновым 
эффектом (мифепристон, улипристал) [15,18].  

Среди других гормонов, вовлеченных в 
патогенез миомы матки, можно выделить 
пролактин, который имеет митотическую ак-
тивность в отношении клеток лейомиомы и 
миометрия и синтезируется в миометрии и 
лейомиоме.  

Миома и беременность  
Отмечено, что при беременности увели-

чивается только небольшая часть узлов. Со-
временные исследования доказали [21,22,30], 
что увеличение размеров миоматозных узлов 
при беременности не связано с увеличением 
количества клеток, а проявляется увеличени-
ем количества экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ) и гипертрофией гладкомышечных кле-
ток, а также на последних сроках беременно-
сти определяется высокая экспрессия рецеп-
торов к эстрогенам и прогестерону, т.е. ткани 
миомы становятся менее чувствительными к 
воздействию половых стероидных гормонов, 
чем ткани миомы вне беременности, при этом 
основная роль в гипертрофии гладкомышеч-
ных клеток и увеличении количества ЭЦМ 
отводится прогестерону. Кроме того, при бе-
ременности наиболее частым осложнением 
является отек или некроз миоматозного узла, 
где также ведущую роль играет влияние вы-
сокого содержания в крови прогестерона.  



90 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 16, № 3 (93), 2021 

Предрасполагающими факторами явля-
ются: возраст 40-50 лет; оперативные вмеша-
тельства (высокая частота медицинских абор-
тов, диагностические выскабливания); воспа-
лительные заболевания половой сферы; гине-
кологические заболевания, гормональный дис-
баланс (эндометриоз, кистозная дегенерация 
яичников, патология эндометрия, позднее 
наступление менархе, обильные менструации и 
др.); эндокринные нарушения (сахарный диа-
бет, патология щитовидной железы, ожире-
ние); соматические заболевания (особенно 
сердечно-сосудистые); нереализованная ре-
продуктивная функция; стресс (в среднем ми-
ома матки возникает через 2 года после пере-
несенного тяжелого стресса) и др. [3,7,20]. В то 
же время среди женщин с миомой матки, редко 
встречаются курящие и злоупотребляющие 
алкогольными напитками [1]. Факторы внеш-
ней среды имеют неспецифический механизм 
воздействия: вызывают необходимость ком-
пенсаторной перестройки структур и функций 
на уровне гормональной системы [16].  

П атогенез и морфогенез миомы  матки  
По современным представлениям ос-

новным в патогенезе миомы матки считаются 
хромосомные перестройки, ассоциированные 
с увеличением экспрессии гена HMGA2 
[31,33], а также соматические мутации гена в 
экзоне 2 гена MED12, кодирующего РНК-
полимеразу 2 [32,34,36,37]. Также основным 
механизмом формирования миоматозных уз-
лов считается неоангиогенез [1,27,43]. Одной 
из теорий появления миоматозных узлов яв-
ляется патофизиологическая реакция, подоб-
ная при любом повреждающем действии, вы-
зывающая формирование келоидных рубцов 
после оперативного вмешательства. Вероятно 
гладкомышечные клетки миометрия могут 
реагировать на повреждающий фактор анало-
гично сосудистым гладко-мышечным клет-
кам. Они способны к пролиферативно-
синтетической реакции, поэтому в миоматоз-
ных узлах, наблюдаются увеличение проли-
феративной активности и синтез внеклеточно-
го фиброзного матрикса. При повреждении 
сосудов основной фактор роста (bFGF), 
встречаясь в большом количестве в миоме 
матки, стимулирует гладкомышечную проли-
ферацию.  

Доказано, что кариотипические измене-
ния имеют второстепенное значение в разви-
тии миом независимо от того, являются ли 
они первичными или происходят во время 
клонального развития миомы матки. Предпо-
лагается, что к индукции генетических или 
эпигенетических повреждений приводят 

предшествующие генетические стимулы, 
условия или повреждения, т.е. приобретенные 
генетические изменения могут расцениваться 
как вторичные, что является потенциирую-
щим фактором. 

По мнению И.С. Сидоровой (2003) [28] 
образование зачатка миоматозного узла мо-
жет происходить из трансформированных 
гладкомышечных клеток миометрия, а имен-
но, из перицитов – мышечной оболочки тон-
костенного сосуда матки. В морфогенезе ми-
омы матки выделяют три последовательные 
стадии, которые соответствуют особенностям 
ее структурных компонентов и характеристи-
кам тканевого обмена: образование активной 
зоны роста (зачатка) в миометрии с активиро-
ванным метаболизмом клеток; рост опухоли 
без признаков дифференцировки; рост опухо-
ли с дифференцировкой и созреванием [13]. 
По мере формирования новообразованных 
гладкомышечных пучков от места вхождения 
и выхода из узелка бывшего материнского 
сосуда начинается разрастание капилляров, 
причем материнский сосуд, давший начало 
зачатку миомы, и вновь образованные сосуды 
между собой активно анастомозируют. Таким 
образом, образование пучка гладкомышечных 
волокон сопровождается процессом неовас-
куляризации. По данным иммуногистохими-
ческих исследований, пролиферативная ак-
тивность клеток лейомиомы на протяжении 
всего менструального цикла значительно пре-
вышает таковую нормальных миоцитов [2]. 
Таким образом, среди многочисленных тео-
рий патогенеза наиболее распространены сле-
дующие:  

1. Согласно теории Г.А. Савицкого 
(2003) важная роль в патогенезе миомы отво-
дится гиперэстрогении, прогестерондефицит-
ным состояниям и гипергонадотропизму. В 
результате действия повреждающих экзо- и 
эндогенных факторов происходит нарушение 
локального кровообращения, ишемия, приво-
дящее к развитию дистрофических изменений 
в вегетативной нервной системе и микроцир-
куляторном русле матки, а также к развитию 
гиперэстрогенных состояний. В таких услови-
ях формируется зачаток узла, образование 
которого авторы связывают с активацией 
камбиальных элементов поврежденной сосу-
дистой стенки, то есть миогенные элементы 
денервированных участков сосудистой стенки 
под действием гиперэстрогении начинают 
пролиферировать, образуя зачаток миоматоз-
ного узла [13,23,25].  

2. Инфекционная теория основана на 
морфологическом и гистохимическом иссле-
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дованиях «зон роста», которые образуются 
вокруг «воспалительных инфильтратов и эн-
дометриоидных эксплантов» в миометрии 
[19]. Формирование зон роста происходит за 
счет гиперплазии клеток и является итогом 
локальной ишемии миометрия. В миоматоз-
ных узлах повышено количество микробной 
флоры и обнаруживаются скопления моно-
нуклеаров [5,15].  

3. Мезенхимальная теория заключается 
в том, что в антенатальном периоде мезенхи-
мальные клетки матки пролиферируют и 
дифференцируются дольше, чем гладкомы-
шечные клетки эндодермального происхож-
дения (по 31 и 12-14 неделю соответственно). 
Вследствие этого они более подвержены дей-
ствию неблагоприятных мутагенных факто-
ров. Измененные клетки после пубертатного 
периода могут инициировать развитие миома-
тозных узлов [4,11,26].  

4. Результаты самых последних иссле-
дований отмечают ведущую роль прогестеро-
на, а не эстрадиола как инициатора ряда мо-
лекулярно-генетических нарушений, приво-
дящих к развитию миомы матки. Наиболее 

активный рост миоматозных узлов происхо-
дит в секреторной фазе цикла, при этом воз-
растает митотическая активность клеток опу-
холи и увеличивается количество рецепторов 
прогестерона по сравнению с неизмененным 
миометрием [3,4,6]. В исследованиях S. 
Pavlovich et al. (2003) максимальная пролифе-
ративная активность наблюдалась на перифе-
рии миоматозных узлов в секреторной фазе 
цикла [8]. Это подтверждает гипотезу регули-
рования пролиферативной активности в мио-
матозных узлах в секреторную фазу через мо-
дуляцию содержания прогестерона. До сих 
пор идет дискуссия о том, является ли миома 
матки гормонально зависимым заболеванием.  

Патогенез миомы матки на современ-
ном этапе можно рассматривать с позиции 
мультифакторной природы этого заболевания, 
в основе которой лежит суммарный эффект 
генных и средовых факторов [23,26,43]. Та-
ким образом, миома матки представляет со-
бой доброкачественную диффузную или оча-
говую гиперплазию миометрия и характери-
зуется многообразием факторов патогенеза и 
системных нарушений [1,7,16,23]. 
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пометки от руки не допускаются. Должна использоваться международная система единиц СИ. 

• Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Аббревиатуры включаются в 
текст лишь после их первого упоминания с полной расшифровкой: например – ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). В аббревиатурах использовать заглавные буквы. 

• Специальные термины приводятся в русской транскрипции. Химические формулы и до-
зы визируются автором на полях. Математические формулы желательно готовить в специали-
зированных математических компьютерных программах или редакторах формул типа 
«Equation». 

• Список литературы следует размещать в конце текста рукописи. Рекомендуется 
использовать не более 15 литературных источников за последние 10 лет. Ссылку на лите-
ратурный источник в тексте приводят в виде номера в квадратных скобках (например 
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[3]). Обязательным является оформление списка References, последовательность в кото-
ром должна совпадать с русскоязычным списком.  

3. Оформление резюме осуществляется на русском и английском языках, каждое – 
на отдельной странице (объем от 130 до 150 слов). Текст резюме на английском языке должен 
быть аутентичен русскому тексту. В начале страницы следует поместить название статьи, ини-
циалы и фамилии авторов. Резюме должно быть достаточно информативным, чтобы по нему 
можно было судить о содержании статьи. Резюме должно отражать цели и задачи исследова-
ния, материал и методы, основные результаты (в том числе с цифровыми показателями) и вы-
воды. Все аббревиатуры в резюме нужно раскрывать (несмотря на то, что они были раскрыты в 
основном тексте статьи). Под резюме после обозначения «ключевые слова» помещают от 3 до 
10 ключевых слов или словосочетаний. 

4. Сведения об авторах. 
На отдельной странице нужно указать фамилию, полное имя, отчество, место работы, 

должность, звание, полный адрес организации (кафедры), телефоны для оперативной связи и E-
mail (при наличии) каждого автора. Для удобства на этой же странице указывается название 
статьи. 

5. Требования к иллюстрациям. 
• Таблицы, диаграммы, рисунки и фотографии помещаются в текст статьи с соответству-

ющими названиями (подрисуночными подписями), нумерацией и обозначениями. Данные, 
представленные в таблицах, не должны дублировать данные рисунков и текста, и наоборот. 

• Иллюстрации публикуются в черно-белом варианте. Однако возможно их цветное ис-
полнение по согласованию с редакцией. Рисунки должны быть четкими, фотографии – кон-
трастными. 

• Дополнительно фотографии, отпечатанные на фотобумаге размером 10×15 см, пред-
ставляются в 2-х экземплярах. На обороте каждой иллюстрации простым карандашом без 
нажима указывается ФИО первого автора, название статьи, номер рисунка, верх и низ обозна-
чаются словами «верх» и «низ» в соответствующих местах. 

• Кроме того, на CD-R(W) записывается электронный вариант фотографий (с обязатель-
ной подписью и указанием номера рисунка) отдельными файлами в формате TIFF (расширение 
для PC - *.tif) или JPEG с минимальной компрессией (расширение *.jpg) в натуральную вели-
чину с расширением 300 dpi. 

6. На CD-R(W) записывается электронная версия статьи (идентичная печатной) в 
формате rtf (название файла – фамилия первого автора), а также фотографии отдельны-
ми файлами. 

 
 Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование прислан-

ных статей. 
 Статьи, оформленные не в соответствии с настоящими требованиями, рас-

сматриваться не будут, присланные рукописи не возвращаются. 
 Датой поступления статьи в редакцию считается дата поступления и реги-

страции в редакции печатной версии окончательного авторского оригинала с учетом всех 
внесенных изменений по замечаниям научного редактора. 

 В одном номере публикуется не более двух статей одного автора. 
 Стоимость публикации составляет 500 рублей за каждую полную (неполную) 

страницу текста формата А4. Оплата за статью производится после положительного ре-
шения редакционной коллегии и уведомления авторов со стороны редакции. 

 На страницах журнала предполагается размещение информации о медицин-
ских и оздоровительных организациях, сведений о лекарственных препаратах, изделиях 
медицинской техники. 

 Плата с аспирантов за публикацию рукописей не взимается. 
 
 
 
 C примерами оформления статей и списка литературы (References) можно 

ознакомиться на сайте http://www.mvb-bsmu.ru  
 
 

http://www.mvb-bsmu.ru/
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