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В локусе принципа партиципации персонализированной медицины концептуально обосновывается 
конструирование психологической модели врачевания, релевантной онтологии индивидуального 
в медицинской практике, ее верификации в отечественном здравоохранении и медицинском об-
разовании, внедрение нового психодиагностического инструментария в профессиональную де-
ятельность врача. Базовый принцип партисипативности понимается как «сборка» всех субъектов 
лечебного процесса, сотрудничество врачей и пациентов, а также как активная, субъектная, мо-
тивированная роль пациента в профилактике, лечении и реабилитации заболеваний. В проекции 
идеологии персонализированной медицины под психологической моделью взаимодействия субъ-
ектов врачевания понимается основанный на новых научных данных межличностный конструкт 
рефлексивного типа, позволяющий преодолеть существующую разобщенность биомедицинской 
и психологической парадигм в медицинской практике. Цель построения психологической модели 
взаимодействия субъектов врачевания состоит в рефлексии, стимулировании и пропаганде куль-
туры здоровья, обосновании идеи конструирования «здоровья» через совместную деятельность 
«врач – пациент», расширяющей возможности самореализации человека в ситуации излечения.

Ключевые слова: здоровье, персонализированная медицина, 
психологическая модель врачевания. 

In the locus of the principle of the partialization of personalized medicine, the construction of the psychological 
model of healing, the relevant ontology of the individual in medical practice, its verification in the national 
healthcare and medical education, the introduction of a new psychodiagnostic toolkit into the professional 
activity of the doctor is conceptually justified. The basic principle of participativeness is understood as the 
«assembly» of all subjects of the medical process, the cooperation of doctors and patients, and also as an 
active, subjective, motivated role of the patient in the prevention, treatment and rehabilitation of diseases. In 
the projection of the ideology of personalized medicine under the psychological model of interaction between 
subjects of healing is understood based on new scientific data, an interpersonal construct of a reflexive type 
that allows to overcome the existing disconnection of the biomedical and psychological paradigms in medical 
practice. The goal of constructing a psychological model for the interaction of medical subjects is to reflect, 
stimulate and promote the culture of health, to justify the idea of   constructing «health» through the joint 
«doctor – patient» activity, which extends the possibilities for self-realization of a person in a cure situation

Key words: health, personalized medicine, psychological model of healing.
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Объяснение здоровья человека сегодня остается фунда-
ментальной научно-концептуальной проблемой, по-

скольку понятие «здоровый человек» постоянно трансфор-
мируется, объем его содержания увеличивается, что указы-
вает на его развитие, неоднозначность и многомерность [1]. 
Целостная картина здоровья требует все более расшири-
тельной трактовки. Как нам представляется, концепция 
персонализированной медицины (ПМ) и технологически 
обеспечивающая её психологическая модель врачевания 
служат новым подходом решения указанной проблемы.

Персонализированная медицина – одно из приоритетных 
направлений Национальной технологической инициативы, 
которое положено в основу разработки Стратегии социально-
экономического развития Российской Федерации до  
2030 года в области здравоохранения. ПМ ориентирована 
на потенциал междисциплинарной научной парадигмы, как 
биомедицинского, так и психологического, социального, 
экономического знания и практической медицины. Среди 
четырех базовых принципов ПМ – принцип партисипатив-
ности, понимаемый как «сборка» всех субъектов лечебного 
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процесса, сотрудничество врачей и пациентов, а также как 
активная, субъектная, мотивированная роль пациента в про-
филактике, лечении и реабилитации заболеваний [2]. Одна-
ко реализация этого принципа возможна при условии пере-
ориентации медицинской практики на психологическую мо-
дель врачевания, которая комплементарна физикалистской 
модели врачевания с её естественнонаучной трактовкой 
здоровья и стандартизированной технологией врачевания.

Психологическая составляющая на уровне предпосылоч-
ного и неявного знания всегда сопровождала профессио-
нальную деятельность врача. Однако сегодня очевидна 
прогрессирующая редукция психологической составляю-
щей вопреки тому, что роль психологического фактора в 
социальных, в том числе медицинских практиках, увеличи-
вается. Он социально желателен и ожидаем, что иницииру-
ется общественно заданным вектором к «человеку психо-
логическому». Вместо личности пациента врач зачастую 
видит перед собой объект воздействия, а процесс лечения 
алгоритмизируется и бюрократизируется. Остановить про-
цесс дегуманизации лечения отчасти призвана психологи-
чески ориентированная модель врачебной деятельности. 

 В проекции идеологии персонализированной медицины 
под психологической моделью взаимодействия субъектов 
врачевания понимается основанный на новых научных дан-
ных межличностный конструкт рефлексивного типа, позво-
ляющий преодолеть существующую разобщенность биоме-
дицинской и психологической парадигм в медицинской 
практике [3]. Основная цель построения психологической 
модели взаимодействия субъектов врачевания состоит в реф-
лексии, стимулировании и пропаганде культуры здоровья, 
обосновании идеи конструирования «здоровья» через со-
вместную деятельность «врач – пациент», расширяющей воз-
можности самореализации человека в ситуации излечения. 

Концептуальными основаниями психологической модели 
взаимодействия врача и пациента в лечебной деятельности 
являются идеи и идеалы постнеклассической рационально-
сти, методология системного анализа и конструктивизма, 
междисциплинарный тип знания, идея холистической трак-
товки феномена персонализированной, превентивной, 
предикативной и партиципационной медицины (РРРМ), 
субъект-субъектный подход в профессиональной деятель-
ности и партнерских коммуникациях в системе «врач – па-
циент» [4]. Ей имплицитно построение образа врача, отве-
чающего духу и психологическим запросам современности, 
трансформирующейся профессиональной идентичности, 
развитости рефлексивного сознания, особенностям кон-
стелляции личностных и субъектных качеств в профессио-
нальной деятельности. Формирование и инициирование 
вышеуказанных качеств выступает условием разработки 
образовательных стратегий, адекватных современным рос-
сийским реалиям высшего профессионального образова-
ния, ориентированных на расширение личностного потен-
циала и рефлексивного сознания в профессиональной дея-
тельности, а также когнитивную и профессиональную гиб-
кость, атрибуцию ответственности, доверительности и мо-
бильности в профессиональных коммуникациях.

Психологическая модель взаимодействия субъектов вра-
чевания элиминирует стандартизированный подход к па-
циенту, в ней между врачом и пациентом формируются 
субъект-субъектные отношения и феномен «разделенной» 

ответственности за результат излечения путем восхожде-
ния к «рефлексивности». В современной модели «персона-
лизированного» врачевания, элиминирующей стандарти-
зированный подход к пациенту, пациент – фигура «разде-
ленной» ответственности за результат излечения путем 
восхождения к «рефлексивности». От его рефлексивной 
позиции по отношению к реалиям заболевания зависит вы-
бор пути нахождения медико-психологического «баланса» 
в диагностическом измерении качества жизни, связанного 
со здоровьем. Пациент – рефлексивная система, на кото-
рую «воздействуют» и которой управляют [5, 6]. Обладая 
определенной степенью рефлексивности, он отображает 
репрезентирует, проецирует, конструирует результаты ме-
дицинского воздействия в ситуации заболевания и реаби-
литации, а также способен адекватно принять наличную 
ситуацию со здоровьем, подняться над нею, самоопреде-
литься и самоидентифицироваться. Высокий уровень реф-
лексивности обеспечивает превращение пациента в актив-
ного и ответственного субъекта управления своим здоро-
вьем, мобилизует его психологические ресурсы к преодо-
лению внешних и внутренних препятствий на пути улучше-
ния качества жизни, связанного со здоровьем [7, 8]. Субъ-
ективность, рефлексивность, психологическая особенность 
восприятия медицинских действий и манипуляций могут 
существенно изменять результат этих действий, а также 
менять субъективные показатели качества жизни, связан-
ного со здоровьем. Это те «внутренние переменные» реф-
лексивной системы, которые выдвигаются на первый план 
в медико-психологической реальности, становясь стерж-
нем развития в ситуации врачевания.

В призме принципа партиципативности персонализиро-
ванной медицины в психологической модели иерархиче-
ская организация взаимоотношений «врач – пациент» до-
полняется сетевой организацией общения между субъекта-
ми лечебной деятельности. Сетевые связи способствуют 
тому, что врач для пациента выступает и в роли наставника 
(профессионального авторитета), и в роли помощника  
(соратника) на пути к излечению. Актуальность восхожде-
ния к рефлексивности для врача и пациента диктуется но-
выми развивающимися медицинскими технологиями, с 
помощью которых можно получить лучшие результаты и 
сократить время лечения. 

Необходимость разработки и внедрения в медицинскую 
практику психологической модели врачевания вызвана не 
только доминированием принципа стандартизации и про-
водимой технократической политикой в современной ме-
дицине, но также «линейностью вектора» в профессио-
нальной подготовке врача, где недооценивается социо-
культурная обусловленность медицинской профессио-
нальной деятельности, роль рефлексивных, субъектных и 
личностных факторов в профессиональном становлении 
медика, в системе «врач – пациент» элиминируется их пси-
хологическое взаимодействие и его возможный синергети-
ческий эффект [9]. В настоящее время все чаще в своей 
профессиональной деятельности врачи сталкиваются с 
разнообразными задачами в условиях неопределенности 
(переход от ситуации «оказания помощи» к ситуации «пре-
доставления услуг», к рефлексии того, что современная 
медицина – это прибыльный бизнес; возникновение кон-
фликтов с пациентами и их родственниками; разрешение 
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биоэтических дилемм и т. д.). Необходимость действовать 
в таких непредсказуемых ситуациях и принимать оператив-
ные решения требует наличия у медиков высокого уровня 
компетентности, профессиональной адаптивности и мо-
бильности, установления партнерских отношений в со-
вместной деятельности врача и пациента. Это актуализиру-
ет проблему модернизации профессионального медицин-
ского знания. В числе основных причин необходимости 
расширения психологического образования врача – его 
«неконгруэнтность» с радикальными изменениями в меди-
цинских практиках, медицинское, а не проектное, навига-
ционное понимание и видение здоровья, неумение оказы-
вать психологическое воздействие на пациента, пользо-
ваться психодиагностическим инструментарием в исследо-
вательских работах, линейная ограниченность профессио-
нально-личностного развития специалиста, заданная 
принципом стандартизации образовательная модель. За-
метим, что в системах диагностики и трактовки медицин-
ских исследований, в диагностическом суждении прелом-
ляется субъективный, профессиональный опыт врача, из-
меняется круг рассматриваемых признаков и стратегий ле-
чения и диагностики, а также диапазон возможных интер-
претаций результатов, если в рассмотрение «пути к здоро-
вью» пациента включены его психологическое содержание, 
рефлексивная и субъектная позиции. 

Проводимые нами исследования по разработке психоло-
гической модели врачевания в медицинской практике и 
медицинском высшем образовании актуализирует прин-
цип партисипативности РРРМ, который основан на осоз-
нанном, мотивированном, активном, ответственном уча-
стии человека в профилактике возможных заболеваний и 
их лечении [10]. Выявление психологических оснований 
партиципационного сегмента персонализированной меди-
цины позволяет дополнить и расширить научные знания о 
содержании и междисциплинарных направлениях профес-
сиональной деятельности врача в соответствии с психоло-
гической моделью взаимодействия субъектов врачевания. 
Разрабатываемая психологическая модель взаимодей-
ствия субъектов врачевания позволяет получить новые на-
учные данные в области профессиональной подготовки: 
дополнить профессиограмму врача новыми индивидуально-
психологическим особенностями и субъектными качества-
ми, лежащими в основе партиципационного взаимодей-
ствия в системе «врач – пациент».

Исследование направлено на развитие психологических 
технологий и методов психодиагностики, которые могут 
применяться в практической деятельности врача в пара-
дигме персонализированной медицины. Проект предпо-
лагает разработку системы психологической помощи в ле-
чебном процессе, базирующейся на результатах практиче-
ской апробации стратегий и методов психологического 
сопровождения профессиональной деятельности врача и 

изменения отношения к болезни пациентов. Практический 
эффект заключается во внедрении новых психодиагности-
ческих методик как инструментов профессиональной дея-
тельности врачей разного профиля, психологических дис-
циплин в профессиональные образовательные програм-
мы, повышающие эффективность профессионализации 
медиков в процессе вузовского и послевузовского обуче-
ния; программ тренингов и медико-психологического кон-
сультирования для субъектов лечебного процесса, оптими-
зирующих медицинскую практику.
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Россия на протяжении десятилетий является ведущим поставщиком газа в мире, однако условия 
добычи газа по мере освоения новых северных месторождений становятся всё более напряжён-
ными. Социальная ответственность за уровень и качество жизни работающих, поиск резервов 
сохранения и укрепления их здоровья, изучение факторов риска производственного и непроизвод-
ственного характера являются краеугольным камнем корпоративной социальной политики крупных 
компаний. В статье представлены данные современных медико-социальных исследований, а также 
проведен анализ заболеваемости работающих на газотранспортных и газопроводящих предпри-
ятиях Нижегородской области, что позволило выявить определённые особенности с учетом их 
профессиональной деятельности и условий проживания, а также предложить ряд мер по совер-
шенствованию системы медицинского обслуживания.

Ключевые слова: газовая промышленность, заболеваемость, 
модель медицинского обеспечения, профилактические медицинские осмотры.

Russia is the leading gas supplier in the world, but with the development of new Northern fields conditions gas 
production become more strained. Social responsibility for the quality of life and search of resources for the 
prevention of health of employees, identify risk factors industrial and non-industrial nature is a major factor 
in corporate social policy of big companies. The article presents the current health and social studies, as well 
as the analysis of the incidence of working at the enterprises of gas industry of the Nizhny Novgorod region, 
making it possible to identify certain features based on their professional activities and living conditions, and 
to propose a series of measures for improving the system of medical care.

Key words: gas industry, the incidence, model of medical care, preventive medical examinations.
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   Результаты и их обсуждение 
Основным индикатором эффективности управления ри-

сками для здоровья являются различные виды заболевае-
мости работников предприятий.

Наиболее экстремальными являются условия добычи 
газа на Крайнем Севере. К производственным факторам 
добавляются климатические: длительная, суровая зима с 
низкими температурами и высокой скоростью ветра; рез-
кие колебания атмосферного давления, наличие полярного 
дня и ночи со значительным снижением инсоляции; факто-
ры электро-магнитной природы; повышенный уровень 
космического излучения; пониженное содержание кисло-
рода в воздухе. При адаптации к условиям Крайнего Севе-
ра («синдром полярного напряжения») происходят нару-
шения метаболизма, регенеративных процессов, которые 
сопровождаются высоким уровнем психоэмоционального 
напряжения [1].

В связи с применением вахтово-экспедиционного метода 
климатические риски дополняются социально-бытовыми 
[2]. Вахтовый метод организации труда сыграл значитель-
ную роль в развитии газовой промышленности Ямало- 
Ненецкого автономного округа (ЯНАО). 

Данный метод преобладает в большинстве городов и 
районов ЯНАО [3]. 

В частности, на использовании вахтового труда полно-
стью основывается функционирование самого крупного в 
мире и структуре ОАО «Газпром» газодобывающего пред-
приятия – ООО «Газпром добыча Ямбург».

Вахтовый метод используется также ООО «Газпром до-
быча Надым» с момента освоения Бованенковского и Хара-
савэйского месторождений [4].

Введение
Газовая промышленность является одним из базовых 

сегментов российской экономики. Однако работа в отрасли 
сопряжена с рисками для здоровья работников. В связи с 
этим актуальны изучение условий труда и заболеваемости 
у работников, занятых добычей и транспортировкой газа, и 
разработка научно обоснованных мероприятий по их про-
филактике.

За последние годы в научной литературе появилось не-
мало исследований, посвящённых различным аспектам за-
болеваемости, профотбора, профилактических медицин-
ских осмотров, управлению рисками для здоровья работни-
ков газовой промышленности, а также анализу моделей 
медицинского обеспечения предприятий отрасли. В нема-
лой степени этому способствовало освоение и расширение 
деятельности на северных месторождениях газа, что сопрово-
ждается дополнительными рисками для здоровья человека. 

Цель исследования: изучение особенностей заболевае-
мости и системы медицинского обеспечения работников 
газодобывающей отрасли, анализ заболеваемости работ-
ников газотранспортных и газопроводящих предприятий 
Нижегородской области.

Материал и методы 
В статье исследованы доступные материалы из научного 

архива о заболеваемости работников газовой промыш-
ленности, результатах медицинских профилактических 
осмотров, рассмотрены данные углублённых медицин-
ских осмотров с учётом регионального компонента. Про-
веден сравнительный анализ моделей медицинского об-
служивания на основе ведомственной медсанчасти и по 
принципу аутсорсинга – с созданием сети здравпунктов на 
основе договоров с медицинскими организациями.  
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Однако вахтовый метод организации труда в районах 
Крайнего Севера объективно снижает качество жизни ра-
ботников. Это проявляется в ухудшении здоровья вахтового 
персонала вследствие резкой смены климатических усло-
вий, питания, психоэмоционального напряжения; ограни-
ченности доступа к объектам социальной инфраструктуры; 
высокоинтенсивной профессиональной нагрузки при про-
должительности вахт от двух недель до двух месяцев [3]. 

Так, по результатам профилактических осмотров 11 тысяч 
работников Ямбургского и Заполярного месторождений, г. 
Новый Уренгой, проведённых в поликлиниках МСЧ ОАО 
«Газпром», в структуре выявленной патологии у работни-
ков газодобывающего предприятия на первом месте нахо-
дятся болезни глаз, составляющие 27,5% общего объема 
выявленных заболеваний, второе место занимает группа 
болезней системы кровообращения (20,6% заболеваний), 
на третьем месте – болезни костно-мышечной системы 
(10,2%), на четвертом – болезни органов пищеварения 
(9,2%) [5]. При этом у кадровых сотрудников ООО «Ям-
бурггаздобыча» показатели заболеваемости выше на 50% 
и более, чем у лиц, не имеющих «северного стажа». Уро-
вень заболеваемости в группе с «северным стажем» до 
пяти лет составляет 346,6 и увеличивается по мере роста 
северного стажа, достигая 592,6 в группе работников с се-
верным стажем более 15 лет [5, 6].

Уровень заболеваемости с временной утратой трудоспо-
собности (ЗВУТ) составил 70–95 случаев заболеваний  
(на 100 работающих) и 831–913 дней нетрудоспособности 
(на 100 работающих) и классифицируется как средний.

Изучена структура заболеваемости по обращаемости 
1346 работников предприятия. Наиболее распространен-
ными заболеваниями были заболевания органов дыхания 
(38,6%), костно-мышечной системы и соединительной 
ткани (34,5%), системы кровообращения (10,6%), органов 
пищеварения (6,5%) [7].

В Нижегородской области были проведены исследова-
ния влияния медико-социальных факторов риска заболе-
ваемости у работников газотранспортной отрасли. В иссле-
дование были включены рабочие основных специально-
стей, занятые на газотранспортном производстве ОАО 
«Волгогаз» (369 человек, что составило 94,6% генеральной 
совокупности) [8].

Субъективная оценка условий и характера труда показа-
ла, что почти половина работающих на исследуемом про-
изводстве связывают свою деятельность с выраженным 
физическим и эмоциональным напряжением. При этом 
13,8% (51 из 369) сотрудников оценили свою работу как 
чрезмерно напряжённую.

Были выявлены тенденции нарастания неудовлетвори-
тельной оценки интенсивности повседневного труда с уве-
личением возраста респондентов и затяжной адаптацион-
ный процесс вновь принимаемой на работу молодёжи.

Реакция организма на физическую и психологическую 
нагрузку на производстве выражается в виде утомления, 
что отметили 309 (83,3%) опрошенных. Тревожная ситуа-
ция у исследуемых преимущественно связывается с вахто-
вым методом работы (23,8%). Наиболее часто респонден-
тов беспокоили усталость – 54 (14,6%), головные боли –  
26 (7,1%), депрессии – 29 (7,9%), простудные заболева-
ния – 37 (10,1%) случаев [8].

Основным способом выявления общей и профессио-
нальной заболеваемости остаются профилактические ме-
дицинские осмотры работников. 

При проведении медицинских осмотров 365 работников 
газотранспортного предприятия, расположенного в сред-
ней полосе России [9], в структуре заболеваемости первое 
место принадлежало болезням системы кровообращения, 
на втором месте – болезни глаза и его придаточного аппа-
рата, на третьем – болезни органов пищеварения. 

Анализ данных периодического медицинского осмотра 
персонала компрессорных станций (КС), расположенных на 
территории ЯНАО, показал, что самыми распространенны-
ми у них являются болезни глаза (197,4 на 1000 чел.) [10]. 
Выявлен высокий уровень заболеваемости костно-мышеч-
ной системы (126,3 на 1000 чел.). На третьем месте находятся 
заболевания нервной системы (47,4 на 1000 чел.), на четвёр-
том – болезни системы кровообращения (36,8 на 1000 чел.).

Среди обследованного персонала КС, расположенных на 
территории Ханты-Мансийского автономного округа 
(ХМАО), ведущее место занимают болезни системы крово-
обращения (107,7 на 1000 чел.). Болезни органов пищеваре-
ния составляют 82,0 на 1000 человек, болезни костно-мы-
шечной системы и соединительной ткани – 71,1 на 1000 чел., 
болезни нервной системы – 60,3 на 1000 человек.

Анализ результатов исследования по югу Тюменской об-
ласти показал, что среди персонала КС с вредными услови-
ями труда преобладают болезни уха и сосцевидного от-
ростка (98,1 на 1000 чел.). Следом идут болезни системы 
кровообращения (60,7 на 1000 чел.) и болезни органов 
пищеварения (58,4 на 1000 чел.). 

При этом показатель числа случаев заболеваний на  
1000 человек составил 390,2 для работников на КС, распо-
ложенных в Тюменской области, а для персонала КС, рабо-
тающего в ЯНАО и ХМАО, – 473,7 и 521,7 соответственно. 

Приведенные данные наглядно показывают, что уровень 
и структура заболеваемости у работников КС, расположен-
ных в различных климато-экологических и географических 
районах Тюменской области, характеризуются значитель-
ными различиями. Более того, каждому региону свой-
ственна приоритетная патология: для ЯНАО – болезни гла-
за и его придаточного аппарата, для ХМАО – болезни си-
стемы кровообращения, для юга Тюменской области – бо-
лезни уха и сосцевидного отростка [10].

Совокупность рисков для здоровья, регистрируемые 
уровни заболеваемости требуют совершенствования систе-
мы медицинского обеспечения работников газовой отрас-
ли. Её основными задачами являются: организация меди-
цинского обслуживания, профилактической, реабилитаци-
онно-восстановительной и лечебно-оздоровительной по-
мощи, обеспечивающей сохранение здоровья, поддержа-
ние работоспособности.

Актуальной задачей является усиление в здравоохране-
нии профилактической направленности и активного укре-
пления здоровья и формирования здорового образа жизни.

На основе обобщения опыта можно выделить две основ-
ных организационно-экономические модели медицинско-
го обеспечения работников предприятий.

Классический вариант развитой системы ведомственно-
го здравоохранения, в основе которого функционирует 
медико-санитарная часть с развитой цеховой службой. 
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Обеспечиваются адекватный режим медицинского об-
служивания и соблюдение единого корпоративного стан-
дарта оказания медицинской помощи, комплексный под-
ход к охране здоровья работающих. Основные проблемы 
связаны с высокими финансовыми потребностями систе-
мы [11].

Такая модель реализована, например, в ООО «Газпром 
добыча Уренгой» в рамках поэтапной пятиступенчатой 
комплексной программы профилактики, реабилитации и 
оздоровления работников предприятия [1].

Система включает здравпункты предприятия, задачами 
которых является оказание первой доврачебной помощи, 
комплекс мероприятий по профилактике заболеваний, по-
ликлинику медико-санитарной части ООО «Уренгойгаз-
пром», которая проводит профилактические медицинские 
осмотры, диспансерное наблюдение за больными хрони-
ческими заболеваниями, отбор лиц, нуждающихся в сана-
торно-курортном лечении и т. д. Кроме того, в систему 
входят дневной стационар; санаторий-профилакторий  
(реабилитационно-восстановительное отделение) и ле-
чебно-оздоровительный комплекс, в котором осуществля-
ется санаторно-курортное лечение [1].

Однако, большинство нефтегазодобывающих предприя-
тий не имеет ведомственных медико-санитарных частей, 
все медицинские услуги для работников организованы на 
основе договорных отношений с региональными медицин-
скими учреждениями всех форм собственности на основе 
аутсорсинга [7].

Примером реализации этой модели может служить орга-
низационная структура медицинского обеспечения работ-
ников ООО «Газпром переработка» г. Сургута, которое на-
считывает 6848 работников. 

Работа медицинской службы построена на тесном взаим-
ном сотрудничестве с работниками шести врачебных 
здравпунктов. 

Предприятие не имеет ведомственной медсанчасти, а 
медицинская помощь работникам оказывается в рамках 
ДМС со страховой компанией «СОГАЗ». 

Однако, по мнению авторов исследования, отсутствие 
ведомственного лечебно-профилактического учреждения 
затрудняет работу медицинской службы предприятия и не-
гативно сказывается на результатах работы.

В частности, нет возможности четко соблюдать последо-
вательность медицинского наблюдения работников на эта-
пах оказания медицинской помощи, не налажены центра-
лизованная обработка и хранение агрегированных данных 
о состоянии здоровья работников, отсутствует обратная 
связь между учреждениями здравоохранения [12].

В качестве оптимальной модели организации медицин-
ского обслуживания работающих, в том числе на предпри-
ятиях с вахтовым методом работы, предлагается единая 
система с центральным офисом по управлению медико- 
социальными процессами производства и развитой сетью 
медицинских организаций [11].

В качестве примера можно рассмотреть систему меди-
цинского обеспечения ООО «Газпром трансгаз Югорск». 
Большинство производственных звеньев расположено в 
районах Крайнего Севера и приравненных к ним Ямало-
Ненецком и Ханты-Мансийском автономных округах, а 
также в Свердловской области. 

Используется весь объем медицинских услуг в рамках 
программы обязательного медицинского страхования 
(ОМС). Но значительную часть созданной системы охраны 
здоровья персонала предприятия занимает добровольное 
медицинское страхование (ДМС). За счет собственных 
средств разработан комплекс мер по охране здоровья на 
производственном этапе, внедряются в практику современ-
ные методы диагностики, профилактики и лечения в  
санатории-профилактории.

Программа охраны здоровья персонала реализуется по-
этапно: 

• 1-й этап – первичная медико-санитарная помощь в 
здравпунктах, 

• 2-й этап – диагностика и лечение в санатории-профи-
лактории предприятия, 

• 3й- этап – стационарная помощь в федеральных клини-
ках и центрах, 

• 4-й этап – санаторно-курортное, восстановительное 
лечение [13].

Управленческий учет и анализ множества показателей, 
относящихся к состоянию здоровья персонала и работе 
медицинских подразделений, требует применения совре-
менных информационных систем. Так, в ООО «Газпром 
трансгаз Югорск» в 2003 г. совместно с компанией ООО 
«Медотрейд» была разработана медицинская информаци-
онная система (МИС) «Пациент». МИС обеспечивает под-
ключение к современному медицинскому оборудованию, 
аккумулированию медицинской информации, представле-
ние врачам инструментария для формирования электрон-
ных документов, обеспечивает проведение экономическо-
го анализа, обмен данными между территориально разде-
ленными подразделениями [13].

Система комплексного анализа состояния здоровья и 
медицинского обеспечения была предложена на основе 

РИС.
Структура выявленной патологии по данным углубленных 
медицинских осмотров, %.
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KPI (Key Performance Indicators – метод ключевых показате-
лей эффективности). Методика формирования и анализа 
многоуровневой иерархии интегральных показателей 
предполагает использование на каждом уровне синтетиче-
ских показателей, характеризующих различные аспекты 
системы медицинского обеспечения.

Программный комплекс позволяет собирать первич-
ные данные от предприятий компании, хранить их в ре-
ляционной базе данных и формировать отчеты. База 
данных содержит 170 параметров, разделенных на де-
сять категорий.

На верхнем уровне пользователю предъявляются восемь 
параметров, характеризующих заболеваемость работни-
ков предприятий, соответствие здравпунктов корпоратив-
ному стандарту, выполнение социальных программ по 
страхованию, санаторно-курортному лечению и пропаган-
де здорового образа жизни [14].

Имеются также примеры применения информационных 
технологий для обучения и внедрения единых стандартов 
на всех этапах оказания медицинской помощи, что особен-
но актуально при децентрализованном расположении ме-
дицинских подразделений [15].

В Нижегородской области для проведения углублён-
ных медицинских осмотров работников ООО «Газпром 
трансгаз Нижний Новгород» используется аутсорсинг 
медицинских услуг.

Объем комплексного медицинского осмотра включает 
осмотр врачами-специалистами, функциональную диагно-
стику, ультразвуковую диагностику, лабораторные обследо-
вания. Углубленный медицинский осмотр был проведен у 
635 человек, что составило 87,47% от заявленных (726 чело-
век). Из числа прошедших были составлены диспансерные 
группы: 

– Д I (практически здоровые) – 13 человек (2,05%),
– Д II (группа риска) – 130 человека (17,91%),
– Д III (группа с выявленной патологией) – 492 человека 

(67,77%).
Углубленный медицинский осмотр выявил 3302 случая 

(диагноза), установленных в результате проведения осмотра.
Вся выявленная патология была разбита на классы по 

МКБ-10 (рис.).
Таким образом, по данным углублённых осмотров  

635 работников было установлено 3302 диагноза заболе-
ваний, что составляет 5,2 на одного обследуемого. 

Среди выявленной патологии преобладали болезни эн-
докринной системы, болезни системы кровообращения и 
болезни глаза, в то время как болезни органов дыхания 
находились на седьмом месте – 184 случая (5,42%). 

Это является региональными особенностями, так же, как 
и преобладание болезней щитовидной железы (8,04% от 
всей выявленной патологии). 

Выводы
1. В системе медицинского обеспечения должны быть 

реализованы принципы социального партнерства на раз-
ных уровнях, обеспечивающие сохранение и укрепление 
здоровья работающего населения.

2. Добиться успеха в снижении заболеваемости и сохра-
нении трудоспособности вахтовых работников можно 
только при оптимальном сочетании профилактической и 
лечебной работы. При этом большое значение приобретает 

необходимость постоянного контроля здоровья и заболевае-
мости.

3. Структурирование службы охраны здоровья крупных 
предприятий, внедрение новых организационных моделей 
на основе системного анализа, этапность и преемствен-
ность, сокращение затрат путем внедрения новых инфор-
мационных технологий обеспечивают эффективность си-
стемы профилактики и реабилитации работников этих 
предприятий. 

4. При проведении углублённых медицинских осмотров 
в ООО «Газпром трансгаз Нижний Новгород» выявляе-
мость заболеваний составляет 5,3 на одного работника, что 
свидетельствует об эффективности выбранной модели. 

5. В структуре выявленной патологии преобладают бо-
лезни эндокринной системы, болезни системы кровообра-
щения и болезни глаз, что позволяет акцентировать внима-
ние на этих классах патологии в медико-социальных про-
граммах и системе оздоровительно-реабилитационных 
мероприятий.
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Статья посвящена нижегородскому (горьковскому) ученому Николаю Петровичу Синицыну, кото-
рый является одним из ярчайших физиологов-экспериментаторов нашей страны. Он был первым, 
кто смог пересадить сердце холоднокровным животным (лягушкам, черепахам) в эксперименте. 
Ученый также занимался вопросами пересадки и подсадки сердца у теплокровных животных (кошек, 
собак, кроликов), изучением зон недоступности сердца к ножевым и пулевым ранениям, что в зна-
чительной мере расширило представления о пределах возможных хирургических вмешательств на 
сердце; изучением действия различных фармакологических веществ на сердце.

Ключевые слова: пересадка сердца, хирургия сердца, история медицины.

The article is about Gorky scientist N.P. Sinitsyn. He was a first human who realized heart transplant from 
cold-blooded animal in experience (by frogs, turtles). Scientist has studied no less important questions and 
experience – transplantation and grafting second heart of warm-blooded animals (by cats, dogs, rabbits), 
studied heart inaccessible areas, the action of various pharmacological substance on the heart.
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Эксперимент на лягушках – пройденный этап. Значит, 
науке удалось проникнуть в святая святых животного 

организма – в сердце – и сделать его доступным для хирур-
гического вмешательства. Одержана большая многообе-
щающая победа. 

После успешно выполненных экспериментов по пересад-
ке сердца у холоднокровных животных Н.П. Синицын ре-
шает возвратиться к ранее неудавшимся (1933 г.) научным 
работам, посвящённым изучению методов приживления 
второго сердца, взятого у животных данного вида, а также 
начинаются попытки полной замены собственного сердца 
чужим у теплокровных животных: кошек, собак, кроликов.

Вот как об этом писал сам Синицын в 1945 году: «Успешное 
разрешение вопроса пересадки сердца холоднокровным 
животным побудило нас проверить эти опыты на теплокров-
ных животных (кролики, кошки, собаки). Предварительно 
мы тщательно разработали способ сосудистого шва у тепло-
кровных животных, отличающийся хорошей прочностью, 
простотой и быстротой выполнения (20-30 секунд)» [1].

В первой серии опытов был разработан метод пересадки 
сердца на сосуды шеи животного. В этой серии опытов вто-
рое сердце включалось только правым своим отделом в 
большой круг кровообращения. За это ученый и его колле-
ги прозвали такое сердце «полуклиническим».

Наблюдения за таким сердцем показали хорошую его 
работоспособность и длительную выживаемость. Сердце 
сохраняло свой автономный ритм и не влияло отрицатель-
но на кровяное давление и работу сердца хозяина.

Во второй серии опытов после настойчивых исканий на-
учная группа под руководством профессора Н.П. Синицына 
разработала метод пересадки второго сердца на сосуды шеи 
животного с полным включением в большом кругу крово-
обращения левой (артериальной) и правой (венозной) его 
части. Убедившись при острых опытах в полном физиологи-
ческом восстановлении сократительной функции переса-
женного сердца, не оказывающего отрицательного влияния 
на работу собственного сердца и организма в целом, учёный 
приступил к проведению хронических опытов. «Таким об-
разом, мы получили второе полное «клиническое» сердце у 
теплокровного животного, включенное в большой круг кро-
вообращения», – писал профессор Н.П. Синицын [1].

Пересаженное на сосуды шеи сердце сохраняет жизнеспо-
собность до двух недель, однако постепенно происходит 
угасание его сократительной функции [2]. За этот срок сосу-
ды пересаженного сердца срастаются с сосудами реципиен-
та без нарушения их проходимости. Но уже тогда Н.П. Сини-
цын высказывал предположение о том, что прекращение 
сократительной функции пересаженного сердца связано с 
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постепенно нарастающими глубокими биохимическими от-
личиями между сердцем донора и организмом реципиента. 

Тем не менее ученый продолжает научные эксперименты 
и на протяжении долгих месяцев следит за работой пере-
саженных сердец, стараясь понять причину неудач: «Начи-
ная с 1951 г. в нашей лаборатории успешно разрабатывает-
ся метод визуального наблюдения за коронарным крово-
обращением у теплокровных животных. Для этой цели 
нами разработана особая форма канюли из органического 
стекла с герметическим затвором, которая вживляется в 
грудную стенку собаки в области сердца» [3]. Такая канюля 
позволяет наблюдать за коронарным кровообращением 
собаки не только простым глазом, но и через микроскоп, 
что даёт возможность проследить кровообращение не 
только в крупных сосудах, но и в капиллярной сети сердца. 

Для создания наиболее благоприятных условий переса-
женному сердцу проведены опыты с пересадкой второго 
сердца животным в брюшную полость на место удалённой 
почки. Эти опыты дали весьма интересные результаты: до-
стигнута хорошая функция пересаженного сердца с ещё более 
длительным сроком его выживаемости – до четырех недель. 
Такие же результаты дали опыты с пересадкой второго сердца 
в грудную полость на место удалённого левого лёгкого.

Однако эти опыты не заканчивались успехом: животные 
погибали в течение нескольких суток после операции. Тем 
не менее, ученый продолжает эксперименты, и на протяже-
нии долгих месяцев следит за работой пересаженных сер-
дец через проделанное в грудной клетке окошечко с вжив-
ленным в него оргстеклом – так ученый старался понять 
причину неудач. Но животные все равно продолжали по-
гибать, а причина этого крылась в не открытой еще тогда 
тканевой несовместимости. Николай Петрович оказывается 
в ситуации, когда дело всей его жизни – подарить миру 
методики и эксперименты, позволяющие сделать возмож-
ным пересадку сердца человеку, – становится невыполни-
мым. Чувство глубокой неудовлетворенности, невозмож-
ности осуществить свою мечту заставляет ученого проана-
лизировать результаты своих многолетних трудов и прийти 
к выводу, что на данном этапе развития медицины пере-
садка сердца в клинике невозможна. Однако профессор не 
воспринял такие итоги своей работы как крушение. Нико-
лай Петрович продолжал думать, как помочь больному 
сердцу, родились смелые идеи, которые побудили профес-
сора взяться за новое направление в области хирургии 
сердца – изучение пластических и регенераторных свойств 
сердечной мышцы, а также эксперименты по резекции 
сердца, трансплантации стенок желудочков.

В этом месте статьи необходимо обратиться к проблеме 
приоритета нижегородского (горьковского) ученого в вопро-
сах пересадки сердца. Здесь следует указать точную хроноло-
гию выполнения экспериментов Н.П. Синицыным в связи с 
тем, что во многих энциклопедических статьях разнятся даты 
их выполнения. Первые опыты по пересадке сердца начаты 
им еще в 1937 г. [4]. В 1941 г. впервые публикуются материалы, 
раскрывающие методику выполнения им трансплантации 
сердца у лягушек [5]. Успешное разрешение проблемы пере-
садки сердца у холоднокровных животных побудило профес-
сора Н.П. Синицына вернуться к неудавшимся в прошлом 
(1933 г.) опытам пересадки сердца у теплокровных [6]. В 1948 г. 
выходит в свет монография Н.П. Синицына «Пересадка серд-

ца как новый метод в экспериментальной биологии и меди-
цине», в которой целая глава посвящена теме гомотран-
сплантации сердца у теплокровных животных.

Однако, уже 1951 г. возник вопрос о том, за кем из уче-
ных – Николаем Синицыным или Владимиром Демихо-
вым – устанавливается приоритет в области пересадки 
сердца. В то время московский ученый-биолог В.П. Деми-
хов проводил экспериментальные исследования по пере-
садке сердца на теплокровных животных, операции по по-
воду приживления второго сердца, полной замены сердца 
и лёгких, пересадки головы собаке [7]. Обратимся к статье 
горьковского писателя А. Зарубина «Встреча с искателем», 
опубликованной в газете «Горьковская правда» 8 февраля 
1968 года: «…ещё в 1951 году специальная комиссия Акаде-
мии медицинских наук рассматривала принципиальный 
вопрос о личном приоритете [ученых] в этой области. Ко-
миссия тогда заявила, что она «считает необходимым от-
метить большую заслугу проф. Н.П. Синицына в осущест-
влении ВПЕРВЫЕ идеи пересадки сердца теплокровным 
животным… Эксперименты Синицына были осуществлены в 
1935–1937 гг., т. е. на 15–16 лет раньше, чем начал свои экс-
перименты хирург Демихов» [8]. 

Позднее о первоочередности экспериментов Синицына 
писал и сам Владимир Петрович Демихов. В своей книге 
«Пересадка жизненно важных органов в эксперименте» он 
сообщает, что «Н.П. Синицын на протяжении многих лет 
(1941–1957) проводил эксперименты по пересадке сердца у 
лягушек. Он разработал оригинальный доступ к сердцу ля-
гушки через ротовую полость. В результате ему удавалось 
путем пересадки полностью заменять сердце взрослой ля-
гушки сердцем другой. Лягушки с пересаженным сердцем 
жили длительное время. К концу 3-го месяца после опера-
ции у них начинал восстанавливаться рефлекс Гольца» [9]. 
Также есть ссылка и на ту самую монографию, поразившую 
мировое сообщество в послевоенные годы: «В 1948 г. была 
напечатана монография Н.П. Синицына, посвященная пе-
ресадке сердца в эксперименте. В ней дается описание 
оригинальных опытов по пересадке сердца у лягушек и по 
пересадке сердца на шею у теплокровных» [9].

В 1955–1956 гг. научные исследования Н.П. Синицына 
были продолжены в ГДР, куда он был командирован в каче-
стве гость-профессора в институт физиологии Берлинского 
университета им. Гумбольдта. И в Берлине Синицын вместе 
со своим ассистентом Карлом Хейсом продолжал смелые 
опыты, выполнив уникальную операцию по пересадке серд-
ца черепахе. Вот что об этом писал сам Николай Петрович: 
«Работая над проблемой гомотрансплантации сердца у по-
звоночных животных на различных ступенях их филогенети-
ческого развития, было принято решение продолжить науч-
ные поиски решения данной задачи на холоднокровных 
животных – черепахах, которые по своему филогенетиче-
скому развитию наиболее близко стоят к теплокровным жи-
вотным – птицам. Современные научные данные по изуче-
нию выработки условного рефлекса у черепах позволили 
нам предположить возможность обнаружения у представи-
телей подкласса черепахи зачатков тех специфических осо-
бенностей белковой молекулы в пересаживаемых тканях, 
которые не позволяли разрешить проблему гомотрансплан-
тации у теплокровных животных и найти пути для устране-
ния этих свойств пересаживаемых тканей» [10].
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В процессе выполнениях этих операций Синицыным был 
разработан новый оригинальный метод вживления канюли-
окна из органического стекла в грудную клетку в области 
сердца собаке и черепахе (панцирь этой черепахи с трепа-
национным отверстием, через которое осуществлялся до-
ступ к сердцу, хранится в учебно-историческом центре 
НижГМА). Всего, как докладывал Синицын, «…в институте 
физиологии Берлинского университета проведено 24 опе-
рации пересадки сердца черепахам. Операция была успеш-
но закончена в девяти случаях. Оперированные черепахи с 
двумя сердцами жили от 3 до 11 суток» [10].

Там же, в Германии, Николай Петрович посвящает много 
времени изучению вопросов реактивности сердца к ноже-
вым и пулевым ранениям, искусственно вызванным в лабо-
раторных условиях. Кроме того, горьковский ученый вы-
ступал с лекциями перед студентами и врачами в Берлине, 
Лейпциге, Эрфурте, Ростоке, Шверине, рассказывал не-
мецким коллегам о результатах своих работ по разработке 
«топографии» сердца, его запретных и доступных зон, об 
операциях по резекции и пластике стенок сердца. 

К сожалению, командировка в ГДР, по решению тогдашне-
го руководства, была непродолжительной. Но и за один год 
Синицын оставил заметный след в Берлине. В своем письме в 
г. Горький директор института физиологии Берлинского уни-
верситета им. Гумбольдта доктор Николаи пишет о Н.П. Сини-
цыне: «Его непредусмотренное и преждевременное возвра-
щение на родину для меня печально, но я исполнен сердечной 
благодарности за этот короткий год совместной работы» [11].

Немецкий журнал «Фрайе Вельт» в № 21 за 1956 год по-
местил обширный очерк о Синицыне под названием «Про-
фессор из Горького» [12].

По возвращении на родину, в Горький, Николай Петрович 
больше не возвращается к экспериментам по пересадке 
сердца, а занимается, в первую очередь, составлением топо-
графической карты «зон недоступности сердца» – зон реак-
тивности сердца к пулевым и ножевым ранениям. Однако 
разработанные методики пересадки сердца на холодно-
кровных и подсадки сердца теплокровным животным пре-
доставляли широкие возможности для решения одного из 
важнейших вопросов медицины – вопроса трансплантации 
сердца у человека. Более того, эксперименты профессора 
Синицына явились той самой базой, на которую затем легли 
эксперименты основоположника мировой трансплантоло-
гии Владимира Петровича Демихова, выдающегося амери-
канского трансплантолога Джеймса Харди, и наконец, Кри-
стиана Барнарда – первого клинициста, которому удалось 
пересадить сердце от человека к человеку. Эта уникальная 
операция была проведена в 1967 году в Кейптауне, всего 
через 25 лет после успешных экспериментов Н.П. Синицына. 
Тогда сердце погибшей в автокатастрофе 25-летней Денизы 
Дарваль было пересажено 55-летнему Луису Вашканскому, 
страдавшему неизлечимым сердечным заболеванием. По-
сле этой прорывной операции в области кардиохирургии и 
трансплантологии все страны мира накрыл своеобразный 
«трансплантационный бум». В 1970 году в Торонто состоя-
лась вторая международная конференция, посвященная 
пересадке сердца. Эта операция к тому времени выполня-
лась уже в десятках стран, и всего было выполнено более  
150 трансплантаций. Однако результаты были достаточно 
печальны: в живых к тому времени остались 23 пациента.

Сам Николай Петрович Синицын встретил сообщение о 
пересадке сердца человека достаточно настороженно, если 
даже не сказать больше – с осуждением. Он не понимал и не 
разделял того ажиотажа, который охватил весь мир. Сини-
цын предполагал, что у Барнарда есть препарат, преодоле-
вающий тканевую несовместимость, но, когда первый паци-
ент Вашканский достаточно скоро умер после операции, он 
понял, что никакого препарата нет. А значит операция, про-
веденная врачом из Кейптауна, – не что иное, как экспери-
мент. Эксперимент на людях. И вспоминал при этом слова 
известного русского терапевта С.П. Боткина о том, что экс-
перимент на человеке допустим лишь в исключительном 
случае, когда есть уверенность в его безвредности. А пока не 
будет изобретен препарат для преодоления тканевой несо-
вместимости – трансплантацию сердца у человека прово-
дить нельзя. Так считал Николай Петрович Синицын.

Н.П. Синицын является автором 86 научных работ, среди 
которых «Прямое адаптационно-трофическое влияние  
n. sympathici на двоякого типа волокна скелетной мышцы» 
(Докторская диссертация, 1943), «Методика пересадки 
второй головы лягушки» (1956), «Роль регенерации в про-
цессе приживления пересаженных органов у позвоночных 
животных» (1970). Под его руководством выполнено три 
докторских и 10 кандидатских диссертаций, в том числе 
А.К. Тычининой – «Сосудистый канюльный шов и ангио-
пластика в эксперименте» (1951), Н.Н. Дивногорской – 
«Влияние внешней среды на приживаемость пересаженно-
го сердца» (1953), Н.В. Одинцовой – «Влияние внешней 
среды и фармакологических веществ на выносливость 
центральной нервной системы лягушек к анемизации» 
(1953). [13]. Николай Петрович успешно сочетал научно-ис-
следовательскую, педагогическую и общественную дея-
тельность. С 1937 по 1972 г. заведовал кафедрой фармако-
логии ГМИ им. С.М. Кирова. Он был членом Ученого совета 
МЗ РСФСР, Высшей аттестационной комиссии, редакцион-
ной комиссии журнала «Фармакология и токсикология», 
председателем Горьковского фармакологического обще-
ства, заместителем председателя Горьковского отделения 
Всесоюзного физиологического общества им. И.П. Павло-
ва, председателем медицинской секции общества «Зна-
ние». В течение многих лет являлся председателем Госу-
дарственной экзаменационной комиссии на биологиче-
ском факультете Горьковского государственного универси-
тета им. Н.И. Лобачевского.

Н.П. Синицын награжден орденом «Знак Почета», медаля-
ми, значком «Отличник здравоохранения»; ему было присуж-
дено почетное звание «Заслуженный деятель науки РСФСР».

Николай Петрович Синицын скончался 10 ноября 1972 г. в 
г. Горьком. В 2000 г., к 100-летию со дня рождения Н.П. Си-
ницына, на здании первого учебного корпуса Нижегород-
ской медицинской академии была открыта мемориальная 
доска, посвященная выдающемуся выпускнику, а в учебно-
историческом центре НижГМА Н.П. Синицыну посвящена 
отдельная экспозиция.

С того момента, как врачи получили методику трансплан-
тации сердца, было проведено более 200 тысяч таких опера-
ций. Каждый год в мире осуществляется почти 5000 транс-
плантаций сердца, а это значит, что почти 5000 пациентов с 
такими диагнозами, как хроническая сердечная недоста-
точность, декомпенсированные кардиомиопатии, тяжелые 
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пороки сердца и пр., получают качественно новую жизнь. 
Трансплантация сердца – очень сложная операция, требу-
ющая, помимо доноров, высокотехнологичных приборов и 
высокопрофессиональных хирургов, специально разрабо-
танную методику ее выполнения, опробованную в экспери-
менте на животных. Учитывая, насколько важна стала опе-
рация в современной медицине, человек, бывший перво-
проходцем в этой области пересадки, заслуживает всемир-
ную известность. 

Имя и заслуги нижегородского (горьковского) ученого 
Н.П. Синицына, впервые в мире разработавшего методику 
и осуществившего пересадку сердца в эксперименте хо-
лоднокровным животным, не должны быть забыты. Одна-
ко в статьях, посвященных вопросам трансплантации серд-
ца, мы найдем имена Джеймса Харди, пересадившего по-
гибающему пациенту сердце обезьяны, Кристиана Барнар-
да, впервые пересадившего аллотрансплантат сердца чело-
веку, Владимира Петровича Демихова, осуществившего 
трансплантацию сердца собаке, в то время как имя Николая 
Петровича Синицына почти не упоминается. При этом зна-
чение его работ сложно переоценить, в подтверждение 
тому слова Кристиана Барнарда, ответившего на вопрос 
журналиста, кого он считает своим учителем: «Николая 
Синицына из города Горького» [11].

Первая часть статьи опубликована в журнале «Меди-
цинский альманах» 2017, № 2 (47) май, С. 34–37.
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БИОЭТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАБОТЫ ВРАЧА АКУШЕРА-ГИНЕКОЛОГА
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ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого»

Шапошникова Екатерина Викторовна – e-mail: catrinaek@yandex.ru

Приметой современного подхода к обучению в медицинских вузах является введение биоэтики в 
ряд обязательных предметов. Изменение Федеральных государственных образовательных стандар-
тов высшего образования предусматривает формирование у молодых специалистов биоэтически 
ориентированных компетенций, овладение которыми должно продолжаться в течение всего пери-
ода обучения. В статье рассматриваются основные вопросы, касающиеся взаимоотношений врача  
акушера-гинеколога и пациенток. На основании ретроспективного анализа анкетирования 200 жен-
щин создан портрет «идеального врача». Современный акушер-гинеколог должен обладать высокими 
моральными качествами, быть отличным профессионалом, соблюдать этические нормы и правила по-
ведения, которые позволят ему привлечь пациенток к активному участию в обследовании и лечении.

Ключевые слова: акушерство и гинекология, биоэтика, обучение, компетенции.

A new characteristic of the modern education is an introduction of studying bioethics of the main disciplines in 
medical school. The change of the Federal educational standards leads to the development of the bioethical 
principles of the trainers which continues during the studying period. There are different aspects of the relationship 
between an Obstetrician and gynaecologist and a patient described in the article. There is a description of «an 
ideal doctor» based on retrospective analysis of the two-hundred-interviewed women. A modern Obstetrician 
and gynaecologist should have high moral principles, be a skilful doctor and follow ethical norms of behaviour. 
These characteristics make women actively participate in a regular check-ups and treatment.

Key words: obstetrics and gynecology, bioethics, education, competences.
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Введенный в конце 60-х годов ХХ века в научный обиход 
термин «биоэтика» – свод принципов и норм, действую-

щих на основе традиционных духовных ценностей в области 
здоровья и здравоохранения и регулирующих в этой сфере 
взаимоотношения государства с обществом, семьей и лично-
стью, внес изменения во взаимоотношения медицинского ра-
ботника и пациента в связи с медицинским вмешательством. 
Сегодня биоэтика властно вмешивается в повседневную прак-
тику врачей акушеров-гинекологов. Особенностью взаимоот-
ношений доктора и беременной, роженицы, родильницы, ги-
некологической пациентки является их длительная интерак-
ция, подразумевающая развитие партнерских взаимоотноше-
ний, основанных на доверии и уважении [1, 2]. 

В настоящее время отечественное здравоохранение под-
верглось значительным реформам на основе новых техноло-
гий, процесса медикализации и рыночных отношений, кото-
рые существенно изменили медицину, подвергнув её струк-
турированию. Возросла роль регулирования медицинской 
деятельности посредством этико-правовых норм: сформули-
рованы базовые этические принципы, провозглашены сво-

бода выбора и уважение к независимости человеческой 
личности [3, 4]. На основе признания принципов самоопре-
деления и автономии пациента произошла замена традици-
онной схемы отношений между врачом и пациентом, пред-
полагающая полный контроль над ходом взаимодействия, 
новыми моделями взаимоотношений, нашедшими отраже-
ние в биоэтике на основе правдивости, конфиденциальности 
и информированного согласия [1, 5]. Поэтому основной про-
блемой для специалистов-медиков стало соблюдение прав 
пациента в ходе профессионального взаимодействия.

Изменились требования Федеральных государственных 
образовательных стандартов высшего образования, пре-
дусматривающие формирование у медицинских специа-
листов в условиях образовательной среды вуза ряда эти-
ко-ориентированных компетенций. Так, например, ФГОС 
ВО требует формирования у выпускника таких общекуль-
турных компетенций, как «способность … нести социаль-
ную и этическую ответственность за принятые решения», 
«готовность … толерантно воспринимать социальные, эт-
нические, конфессиональные и культурные различия»,  
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и общепрофессиональной компетенции – «способность и 
готовность реализовать этические и деонтологические 
принципы в профессиональной деятельности» [6, 7, 8]. 

Характерной особенностью современного акушерства яв-
ляется то, что оно стало интегральной наукой по воссозда-
нию и сохранению жизни, здоровья пациентки, в которой 
воссоединились классические представления и достижения 
фундаментальных медико-биологических наук и техниче-
ского прогресса, развития современных технологий, позво-
ляющих произвести переоценку многих положений и цен-
ностей. Каждой области медицины характерны свои спец-
ифические этические нормы [1, 9, 10].

Целью настоящего исследования явилось составление 
общего представления об отношении женщин к врачам аку-
шерам-гинекологам, о впечатлении, которое складывается 
у пациенток после посещения доктора, что позволит выя-
вить некоторые недостатки в работе врача, составить «иде-
альный» портрет акушера-гинеколога, отвечающий основ-
ным представлениям женщин. 

Материал и методы
Для реализации поставленной задачи было произведено 

ретроспективное анкетирование 200 женщин в возрасте от 
17 до 36 лет. Пациенткам было предложено ответить на во-
просы разработанной нами анкеты. Вопросы были посвя-
щены первому и последующим посещениям женщиной ги-
неколога, тому, какие впечатления остаются у женщин по-
сле визита к врачу; чем они аргументируют выбор конкрет-
ного врача, об отношении к участию студентов в осмотре и 
ведении больных, о том, какие качества врача акушера- 
гинеколога являются главными в его работе.

Средний возраст обследуемых составил 22,2±1,6 года. 
Подавляющее большинство женщин (84%) составили сту-
дентки вузов г. Красноярска, по 11 человек (5,5%) – рабочие 
и служащие, 8 человек (4%) – домохозяйки и 2 пациентки 
(1%) – частные предприниматели. Среди анкетируемых 
женщин 40% были в браке. 

Средний возраст, в котором женщины посетили впервые 
врача акушера-гинеколога, составил 16±1,2 года. Важным 
при развитии дальнейших взаимоотношений «врач – паци-
ент» является первая встреча. От умения врача устанавливать 
контакт с пациенткой во многом зависит, сможет ли он полу-
чить полезную информацию для постановки диагноза и, та-
ким образом, разработать целенаправленное лечение. 
В процессе опроса нужно всегда учитывать культурный уро-
вень больной, степень интеллектуального развития, профес-
сию и другие обстоятельства, т. е. не должно быть стандарт-
ной формы разговора врача с пациентом. Важно воспиты-
вать в сознании студентов глубокое чувство ответственности 
за жизнь и судьбу людей, которые ему доверились.

Результаты исследования
Ответы на вопрос: «Какое впечатление оставил первый 

визит к гинекологу?» распределились следующим образом: 
неопределенное – 40,5%, положительное – 23%, отрица-
тельное – 22%, не помнят – 14,5% респонденток. Обращает 
на себя внимание то, что частота полученных ответов «по-
ложительное» и «отрицательное» практически одинакова, в 
то время как большую часть ответов составил ответ «нео-
пределенное», следовательно большинство женщин не 
имеют четкого положительного впечатления от посещения 
врача. Таким образом, стоит задуматься, что же можно по-

править в работе врача акушера-гинеколога, в его взаимо-
отношениях с больными, а, может быть, и со средним и 
младшим персоналом, чтобы исключить или, по крайней 
мере, свести к минимуму те негативные моменты, которые 
и приводят женщину к состоянию некой неопределенности 
после посещения врача. 

Нас заинтересовало, какого же пола был акушер-гинеколог 
при первом посещении врача пациенткой и есть ли связь 
между полом специалиста и оставшимся впечатлением от 
визита. Большинство респонденток (88,5%) отметили, что 
первым врачом была женщина, в 11,5% – мужчина. Можно 
предположить, что женщины сознательно выбирают пол ги-
неколога для первого посещения, отдавая предпочтение 
врачу-женщине, очевидно, испытывая к нему большее до-
верие и меньшее стеснение при осмотре. Однако полученные 
данные анкетирования опровергли это предположение: у 
мужчины-гинеколога хотят наблюдаться только 8% пациен-
ток, у врача-женщины – 41% и для 51% опрошенных пол ги-
неколога не имеет значения. Таким образом, большинство 
пациенток ценят во враче акушере-гинекологе именно про-
фессиональные качества, осознавая, что пол не может влиять 
на качество оказания медицинской помощи. 

Многие лечебные учреждения являются клиническими 
базами, где проводится обучение студентов. Обучение про-
исходит в палатах, смотровой, в операционной. Организация 
учебного обхода, клинического разбора не должно вызывать 
у больной ощущения, что в данный момент она является «те-
матически интересным» объектом. Любое общение пациента 
и врача должно если и не приносить немедленного облегче-
ния, то, во всяком случае, способствовать выздоровлению. 
При обходах не следует сообщать данные о заболевании, 
планируемом объеме терапии в присутствии других боль-
ных. Как бы ни казался полезным для обучения осмотр боль-
ной многими учащимися, одновременное исследование бо-
лее чем тремя лицами (включая и преподавателя) недопусти-
мо, так как оказывает на больную травмирующее влияние. 
Рассмотрение лабораторных и инструментальных данных, 
проведение дифференциального диагноза, выработка плана 
дальнейших действий должны проводиться в отсутствие 
больной. Вся полнота ответственности за действия студентов 
всегда ложится на преподавателя. 

В анкете был предложен ряд вопросов, посвященных не-
посредственно тем впечатлениям, эмоциям, которые оста-
ются у женщин при последующих посещениях гинеколога: 
56,5% анкетируемых ответили, что «почти всегда» остаются 
довольны, 15,5% – «всегда», «редко довольны» и «недо-
вольны» посещением – 24% и 4% анкетируемых соответ-
ственно. Мы видим, что велико количество женщин, кото-
рые редко оценивают свой визит к гинекологу положитель-
но. Сразу установить причину низкой удовлетворенности от 
посещения гинеколога довольно сложно, требуется более 
обстоятельный, более тщательный анализ всех сторон дея-
тельности врача. Качественная и профессиональная работа 
врача, умение правильно, грамотно наладить доверитель-
ные взаимоотношения с пациенткой позволят повысить 
рейтинг врача. При этом 80,5% анкетируемых оценивают 
действия гинеколога во время посещений как профессио-
нальные, умелые, в то время как остальные 19,5% – как 
грубые, причиняющие боль. Безусловно, печально, что поч-
ти пятая часть женщин испытывает негативное отношение к 
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обследованию, проводимому гинекологом. То впечатление, 
которое остается у женщины от первого посещения, накла-
дывает отпечаток на дальнейшее общение врача и пациент-
ки и в конечном итоге на результат лечения. Кроме того, 
неприятные воспоминания о предыдущем приеме будут 
способствовать откладыванию во времени следующего ви-
зита. В подобных случаях остается только надеяться, что 
врач сможет перестроить взаимоотношение с пациенткой.

На вопрос о манере общения врача во время приема 
51,5% анкетируемых выбрали ответ «был краток, задавал 
вопросы по существу», 35,5% – «внимательным», 7,5% – 
«невнимательным» и 5,5% посчитали, что гинеколог «за-
дает много лишних и некорректных вопросов». Таким об-
разом, 13% анкетируемых недовольны тем, в какой манере 
гинеколог выстраивает беседу. Возможно, среди 5,5% жен-
щин есть те, которые заранее не настроены на сообщение 
гинекологу всей информации. Между тем эти данные не-
обходимы для постановки точного диагноза и выбора соот-
ветствующей тактики лечения. Нужно это сообщить, доне-
сти до пациентки. Однако не исключена возможность, что в 
подобных случаях гинеколог действительно допускает не-
корректность при беседе.

Пытаясь выяснить, насколько женщины откровенны в 
разговоре с врачом акушером-гинекологом и насколько 
они готовы доверять ему, в анкету был включен вопрос о 
полноте информирования о половой жизни, контрацеп-
ции, перенесенных заболеваниях. Результаты оказались 
следующими: 75% женщин сообщают всю информацию, 
которая необходима, 14% – сообщают почти всю инфор-
мацию, за исключением некоторых деталей, 11% – только 
общую информацию. Чем может быть вызвано такое по-
ведение женщин? Первое – недоверием к гинекологу, 
нежеланием делиться личными данными, второе – недо-
верием, исходящим из некорректных вопросов врача, 
третье – женщина считает, что той общей информации, 
которую она готова дать, вполне достаточно для опреде-
ления врачом характера заболевания и назначения лече-
ния. При этом отмечена интересная особенность: чем 
старше был возраст анкетируемой женщины, тем чаще 
встречался третий вариант ответа. Радует, что 75% жен-
щин доверяют врачу, осознают важность сообщения пол-
ной информации. Нельзя забывать о том, что объектом 
исследования в гинекологии являются половые органы 
женщины, и эта связь с интимной стороной жизни жен-
щины осложняет работу гинеколога. 

Практическая подготовка по дисциплине «Акушерство и 
гинекология» достигается благодаря овладению практиче-
скими навыками во время курации беременных и рожениц 
в отделении патологии беременных, родовом и операци-
онном блоке, гинекологическом отделении, а также при 
прохождении летней производственной практики. При 
изучении отношения женщин к участию в осмотре студен-
тов только 8% положительно относятся к присутствию 
студентов. Для 22,5% женщин участие студентов не имеет 
значения, если рядом находится опытный врач, 69,5% 
женщин дали отрицательный ответ. Возможно, в этом ви-
новаты и сами студенты – они далеко не всегда вниматель-
ны, тактичны, порой излишне шумно себя ведут, злоупо-
требляют косметикой, украшениями, их внешний вид не 
всегда соответствует обстановке. Задача преподавателя 

состоит в том, чтобы успокоить пациентку, настроить на 
общение со студентами. 11,5% анкетируемых женщин уже 
сталкивались с подобной ситуацией, в их осмотре уже 
принимали участие молодые врачи и студенты. Общение с 
пациентом требует определенного психологического на-
строя. Каждый студент должен знать это и в процессе уче-
бы овладеть мастерством установления контакта и обще-
ния с больной. Таким образом, профессиональная дея-
тельность врача оказывается на стыке между медициной и 
риторикой как искусством профессионального общения 
врача с пациентом. Категорически нужно осуждать посто-
ронние разговоры в присутствии больной. Проводя прак-
тические занятия со студентами у постели больной, препо-
даватель должен быть особенно внимательным, обратить 
внимание студентов на элементы врачебной этики. 

На вопрос: «Становится ли Вам легче и спокойнее при 
разговоре с гинекологом?» большинство респонденток 
дали положительный ответ (70%). Ответ «редко» был полу-
чен у 18% опрошенных и 12% анкетируемых женщин никог-
да не чувствуют облегчения и спокойствия. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что в работе гинекологов не 
хватает того, что позволит женщине успокоиться, настро-
иться на полноценное лечение или обследование. Кроме 
того, это может быть связано с тяжестью заболевания и с 
личными характеристиками женщины. При беседе с паци-
енткой не следует злоупотреблять специальными термина-
ми. Доступность и полноту информации при беседе с вра-
чом отметили 60% респонденток, понимают в основном, но 
некоторые детали остаются неясными для 40% женщин. 
Следовательно, в большинстве случаев врач акушер- 
гинеколог старается донести информацию до женщины до-
ступным языком, помогая понять необходимость и важ-
ность своевременного обследования и лечения. 

В доступной литературе встречаются работы, посвящен-
ные правилам и требованиям, предъявляемым медицин-
скому работнику. Жесты, поза врача и студента должны 
быть выразительны, этичны, уместны и естественны; необ-
ходим чистый белый халат или опрятный костюм, чувство 
меры в косметике, отсутствие исходящих резких запахов; 
приятный успокаивающий голос. В анкете женщинам было 
предложено ответить на вопрос о том, как чаще выглядел 
гинеколог во время их посещений. 88,5% женщин отмети-
ли, что врач всегда выглядит опрятно, 10% – что врач ино-
гда был недостаточно опрятен и 3 человека имели отрица-
тельное впечатление.

Серия вопросов была посвящена теме выбора и привер-
женности наблюдения у одного специалиста. Выяснено, что 
63% женщин стараются посещать одного и того же врача, 
но иногда вынуждены обращаться к другим специалистам, 
14% посещают всегда одного врача акушера-гинеколога и 
для каждой четвертой пациентки (23%) выбор врача не 
имеет значение. Полученные результаты свидетельствуют, 
что большая часть женщин понимает эффективность и по-
лезность наблюдения именно одним врачом и старается 
этому следовать. Интересно, что 23% женщин посещают 
всегда разных гинекологов, что может быть связано с нега-
тивным впечатлением либо с отсутствием эффекта от лече-
ния. Чтобы уточнить эти предположения женщинам был 
предложен вопрос о причине обращения к другим специа-
листам. Так, 65,5% женщин не имели возможности посещать 



Б и о э т и к а

24 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

одного врача (смена места проживания и др.), неудовлет-
воренность результатами лечения отметили 17%, 15,5% ре-
спонденток хотели сравнить результаты осмотров и назна-
ченного лечения и 2% объяснили посещение другого специ-
алиста неэффективностью назначенной терапии.

Как известно, пациенты имеют право выбирать врача, к 
которому они желали бы обратиться за помощью. Чем ру-
ководствуются женщины при выборе врача? Самостоятель-
но выбирали специалиста 31,5% женщин, 37,5% – руковод-
ствовались рекомендацией знакомых, по направлению ре-
гистратора – 31% респонденток. Подобные сведения под-
тверждают, что специалист, благодаря собственной квали-
фикации и умению общаться с больными, обеспечивает 
себе некую рекламу, помогающую пациентке выбрать 
именно его. Соблюдение правил деонтологии и биоэтики 
играет в этом непосредственную роль.

На вопрос: «Какое же качество врача акушера-гинеколога 
пациентки считают главным?» ответы распределились сле-
дующим образом. На первом месте для анкетируемых жен-
щин стоит профессионализм – 86,5%, на втором – внима-
тельность – 43%, умение сохранить врачебную тайну – 
37,5%, далее – доброжелательность - 30,5%, умение вы-
слушать больную – 27% и честность – 22% опрошенных.

Заключение
Таким образом, обобщая полученные результаты анкети-

рования, можно представить портрет современного гинеко-
лога. Это специалист-профессионал, внимательный, умею-
щий хранить врачебную тайну, всегда опрятный, доступно 
объясняющий причину необходимости обследования и ле-
чения, которому пациентки доверяют всю необходимую 
информацию, после разговора с которым почти всегда ста-
новится легче и спокойнее, посещением которого женщины 
почти всегда остаются довольны, потому что он бывает 
краток и задает вопросы по существу, а действия его про-
фессиональные и умелые, причем женщины выбирают та-
кого гинеколога, ориентируясь на рекомендации знакомых, 
стараясь посещать всегда одного специалиста. 

Биоэтика как учебная дисциплина интегрирована в учеб-
ный процесс (образовательные программы) вузов медицин-
ского профиля и изучается на младших курсах, что полезно 
для формирования ценностных установок будущего специа-
листа, но далека от практики, которая инициирует коммуни-
кативные проблемы с пациентами, решению которым невоз-
можно заранее обучить на младших курсах. Вышеизложен-
ное диктует необходимость формирования этико-деонтоло-
гических принципов и мировоззрения будущего врача, основ 
его профессиональных знаний не только с момента посту-
пления, но и на протяжении всего обучения в медицинском 
вузе, рассматривая модель взаимоотношения «врач – паци-
ент» с учетом конкретной клинической дисциплины.
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В статье представлены результаты исследования по поиску ранних прогностических критериев раз-
вития хронической плацентарной недостаточности у беременных с железодефицитной анемией І и 
ІІ триместра гестации. Нами изучены концентрации продуктов окислительной модификации белков 
(альдегиддинитрофенилгидразонов и кетондинитрофеилгидразонов при спонтанном окислении) в 
крови беременных женщин с железодефицитной анемией. Установлено, что повышение концентра-
ции данных метаболитов коррелирует с развитием плацентарных нарушений. На основании изучения 
содержания продуктов окислительной модификации белков в сыворотке крови предложена прогно-
стическая модель развития хронической плацентарной недостаточности у беременных с железо-
дефицитной анемией, выраженная в виде математической формулы. Она позволяет сформировать 
группы риска по развитию хронической плацентарной недостаточности при железодефицитной ане-
мии І и ІІ триместра беременности.

Ключевые слова: прогностическая модель, плацентарная недостаточность, 
беременность, железодефицитная анемия.

The article represents results of the study of early prognostic criteria selection in the development of chronic 
placental deficiency in the case of the pregnant having iron deficiency anemia in І and ІІ gestation trimesters. 
The authors studied protein oxidative modification product concentrations (of aldehydedinitrophenylhydrazones 
and ketondinitrophenylhydrazones in the course of spontaneous oxidation) in blood of the pregnant having iron 
deficiency anemia. It was noted that increase of concentration of these metabolites correlates to the development 
of placental disorders. Based on the study of the content of protein oxidative modification products in the blood 
serum, a prognostic model of chronic placental deficiency development expressed in the form of a mathematical 
formula was defined for the pregnant having iron deficiency anemia. It allows to form the risk groups from the point 
of view of the development of chronic placental deficiency in the case of iron deficiency anemia in І and ІІ pregnancy 
trimesters.

Key words: prognostic model, placental deficiency, pregnancy, 
iron deficiency anemia.
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I. ПАТОЛОГИЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Введение 
Одной из актуальных проблем при профилактике хроничес-

кой плацентарной недостаточности является выделение групп 
риска по развитию данной патологии. К формированию пла-
центарных нарушений приводит значительное число факто-
ров и заболеваний [1, 2, 3, 4]. Для практикующего врача анализ 
всего спектра возможных рисков достаточно сложен. Была 
разработана универсальная математическая модель расчета 
вероятности развития хронической плацентарной недостаточ-
ности у беременных с железодефицитной анемией (ЖДА).

Цель исследования: выявить ранние прогностические 
критерии развития хронической плацентарной недостаточ-
ности и разработать прогностическую математическую мо-
дель развития плацентарных нарушений у беременных с 
ЖДА І и ІІ триместра.

Материал и методы 
Данная работа выполнена совместно с кафедрой биоло-

гии ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицин-
ская академия» Минздрава РФ (зав. кафедрой, д. б. н., 
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профессор Т.Г. Щербатюк). Под наблюдение была взята  
141 беременная женщин. 77 беременных с ЖДА: 52 бере-
менные с ЖДА, развившейся до 12 недель гестации; 56 бе-
ременных с ЖДА, развившейся в 20–24 недели гестации.

Контрольную группу составили 33 беременные женщи-
ны с нормальным уровнем гемоглобина в крови и физио-
логическим течением беременности. 

Диагноз ЖДА выставлялся на основании гематологических 
показателей (снижение уровня гемоглобина в І, ІІІ триместрах 
– менее 110 г/л, в ІІ триместре – менее 105 г/л; количества 
эритроцитов – менее 3,9×1012/л; гематокрита – менее 37%; 
среднего объема эритроцита – менее 80; средней концентра-
ции гемоглобина в эритроците – менее 300). Для подтверж-
дения железодефицитного характера анемии использова-
лось определение содержания ферритина в сыворотке крови. 
При снижении уровня сывороточного ферритина ниже 15 
мг/л диагностировалось железодефицитное состояние. 

Мы исследовали степень окислительной модификации 
белков (ОМБ) в плазме крови 141 беременной женщины по 
уровню карбонильных производных на основании реакции 
взаимодействия окисленных аминокислотных остатков 
белков с 2,4-динитрофенилгидразином с образованием 
альдегиддинитрофенилгидразонов (АДНФГ) и кетондини-
трофенилгидразонов (КДНФГ) (Levine R.L., 1990; Дубинина 
Е.Е. и др., 1995) [5, 6, 7, 8, 9]. Образовавшиеся при спонтан-
ном окислении соединения регистрировались на спектро-
фотометре (Genesis-10UV, Thermo Scientific, USA) при дли-
нах волн 270 нм и 363 нм, выражались в единицах оптиче-
ской плотности, отнесенных к 1 г белка, используя коэффи-

циент молярной экстинкции 22×103×М-1 см-1. Общий белок 
определялся с помощью набора реагентов фирмы «Vital 
Diagnostic» (Санкт-Петербург) [5].

Диагноз хронической плацентарной недостаточности 
выставлялся на основании ультразвуковых критериев пла-
центарных нарушений (нарушение маточно-плацентарно-
го и/или плодово-плацентарного кровотока по данным 
допплерометрии, преждевременное созревание плаценты 
по данным плацентографии, признаки задержки роста 
плода (ЗРП)) и оценки новорожденных (наличие гипотро-
фии І или ІІ степени, умеренной или тяжелой асфиксии 
новорожденных при рождении).

Результаты и их обсуждение 
В таблице 1 представлены средние значения АДНФГсп и 

КДНФГсп для каждой группы беременных с ЖДА І триме-
стра гестации. В таблице 2 представлены средние значе-
ния АДНФГсп и КДНФГсп для каждой группы беременных с 
ЖДА ІІ триместра гестации.

В таблице 2 представлены средние значения АДНФГсп и 
КДНФГсп для каждой группы беременных с ЖДА ІІ триме-
стра гестации.

Как видно из таблиц 1 и 2, имеются достоверные разли-
чия уровней АДНФГсп и КДНФГсп между группами бере-
менных без признаков плацентарных нарушений и груп-
пами беременных, у которых сформировалась хрониче-
ская плацентарная недостаточность, независимо от срока 
верификации ЖДА (р<0,05). Значимых различий концен-
траций АДНФГсп и КДНФГсп в крови беременных с легкой 
и средней степенью тяжести ЖДА не обнаружено.

ТАБЛИЦА 1.
Сравнительная характеристика групп беременных с железодефицитной анемией первого триместра беременности 
по уровню метаболитов окислительной модификации белков (М±m)

Метаболиты 
окислительной 

модификации белка

Контрольная 
группа (n=33)

Беременные с ЖДА без хронической плацентарной 
недостаточности (n=29)

Беременные с ЖДА с хронической плацентарной 
недостаточностью (n=23)

ЖДА легкой степени 
тяжести

ЖДА средней степени 
тяжести

ЖДА легкой степени 
тяжести

ЖДА средней степени 
тяжести

АДНФГсп, ед.опт.плот./г 15,2±3,2 16,5±4,0 18,3±3,7 35,7±5,3C 39,9±7,3D

КДНФГсп, ед.опт.плот./г 15,58±4,4 17,71±2,9 19,85±5,1 37,1±4,8C 42,2±6,6D

ТАБЛИЦА 2.
Сравнительная характеристика групп беременных с железодефицитной анемией второго триместра беременности  
по уровню метаболитов окислительной модификации белков (М±m)

Метаболиты 
окислительной 

модификации белка

Контрольная 
группа (n=33)

Беременные с ЖДА без хронической плацентарной 
недостаточности (n=30)

Беременные с ЖДА с хронической плацентарной 
недостаточностью (n=26)

ЖДА легкой степени 
тяжести

ЖДА средней степени 
тяжести

ЖДА легкой степени 
тяжести

ЖДА средней степени 
тяжести

АДНФГсп, ед.опт.плот./г 15,0±2,5 17,2±3,6 16,5±4,2 32,9±6,6C 35,0±7,1D

КДНФГсп, ед.опт.плот./г 17,55±3,7 21,8±4,9 22,6±2,6 36,4±5,7C 38,8±7,4D

Примечания к табл. 1 и 2: коэффициент различия с контрольной группой и группой беременных без плацентарной недостаточности с ЖДА 
легкой степени: C – р<0,05; с ЖДА средней степени - D- р<0,05.

ТАБЛИЦА 3.
Характеристика переменных в уравнении логистической регрессии

Переменные, n=179 bi p-level

АДНФсп 0,432 0,0087

КДНФсп –0,038 0,0069

ТАБЛИЦА 4.
Оценка шансов развития плацентарной недостаточности

Переменные ОШ 95% ДИ p-level

АДНФсп 0,84 0,72— 1,79 0,0087

КДНФсп 0,96 0,81— 1,42 0,0069
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Нами впервые построена математическая модель расче-
та вероятности возникновения хронической плацентарной 
недостаточности у всех беременных основной группы. Для 
этого использовался логистический регрессионный анализ, 
позволяющий вычислить вероятность события в зависимо-
сти от значений независимых переменных [10]. В качестве 
независимых переменных нами были представлены: уро-
вень альдегиддинитрофенилгидразонов при спонтанном 
окислении (АДНФГсп) и уровень кетондинитрофенилги-
дразонов при спонтанном окислении (КДНФГсп) [5].

При PПН≥0,54 вероятно развитие хронической плацен-
тарной недостаточности.

В таблице 3 представлена характеристика переменных, 
используемых в уравнении логистической регрессии [5].

Значения bi выражают натуральные логарифмы отноше-
ния/оценки шансов (ОШ) развития плацентарной недоста-
точности для каждого из признаков. Значения p-level выра-
жают уровень статистической значимости для каждого из bi. 

В таблице 4 показана оценка шансов осложнения геста-
ционного процесса плацентарной недостаточностью у бе-
ременных с ЖДА. При возрастании на единицу значения i 
переменной шанс развития плацентарных нарушений уве-
личивается в число раз, равное ОШ [5].

При этом интервал значений для каждой из переменных 
включает истинное значение с вероятностью 95%, а стати-
стическая значимость параметров выражена в величине 
p-level.

Полученная регрессионная модель была проверена по-
строением ROC-кривой (рис.). Значение показателя AUC 
оказалось равным 0,96, что свидетельствует о высоком 
качестве полученного результата [5]. 

Нами установлено, что диагностическая чувствитель-
ность полученного теста – 93%; диагностическая специ-
фичность – 80%; диагностическая эффективность – 87%.

Заключение 
Таким образом, разработанная нами математическая 

модель, обладая высокой диагностической чувствитель-

ностью, специфичностью и эффективностью, позволяет 
успешно использовать ее на практике с целью ранней ди-
агностики хронической плацентарной недостаточности и 
улучшения перинатальных исходов у беременных с ЖДА. 
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АКУШЕРСКИЙ СЕПСИС – МНОГООБРАЗИЕ СИМПТОМОВ, 
ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

А.С. Грунская1, И.А. Кузнецова2, Т.С. Качалина1, Л.В. Боровкова1, 
Е.Ю. Конторщикова2, М.С. Зиновьева1, О.С. Зиновьева1,   
1ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия»,
2ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко»  

Грунская Альбина Сергеевна – e-mail: grunskas@gmail.com

Представлен клинический случай атипичного течения акушерского сепсиса. У пациентки от-
сутствовали признаки полиорганной недостаточности,  преобладали симптомы эндометрита и 
псоита.  Авторы подробно изложили динамику развития симптомов заболевания, результатов 
обследования. Проанализированы причины трудностей диагностики, обсуждена лечебная такти-
ка.  Представленный клинический случай является важной информацией для врачей акушеров- 
гинекологов, занимающихся лечением тяжелых послеродовых осложнений.

Ключевые слова: роды, псоит, сепсис.

A clinical case of atypical course of obstetric sepsis is presented. The patient had no signs of multiple organ 
dysfunction, the symptoms of endometritis and psoitis predominated. The authors detailed the dynamics of 
the development of the disease symptoms, the results of the survey. The causes of difficulties in diagnosis 
are analyzed, and the treatment tactic is discussed. The presented clinical case is an important information for 
obstetrician-gynecologists who deal with the treatment of severe postpartum complications.

Key words: parturition, psoitis, sepsis.
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Введение
За прошедшие пять лет отмечается значительное сниже-

ние случаев материнской смертности на территории Рос-
сийской Федерации (РФ). Так, по данным Минздрава РФ, 
в 2016 г. этот показатель составил 8,3 на 100 тысяч родив-
шихся живыми, в то время как в 2011 г. произошло  
16,2 случая на 100 тысяч родившихся живыми [1]. Септиче-
ские осложнения во время беременности и в послеродо-
вом периоде составляют 3,6% и занимают пятое место в 
структуре причин материнской смертности, при развитии 
полиорганной недостаточности летальность достигает 
20–40% [2, 3].

Сепсис – это генерализация инфекционного процесса, 
характеризующегося системным ответом на воспаление, 
возникшим в условиях постоянного или периодического 
поступления из очага инфекции в циркулирующую кровь 
микроорганизмов и их токсинов и приводящим к разви-
тию полиорганной недостаточности вследствие неспособ-
ности иммунной системы организма к локализации ин-
фекции [4, 5, 6]. В 2016 году Третьим международным 
консенсусом пересмотрены критерии диагностики сепси-
са: обязательным условием должно являться сочетание 
инфекционного очага и признаков полиорганной недо-
статочности, вне зависимости от наличия или отсутствия 
признаков системной воспалительной реакции [4, 7, 8].

Сепсис – многогранный патологический процесс. Кли-
ническая картина сепсиса чрезвычайно разнообразна по 
характеру симптомов и их интенсивности, что определяет-
ся резистентностью организма, выраженностью ответной 
реакции на внедрение и распространение микроорганиз-
мов, количеством и вирулентностью инфекционных аген-
тов [9]. Зачастую септические осложнения после родов 
имеют стертое течение, проходя «под маской» заболева-
ний, являющихся прерогативой врачей смежных специ-
альностей [10].

Ярким клиническим примером, иллюстрирующим труд-
ности диагностики и лечения послеродовых септических 
осложнений, является клинический случай, представлен-
ный в данной публикации.

Клиническое наблюдение
Пациентка И., 31 год, поступила в родильное отделение 

Центральной районной больницы (ЦРБ) с жалобами на 
выраженные боли в пояснично-крестцовом отделе позво-
ночника: невозможность встать на ноги (доставлена на 
носилках), боли при сведении нижних конечностей при 
беременности 38 недель. Указанные жалобы появились 
три дня назад на фоне полного здоровья.

Из анамнеза известно, что данная беременность у жен-
щины седьмая: четверо самостоятельных родов, два ме-
дицинских аборта и одна внематочная беременность. 

На учете по беременности пациентка не состояла, во 
время беременности было несколько эпизодов обостре-
ния хронического бронхита. Пациентка имеет сопутствую-
щие заболевания: варикозная болезнь вен нижних конеч-
ностей, хронический бронхит, хронический пиелонефрит, 
хронический гепатит С.

При осмотре в родильном доме диагностировано пре-
ждевременное излитие околоплодных вод с примесью 
мекония, явления острой гипоксии плода (брадикардия) 
при «незрелой шейке матки» и отсутствии родовой дея-
тельности. Врачами родильного дома принято решение 
об экстренном родоразрешении, произведена операция 
кесарево сечение в нижнем сегменте. Согласно данным 
протокола операция прошла без осложнений, кровопоте-
ря составила 700 мл.

Ребенок при рождении оценен на 7–8 баллов по шкале 
Апгар. Через несколько часов после рождения при нарас-
тании явлений дыхательной недостаточности ребенок 
был переведен на лечение в Детскую областную больницу 
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с диагнозом: внутриутробная инфекция, врожденная 
пневмония. Сепсис. Тяжелая анемия.

В послеоперационном периоде у пациентки сохранялся 
выраженный болевой синдром в пояснице, крестце и 
нижних конечностях. С целью дообследования пациентки 
была выполнена компьютерная томография (КТ) грудного 
и поясничного отделов позвоночника: КТ-признаки деге-
неративно-дистрофических изменений по типу остеохон-
дроза, осложненного протрузиями межпозвоночных дис-
ков с деформацией дурального мешка. Осмотрена невро-
логом, выставлен диагноз: грыжа диска L4-5. В связи с 
неясной клинической симптоматикой, выраженным боле-
вым синдромом пациентка на третьи сутки после опера-
ции кесарево сечение переведена для дальнейшего лече-
ния в лечебное учреждение 3-го уровня с диагнозом: 
своевременные оперативные роды в 38 недель беремен-
ности. Кесарево сечение в нижнем сегменте. Хирургиче-
ская стерилизация. Начавшаяся внутриутробная гипоксия 
плода. Преждевременное излитие околоплодных вод. 
Хориоамнионит? Анемия 2-й стадии. Варикозная болезнь 
вен нижних конечностей. Хронический бронхит. Хрониче-

ский пиелонефрит. Хронический гепатит С. Грыжа диска  
L4-L5.

При поступлении в лечебное учреждение 3-го уровня 
пациентка предъявляла жалобы на выраженные боли в 
пояснично-крестцовом отделе позвоночника, невозмож-
ность встать на ноги, боли при сведении нижних конеч-
ностей. Общее состояние женщины оценено как тяжелое: 
сознание ясное, адекватна, кожные покровы бледные, 
чистые, геморрагических высыпаний нет. Гемодинамика 
стабильная, температура тела в норме. Живот мягкий, 
болезненный в области послеоперационной раны, повяз-
ка сухая, послеоперационная рана без отека и гиперемии. 
Перистальтика выслушивается, газы отходят. Нижние ко-
нечности без отека и гиперемии кожи, резкая болезнен-
ность при попытке отведения ног в тазобедренных суста-
вах, при пальпации кожные покровы теплые. По данным 
бимануального исследования шейка матки размягчена, 
длиной около 2 см, цервикальный канал свободно про-
пускает 2-й поперечный палец, тело матки увеличено до  
12 недель, размягчено, безболезненное, объемные обра-
зования в области малого таза не определялись.

ТАБЛИЦА.
Сравнительная характеристика групп беременных с железодефицитной анемией первого триместра беременности 
по уровню метаболитов окислительной модификации белков (М±m)

Данные лабораторных исследований пациентки И.

Наименование При поступлении Перед операцией На 5-е сутки после операции Норма

Общий 
анализ крови

Le 11,71x109/л Le 10,98x109/л 5,71/л 4-10x109/л

Ne 88,1% 88% 56,2% 50-70%

Lym 7,7% 7,4% 36,1% 20-40%

Mon 3,4% 2,4% 5,4% 3-12%

Eos 0,6% 1,8% 1,57% 0,5-5%

Baz 0,2% 0,4% 0,7% 0-1%

Er 3,12 x1012/л 3,25 x1012/л 3,4 x1012/л 3,5-5,5x1012/л

Hb 70 г/л 80 г/л 83 г/л 110-160 г/л

Tr 187x109/л 430x109/л 356x109/л 100-300x109/л

Биохимический 
анализ крови

АлАТ 30 Е/л 10 Е/л 10 Е/л 0-31Е/л

АсАТ 30 Е/л 17 Е/л 19 Е/л 0-31 Е/л

Билирубин общ. 13,6 мкмоль/л 17 мкмоль/л 5,64 мкмоль/л 5-21 мкмоль/л

Альбумин 26 г/л 25 г/л 30 г/л 33-55 г/л

Общий белок 49,3 г/л 61,7 г/л 65,8  г/л 65-85 г/л

Мочевина 3,0 ммоль/л 2,0 ммоль/л 1,7 ммоль/л 1,7-8,3 ммоль/л

Креатинин крови 77,5 мкмоль/л 61,0 мкмоль/л 73,6 мкмоль/л 45-110 мкмоль/л

CРБ — 88,6 мг/л 39,4 мг/л 0-10 мг/л

Прокальцитонин — 119 нг/мл (0-500) — —

Лактат — — 2,20 ммоль/л 0-20 ммоль/л

Коагулология

Протромбиновое время 17,5 сек. 11,9 сек. — 9,4-12,5 сек.

Протромбиновый показатель 51,0 сек. 97 сек. — 70-130 сек.

Протромбиновый индекс — — 112 % —

МНО 1,51% 1,09% 1,01% 0,85-1,15%

АЧТВ 28,4 сек. — — 25,4-36,9 сек.

Фибриноген — 4,64 г/л 3,21 г/л 2-4 г/л

Гистологическое 
исследование после 
экстирпации матки

В гистологических препаратах матка, на значительном протяжении структура эндометрия отсутствует, на месте эндометрия бесструктур-
ные массы, густо пропитанные клеточным инфильтратом с клетками воспалительной природы с содержанием сегментоядерных нейтро-
фильных лейкоцитов. Имеются участки сохранившегося эндометрия с картиной обратного развития после беременности, имеются выра-
женные воспалительные клеточные инфильтраты. В толще миометрия воспалительные клеточные инфильтраты, в составе инфильтратов 
нейтрофильные лейкоциты, полнокровие, отек, кровоизлияния, местами кровеносные сосуды со свежими смешанными и красными тром-
бами, в стенках кровеносных сосудов фибриноидный некроз, воспалительные  клеточные инфильтраты. Шейка матки - воспалительные 
клеточные инфильтраты  с большим количеством сегментоядерных нейтрофильных лейкоцитов в слизистой оболочке эндо- и экзоцер-
викса. Мат. трубы - очаговые круглоклеточные воспалительные инфильтраты во всех слоях. Заключение: послеродовый гнойно-некроти-
ческий эндометрит, гнойный миометрит. Гнойный цервицит. Двухсторонний сальпингит.
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При поступлении пациентка была осмотрена хирургом: 
данных по хирургической патологии не выявлено, осмо-
трена неврологом, выставлен диагноз: дискогенная ради-
кулопатия S1 корешков.

Сделано заключение, что жалобы женщины на боли в 
ногах, невозможность подняться обусловлены неврологи-
ческой патологией.

Произведено ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости и почек: выявлена спленомегалия 
органов малого таза – эхо-признаки остатков плацентар-
ной ткани. По данным лабораторных анализов при посту-
плении (таблица) выявлено снижение уровня гемоглоби-
на до 70 г/л, уровень лейкоцитов 11х109/л, биохимические 
анализы крови в норме, по данным коагулограммы при-
знаки гиперкоагуляции.

Учитывая данные УЗИ, больной была произведена ги-
стероскопия и выскабливание полости матки. По резуль-
тату гистероскопии сделано заключение о признаках по-
слеродового эндометрита на фоне остатков, подозритель-
ных на плацентарную ткань, несостоятельности послеопе-
рационного рубца не выявлено. Пациентке выставлен ди-
агноз: послеродовый эндометрит после операции кесаре-
во сечение при беременности 38 недель. Результаты ги-
стологического исследования соскоба из полости матки 
подтвердили данные гистероскопии и выставленный диа-
гноз: множественные фрагменты децидуальной ткани с 
очагами острого гнойного и гнойно-некротического деци-
дуита. Фрагменты эндометрия с признаками обратного 
развития, явлениями острого эндометрита.

 С момента поступления пациентке проводилось мас-
сивное посиндромное лечение: противовоспалительная 
терапия (цефтриаксон, метрогил), антианемическая тера-
пия (переливание эритроцитарной массы, прием препа-
ратов железа), дезинтоксикационная терапия, мексидол, 
нестероидные противовоспалительные средства.

 Однако после эвакуации остатков плацентарной ткани 
из полости матки на фоне проводимого лечения состоя-
ние больной не улучшалось, сохранялись жалобы на сла-
бость, боли в тазобедренных суставах, невозможность 
самостоятельно передвигаться, сохранялась субфебриль-
ная температура тела. 

 На 8-е сутки с момента поступления в учреждение  
3-го уровня (11-е сутки после операции кесарево сечение) 
состояние пациентки ухудшилось: повысилась температу-
ры тела до 39 градусов, нарастала слабость. В контроль-
ных анализах крови: уровень гемоглобина 80 г/л, уро-
вень лейкоцитов 10,9х109/л, биохимические показатели 
крови в пределах нормы, в посеве крови был высеян зо-
лотистый стафилококк (таблица).

Пациентке был выставлен диагноз: послеродовый не-
кротический эндомиометрит, сепсис (септикоемия). 

Принято решение о проведении хирургического лече-
ния в объеме экстирпации матки с маточными трубами. 
При макроскопической оценке в ходе операции тело мат-
ки не имело значимых изменений: увеличено до 11 не-
дель, равномерной розовой окраски, послеоперацион-
ные швы состоятельны. Однако данные гистологии уда-
ленной матки (таблица) полностью подтвердили клини-
ческий диагноз: послеродовый гнойно-некротический 
эндометрит, гнойный миометрит, гнойный цервицит. 

В послеоперационном периоде после удаления очага 
инфекции (матки) на фоне массивной противовоспали-
тельной терапии общее самочувствие больной улучши-
лось, однако сохранялись жалобы на боли в тазобедрен-
ных суставах, не имела возможности ходить, разогнуть 
ноги, кроме того, сохранялся стойкий субфебрилитет. По 
данным лабораторных анализов (таблица): лейкоциты в 
общем анализе крови 5,7х109/л, гемоглобин 83 г/л, био-
химические показатели крови в пределах нормы.

Решено было выполнить магнито-резонансную томо-
графию (МРТ) малого таза: МРТ-картина соответствует 
воспалительному процессу в мышцах задней стенки жи-
вота и глубоких мышцах спины справа с формированием 
двухкамерного и однокамерного абсцессов, также с вос-
палительной инфильтрацией правых отделов эпидураль-
ной жировой клетчатки на уровне сегментов L4-L5.

Осмотрена хирургом, выставлен диагноз: правосторон-
ний псоит.

Под контролем УЗИ пациентке сначала была проведена 
пункция гнойной полости в правой подвздошной ямке, в 
результате которой было эвакуировано 30 мл серого гноя, а 
затем оперативное вмешательство в объеме вскрытия псои-
та справа. В послеоперационном периоде пациентка сразу 
стала отмечать улучшение своего состояния, стихание бо-
лей, увеличение объема движений в правом тазобедренном 
суставе, возможность разгибания правой ноги полностью. 
Однако через двое суток вновь повышение температуры 
тела до 39 градусов. Выполнено повторное МРТ малого таза, 
заключение: МРТ-картина воспалительной инфильтрации 
правых отделов эпидуральной жировой клетчатки на уровне 
сегмента L5-S1. Двухсторонний саркоилеит с наличием двух-
камерного абсцесса левой подвздошной мышцы, не исклю-
чено наличие жидкостного затека вдоль левой грушевидной 
мыщцы. Произведено повторное хирургическое вмешатель-
ство: вскрытие псоита слева.

В посеве содержимого абсцессов в результате микробио-
логического исследования выявлено наличие золотистого 
стафилококка. Выставлен окончательный клинический хи-
рургический диагноз: двухсторонний гнойный псоит.

После вскрытия двухсторонних псоитов состояние боль-
ной постепенно улучшалось: уменьшилась интенсивность 
болей в суставах, прошли боли над лоном, появилась воз-
можность совершать разгибание в тазобедренных суста-
вах, пациентка начала вставать, самостоятельно передви-
гаться по палате в ходунках, перестала лихорадить. 

Пациентка выписана из стационара на 31-е сутки после 
операции в удовлетворительном состоянии.

Обсуждение и заключение
Согласно рекомендациям международного консенсуса 

(2016 г.) обязательными критериями диагностики сепсиса 
должно являться наличие сочетания инфекционного очага 
и признаков полиорганной недостаточности, вне зависи-
мости от наличия или отсутствия признаков системной 
воспалительной реакции [4, 7].

Однако в реальной клинической практике мы столкну-
лись со случаем не послеродового сепсиса без полиорган-
ной недостаточности, а с наличием нескольких гнойных 
очагов на фоне септикоемии.

Анализируя анамнез заболевания, очевидно, что раз-
витие генерализованного воспалительного процесса  
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началось до родоразрешения, на 37-й неделе беремен-
ности, на фоне имеющегося хориоамнионита, о чем сви-
детельствует появление основной симптоматики до ро-
дов и наличие сепсиса у ребенка. Следует отметить, что у 
ребенка также был высеян в крови золотистый стафило-
кокк, после массивного лечения ребенок выздоровел и 
был выписан из стационара.

К основным ошибкам при ведении данной пациентки 
относится поздняя диагностика псоита. Между тем, имею-
щаяся клиническая симптоматика, а именно жалобы на 
боли в тазобедренных суставах, резкие боли при встава-
нии и отведении ног, является абсолютно типичной для 
данного заболевания. Выставленный неврологами диа-
гноз – грыжа диска L4-L5, не объяснял имеющуюся сим-
птоматику со стороны нижних конечностей.

Врачи-гинекологи доверились мнению врачей-хирур-
гов и неврологов, не настаивали на повторных консульта-
циях и дополнительном обследовании, в результате диа-
гноз псоита был выставлен через 20 дней с момента госпи-
тализации женщины.

В данном клиническом случае диагностика септического 
состояния была лабораторной: выявление микроорганиз-
ма в посеве крови.

По нашему мнению, представленный клинический слу-
чай является чрезвычайно поучительным для клиническо-
го опыта врачей, занимающихся лечением тяжелых по-
слеродовых осложнений. Послеродовый сепсис многолик 
и коварен, может протекать с самой разнообразной кли-
нической симптоматикой и требует командного ведения 
пациентки высокопрофессиональными врачами различ-
ных специальностей.

Мы надеемся, что наш опыт будет полезен и поможет 
врачам акушерам-гинекологам более эффективно лечить 
послеродовые осложнения.
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НИЗКОЧАСТОТНАЯ ЭЛЕКТРОМАГНИТНАЯ ТЕРАПИЯ 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА, 
АССОЦИИРОВАННОГО C БАКТЕРИАЛЬНО-ВИРУСНОЙ ФЛОРОЙ 
У ПАЦИЕНТОК С НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ

В.П. Замыслова1,2, Л.В. Боровкова1,2, Т.М. Мотовилова1,   
1ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия»,
2ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко»  

Замыслова Валентина Петровна – e-mail: zamyslowa.valentina@yandex.ru

В исследовании дана характеристика бактериально-вирусной флоры эндометрия и цервикального ка-
нала 110 женщин с хроническим эндометритом. Все пациентки впоследствии были разделены на две 
группы: основную (n=60) и группу сравнения (n=50). Пациенткам группы сравнения было проведено 
антибактериальной лечение хронического эндометрита. Женщины основной группы, совместно с ан-
тибактериальным, получали курс низкочастотной электромагнитной терапии, состоящий из 12 проце-
дур. В дальнейшем, после проведения контрольного обследования, была дана сравнительная оценка 
степени обсемененности эндометрия и цервикального канала как после традиционных методов лече-
ния, так и после применения метода низкочастотной электромагнитной терапии.

Ключевые слова: хронический эндометрит, бактериально-вирусная флора, 
низкочастотная электромагнитная терапия.

In a study of the characteristic of bacterial and viral flora of the endometrium and cervical canal 110 women 
with chronic endometritis. All the patients were, subsequently, were divided into 2 groups: primary (n=60) and 
control group (n=50). Patients in the comparison group was conducted antibacterial treatment of chronic 
endometritis. Women of the main group, together with antibacterial, has received a course of low-frequency 
electromagnetic therapy, consisting of 12 treatments. Further, after carrying out of control survey was the 
comparative evaluation of the degree of contamination of the endometrium and cervical canal, after traditional 
methods of treatment, and after application of low frequency electromagnetic therapy.

Key words: chronic endometritis, bacterial and viral flora, low frequency electromagnetic therapy.
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Введение
Хронический эндометрит (ХЭ) наиболее часто (97,6%) 

встречается у женщин в возрасте 24–35 лет и является 
одной из основных причин снижения фертильности и ро-
ста репродуктивных потерь. На современном этапе выде-
лен ряд факторов риска, способствующих развитию ХЭ. 
Раннее и беспорядочное ведение половой жизни, высокая 
частота половых контактов приводят к широкому распро-
странению инфекций, передающихся половым путем 
(ИППП) и, как следствие, к возникновению воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза. Клинически дока-
зано, что 49% женщин с ХЭ имели в анамнезе ИППП: 
уреаплазмы – 36%, трихомонады – 35%, вирус простого 
герпеса – 36%, хламидии – 25%, цитомегаловирус – 12%. 
Большое значение в развитии ХЭ отводится различным 
лечебно-диагностическим внутриматочным вмешатель-
ствам (ГС, ВПМ, ЭКО, аспирационная биопсия, ГСГ, инсе-
минация) [1, 2]. Особую роль приобретают внутриматоч-
ные вмешательства, выполненные на фоне недиагности-
рованной инфекции, что может привести к нарушению 
целостности защитных барьеров генитального тракта, 
способствуя и осложняя течение хронического воспали-
тельного процесса в эндометрии [3]. Длительная и неред-
ко бессимптомная персистенция инфекционных факторов 
в эндометрии приводит к существенным изменениям в 
структуре ткани, препятствуя нормальным процессам им-
плантации и плацентации, вызывая нарушение пролифе-
рации и циклической трансформации ткани эндометрия 
вне беременности, а также формируя неадекватный пато-
логический ответ на наступившую беременность [4, 5]. 
Частота ХЭ у пациенток с привычным невынашиванием 

беременности составляет от 33 до 86,7%, с бесплодием – 
до 68%, достигая своего максимума при наличии трубно-
перитонеального фактора [6, 7]. В последние годы наблю-
дается тенденция к увеличению случаев заболевания хро-
ническим эндометритом. Отсутствие адекватной этио-
тропной терапии после репродуктивных потерь усугубляет 
тяжесть нарушения фертильного здоровья женщины, что 
определяет устойчивую тенденцию повышения невына-
шивания беременности в Российской Федерации [8]. 

Цель исследования: повысить эффективность прегра-
видарной подготовки у женщин с невынашиванием бере-
менности и хроническим эндометритом, ассоциированным 
с инфекционными агентами, путем включения в комплекс-
ное лечение низкочастотной электромагнитной терапии.

Материал и методы
На базе женской консультации ГБУЗ НО «Городская 

больница № 33» Ленинского района г. Н. Новгорода и ка-
бинета «Стандарт здоровья» на базе ГБУЗ НО «НОКБ им. 
Н.А. Семашко» г. Н. Новгорода проведено обследование 
110 женщин репродуктивного возраста с ХЭ, имевших в 
анамнезе в течение трех месяцев лечебно-диагностические 
выскабливания полости матки после неудачных попыток 
беременности. Средний возраст обследуемых женщин со-
ставил 30,9±4,4 года. Все женщины были сопоставимы по 
социальному статусу и клинико-анамнестическим данным.

Для выявления этиологического фактора ХЭ проводился 
забор содержимого цервикального канала и биоптата эн-
дометрия. Бактериологическое обследование проводилось 
с использованием набора стандартных питательных сред. 
Бактериологическое обследование для выявления  
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Ureaplasma urealyticum и Micoplasma hominis проводили с по-
мощью тест-системы «Mycoplasma DUO» («BIO RAD», США). 
ПЦР-диагностика в режиме Real-Taim осуществлялась с по-
мощью стандартных тест-систем «Фемофлор-скрин» и «Фе-
мофлор-16» («ДНК-технология», Россия) на ДНК-
амплификаторе «I-Cycler IQ5» («BIO-RAD Laboratory», США).

Все женщины, в зависимости от метода лечения хрони-
ческого эндометрита были разделены на две группы (ос-
новную, n=60, и группу сравнения, n=50). 

При сравнении микробной флоры цервикального канала 
до лечения у женщин основной группы и группы сравнения 
(таблица 1) достоверных различий не наблюдалось (р>0,05). 
У пациенток основной группы Staphylococcus spp. (титр 
≤10*3) встречался в 28,3%, Enterococcus (титр ≤10*3)  – в 
23,3%, E. coli (титр ≤10*3) – в 21,7%, Streptococcus spp. (титр 
≤10*3) – в 13,3%, Candida spp. (титр ≤10*3) – в 6,7%, Herpes 
simplex I и II типа – в 43,3%, CMV – в 46,7%, Chlamydia 
trachomatis – в 20%, Mycoplasma genitalium – в 41,7%, 
Ureaplasma urealiticum (титр >10*4) – в 70%, Mycoplasma 
hominis (титр >10*4) – в 60% случаев. У пациенток группы 
сравнения Staphylococcus spp. встречался в 20%, 
Enterococcus – в 16%, E. coli – в 18%, Streptococcus spp. – 
в 10%, Candida spp. – в 6%, Herpes simplex I и II типа – в 32%, 
CMV – в 42%, Chlamydia trachomatis – в 18%, Mycoplasma 
genitalium – в 40%, Ureaplasma urealiticum (титр >10*4) – 
в 70%, Mycoplasma hominis (титр >10*4) – в 54% случаев. 

При сравнении микробной флоры эндометрия у жен-
щин основной группы и группы сравнения (таблица 2) 
достоверных различий не наблюдалось (р>0,05).

У пациенток основной группы Staphylococcus spp. (титр 
≤10*3) встречался в 40%, Enterococcus (титр ≤10*3) – 
в 29,2%, E. coli (титр ≤10*3) – в 16,7%, Streptococcus spp. 
(титр ≤10*3) – в 18,3%, Candida spp. (титр ≤10*3) – в 3,3%, 
Herpes simplex I и II типа – в 38,3%, CMV – в 53,3%, 
Mycoplasma genitalium – в 50%, Ureaplasma urealiticum 
(титр >10*4) – в 75%, Mycoplasma hominis (титр >10*4) – в 
40% случаев. У пациенток группы сравнения Staphylococcus 

spp. встречался в 32% случаев, Enterococcus – в 10%,  
E. coli  – в 20%, Streptococcus spp. – в 14%, Candida spp. – в 
2%, Herpes simplex I и II типа – в 34%, CMV – в 50%, 
Chlamydia trachomatis – в 18%, Mycoplasma genitalium – в 
48%, Ureaplasma urealiticum (титр >10*4) – в 64%, 
Mycoplasma hominis (титр >10*4) – в 38% случаев. 

На основании ранее проведенных исследований на 
первом этапе лечения ХЭ пациенткам основной группы и 
группы сравнения проводилась антибактериальная тера-
пия с использованием комбинации препаратов группы 
тетрациклинов и пенициллинов. Лечение начиналось в 
первый день менструального цикла. Применяли доксици-
клин моногидрат 100 мг 2 раза в день и амоксициллина 
клавунат 875/125 мг 2 раза в день в течение 14 дней. При 
наличии в цервикальном канале Chlamydia trachomatis на-
значали азитромицин 1,0 г однократно. Местно использо-
вали свечи клиндамицин 100 мг 7 дней по 1 свече во вла-
галище на ночь, затем – пробиотики: ацидофильные лак-
тобактерии по 1 капс. 2 раза 14 дней. Назначались систем-
ные противогрибковые препараты: флуконазол 150 мг на 
6-й и 13-й дни лечения.

Пациенткам основной группы, совместно с антибакте-
риальной терапией, с 7-го дня менструального цикла 
дополнительно проводили курс лечения аппаратом 
«Биомедис М» (Регистрационное удостоверение № ФСР 
2008/03495 от 17.09.2013 ООО НПК «Биомедис» г. Мо-
сква) в количестве шести процедур с использованием 
стандартных программ для Chlamydia trachomatis, 
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, 
Micoplasma hominis и детоксикационной программы. На 
аппарате устанавливалась программа с учетом возбуди-
теля. Пациентка располагалась сидя, аппарат устанавли-
вался на уровне малого таза женщины на расстоянии не 
более 50 см (максимальная длина распространения 
волны). 

На втором этапе лечения пациенткам основной группы и 
группы сравнения при наличии генитального герпеса  

ТАБЛИЦА 1.
Бактериально-вирусная флора цервикального канала
обследуемых пациенток до лечения

Вид возбудителя Основная  
группа, n=60

ЖДА легкой 
степени 
тяжести

Staphylococcus spp. (титр ≤10*3) абс, % 17 (28,3%) 10 (20%)

Enterococcus (титр ≤10*3) абс, % 14 (23,3%) 8 (16%)

E. coli (титр ≤10*3) абс, % 13 (21,7%) 9 (18%)

Streptococcus spp. (титр ≤10*3) абс, % 8 (13,3%) 5 (10%)

Candida spp. (титр ≤10*3) абс, % 4 (6,7%) 3 (6%)

Herpes simplex I и II типа абс, % 26 (43,3%) 16 (32%)

CMV абс, % 28 (46,7%) 21 (42%)

Clamidia trachomatis абс, % 12 (20%)  9 (18%)

Mycoplasma genitalium абс, % 25 (41,7%) 20 (40%)

Ureaplasma urealiticum (титр >10*4) абс, % 42 (70%) 35 (70%)

Mycoplasma hominis (титр >10*4) абс, % 36 (60%) 27 (54%)

ТАБЛИЦА 2.
Бактериально-вирусная флора эндометрия обследуемых 
пациенток до лечения

Вид возбудителя Основная  
группа, n=60

ЖДА легкой 
степени 
тяжести

Staphylococcus spp. (титр ≤10*3) абс, % 24 (40%) 16 (32%)

Enterococcus(титр ≤10*3) абс, % 20 (33,3%) 15 (30%)

E. coli (титр ≤10*3) абс, % 10 (16,7%) 12 (24%)

Streptococcus spp. (титр ≤10*3) абс, % 11 (18,3%) 7 (14%)

Candida spp. (титр ≤10*3) абс, % 2 (3,3%) 1 (2%)

Herpes simplex I и II типа абс, % 23 (38,3%) 17 (34%)

CMV абс, % 32 (53,3%) 25 (50%)

Clamidia trachomatis абс, % 30 (50%) 24 (48%)

Mycoplasma genitalium абс, %  45 (75%) 32 (64%)

Ureaplasma urealiticum (титр >10*4) абс, % 24 (40%) 19 (38%)

Mycoplasma hominis (титр >10*4) абс, % 36 (60%) 27 (54%)
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назначался валацикловир гидрохлорид 500 мг 2 раза в 
день 10 дней, при цитомегаловирусной инфекции – дезок-
сирибонуклеат натрия с железом 1,5% раствор 5 мл в/м  
10 дней через день. Женщинам основной группы парал-
лельно с противовирусной терапией, проводили курс ле-
чения аппаратом «Биомедис М» в количестве шести про-
цедур с использованием стандартных программ для CMV 
и Herpes simplex I–II типов, а также дезинтоксикационной 
программы. Контрольное обследование проводилось че-
рез месяц после окончания лечения.

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с использованием статистического пакета при-
кладных программ StatSoft Statistica 6.1 (США). Были ис-
пользованы методы описательной статистики с определе-
нием среднего арифметического, вычисления 95% дове-
рительного интервала. Учитывая то, что распределение 
признаков отличалось от нормального, использовались 
непараметрические методы статистики. При сравнении 
двух независимых групп по качественному бинарному при-
знаку использован критерий χ2 Пирсона, при сравнении 

ТАБЛИЦА 4.
Бактериально-вирусная флора эндометрия обследуемых пациенток после лечения

Вид возбудителя

Основная группа, n=60 (медикам. леч. + ЭМТ) Группа сравнения, n=50 (медикам. леч.) р, 
различия 

между 
группами, 

χ2
До

лечения
После 

лечения р* До
лечения

После 
лечения р*

Staphylococcus spp. (титр ≤10*3) абс, % 24 (40%) 0 (0%) 0,00001 16 (32%) 8 (16%) 0,061 0,006

Enterococcus (титр ≤10*3) абс, % 20 (33,3%) 0 (0%) 0,0001 15 (30%) 7 (14%) 0,05 0,003

E.coli. (титр ≤10*3) абс, % 10 (16,7%) 0 (0%) 0,001 12 (24%) 5 (10%) 0,062 0,041

Streptococcus spp. (титр ≤10*3) абс,% 11 (18,3%) 0 (0%) 0,002 7 (14%) 5 (10%) 0,338 0,041

Candida spp. (титр ≤10*3) абс, % 2 (3,3%) 0 (0%) 0,314 1 (2%) 0 (0%) 0,313  -

Mycoplasma genitalium абс, % 30 (50%) 1 (1,7%) 0,00001 24 (48%) 12 (24%) 0,012 0,0003

Ureaplasma urealiticum  (титр >10*4) абс, %  45 (75%) 4 (6,7%) 0,00001 32 (64%) 15 (30%) 0,0007 0,002

Mycoplasma hominis (титр >10*4) абс, % 24 (40%) 1 (1,7%) 0,00001 19 (38%) 9 (18%) 0,026 0,024

Herpes simplex I и II типа абс, % 23 (38,3%) 2 (3,3%) 0,00001 17 (34%) 9 (18%) 0,067 0,03

CMV абс, % 32 (53,3%) 3 (5%) 0,00001 25 (50%) 13 (26%) 0,001 0,0001

Примечание: р* – критерии достоверности различий между пациентками основной группы и группы сравнения (р<0,05). 

ТАБЛИЦА 3.
Бактериально-вирусная флора цервикального канала обследуемых пациенток после лечения

Вид возбудителя

Основная группа, n=60 (медикам. леч. + ЭМТ) Группа сравнения, n=50 (медикам. леч.) р, 
различия 

между 
группами, 

χ2
До

лечения
После 

лечения р* До
лечения

После 
лечения р*

Staphylococcus spp. (титр ≤10*3) абс, % 17 (28,3%) 4 (6,7%) 0,002 10 (20%) 6 (12%) 0,275 0,551

Enterococcus (титр ≤10*3) абс, % 14 (23,3%) 2 (3,3%) 0,001 8 (16%) 5 (10%) 0,372 0,504

E.coli. (титр ≤10*3) абс, % 13 (21,7%) 1 (1,7%) 0,0006 9 (18%) 5 (10%) 0,372 0,112

Streptococcus spp. (титр ≤10*3) абс,% 8 (13,3%) 2 (3,3%) 0,04 5 (10%) 2 (4%) 0,24 0,852

Candida spp. (титр ≤10*3) абс, % 4 (6,7%) 0 (0%) 0,04 3 (6%) 1 (2%) 0,307 0,271

Chlamidia trachomatis абс, % 12 (20%) 0 (0%) 0,00001 9 (18%) 5 (10%) 0,338 0,041

Mycoplasma genitalium абс, % 25 (41,7%) 1 (1,7%) 0,00001 20 (40%) 9 (18%) 0,002 0,013

Ureaplasma urealiticum  (титр >10*4) абс, % 42 (70%) 3 (5%) 0,00001 35 (75%) 14 (28%) 0,0001 0,0006

Mycoplasma hominis (титр >10*4) абс, % 36 (60%) 1 (1,7%) 0,00001 27 (54%) 11 (25%) 0,001 0,0007

Herpes simplex I и II типа абс, % 26 (43,3%) 2 (3,3%) 0,00001 16 (32%) 8 (16%) 0,035 0,01

CMV абс, % 28 (46,7%) 2 (3,3%) 0,00001 21 (42%) 9 (18%) 0,001 0,017

Примечание: р* – критерии достоверности различий между пациентками основной группы и группы сравнения (р<0,05).
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двух зависимых групп по качественному бинарному при-
знаку использован критерий Макнемара. Результаты счи-
тали достоверными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Анализируя данные таблицы 3, нами установлено, что 

максимальный эффект от проведенного противовоспали-
тельного лечения в комплексе с ЭМТ на этапе предграви-
дарной подготовки наблюдался преимущественно у паци-
енток основной группы (р<0,05). Условно-патогенная 
флора цервикального канала в виде Staphylococcus spp., 
Enterococcus, E. сoli, Streptococcus spp., Candida spp. (титр 
≤10*3) достоверно снизилась только у пациенток основ-
ной группы (p<0,05). В группе сравнения снижение дан-
ных инфекционных агентов произошло без достоверных 
различий (р>0,05). 

Наибольший эффект в обеих группах как после ком-
плексного, так и после традиционного лечения был выяв-
лен в отношении таких инфекционных агентов, как: Chla-
midia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma ure-
aliticum, Mycoplasma hominis, а также Herpes simplex I и  
II типа и CMV (р<0,05). В основной группе после примене-
ния метода ЭМТ Chlamidia trachomatis не встречалась, 
Mycoplasma genitalium встречалась в 1,7% (р=0,00001), 
Ureaplasma urealiticum (титр >10*4) – в 5% (р=0,00001), 
Micoplasma hominis (титр >10*4) – в 1,7% (р=0,00001), 
Herpes simplex I и II типа и CMV– в 3,3% (р=0,00001) слу-
чаев. В группе сравнения частота данных инфекционных 
агентов была достоверно выше по сравнению с основной 
группой и составила: Chlamidia trachomatis – 10% 
(р=0,041), Mycoplasma genitalium – 18% (р=0,013), Urea-
plasma urealiticum (титр >10*4) – 28% (р=0,0006), Myco-
plasma hominis (титр >10*4) – 25% (р=0,0007), Herpes 
simplex I и II типа – 16% (р=0,01), CMV – 18% случаев 
(р=0,017). 

Как видно из таблицы 4, наибольший терапевтический 
эффект от проведенного комплексного лечении на этапе 
предгравидарной подготовки наблюдался преимуще-
ственно у пациенток основной группы, где применялся 
метод ЭМТ (р<0,05). Условно-патогенная флора, а имен-
но: Staphylococcus spp., Enterococcus, E. сoli, Streptococcus 
spp. (титр ≤10*3), эндометрии пациенток основной группы 
после лечения не наблюдалась (p<0,05). Достоверных 
различий в изменении условно-патогенной флоры эндо-
метрия после лечения у пациенток группы сравнения не 
было выявлено (р>0,05). Staphylococcus spp. (титр ≤10*3) 
встречался в 16%, Enterococcus (титр ≤10*3) – в 14%, E. сoli 
и Streptococcus spp. (титр ≤10*3) – в 10% случаев (р>0,05). 
Candida spp. (титр ≤10*3) в основной группе и группе срав-
нения после проведенной терапии не наблюдалась 
(р>0,05). Наибольший эффект в обеих группах мы на-
блюдали в отношении Mycoplasma genitalium, Ureaplasma 
urealiticum, Mycoplasma hominis, Herpes simplex I и II типа и 
CMV (р<0,05). У пациенток основной группы Mycoplasma 
genitalium встречалась в 1,7% (р=0,00001), Ureaplasma 
urealiticum (титр >10*4) – в 6,7% (р=0,00001), Mycoplasma 
hominis (титр >10*4) – в 1,7% (р=0,00001), Herpes simplex 
I и II типа – в 3,3% (р=0,00001), CMV – в 6,7% случаев 
(р=0,00001), что достоверно ниже, чем при сопоставле-
нии с группой сравнения (p<0,05). В группе сравнения 
частота Mycoplasma genitalium составила 24% (р=0,012), 

Ureaplasma urealiticum (титр >10*4) – 30% (р=0,0007), 
Mycoplasma hominis (титр ˃10*4) – 18% (р=0,026),  
CMV – 26% случаев (р=0,001). Динамика Herpes simplex I 
и II типа у пациенток группы сравнения произошла без до-
стоверных различий (р>0,05). 

Выводы 
Электромагнитная терапия у пациенток основной группы 

снижает степень обсемененности эндометрия бактериально-
вирусной флорой, преимущественно за счет уменьшения 
частоты Сhlamidia trahomatis, Mycoplasma genitalium, Ure-
aplasma urealiticum (титр >10*4), Mycoplasma hominis 
(титр >10*4), Herpes simplex I и II типа и CMV.
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АНАЛИЗ ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ И РОДОВ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ  
РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ ВПЧ-АССОЦИИРОВАННОЙ ЦЕРВИКАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ

Т.С. Качалина, О.В. Качалина, Г.А. Вахабова, М.С. Зиновьева,   
ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия»  

Качалина Татьяна Симоновна – e-mail: yander24@bk.ru

Проведен анализ течения беременности и родов у 128 пациенток, имевших в анамнезе ВПЧ-
ассоциированную цервикальную патологию с использованием различных лечебных методик. Ре-
зультаты. У женщин после физиохирургического лечения по поводу интраэпителиальных поражений 
высокой степени риск преждевременных родов (р<0,05) выше, чем у пациенток с ЦИН I, и в 1,5 раза 
чаще, чем в общей популляции беременных. Истмико-цервикальная недостаточность, установлен-
ная по эхографическим параметрам шейки маки, в 3,9 раза чаще (р<0,05) имеет место после опе-
ративного вмешательства на шейке матки. Наиболее выраженное укорочение шейки матки при 
ВПЧ-ассоциированной эпителиальной патологии наблюдается в сроки 16–18 недель беременности.

Ключевые слова: ВПЧ-ассоциированная цервикальная патология, 
беременнность, цервикальный статус.

Objective: to analyze the course of pregnancy with the assessment of cervical status and delivery in patients 
treated previously on the various forms of HPV-associated disease. Materials and Methods: The analysis 
of the course of pregnancy and delivery in 128 patients who had a history of HPV-associated cervical lesions 
with different treatment methods. Results: In women after fiziohirurgicheskogo treatment for intraepithelial 
lesions of high degree of risk of preterm birth (p<0,05) is higher than in patients with CIN I, and 1.5 times more 
likely than the general popullyatsii pregnant. Cervical incompetence established by echographic parameters 
of the cervix poppies, 3,9 times more frequently (p<0,05) takes place after the surgery on the cervix. The 
most pronounced cervical shortening with HP-associated epithelial pathology seen in terms of 16–18 weeks 
of pregnancy. Conclusion: When patients have symptoms of threatened abortion is necessary complex 
treatment aimed at the preservation of pregnancy: vagina microbiocenosis correction, the use of cerclage 
for MsDonald and introducing pessary arabino doctor, the use of micronized progesterone. Applied therapy 
allows for the progression of the pregnancy to term.

Key words: HPV-associated cervical pathology beremennnosti, cervical status.
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Введение. ВПЧ-ассоциированные заболевания шейки 
матки являются важной медико-социальной проблемой, 
что связано, с одной стороны, с доказанной ролью данно-
го возбудителя в генезе рака шейки матки (РШМ), его 
значительной распространенностью, а с другой стороны, 
возможностью профилактики, ранней диагностики и ле-
чения вызванных им заболеваний [1].

Так, согласно исследованиям рабочей группы Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), папилломави-
русная инфекция (ПВИ) признана одной из самых распро-
страненных в мире [2, 3], в том числе и в Российской Фе-
дерации [4, 5]. 

Особого внимания заслуживает группа женщин репро-
дуктивного возраста, в которой отмечены рост заболевае-
мости и «омоложение» злокачественной ВПЧ-ассоци-
ированной патологии шейки матки [6–9]. В частности, за 
последние 10 лет частота РШМ у женщин до 40 лет воз-
росла на 64,2%, в группе до 29 лет — на 150% [10]. 

Известно, что рак шейки матки у беременных встречается 
значительно чаще других злокачественных опухолей [11]. 

Как правило, наличие ПВИ у беременных сочетается с 
различными видами урогенитальных инфекций и сопро-
вождается изменением местного иммунитета. Частота 
развития гестационных осложнений и неблагоприятных 
исходов беременности при ПВИ достоверно выше при на-
личии клинических проявлений заболевания. Следова-
тельно, необходимость дифференцированного подхода к 
проведению прегравидарной подготовки и ведению бе-
ременности у женщин с ПВИ очевидна [12]. 

Обнаружено, что ВПЧ оказывает негативное влияние на 
процессы имплантации и плацентации, приводя к спон-
танным абортам [13]. 

В литературе имеются разноречивые мнения о течении 
беременности и родов после хирургического лечения 
шейки матки [14, 15], однако, большинство исследовате-
лей отмечает, что более чем у 50% женщин с любыми 
инвазивными вмешательствами в анамнезе имеют место 
быть различные осложнения гестационного периода и 
родов [16–18]. В доступных источниках нет акцентов на не-
обходимости мониторинга цервикального статуса у дан-
ной группы пациенток, что является основой профилакти-
ки невынашивания беременности при анатомически не-
полноценной шейке матки. 

Цель исследования: провести анализ течения бере-
менности с оценкой цервикального статуса и родов у па-
циенток, пролеченных ранее по поводу различных форм 
ВПЧ-ассоциированной патологии. 

Материал и методы 
Проведен анализ течения беременности и родов у  

128 пациенток, имевших в анамнезе ВПЧ-ассоциированную 
цервикальную патологию с использованием различных 
лечебных методик.

Обследуемые были разделены на две группы: 
• первую группу (N1=56) составили женщины с наступив-

шей беременностью, пролеченные ранее по поводу ВПЧ-
ассоциированных состояний цервикальной инттраэпители-
альной неоплазии (ЦИН) I стадии, ретроспективно мы 
разделили данную группу пациенток на две подгруппы: 
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подгруппа N1A – 30 пациенток, в отношении которых при 
предшествующем лечении была выбрана консервативная 
тактика (53,6%), и подгруппа N1В – 26 женщин, подверг-
шихся ранее радиоволновому деструктивному лечению 
(46,4%);

• вторую группу (N2=72) составили беременные, кото-
рым по поводу плоскоклеточных изменений высокой сте-
пени была проведена конизация шейки матки.

Всем пациенткам выполнялось обязательное обследо-
вание в соответствии с порядком оказания помощи, опре-
делённым приказом 572н, включающее:

1) общеклиническое исследование (изучение жалоб, 
анамнеза, менструальной и детородной функции, сим-
птомов заболевания, характера сопутствующей гинеколо-
гической и экстрагенитальной патологии, наличия факто-
ров риска прерывания беременности);

2) общий осмотр и гинекологическое исследование;
3) лабораторную диагностику:
• микроскопия отделяемого нижнего отдела гениталь-

ного тракта, 
• жидкостная цитология;
4) инструментальные методы исследования:
• ультразвуковое исследование.
Статистическая обработка полученных результатов про-

водилась с использованием программы Microsoft Excel 
2010, STATISTICA 6,0. Для оценки показателей применя-
лись критерий χ2 и критерий Стьюдента для долей. Раз-
личие между сравниваемыми величинами признавали 
статистически значимыми при вероятности ошибки 
p<0,05. 

Результаты и их обсуждение
При анализе возрастного состава в группах обследован-

ных установлено, что возраст беременных женщин, вошед-
ших в исследование, колеблется от 17 до 45 лет. Средний 
возраст обследованных в группе N1 оказался равным 
27,9±0,7 года, причем пик наступления беременности (50%) 
приходился на возрастной интервал 26–30 лет.  
В группе N2 беременность наступила в возрасте 31–35 лет – 
51,4% женщин, а средний возраст составил 32,4±1,2 года, 
что достоверно больше (р=0,01), чем в группе N1. Досто-
верно значимое преобладание беременностей у пациен-
ток с ВПЧ-ассоциированными эпителиальными состояни-
ями ЦИН I, по-видимому, обусловлено их более молодым 
возрастом и, соответственно, желанием реализовать ре-
продуктивную функцию (р=0,0002). 

Сравнение фертильного анамнеза показало, что боль-
ше половины женщин были первобеременными (51,6%), 
но в группе N1 они составили 62,5%, а в группе N2 – 
40,3%, что достоверно меньше (р<0,05) и, по-видимому, 
также ассоциировано с возрастом пациенток. 

Анализ исхода предыдущих беременностей не выявил 
принципиальных различий в частоте медицинских абор-
тов, неразвивающейся и внематочной беременности по 
группам. В то же время обращал на себя внимание тот 
факт, что самопроизвольный выкидыш достоверно чаще 
(р=0,01) встречался в группе N2 (12,5% в группе N1 и 
23,6% в группе N2). Следует отметить, что различалась 
также частота поздних выкидышей, причем в группе N1 их 
число было достоверно (р=0,0004) меньше – 3,6%  
(в группе N2 13,9%). 

 В собственном исследовании распределение пациенток 
второй группы в зависимости от метода хирургического 
лечения цервикальной патологии представлено следую-
щим образом: 43 женщины (59,7%) перенесли электро-
радиоволновую конизацию, а у 29 (40,3%) обследован-
ных применялась радиоволновая конизация. Следует от-
метить, что каждая из методик сочеталась или не сочета-
лась с фотодинамической терапией. 

 В нашем исследовании проанализирован временной 
интервал между лечением и наступлением беременности 
у пациенток второй группы. Выяснилось, что пик насту-
пления беременности (66,7%) достоверно (р<0,05) при-
ходился на период от 1,5 до 2 лет от проведённого хирур-
гического вмешательства.

 При анализе течения настоящей беременности особое 
внимание в нашем исследовании уделялось мониторингу 
цервикального статуса. 

 У всех 128 пациенток с наступившей беременностью 
обследование и лечение ИППП с контролем эффективно-
сти было проведено в прегравидарном периоде.

 При анализе данных микроскопии отделяемого нижне-
го отдела генитального тракта установлено, что беремен-
ные с различными формами ВПЧ-ассоциированной цер-
викальной патологии подгруппы N1В, подвергшиеся ра-
нее радиоволновой деструкции, так же, как и пациентки 
второй группы, перенесшие конизацию шейки матки, 
имели более благополучную бактериоскопическую карти-
ну влагалищного биотопа в сравнении с пациентками 
подгруппы N1А без физиохирургического воздействия в 
анамнезе. Так, сравнительный анализ состояния биоцено-
за нижнего отдела гениталий выявил достоверное преоб-
ладание (р<0,05) состояния нормоценоза у пациенток 
подгруппы N1В и группы N2 в сравнении с беременными 
подгруппы N1А, не имевшими физиохирургического воз-
действия на патологически трансформированный церви-
кальный эпителий. В собственных исследованиях разли-
чий результатов цитологического исследования в группах 
беременных не было (р>0,05). 

У всех беременных нами были оценены в динамике (с 10-й 
по 22-ю неделю гестации с интервалом 12–14 дней) эхогра-
фические параметры состояния шейки матки, включающие в 
себя измерение длины, ширины цервикального канала, от-
ношение длины шейки матки к её диаметру на уровне вну-
треннего зева и определение особенностей её эхоструктуры. 

У беременных с доброкачественными ВПЧ-ассоци-
ированными цервикальными состояниями длина шейки 
матки во II триместре составила 36±4 мм, а ширина цер-
викального канала 2,4±0,8 мм. Прогностическим призна-
ком угрозы прерывания беременности считали снижение 
отношения длины шейки матки к ее диаметру на уровне 
внутреннего зева до 1,16±0,04 при норме, равной 
1,53±0,03. В собственном наблюдении в первой группе 
беременных данный показатель составил 1,64. 

 Изменения эхоструктуры ткани шейки матки, предше-
ствующие её укорочению, эхографически проявляющиеся 
в виде мелких жидкостных включений и ярких штриховых 
сигналов, в наших исследованиях диагностированы у од-
ной беременной (1,8%) первой группы.

Таким образом, пациентки с доброкачественными 
ВПЧ-ассо ци ированными состояниями в подавляющем  
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большинстве не имели признаков несостоятельности 
шейки матки, но у 3 женщин (5,3%) все же была диагно-
стирована истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН). 
Этим пациенткам был произведен серкляж по МсDonald. 
Максимальное укорочение шейки матки у пациенток дан-
ной группы происходило в срок от 16 до18 недель.

Средняя длина шейки матки во второй группе беремен-
ных, перенесших ранее хирургическое лечение тяжелых 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний шейки матки, была 
достоверно (р<0,01) меньше, чем в группе N1, и составила 
26,2±3,4 мм. Ширина цервикального канала также значи-
тельно превысила (р<0,01) этот показатель в первой груп-
пе. Отношение длины шейки матки к диаметру на уровне 
внутреннего зева в группе N2 было ниже (р<0,05), чем в 
группе N1, и составило 1,23. Что касается структурных из-
менений шейки матки, то эти эхопризнаки, предшествую-
щие ИЦН, наблюлись у 21 беременной (29,2%). Таким 
образом, ИЦН диагностирована у 15 беременных второй 
группы (20,8%), что достоверно (р<0,05) в 3,9 раз чаще, 
чем у пациенток группы N1. Наиболее выраженное укоро-
чение шейки матки так же, как и в группе N1, имело место 
в сроки от 16 до 18 недель. 

Тринадцати пациенткам группы N2 при выявлении ИЦН 
была произведена хирургическая коррекция в виде сер-
кляжа по МсDonald, введение силиконовых пессариев 
доктора Арабин. Двум пациенткам в связи с отсутствием 
технических возможностей наложения швов вследствие 
резкого укорочения влагалищной порции шейки матки 
лечение ИЦН ограничилось введением серкляжного пес-
сария. Исходы беременности в нашем исследовании были 
следующими: беременность у 41 женщины (73,2%) пер-
вой группы завершилась своевременными родами, из них 
у 8 (19,5%) путем кесарева сечения. Показаниями к опе-
ративному родоразрешению в данной группе беременных 
были декомпенсированная фетоплацентарная недоста-
точность (25%), упорная первичная слабость родовой 
деятельности (25%), сопутствующая соматическая пато-
логия (25%), несостоятельность рубца на матке после ке-
сарева сечения (12,5%) и клинически узкий таз (12,5%). 

В группе N2 своевременными родами завершились  
28 беременностей (38,9%), что значительно меньше 
(р<0,05), чем в первой группе. Из них у 21 (71,4%) бере-
менной они произошли через естественные родовые пути, 
а у 7 (28,6%) – путем кесарева сечения, что несколько 
выше в сравнении с группой N1. В 42,8% случаев (3 жен-
щины) операция кесарева сечения была выполнена по 
поводу дистоции шейки матки, в 1 случае (14,3%) из-за 
отсутствия биологической готовности шейки матки к ро-
дам при преждевременном разрыве плодных оболочек, у 
1 беременной (14,3%) в связи с декомпенсированной фе-
топлацентарной недостаточностью. У 2 (28,6%) пациен-
ток показанием к оперативному родоразрешению явилась 
рубцовая деформация шейки матки после конизации. 
Следует отметить, что у шести пациенток второй группы, 
которым было выполнено кесарево сечение, в анамнезе 
наблюдалась клиника угрожающего выкидыша, а 4 паци-
енткам проводилась коррекция ИЦН. Таким образом, 
нами отмечено сочетание угрозы прерывания и хирурги-
ческое завершение беременности у 6 женщин (8,3%) 
второй группы.

Также заслуживает внимания достоверное (р<0,05) 
превышение во второй группе как поздних, так и ранних 
выкидышей: в первой группе они имели место у 5 (8,9%) 
и у 4 (7,2%) женщин, в группе N1 в 15 (20,9%) и 13 случаях 
(18,0%) соответственно.

Преждевременные роды также достоверно чаще (р<0,05) 
наблюдались у пациенток группы N2 – 16 (22,2%) по срав-
нению с женщинами из группы N1 – 5 (8,9%) случаев.

Анализ течения беременности и родов у пациенток, 
пролеченных ранее по поводу различных форм ВПЧ-
ассоциированной патологии, позволил на основе разра-
ботанных алгоритмов определить тактику ведения бере-
менности, повысить эффективность выявления ИЦН и 
провести адекватную профилактику невынашивания бе-
ременности у женщин, перенесших инвазивное лечение 
цервикальных интраэпителиальных неоплазий. 

При появлении у пациенток симптомов угрозы преры-
вания беременности необходимо комплексное лечение, 
направленное на сохранение беременности: коррекция 
микробиоценоза влагалища, применение серкляжа по 
МсDonald и введение пессария доктора Арабин, исполь-
зование микронизированного прогестерона. Применяе-
мая терапия позволяет добиться прогрессирования бере-
менности до срока родов. 

Выводы
Анализ течения беременности и родов у пациенток, 

пролеченных ранее по поводу различных форм ВПЧ-
ассоциированной патологии, позволил на основе разра-
ботанных алгоритмов определить тактику ведения бере-
менности, повысить эффективность выявления ИЦН и 
провести адекватную профилактику невынашивания бе-
ременности у женщин, перенесших инвазивное лечение 
цервикальных интраэпителиальных неоплазий. 

У женщин после физиохирургического лечения по по-
воду интраэпителиальных поражений высокой степени 
риск преждевременных родов (р<0,05) выше, чем у паци-
енток с ЦИН I и в 1,5 раза чаще, чем в общей популляции 
беременных. Истмико-цервикальная недостаточность, 
установленная по эхографическим параметрам шейки 
маки, в 3,9 раза чаще (р<0,05) проявляется после опера-
тивного вмешательства на шейке матки. Наиболее выра-
женное укорочение шейки матки при ВПЧ-
ассоциированной эпителиальной патологии наблюдается 
в сроки 16–18 недель беременности, в связи с чем необхо-
дим динамический контроль ультразвуковых признаков 
ИЦН каждые 10–14 дней с 10-й по 22-ю неделю гестации в 
целях своевременного решения вопроса о её коррекции. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Роговская С.И. Папилломавирусная инфекция у женщин и патология шей-

ки матки [Текст]: руководство для практикующего врача. М.: Гэотар-Медиа, 

2011. С. 192. 

Rogovskaya S.I. Papillomavirusnaya infektsiya u zhenschin i patologiya sheyki 

matki [Tekst]: rukovodstvo dlya praktikuyuschego vracha. M.: Geotar-Media, 

2011. S. 192.

2. Bosch F.X. Human papillomavirus: science and technologies for the elimination 

of cervical cancer. Expert Opin Pharmacother. 2011. Oct. № 12 (14). P. 2189-2204. 

3. Bosch F.X., Broker T.R., Forman D. Comprehensive control of human 

papillomavirus infections and related diseases. ICO Monograph Comprehensive 



А к у ш е р с т в о  и  г и н е к о л о г и я

39 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

control of human papillomavirus infections and related diseases in the central and 

Eastren Europe and Central Asia region Vaccine. 2013. Vol. 31. Supp. 7. 

4. Rogovskaya S.I., Shabalova I.P., Mikheeva I.V. et al. Human papillomavirus 

prevalence and type-distribution, cervical cancer screening practices and current 

status of vaccination implementation in Russian Federation, the Western Countries 

of the former Soviet Union, Caucasus Region and Central Asia. ICO Monograph 

Comprehensive control of human papillomavirus infections and related diseases in 

the central and Eastren Europe and Central Asia region Vaccine. 2013. Vol. 31. Supp. 7.

5. Инфекции, передаваемые половым путем: протокол ведения больных // 

Урогенитальная хламидийная инфекция / под ред. В.И. Кисиной. М.: Ньюди-

амед, 2011. С. 164-191. 

Infektsii, peredavaemyie polovyim putem: protokol vedeniya bolnyih // Uro-

genitalnaya hlamidiynaya infektsiya / pod red. V.I. Kisinoy. M.: Nyudiamed, 2011. 

S. 164-191.

6. Мынбаева О.А., Елисеева М.Ю., Доорбар Д. Эпидемиология, молекуляр-

ная биология, патофизиология и принципы иммунотерапии папилломавирус-

ной инфекции. Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2009. Т. 8. 

№ 3. С. 69-79. 

Myinbaeva O.A., Eliseeva M.Yu., Doorbar D. Epidemiologiya, molekulyarnaya 

biologiya, patofiziologiya i printsipyi immunoterapii papillomavirusnoy infektsii.  

Voprosyi ginekologii, akusherstva i perinatologii. 2009. T. 8. № 3. S. 69-79.

7.  ASCUS–LSIL Triage Study (ALTS) Group. Results of a randomized trial on the 

management of cytology interpretations of atypical squamous cells of undetermined 

significance. Am. J. Obstet. Gynecol. 2009. Vol. 188. № 6. P. 1383-1392.

8. Краснопольский В.И., Зароченцева Н.В., Серова О.Ф. и др.  Вакцинопро-

филактика онкологических заболеваний, вызываемых вирусом папилломы 

человека, в Московской области. Рос. вестн. акушера-гинеколога. 2010. № 1.  

С. 71-75. 

Krasnopolskiy V.I., Zarochentseva N.V., Serova O.F. i dr. Vaktsinoprofilaktika 

onkologicheskih zabolevaniy, vyizyivaemyih virusom papillomyi cheloveka, v 

Moskovskoy oblasti. Ros. vestn. akushera-ginekologa. 2010. № 1. S. 71-75.

9. Короленкова Л.И., Брюзгин В.В. Тяжёлые цервикальные неоплазии (CIN 

II-III/преинвазивный рак) и микрокарцинома шейки матки у беременных. Аку-

шерство и гинекология. 2011. № 5. С. 68-73. 

Korolenkova L.I., Bryuzgin V.V. TyazhYolyie tservikalnyie neoplazii (CIN II-III/

preinvazivnyiy rak) i mikrokartsinoma sheyki matki u beremennyih. Akusherstvo 

i ginekologiya. 2011. № 5. S. 68-73.

10. Данилова Е.В., Царегородцева М.В., Седая Л.В., Ефимушкина О.А.,  

Шутикова Н.В. Влияние папилломавирусной инфекции на течение беременно-

сти. Эффективная Фармакотерапия. 2014. № 38. С. 10-14. 

Danilova E.V., Tsaregorodtseva M.V., Sedaya L.V., Efimushkina O.A.,  

Shutikova N.V. Vliyanie papillomavirusnoy infektsii na techenie beremennosti.  

Effektivnaya Farmakoterapiya. 2014. № 38. S. 10-14.

11. Короленкова Л.И. Снижение вирусной нагрузки, определённой ме-

тодом гибридного захвата, у больных тяжелыми интраэпителиальными 

неоплазиями шейки матки, как результат эффективной предэксцизион-

ной терапии аллокином-альфа. Акушерство и гинекология. 2012. № 4/2. 

С. 78-82.

Korolenkova L.I. Snizhenie virusnoy nagruzki, opredelYonnoy metodom gi-

bridnogo zahvata, u bolnyih tyazhelyimi intraepitelialnyimi neoplaziyami sheyki 

matki, kak rezultat effektivnoy predekstsizionnoy terapii allokinom-alfa. Akush-

erstvo i ginekologiya. 2012. № 4/2. S. 78-82.

12. Graff J.R. et al. E-cadherin expression is silenced by DNA hypermeth-

ylation in human breast and prostate carcinomas. Cancer Res. 1995. Vol. 55.  

P. 5195-5199.

13.  Булгакова С.В. Оценка репродуктивного статуса женщин, перенес-

ших органосберегающие онкогинекологические операции: автореф. дис. …  

к. м. н.: 14.00.2001 / С.В. Булгакова. Москва, 2007. 27 с.

Bulgakova S.V. Otsenka reproduktivnogo statusa zhenschin, perenesshih or-

ganosberegayuschie onkoginekologicheskie operatsii: avtoref. dis. … k. m. n.: 

14.00.2001 / S.V. Bulgakova. Moskva, 2007. 27 s.

14. Шипуржицкая З.И., Смородинова Л.А., Газдиева Б.М. и др. Беремен-

ность и роды у женщин после диатермохирургического лечения влагалищ-

ной части шейки матки. Акушерство и гинекология. 1985. № 3. С. 66-69.

Shipurzhitskaya Z.I., Smorodinova L.A., Gazdieva B.M. i dr. Beremennost i ro-

dyi u zhenschin posle diatermohirurgicheskogo lecheniya vlagalischnoy chasti 

sheyki matki. Akusherstvo i ginekologiya. 1985. № 3. S. 66-69.

15. Магафуров Р.Ф., Каншина Г.М. Диагностика и реконструктивно-хирур-

гические методы лечения заболеваний репродуктивной системы женщин /  

Респ. сб. науч. тр. М.: Б.и., 1988. С. 41-44. 

Magafurov R.F., Kanshina G.M. Diagnostika i rekonstruktivno-hirurgicheskie 

metodyi lecheniya zabolevaniy reproduktivnoy sistemyi zhenschin / Resp. sb. 

nauch. tr. M.: B.i., 1988. S. 41-44.

16. Подистов Ю.И. Эпителиальные дисплазии шейки матки (диагности-

ка, лечение): автореф. дис. … д. м. н.: 14.00.2014 / Ю.И. Подистов. Москва, 

2005. 227 с. 

Podistov Yu.I. Epitelialnyie displazii sheyki matki (diagnostika, lechenie): av-

toref. dis. … d. m. n.: 14.00.2014 / Yu.I. Podistov. Moskva, 2005. 227 s.

17. Иванова М.Н., Минаев Н.Н. Особенности течения беременности у жен-

щин, перенесших хирургическую коррекцию посттравматического эктропиона 

шейки матки. Вестник экспериментальной и клинической хирургии. 2011. Т. 4. 

№ 2. С. 378-384. 

Ivanova M.N., Minaev N.N. Osobennosti techeniya beremennosti u zhen-

schin, perenesshih hirurgicheskuyu korrektsiyu posttravmaticheskogo ektro-

piona sheyki matki. Vestnik eksperimentalnoy i klinicheskoy hirurgii. 2011. T. 4. 

№ 2. S. 378-384.

18.  Урманчеева А.Ф. Рак шейки матки и беременность. Практическая онко-

логия. 2002. № 3. С. 183-193. 

Urmancheeva A.F. Rak sheyki matki i beremennost. Prakticheskaya onkologi-

ya. 2002. № 3. S. 183-193.                                                            



А к у ш е р с т в о  и  г и н е к о л о г и я

40 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

УДК: 618.2:612.111.19:615.373.34  Код специальности ВАК: 03.03.01; 14.01.01 

ОЦЕНКА СЕРОТОНИНОРЕАКТИВНОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ  
БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН И РОЖЕНИЦ ПО ИЗМЕНЕНИЮ ВРЕМЕНИ  
НАЧАЛА АГГЛЮТИНАЦИИ, ИНДУЦИРОВАННОЙ МОНОКЛОНАЛЬНЫМИ 
АНТИТЕЛАМИ ИЛИ ФИТОГЕМАГГЛЮТИНИНОМ ФАСОЛИ,  
И ВЛИЯНИЕ НА НЕЕ ДИДРОГЕСТЕРОНА

О.М. Безмельцева1,2, В.И. Циркин2,3, С.Л. Дмитриева4, О.А. Братухина4, Т.В. Черепанова5,   
1ФГБОУН «Институт физиологии Коми НЦ УрО РАН», г. Сыктывкар, 
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3ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет»,
4КОГБУЗ «Кировский областной клинический перинатальный центр», 
5КОГБУЗ КГБ № 9 «Женская консультация», г. Киров  

Безмельцева Оксана Михайловна – e-mail: oksana_bezmeltseva@mail.ru

Провели сравнительную оценку серотонинореактивности эритроцитов беременных и рожающих жен-
щин, а также женщин с угрозой преждевременных родов (УПР) по характеру изменения скорости их 
агглютинации, индуцируемой либо моноклональными антителами (изосероклонTM анти-D IgM), либо 
фитогемагглютинином из семян фасоли обыкновенной (Phaseolus vulgaris L.) (ФГАф) под влиянием 
серотонина (10-8–10-4 г/мл), а также изучили влияние дидрогестерона (10-6 г/мл) на серотониноре-
активность эритроцитов указанных групп женщин при агглютинации, индуцированной ФГАф. Уста-
новлено, что эритроциты беременных женщин обладают способностью реагировать на серотонин 
снижением времени начала агглютинации, но выраженность этой способности, т. е. серотонинореак-
тивность, зависит от этапа репродуктивного процесса и вида индуктора агглютинации. Дидрогесте-
рон негеномно повышает эффективность активации серотониновых рецепторов у беременных во II и 
III триместрах и у рожениц и снижает ее у женщин с УПР.

Ключевые слова: эритроциты, серотонин, серотониновые рецепторы, дидрогестерон,  
фитогемагглютинин, агглютинация, беременность, роды.

We conducted a comparative evaluation serotoninoreaktivity erythrocytes pregnant women giving birth, as 
well as women with risk of preterm birth by nature of their agglutination speed change induced or monoclonal 
antibodies (izoseroklonTM anti-D IgM), or phytohemagglutinin common bean seeds (Phaseolus vulgaris 
L.) (PHAb) under the influence of serotonin (10-8–10-4 g/ml), and examined the effects of dydrogesterone  
(10-6 g/ml) on erythrocytes serotoninoreaktivity said groups of women with agglutination induced PHAb. It 
was found that red blood cells of pregnant women have the ability to respond to serotonin decrease start 
time of agglutination, but the accuracy of this ability, i.e serotoninoreactivity depends on the stage of the 
reproductive process and the type of agglutination inducer. Dydrogesterone nongenomally increases the 
efficiency of serotonin receptor activation in pregnant women in the II and III trimester and in parturient women 
and reduces it in women with the threat of premature birth.

Key words: erythrocyte, serotonin, serotonin receptors, dydrogesterone, phytohemagglutinin, 
agglutination, pregnancy, labour.
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Введение
В организме человека и животных серотонин синтези-

руется во многих клетках, в том числе в клетках эндоме-
трия [1], в кучевых клетках фолликула [1], в плаценте [2, 
3], а также в клетках эмбриона и плода [1]. Вопрос о со-
держании серотонина в крови при беременности и в ро-
дах остается открытым. Показано, что к концу беремен-
ности миометрий женщин приобретает высокую чув-
ствительность к серотонину [4, 5]. Косвенно это говорит 
о том, что у женщин перед родами происходит экспрес-
сия серотониновых рецепторов. Однако вопрос о видах 
серотониновых рецепторов, среди которых различают 
семь основных типов (5-HT-1 ... 5-HT-7 рецепторы) с под-
типами, а всего – 14 разновидностей рецепторов [6, 7], в 
отношении миометрия человека и животных остается 
открытым. В целом полагают, что серотонин наряду с 
окситоцином участвует в индукции и поддержании родо-
вой деятельности у женщин [4, 5, 8], а его введение ока-
залось эффективным при слабости родовой деятельно-
сти [4, 8]. Все это указывает на необходимость дальней-
шего изучения вопроса о роли серотонина в индукции 

родов и в поддержании родовой деятельности у женщин 
в норме и при угрозе преждевременных родов (УПР). 
В этом аспекте интерес представляет вопрос об измене-
нии серотонинореактивности эритроцитов у женщин при 
беременности и в родах, а также у женщин с УПР, так как 
предполагается, что хемореактивность эритроцитов мо-
жет отражать состояние системы регуляции сократитель-
ной деятельности матки (СДМ) [9–13]. В настоящее вре-
мя предложен метод оценки хемореактивности эритро-
цитов, основанный на изменении скорости агглютина-
ции эритроцитов, показателем чего является время на-
чала агглютинации (ВНА) при условии ее индукции сы-
вороточными поликлональными антителами, либо мо-
ноклональными антителами (МА) или фитогемагглюти-
нинами (ФГА), например, ФГА из семян фасоли обыкно-
венной или из семян гороха посевного [9–13].

Цель работы: провести сравнительную оценку серото-
нинореактивности эритроцитов беременных и рожающих 
женщин, а также женщин с УПР по характеру изменения 
скорости их агглютинации, индуцируемой либо МА 
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(изосероклонTM анти-D IgM), либо фитогемагглютинином 
из семян фасоли обыкновенной (Phaseolus vulgaris L.) 
(ФГАф) под влиянием серотонина (10-8, 10-7, 10-6, 10-5,  
10-4 г/мл), а также изучить влияние дидрогестерона  
(10-6 г/мл) на серотонинореактивность эритроцитов ука-
занных групп женщин при агглютинации, индуцирован-
ной ФГАф.

Материал и методы 
Проведено три серии опытов. В сериях 1 и 2 исследова-

ли влияние серотонина (10-8–10-4 г/мл) на ВНА эритроци-
тов при индукции агглютинации МА (серия 1) или ФГАф 
(серия 2). В серии 3, которая являлась продолжением се-
рии 2, оценивали влияние дидрогестерона (10-6 г/мл) и 
смеси дидрогестерона (10-6 г/мл) с серотонином  
(10-8–10-4 г/мл) на ВНА в условиях индукции агглютина-
ции с помощью ФГАф.

Во всех трех сериях исследовали гепаринизированную 
венозную кровь женщин в I, II и III триместрах неослож-
ненной беременности, кровь рожениц (I период родов) и 
женщин с УПР, находящихся в отделении патологии бере-
менности. В каждой группе было по 10 женщин. Всего ис-
следовано 100 женщин. Кровь получали с личного согла-
сия исследуемых в женской консультации № 9 г. Кирова и 
в Кировском областном клиническом перинатальном 
центре. Для этого использовали вакуумные пробирки для 
забора венозной крови с Na-гепарином объемом 6 мл. 
У всех пациенток по аналогии с методикой определения 

адренореактивности эритроцитов [14, 15, 16] или оксито-
цинореактивности [17] определяли серотонинореактив-
ность по изменению ВНА под влиянием серотонина  
(10-8–10-4 г/мл) в сравнении с действием раствора Креб-
са, на котором готовился серотонин (контроль).

В серии 1 агглютинацию эритроцитов у резус-положи-
тельных женщин проводили с использованием изосеро-
клонаТМ анти-D IgM, или анти-D IgM-реагента (производ-
ство «МеДиКлон», С.-Петербург), а у резус-отрицатель-
ных женщин со II, III, IV группами крови агглютинацию 
индуцировали цоликлоном анти-АВ (производство ООО 
«Гематолог», Москва). В сериях 2 и 3 агглютинацию эри-
троцитов индуцировали солевым экстрактом, содержа-
щим фитогемагглютинин фасоли обыкновенной. Экстракт 
готовили на основе раствора Кребса из семян фасоли  
[18, 19]. Семена фасоли подвергали измельчению, затем, 
согласно методике [18, 19], 1 г навески семян разводили в  
50 мл раствора Кребса и помещали в бытовой холодиль-
ник (при 4°C) как минимум на 1 сутки. Экстракт после 
фильтрования использовали в течение 1–3 дней. Указан-
ное выше соотношение (1:50) было определено нами в 
предварительных экспериментах, в которых мы пытались 
достичь времени начала агглютинации в пределах не ме-
нее 20 с и не более 100 с, т. е. оптимальной для восприятия 
исследователем. Раствор Кребса имел состав (мМ): NaCl – 
136; KCl – 4,7; CaCl2 – 2,52; MgCl2 – 1,2; KH2PO4 – 0,6; 
NaHCO3 – 4,7; глюкоза – 11; pH – 7,4.

ТАБЛИЦА 1.
Время начала агглютинации эритроцитов, индуцированной МА или ФГАф, у женщин I, II и III триместра беременности, 
женщин с УПР и рожениц (медиана, 25-й и 75-й процентили) в присутствии раствора Кребса (контроль), 
серотонина (10-8–10-4 г/мл) (в % от контроля), а также серотонина совместно дидрогестероном (10-6 г/мл) (в % от контроля)

Концентрация веществ
Группы исследуемых

Беременные
I триместр

Беременные
II триместр

Беременные
III триместр УПР Роды

Серия 1 (индукция МА)

Кребс, с 16,0 (14,0; 19,0) 11,5 (9,5; 17,5) 11,0 (10,5; 15,5) 10,01 (7,5; 12,5) 11,01 (9,0; 13,0)

СТ 10-8 г/мл 86,5* (80,0; 90,5) 97,0 (80,0; 115,0) 81,0 (74,0; 118,0) 84,0 (64,5; 115,0) 78,5* (75,0; 105,0)

СТ 10-7 г/мл 80,5* (77,5; 89,0) 90,5 (87,0; 109,5) 80,5* (73,0; 104,5) 93,0 (65,0; 118,5) 86,5* (78,5; 96,5)

СТ 10-6 г/мл 82,5* (79,0; 96,5) 97,0 (92,0; 117,0) 96,5 (74,0; 119,0) 89,0 (76,0; 116,5) 100,0 (85,0; 110,5)

СТ 10-5 г/мл 85,5 (80,0; 100,0) 98,5 (89,5; 121,0) 92,0 (74,0; 105,0) 91,5 (76,0; 116,5) 100,0 (96,5; 114,0)

СТ 10-4 г/мл 85,5 (75,0; 119,5) 111,0 (98,0; 122,0) 87,0* (80,0; 90,5) 87,0 (79,0; 126,5) 108,0 (100,0; 121,0)

Серия 2 (индукция ФГАф)

Кребс, с 78,5 (75,25; 99) 98 (91,25; 101,5) 83 (70,5; 91,25) 89,5 (82; 98) 91 (81,25; 104,5)

СТ 10-8 г/мл 100 (89,75; 113) 100,5 (84,5; 108,25) 85 (72,75; 98) 76,5 (69,5; 100,75) 97 (80,25; 100,25)

СТ 10-7 г/мл 104 (102,25; 112) 99,5 (93,5; 119) 95 (89,75; 102,5) 89,5 (76,25; 103) 100 (92,75; 107)

СТ 10-6 г/мл 96 (90; 107,75) 83 (76,5; 99,25) 82,5 (73,5; 93,25) 76* (73,75; 95,25) 99,5 (95,25; 116,75)

СТ 10-5 г/мл 101 (96,25; 111,25) 97 (88,75; 102,75) 91 (87,5; 100,75) 100,5 (95,25; 104,75) 100 (90,25; 118,25)

СТ 10-4 г/мл 117 (89,75; 123,5) 91 (86; 96,5) 91,5 (68,25; 114) 93,5 (84,75; 98) 91 (80,75; 110)

Серия 3 (индукция ФГАф, смесь с дидрогестероном 10-6 г/мл)

Дг 10-6 г/мл 111 (94,5; 138,5) 102,5 (96,25; 115,5) 99 (81,25; 110,5) 96,5 (92,75; 121,5) 90,5 (81; 101,5)

СТ 10-8 г/мл 100,5 (91,25; 110,5) 80 (75,5; 106,75) 80* (72,25; 91) 89,5 (78,25; 100,75) 80,5* (70,5; 90)

СТ 10-7 г/мл 101 (94; 107,5) 97 (92,5; 112,5) 91* (76,75; 92,75) 99,5 (81,25; 115,5) 101,5 (89,5; 106)

СТ 10-6 г/мл 97,5 (85,25; 103,5) 86,5* (72,5; 93,75) 86,5* (77,25; 99,25) 88,5 (69,5; 104,5) 82,5 (63; 101,75)

СТ 10-5 г/мл 99,5 (93; 109) 96 (91,5; 100,75) 91,5* (81; 96,75) 96,5 (83; 113,5) 89,5* (75,75; 101,25)

СТ 10-4 г/мл 97,5 (89,25; 109,5) 84,5 (80,5; 103,75) 87 (76,25; 106,25) 96,5 (87,25; 113,5) 99,5 (81; 105)

Примечание: * – различия с контролем статистически значимы (p<0,05) по критерию Уилкоксона. 1 – различия с беременными I триместра 
статистически значимы (p<0,05) по критерию Манна-Уитни. МА – моноклональные антитела. ФГАф – фитогемагглютинин фасоли. 
УПР – угроза преждевременных родов.
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Конкретная реализация исследования заключалась в 
том, что на плоскость с помощью стеклянных глазных пи-
петок наносили три капли: 1) каплю гепаринизированной 
крови, 2) каплю раствора Кребса (контроль) или каплю 
исследуемого вещества (опыт), в том числе серотонина в 
одной из исследуемых концентраций, либо дидрогесте-
рона (10-6 г/мл), либо их смести, 3) каплю индуктора аг-
глютинации. Затем смешивали стеклянной палочкой пер-
вую и вторую капли, а через 10 секунд к ним примешивали 
третью каплю, т. е. индуктор агглютинации, и с этого мо-
мента определяли ВНА эритроцитов по появлению ее 
первых визуальных признаков. 

В работе использовали серотонина гидрохлорид 
(SIGMA) и водорастворимый аналог дидрогестерона 
(препарат Дюфастон фирмы Abbott, Нидерланды;  
10-6 г/мл), которые разводили на растворе Кребса указан-
ного выше состава.

Хотя во многих группах распределение вариантов, судя 
по критерию Шапиро-Уилка, было близко к нормально-
му, но из-за небольшого числа наблюдений результаты 
исследования выражали в виде медианы, а также 25-го и 
75-го процентилей, а различия с контролем оценивали по 
непараметрическому критерию Уилкоксона, используе-
мому, как известно [20], для зависимых выборок. Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
В серии 1 установлено (таблицы 1 и 2), что фоновое вре-

мя начала агглютинации (ФВНАМА) эритроцитов, т. е. в 
условиях раствора Кребса, в группах 1–5 варьировало от  
7  до 23 с (различия групп 4 и 5 с группой 1 статистически 
значимы). Серотонин статистически значимо снижал ВНА 
у беременных в I триместре (10-8, 10-7 и 10-6 г/мл), у бере-
менных в III триместре (10-7 и 10-4 г/мл) и у рожениц (10-8, 
10-7 г/мл).

В серии 2 установлено (таблицы 1 и 2), что фоновое вре-
мя начала агглютинации эритроцитов (ФВНАФГАф), т. е. в 
условиях раствора Кребса, в группах 1–5 варьировало от 
78 до 98 с, но межгрупповые различия были статистиче-
ски незначимы. Такое существенное различи между 
ФВНАМА и ФВНАФГАф, вероятно, обусловлено различием в 
природе индуктора и его концентрации. Серотонин  
(10-8–10-4 г/мл) статистически значимо снижал ВНА толь-
ко у женщин с УПР (10-6 г/мл). Т. е. результаты оценки 
серотонинореактивности эритроцитов, проведенной при 

индукции агглютинации с помощью ФГАф, существенно 
отличаются от подобной оценки, проводимой при индук-
ции агглютинации с помощью МА, хотя характер измене-
ний ВНА был в обоих случаях одинаковым – в том и дру-
гом случае серотонин вызвал снижение ВНА. Выявленные 
различия, с нашей точки зрения, могут быть связаны с тем, 
что при индукции агглютинации МА или ФГАф оценива-
ется результат активации разных видов серотониновых 
рецепторов [6, 7]. Поэтому нужны дополнительные иссле-
дования с использованием антагонистов соответствую-
щих изоформ серотониновых рецепторов.

В серии 3 показано, что во всех пяти группах дидроге-
стерон (10-6 г/мл) не оказывает существенного влияния 
на ФВНАФГАф. Смесь серотонина и дидрогестерона не вы-
зывала статистически значимого снижения ВНА у женщин 
в I триместре, но вызывала статистически значимое сни-
жение ВНА у беременных во II триместре (10-6 г/мл), у 
беременных в III триместре (10-8, 10-7, 10-6, 10-5 г/мл) и у 
рожениц (10-8, 10-5 г/мл), хотя сам по себе серотонин, как 
мы уже указывали выше, вызывал статистически значи-
мое снижение лишь у женщин с УПР. Следовательно, 
дидрогестерон не влияет на эффективность активации 
серотониновых рецепторов у женщин в I триместре, но 
повышает ее у женщин во II и III триместрах и у рожениц. 
Так как эффект прогестерона проявлялся сравнительно 
быстро, то мы расцениваем его как негеномный эффект, 
реализуемый за счет активации мембранных рецепторов 
прогестерона. При беременности такой негеномный эф-
фект прогестерона может приводить к индукции пре-
ждевременных родов, поэтому его наличие имеет отрица-
тельное значение для вынашивания плода. Наличие же 
негеномного эффекта прогестерона в конце беременности 
и в родах, наоборот, имеет положительное значение, так 
как способствует участию серотонина в индукции родов и 
в поддержании родовой деятельности. Вероятно, высо-
кий уровень прогестерона в родах у женщин и является 
одним из механизмов формирования адекватной родо-
вой деятельности.

Выводы
1. Эритроциты беременных женщин обладают способ-

ностью реагировать на серотонин снижением времени 
начала агглютинации, или ВНА (повышением скорости 
начала агглютинации), т. е. они обладают серотониноре-
активностью.

ТАБЛИЦА 2.
Изменение времени начала агглютинации эритроцитов при действии серотонина, вызванной разными индукторами

Серия

1 2 3 4

Индуктор МА ФГАф ФГАф ФГАф

Исследуемые вещества Серотонин
(10-8-10-4 г/мл)

Серотонин
(10-8-10-4 г/мл)

Серотонин (10-8-10-4 г/мл) +
Дидрогестерон (10-6 г/мл)

Дидрогестерон
(10-6 г/мл)

Группы 
исследуемых

Беременные I триместр ▼10-8; 10-7; 10-6 — — —

Беременные II триместр — — ▼10-6 —

Беременные III триместр ▼ 10-7; 10-4 — ▼ 10-8; 10-7; 10-6;10-5 —

УПР — ▼ 10-6 — —

Роды ▼ 10-8; 10-7 — ▼ 10-8; 10-5 —

Примечание: МА – моноклональные антитела; ФГАф – фитогемагглютинин фасоли; ▼– снижение ВНА; — изменений нет.
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2. Серотонинореактивность эритроцитов, т. е. эффек-
тивность активации серотониновых рецепторов, зависит 
от этапа репродуктивного процесса и вида индуктора аг-
глютинации. Если индуктором агглютинации являются МА 
(анти-D, либо анти-А или анти-В), то серотонин статисти-
чески снижает ВНА у беременных I и III триместра и у ро-
жениц, не влияя при этом на беременных II триместра и у 
женщин с УПР. Если индукция агглютинации вызывалась 
фитогемагглютинином из семян фасоли (ФГАф), то серо-
тонин статистически значимо снижал ВНА лишь у женщин 
с УПР. Это означает, что использование ФГАф оптимально 
для диагностики УПР и оценки вероятности ее перехода в 
ПР (при наличии положительного теста на серотонин ве-
роятность такого события минимальна).

3. Водорастворимый аналог прогестерона — дидроге-
стерон (Дюфастон, 10-6 г/мл) сам по себе не вызывает 
изменения ВНАФГАФ у эритроцитов беременных, рожениц 
и женщин с УПР, но существенно повышает (негеномно) 
эффективность активациии серотониновых рецепторов у 
беременных во II и III триместрах и у рожениц и блокирует 
(негеномно) эффективность активации серотониновых 
рецепторов у женщин с УПР. Эти данные подтверждают 
целесообразность применения Дюфастона у женщин с 
УПР и указывают на физиологическую роль высокого 
уровня прогестерона при срочных родах как фактора, 
поддерживающего СДМ на оптимальном уровне за счет 
негеномного повышения эффективности активации ре-
цепторов утеростимуляторов, в том числе серотонина.

Авторы выражают благодарность Е.Н. Бушковой – физи-
ологу кафедры биологии и методики обучения биологии 
ВятГУ, и И.В. Обориной – медицинскому работнику жен-
ской консультации КОГБУЗ КГБ № 9, за помощь в работе.
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ГИСТАМИНОРЕАКТИВНОСТЬ ЭРИТРОЦИТОВ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН 
И РОЖЕНИЦ, ОПРЕДЕЛЯЕМАЯ ПО СКОРОСТИ ОСЕДАНИЯ ЭРИТРОЦИТОВ, 
И ВЛИЯНИЕ НА НЕЕ ДИДРОГЕСТЕРОНА

Е.Э. Душина1, Е.Н. Бушкова1, С.Л. Дмитриева2, О.А. Братухина2, Т.В. Черепанова3, В.И. Циркин1,4,   
1ФГБОУ ВО «Вятский государственный университет», г. Киров,
2КОГБУЗ КГБ № 9 «Женская консультация», г. Киров,
3КОГБУЗ «Кировский областной клинический перинатальный центр», 
4ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет»  

Душина Елена Эдуардовна – e-mail: Dushina_Yelena@mail.ru

Провели сравнительную оценку гистаминореактивности эритроцитов гепаринизированной ве-
нозной крови беременных и рожающих женщин, а также женщин с УПР по характеру изменения 
скорости оседания эритроцитов, а также изучили влияние дидрогестерона (10-6 г/мл) на гистами-
нореактивность эритроцитов указанных групп женщин. Показано, что дидрогестерон способен мо-
дулировать эффективность активации гистаминовых рецепторов, в том числе повышать реакцию 
эритроцитов на низкие концентрации гистамина у беременных в III триместре и снижать ее у женщин 
с УПР и у рожениц. Гистаминореактивность эритроцитов меняется на протяжении репродуктивного 
цикла (возрастает при УПР и в родах). Также обнаружена взаимосвязь между уровнем СОЭ и чув-
ствительностью эритроцитов к дидрогестерону (чем выше СОЭ, тем выше прогестеронореактив-
ность) и связь между реакцией эритроцитов на гистамин и прогестерон (эритроциты, снижающие 
СОЭ под влиянием дидрогестерона, способны снижать СОЭ и под влиянием гистамина). Получены 
первые доказательства способности гистамина повышать негеномные эффекты прогестерона, в 
частности усиливать СОЭ-снижающий эффект прогестерона. 

Ключевые слова: эритроциты, скорость оседания, гистамин, дидрогестерон, беременность, 
угроза преждевременных родов.

We performed a comparative evaluation of the histamine reactivity of erythrocytes of heparinized venous 
blood of pregnant and delivering women, as well as of women with threat of premature labor in the nature of 
the change in erythrocyte sedimentation rate, and also studied the effect of dydrogesterone (10-6 g/ml) on 
the histamine reactivity of the erythrocytes of these groups of women. It is shown that dydrogesterone is 
capable of modulating the efficiency of activation of histamine receptors, such as more reaction erythrocytes 
at low histamine concentrations in pregnant women in the III trimester and lower it in women with RVP and 
childbirth, gistamin reaktivity erythrocytes change throughout the reproductive cycle (increases in RVP and 
Childbirth). Also found a relationship between levels of erythrocyte sedimentation rate and sensitivity to 
dydrogesterone (higher ESR, the higher progesterone reaktivity) and the relationship between erythrocytes 
response to histamine and progesterone (erythrocytes, reducing ESR under the influence of progesterone, 
capable of reducing the ESR and under the influence of histamine). We obtained the first evidence of histamine 
nongenomic ability to increase the effects of progesterone, in particular strengthen the ESR-reducing effect 
of progesterone.

Key words: erythrocytes, sedimentation rate, histamine, dydrogesterone, pregnancy,  
the threat of premature labor.
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Введение
Действие гистамина опосредовано разными рецептора-

ми, их четыре типа – Н1, Н2, Н3 и Н4 [1]. Почти во всех тка-
нях основным депо гистамина служат тучные клетки, поэ-
тому концентрация гистамина особенно велика в тканях, 
богатых этими клетками (кожа, слизистая бронхов и ки-
шечника). Показано, что гистамин усиливает сократитель-
ную активность изолированного миометрия беременных 
и рожающих женщин (подобно окситоцину и серотонину, 
он повышает частоту генерации фазных сокращений, их 
амплитуду и базальный тонус), причем чувствительность 
к этому веществу возрастает накануне и во время родово-
го акта. Все это позволяет рассматривать гистамин в каче-
стве участника системы активации сократительной дея-
тельности матки беременных и рожающих женщин, а 
также как участника системы индукции родовой деятель-
ности [2]. С учетом представления об эритроцитах как 
клеток, отражающих состояние системы регуляции сокра-
тительной деятельности матки [3, 4, 5], актуальным явля-
ется вопрос о гистаминореактивности эритроцитов у жен-
щин при беременности и в родах, а также у женщин с 
угрозой преждевременных родов (УПР), и влияние на нее 
дидрогестерона как водорастворимого аналога прогесте-
рона. Сведения по этому вопросу в литературе отсутствуют. 

Цель работы: провести сравнительную оценку гиста-
минореактивности эритроцитов беременных и рожающих 
женщин, а также женщин с УПР по характеру изменения 
скорости оседания эритроцитов под влиянием гистамина 
(10-8, 10-7, 10-6, 10-5 г/мл), а также изучить влияние дидро-
гестерона (10-6 г/мл) на фоновую скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ) и на гистаминореактивность эритроцитов 
указанных групп женщин. 

Материал и методы 
Исследовали гепаринизированную венозную кровь  

10 женщин (I триместр, 6–12 недель), 10 женщин (II три-
местр, 13–24 недели), 10 женщин (III триместр, 28–37 не-
дель) с неосложненным течением беременности, 7 роже-

ниц (36–40 недель) и 5 женщин с угрозой преждевремен-
ных родов (22–34 недели), не перешедшей в преждевре-
менные роды.

Кровь в объеме до 6 мл получали с личного согласия ис-
следуемых в женской консультации и Кировском областном 
перинатальном центре, используя для этого вакуумные про-
бирки для забора венозной крови с Li-гепарином объемом  
6 мл (фирма Ningbo Greetmed Medical Instruments Co., LTD). 
СОЭ определяли по методу Панченкова [6] без использова-
ния цитрата натрия [7]. Гистамино- и дидрогестеронозависи-
мую СОЭ оценивали по принципу, предложенному Е.В. Гусе-
вой и соавторами [8], но в нашей модификации [9]. Для 
этого предварительно кровь разбавляли в соотношении  
10:1 раствором Кребса (контроль) или раствором Кребса, 
содержащим исследуемое вещество в соответствующей кон-
центрации – гистамин (10-8–10-5 г/мл), или смесь гистамина 
(10-8–10-5 г/мл) и дидрогестерона (10-6 г/мл), или дидроге-
стерон (10-6 г/мл). Для этого на предметное стекло с помо-
щью микродозатора «Ленпипет» 100–1000 мкл наносили 
гепаринизированную кровь в объеме 200 мкл из пробирки, 
затем с помощью микродозатора «Ленпипет» 5-40 мкл до-
бавляли раствор Кребса или раствор Кребса с исследуемым 
веществом (веществами) в объеме 20 мкл. После переме-
шивания смесь набирали в капилляр Панченкова до метки 
«0», устанавливали в штатив в вертикальном положении и 
через 60 минут измеряли высоту столбика плазмы, образую-
щейся в результате оседания эритроцитов. Для каждой ис-
пытуемой использовали 11 капилляров, 2 капилляра с рас-
твором Кребса (РК, контроль 1) или РК с дидрогестероном 
(10-6 г/мл; контроль 2), 4 капилляра, содержащих гиста-
мин в концентрациях 10-8–10-5 г/мл и 4 капилляра, содер-
жащих гистамин(10-8–10-5 г/мл) + дидрогестерон (10-6 г/мл). 
В работе использовали водорастворимый аналог проге-
стерона дидрогестерон «Дюфастон» (Abbott, Нидерлан-
ды) и «Гистамин» (Acros organics, USA). Раствор Кребса 
содержал (мМ) NaСl – 136; KCl – 4,7; CaCl2 – 2,52;  
MgCl2 – 1,2; KH2PO4 – 0,6; NaHCO3 – 4,7; C6H12O6 – 11  (pH=7,4). 

ТАБЛИЦА 1.
Статистически значимые (по критерию Уилкоксона, р<0,05) изменения скорости оседания эритроцитов беременных женщин с физиологически 
нормальным течением беременности, женщин с УПР и рожениц при воздействии гистамина (10-8, 10-7, 10-6, 10-5 г/мл), дидрогестерона (10-6 г/мл), 
смеси гистамина (10-8, 10-7, 10-6, 10-5 г/мл) и дидрогестерона (10-6 г/мл)

Группы исследуемых

1 2 3 4 5

Беременные, I триместр, 
6-12 недель, n=10

Беременные, II триместр, 
13-24 недели, n=10

Беременные, III триместр, 
28-37 недель, n=10

Беременные с УПР,  
II-III триместры,  

22-34 недель, n=5

Роженицы, I период родов,  
36-40 недель, n=7

Скорость оседания эритроцитов (контроль), мм/час

18 (12; 40) 45 (34; 58) 48 (31; 62) 44 (43; 59)1-2 35 (34; 57)

Изменение СОЭ под влиянием гистамина (10-8-10-5 г/мл)

Нет Нет Нет ▼ ГТ – 8, 74 (65; 95) ▼ ГТ – 8,48 (29; 82)
▼ ГТ – 7,36 (26; 74)

Измененение СОЭ под влиянием дидрогестерона (10-6 г/мл), % к контролю

31 (14;100) 26 (8; 52) Нет 68 (57; 97) Нет

Изменение СОЭ под влиянием гистамина (10-8-10-5 г/мл) и дидрогестерона (10-6 г/мл)

Нет Нет ▼ ГТ – 8,42 (25; 133) Нет ▼ ГТ – 8,43 (26; 81)

Примечание: ▼ – снижение СОЭ; ГТ-8, ГТ-7 … ГТ-5 – гистамин в концентрациях соответственно 10-8, 10-7, 10-6, 10-5 г/мл. 1-2 – различие 
статистически значимо с группами 1 и 2 по критерию Манна–Уитни (p<0,05). Значение показателей даются в виде медианы, 25-го и 75-го 
процентилей (в % к фоновым значениям СОЭ). 
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Результаты исследования, в том числе их различия, оце-
нивали методами непараметрической статистики [10], ис-
пользуя для зависимых выборок критерий Уилкоксона, а 
для независимых – критерий Манна-Уитни, считая раз-
личия статистически значимыми при р<0,05. Результаты 
представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей.

Результаты и их обсуждение
Установлено (таблица 1), что фоновые значения СОЭ в 

группах 1–5 варьировали от 18 до 48 мм/час. Они возрас-
тали по мере увеличения срока беременности (в I триме-
стре ФСОЭ составила 18 мм/час, во II – 45 мм/час, в  
III – 48 мм/час). Подобная закономерность для динамики 
СОЭ гепаринизированной крови была установлена и ра-
нее [7, 11]. 

Выявлено (таблица 1), что гистамин (10-8–10-5 г/мл) не 
влиял на СОЭ у беременных женщин (I, II и III триместры) – 
все изменения были статистически незначимы. В то же 
время гистамин снижал статистически значимо (р<0,05 по 
критерию Уилкоксона) СОЭ у женщин с УПР (в концентра-
ции 10-8 г/мл ) – до 74% от фонового значения СОЭ (далее 
ФСОЭ), а также у рожениц (10-8 и 10-7 г/мл) – соответ-
ственно до 48% и 36%. Вероятнее всего, этот эффект об-
условлен активацией гистаминовых рецепторов, тип кото-
рых (Н1-, Н2- или Н3-) в данном исследовании мы не оцени-
вали. Не исключено, что при активации одного из типов 
Н-рецепторов СОЭ снижается (как мы наблюдаем это при 
низких концентрациях гистамина), а при активации дру-
гого типа Н-рецепторов СОЭ возрастает (вероятно, при 
использовании высоких концентраций гистамина).

Анализ эффектов дидрогестерона (10-6 г/мл) во всех 
пяти группах женщин показал, что у 74% женщин он сни-
жал СОЭ (на 80% от исходного уровня или ниже), а у 26% 
женщин он не изменял или даже повышал СОЭ. Анализ по 
отдельным группам показал, что дидрогестерон статисти-
чески значимо (р<0,05, по критерию Уилкоксона) снижал 
СОЭ у женщин в I триместре ( до 31% от фСОЭ), во II три-
местре (до 26%) и у женшин с УПР ( до 68% ). Изменения 
СОЭ у женшин в III триместре и у рожениц были статисти-
чески незначимы. Полагаем, что снижение СОЭ под влия-
нием дидрогестерона является проявлением негеномного 
действия дидрогестерона, которое обусловлено, вероят-
нее всего, активацией прогестероновых рецепторов 

(mPR), среди которых, согласно данным литературы  
[12, 13, 14], имеется как минимум пять видов mPR (альфа-, 
бета-, гамма-, сигма и эпсилон-mPR).

Показано, что смесь дидрогестерона (10-6 г/мл) и гиста-
мина (10-8–10-5 г/мл) вызывала статистически значимое 
снижение СОЭ лишь при концентрации гистамина в сме-
си, равной 10-8 г/мл, что отмечено для беременных  
III триместра (снижение до 42% от фона) и для рожениц 
(снижение до 43% от фона). 

Сопоставление эффекта гистамина и эффекта смеси 
(гистамин+ дидрогестерон) показало (таблица 2), что 
дидрогестерон (10-6 г/мл) не изменял реакцию на гиста-
мин (10-8–10-5 г/мл) у беременных женщин в I и во  
II триместрах беременности, т. е. дидрогестерон сохранял 
у них гистаминореактивность на низком уровне. У бере-
менных в III триместре дидрогестерон не изменял реак-
цию на гистамин в концентрациях 10-7, 10-6 и 10-5 г/мл, но 
инициировал способность гистамина в концентрации  
10-8 г/мл статистически значимо снижать СОЭ, что указы-
вает на повышение эффективности активации гистамино-
вых рецепторов под влиянием дидрогестерона. У женщин 
с УПР дидрогестерон блокировал способность гистамина 
в концентрации 10-8 г/мл снижать СОЭ и сохранял реф-
рактерность эритроцитов к гистамину при его использова-
нии в концентрациях 10-7, 10-6 и 10-5 г/мл. У рожениц ди-
дрогестерон блокировал способность гистамина в кон-
центрации 10-7 г/мл снижать СОЭ, но сохранял эту способ-
ность у гистамина в концентрации 10-8/мл, а также сохра-
нял рефрактерность эритроцитов к гистамину в концен-
трациях 10-6 и 10-5 г/мл. Таким образом, наши данные 
указывают на способность дидрогестерона негеномно из-
менять гистаминореактивность эритроцитов, в том числе 
повышать реакцию эритроцитов на низкие концентрации 
гистамина (10-8 г/мл) у беременных в III триместре и сни-
жать ее у женщин с УПР и у рожениц. Не исключено, что 
при УПР и в родах меняется набор мембранных рецепто-
ров прогестерона (mPR).

Как уже отмечалось выше, дидрогестерон (10-6 г/мл) у 
74% женщин всех пяти групп снижал СОЭ (на 80% от 
ФСОЭ или ниже), а у 26% женщин он не снижал СОЭ или 
даже повышал ее. Мы провели дополнительный анализ 
этих результатов исследований, для чего всех исследуемых 

ТАБЛИЦА 2.
Характер влияния дидрогестерона (10-6 г/мл) на эффективность активации гистаминовых рецепторов в СОЭ-тесте

Характер влияния

Группы женщин

Беременные,  
I триместр,  

6-12 недель, n=10

Беременные,  
II триместр,  

13-24 недели, n=10

Беременные,  
III триместр,  

28-37 недель, n=10

Беременные с УПР,  
II-III триместры,  

22-34 недель, n=5

Роженицы,  
I период родов,  

36-40 недель, n=7

Гистамин (10-8-10-5 г/мл) в СОЭ-тесте

▼ снижает - - - ▼ГТ-7 ▼ГТ-8

▲ повышает - - ▲ ГТ-8 - -

Не влияет, т. е. сохраняет 
высокой (В) или  
низкой (Н)

ГТ-8Н

ГТ-7Н

ГТ-6Н

ГТ-5Н

ГТ-8Н

ГТ-7Н

ГТ-6Н

ГТ-5Н

ГТ-7Н

ГТ-6Н

ГТ-5Н

ГТ-8В

ГТ-6Н

ГТ-5Н

ГТ-7В

ГТ-6Н

ГТ-5Н

Примечание: ▼ – снижение СОЭ; ГТ-8, ГТ-7 … ГТ-5 – гистамин в концентрациях соответственно 10-8, 10-7, 10-6, 10-5 г/мл. 
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женщин разделили на две группы. В группу 1 вошла  
31 женщина, те самые 74% женшин, у которых дидроге-
стерон исходно снижал СОЭ ниже 80%. В эту группу  вош-
ли 6, 9 и 7 беременных женщин (соответственно I, II,  
III триместра), 3 женщины с УПР и 6 рожениц. В группу 2 
вошли 11 женщин, т. е. 26% из всех пяти групп (соответ-
ственно 4, 1, 4, 2 и 1 женщина). У них дидрогестерон не 
снижал или даже повышал СОЭ. 

Установлено (рис.), что у женщин группы 1 фоновое 
значение СОЭ было статистически значимо (p<0,05, по 
критерию Манна–Уитни) выше, чем у женщин группы 2 т. 
е. 44 (31; 58) против 34 (19; 51) мм/час. Это означает, что 
имеется связь между реакцией эритроцитов на дидроге-
стерон и уровнем фоновой СОЭ – с ростом СОЭ возрас-
тает вероятность того, что дидрогестерон будет снижать 
СОЭ. Данная вероятность статистически значима (r=0,53 
по корреляции Пирсона и r2=0,72 по корреляции Спирме-
на). Показано, что у женщин группы 1 дидрогестерон (10-6 
г/мл) статистически значимо (p<0,05, по критерию Уил-
коксона) снижает СОЭ до 29% (12; 47) от ФСОЭ, а у жен-
щин группы 2 это снижение было статистически незначи-
мо и составило 97% (89; 100) от ФСОЭ. Различие по этому 
показателю между группами 1 и 2 было статистически 
значимо. Это означает, что деление женщин на две группы 
было сделано корректно. Показано, что у женщин группы 1 

гистамин в концентрациях 10-8, 10-7 г/мл вызывал стати-
стически значимое (p<0,05, по критерию Уилкоксона) 
снижение СОЭ – соответственно до 57% (29; 82) и 68% 
(39; 95) от фонового СОЭ. Изменения СОЭ под влиянием 
гистамина в концентрациях 10-6 и 10-5 г/мл (соответствен-
но до 93% и 98%) были статистически незначимы. У жен-
щин группы 2 гистамин во всех четырех концентрациях не 
вызывал снижения СОЭ, а даже проявлял тенденцию к ее 
росту – медианы СОЭ при действии гистамина в концен-
трациях 10-8, 10-7, 10-6 и 10-5 составили соответственно 
97%, 99%, 103% и 103% от ФСОЭ. Таким образом, реак-
ция эритроцитов на гистамин зависит от эффекта дидро-
гестерона – если дидрогестерон способен снижать СОЭ, 
то и гистамин в низких (10-8 и 10-7 г/мл) концентрациях 
также способен снижать СОЭ, в противном случае эритро-
циты не отвечают на гистамин, независимо от его концен-
трации. 

У женщин группы 1 гистамин в концентрациях 10-8, 10-7, 
10-6 и 10-5 мл совместно с дидрогестероном (10-6 г/мл) вы-
звал статистически значимое снижение СОЭ – соответ-
ственно до 30% (6; 47), 20% (6; 59), 32% (6; 55) и 30%  
(6; 66) от фоновой СОЭ. Эти значения были близки к зна-
чениям, которые наблюдались при действии дидрогесте-
рона (29%), но статистически значимо (p<0,05, по крите-
рию Уилкоксона) отличались от значений, наблюдаемых 
при действии гистамина без дидрогестерона (30% против 
57%; 20% против 68%, 32% против 93% и 30% против 
98%). С одной стороны, это означает, что в условиях, ког-
да исходно дидрогестерон снижает СОЭ, то одновремен-
но он повышает эффективность активации гистаминовых 
рецепторов. Однако, эти данные можно интерпретиро-
вать и иначе, а именно, можно сделать вывод о том, что 
гистамин способствует сохранению исходно высокой эф-
фективности прогестерона. 

У женщин группы 2 гистамин в концентрациях 10-8, 10-7, 
10-6 и 10-5 мл совместно с дидрогестероном (10-6 г/мл) вы-
звал статистически значимое снижение СОЭ – соответ-
ственно до 57% (22; 98) 14% (5; 80), 12% (3; 111) и 13%  
(6; 131) от ФСОЭ. Эти значения статистически значимо от-
личались от значений, которые наблюдались при дей-
ствии дидрогестерона (97%), а также статистически зна-
чимо (p<0,05, по критерию Уилкоксона) отличались от 
значений, наблюдаемых при действии гистамина без ди-
дрогестерона (57% против 97%, 14% против 99%, 12% 
против 103% и 13% против 103%. Это означает, что дидро-
гестрон, даже если исходно он не снижает СОЭ, может 
значительно повышать ответ эритроцитов на воздействие 
гистамина, т. е. увеличивать эффективность активации 
гистаминовых рецепторов. Однако, эти данные можно 
интерпретировать и иначе, а именно, сделать вывод о 
том, что гистамин не только способствует сохранению ис-
ходно высокой эффективности прогестерона (как это от-
мечено для группы 1), но и существенно повысить эффек-
тивность прогестерона влиять на седиментационные 
свойства эритроцитов. Для ответа на вопрос о том, повы-
шает ли дидрогестерон эффективность активации гиста-
миновых рецепторов или гистамин повышает эффектив-
ность активации мембранных рецепторов прогестерона, 
требуются дополнительные исследования с использова-
нием блокаторов гистаминовых рецепторов. 

РИС.
СОЭ  гепаринизированной венозной   крови (в % к фоновой  СОЭ) 
у женщин  группы 1 (панель 1) и группы 2 (панель 2) при дей-
ствии  гистамина ( 10-8, 10-7, 10-6, 10-5  г/мл, соответственно  
Гист-8 … Гист-5), дидрогестерона  (10-6 г/мл) и их смеси.  
Примечания: группа 1 – беременные женщины и роженицы, у кото-
рых дидрогестерон (10-6 г/мл) снижал СОЭ до 80% от фонового СОЭ   
и ниже; группа 2 – беременные женщины и роженицы, у которых 
дидрогестерон (10-6 г/мл) не снижал СОЭ (ниже 80% от фонового 
СОЭ) или даже повышал СОЭ. * – различия с фоновой СОЭ статисти-
чески значимы (р<0,05) по критерию  Уилкоксона.   
Д-, Г- – соответственно различия с эффектом дидрогестерона  
или гистамина статистически значимы (р<0,05) по критерию 
Манна–Уитни.
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Заключение
В целом результаты работы позволяют сделать следую-

щие выводы:
1. эритроциты беременных женщин, женщин с УПР и 

рожениц способны изменять СОЭ под влиянием гистами-
на и прогестерона, что косвенно указывает на наличие в 
эритроцитах соответственно гистаминовых рецепторов и 
мембранных рецепторов прогестерона;

2. дидргестерон способен модулировать эффектив-
ность активации гистаминовых рецепторов, в том числе 
повышать реакцию эритроцитов на низкие концентрации 
гистамина (10-8 г/мл) у беременных в III триместре и сни-
жать ее у женщин с УПР и у рожениц;

3. гистаминореактивность эритроцитов меняется на 
протяжении репродуктивного цикла (возрастает при УПР 
и в родах), что может быть связано с изменением содер-
жания прогестерона и, вероятно, эстрогенов, которые не-
геномно могут изменять реакцию на гистамин;

4. обнаружена взаимосвязь между уровнем СОЭ и чув-
ствительностью эритроцитов к прогестерону (чем выше 
СОЭ, тем выше прогестеронореактивность) и связь между 
реакцией эритроцитов на гистамин и дидрогестерон (эри-
троциты, снижающие СОЭ под влиянием дидрогестерона, 
способны снижать СОЭ и под влиянием гистамина);

5. получены первые доказательства способности гиста-
мина повышать негеномные эффекты прогестерона, в 
частности усиливать СОЭ-снижающий эффект прогесте-
рона, т. е. способности гистамина оказывать положитель-
ное модулирующее действие на мембранные рецепторы 
прогестерона. 
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ВЛИЯНИЕ ОСЛОЖНЕННОГО ТЕЧЕНИЯ АНТЕНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА 
РАЗВИТИЯ НА УСПЕВАЕМОСТЬ ДЕТЕЙ В ОБЩЕОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ ШКОЛЕ
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Осложненное течение антенатального периода оказывает негативное влияние на умствен-
ное развитие детей, о котором авторы судили по успешности их обучения в школе. Показано, 
что дети (чаще – мальчики), рожденные при преждевременных или срочных родах от матерей 
с осложненной беременностью (артериальная гипертензия, плацентарная недостаточность, 
умеренная преэклампсия, генитальные инфекции), на протяжении всех восьми лет обучения в 
общеобразовательной школе имели более низкую успеваемость, чем сверстники, рожденные 
от матерей с физиологически протекающей беременностью. 

Ключевые слова: осложнения антенатального периода развития, 
успешность обучения, мальчики, девочки.

Complicated during the antenatal period has a negative impact on the mental development of children, which 
the authors judged on the success of their training. It was shown that children (more often boys) born with 
premature or term labour from mothers with complicated pregnancies (preeclampsia, arterial hypertension, 
placental insufficiency, genital infections), had a lower academic achievement in grades 1-8 of general 
education school than their peers, which born from mothers with uncomplicated pregnancy 

Key words: сomplications of antenatal development period, learning success, boys, girls.
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Введение
Полагают, что уровень интеллектуального развития и со-

стояние здоровья в постнатальном онтогенезе у человека 
определяется не только наследственными и средовыми 
факторами, но и характером его внутриутробного периода 
развития [1, 2, 3, 4]. Однако до настоящего времени мало 
внимания уделяется вопросу об отдаленных последствиях 
осложненного течения внутриутробного периода на ум-
ственное развитие ребенка, о котором в определенной 
степени можно судить по успешности его обучения в школе 
[1, 2, 5, 6, 7]. Так, отмечено [5], что среди рожденных с низ-
кой массой тела (МТ) значительно выше процент детей, 
отстающих в интеллектуальном развитии от сверстников, 
рожденных с нормальной МТ. Считается, что успешность 
обучения в школе зависит от многих факторов, в том числе 
от степени развития интеллекта, который, в свою очередь, 
определяется уровнем развития мозга к моменту рождения 
[8, 9, 10]. Действительно, по данным Б.Я. Рыжавского [10], 
дети, рожденные с очень низкой МТ (1,0–1,5 кг), при кото-
рой масса мозга не превышает 100–150 г, в последующем 
часто отстают в интеллектуальном развитии от сверстни-
ков, рожденных с нормальной МТ. По данным В.А. Агейки-
на [11], среди детей, рожденных с очень низкой или низкой 
МТ, значительно выше процент лиц, отстающих в умствен-
ном развитии. Дети, рожденные у матерей с артериальной 
гипертензией, склонны к развитию ожирения [12], сахарно-
го диабета 2-го типа [12], сердечно-сосудистых заболева-
ний [12] и к снижению иммунитета [13]. В то же время све-
дения о состоянии высших психических функций и успеш-
ности обучения детей, родившихся у матерей с артериаль-
ной гипертензией, единичны и неоднозначны [13, 14, 15], 
хотя имеются указания на то, что такие дети отстают в физи-
ческом развитии от сверстников, рожденных у здоровых 
матерей [13]. Почти у каждого ребенка, родившегося у мате-

рей с преэклампсией, нарушены темпы физического и 
психоэмоционального развития и повышена заболевае-
мость в младенческом и раннем детском возрасте [16, 17, 
18, 19, 20, 21]. 

Цель исследования: оценить влияние осложненного 
течения внутриутробного периода развития (преждевре-
менные роды, артериальная гипертензия, плацентарная 
недостаточность, умеренная преэклампсия, генитальные 
инфекции у матери) на успешность обучения мальчиков и 
девочек в школе. 

Материал и методы
Обследовано 649 учащихся 15 общеобразовательных 

школ г. Кирова, обучавшихся в 2010–2011 учебном году в 
восьмых классах. Сведения об их антенатальном периоде 
развития и школьной успеваемости (годовые отметки по 
учебным дисциплинам каждого за восемь классов) содер-
жались в базе данных, которая формировалась нами с 
2001 по 2012 год на основе медицинских документов 
(формы № 112-У и 026-У) и школьных документов, вклю-
чая школьные журналы. Сведения были получены с со-
гласия родителей, разрешения администраций детских 
поликлиник, школ, управления образования и здравоох-
ранения г. Кирова. На основе этой базы данных выделено 
пять групп: рожденные с низкой (1,5–2,5 кг) МТ (группа 1, 
n=37), рожденные у матерей с хронической артериальной 
гипертензией (группа 2, n=34), с плацентарной недоста-
точностью (группа 3, n=85), с умеренной преэклампсией 
(группа 4, n=85), с генитальными инфекциями (группа 5, 
n=57). Для каждой группы методом случайной выборки 
формировали контрольные группы, в которые включали 
такое же количество девочек и мальчиков, как в соответ-
ствующей основной группе, при условии, что они были 
рождены с нормальной МТ (2,6–3,9 кг) у матерей с  
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неосложненным течением беременности и родов. Ре-
зультаты исследования подвергнуты статистической об-
работке [22]. Различия показателей оценивали по 
t-критерию Стьюдента (основанием к его использова-
нию был объем выборки и нормальный, судя по значе-
ниям критерия Шапиро-Уилка, характер распределения 
значений показателей) и считали их статистически зна-
чимыми при р<0,05. Результаты представлены в виде 
средней арифметической и стандартного отклонения 
(M±σ).

Результаты и их обсуждение
Установлено, что и мальчики, и девочки группы 1, т. е. 

родившиеся с низкой МТ (в том числе при преждевремен-
ных родах), судя по среднегодовому баллу успеваемости 
и годовым отметкам по отдельным учебным дисципли-
нам, имели более низкую успешность обучения с 1-го по 
8-й класс (рис. 1). 

Наличие хронической артериальной гипертензии у ма-
тери во время беременности (группа 2) статистически 
значимо не влияет на успешность обучения у девочек, но 
снижает ее у мальчиков, что оказалось статистически зна-
чимо (р<0,05) для мальчиков 2-го класса (рис. 2)

Наличие у матери плацентарной недостаточности (груп-
па 3) снижает успешность обучения и у мальчиков (с 1-го 
по 8-й класс), и у девочек (с 1-го по 6-й класс) (рис. 3). 

Наличие у матери умеренной преэклампсии (группа 4) 
или генитальных инфекций (группа 5), судя по среднему 
баллу успеваемости, снижает успешность обучения у 
мальчиков в период обучения с 1-го по 8-й класс, но, как 
правило, не снижает ее у девочек, за исключением  
1-го класса, где это снижение в группе 5 было статически 
значимо (рис. 4, 5). 

Успеваемость девочек и мальчиков, рожденных у мате-
рей с наличием осложнений в течение антенатального 
периода, судя по оценкам по отдельным дисциплинам, 
также была ниже, чем у детей, рожденных у матерей с 
физиологически протекающей беременностью и родами 
(рис. 6, 7, 8, 9). Нами показано, что снижение успешности 
усвоения отдельных школьных предметов, как правило, 
не зависит от вида акушерского осложнения, но суще-
ственно зависит от пола. В качестве примера приводим 
данные успеваемости во 2-ом классе по письму (рис. 6), 
из которых следует, что у мальчиков это снижение стати-
стически значимо для четырех приведенных видов аку-
шерских осложнений, а у девочек – только при наличии 
плацентарной недостаточности.

В целом показано, что низкий уровень усвоения характе-
рен для таких дисциплин, как русский язык (1–8-й классы), 
математика (1–8-й классы), чтение-литература (1–6-й,  
8-й классы), история (5–8-й классы), физика и химия  

РИС. 2.
Средний балл успеваемости детей, родившихся у матерей 
с физиологически протекающей беременностью (контрольная 
группа, первые столбцы) и у матерей с артериальной  
гипертензией (группа 2аг, вторые столбцы). 
Остальные обозначения как на рис. 1.

РИС. 1.
Средний балл успеваемости детей, рожденных с нормальной 
(2,6–3,9 кг) МТ (контрольная группа, первые столбцы), и детей,  
рожденных с низкой (1,6–2,5 кг) МТ (группа 1нм, вторые  
столбцы). * – различие с контрольной группой и д – с девочками  
статистически значимо (р<0,05) по t-критерию Стьюдента.

РИС. 4.
Средний балл успеваемости детей, родившихся у матерей 
с физиологически протекающей беременностью (контрольная 
группа, первые столбцы) и у матерей с умеренной  
преэклампсией (группа 4пэ, вторые столбцы). 
Остальные обозначения как на рис. 1.

РИС. 3.
Средний балл успеваемости детей, родившихся у матерей 
с физиологически протекающей беременностью (контрольная 
группа, первые столбцы) и у матерей с плацентарной  
недостаточностью (группа 3пн, вторые столбцы). 
Остальные обозначения как на рис. 1.
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(7-й, 8-й классы). Т. е. независимо от вида акушерского 
осложнения у мальчиков отстают в своем развитие на 
постнатальном этапе структуры мозга, обеспечивающие 
деятельность центров речи и центров письма. Это корре-
лирует с данными литературы [23, 24, 25], согласно кото-
рым нарушения чтения и письма выявляются у 5–10% де-
тей дошкольного возраста, причем у мальчиков они на-
блюдаются в 4,5 раза чаще, чем у девочек. Причиной та-
ких нарушений, по мнению этих авторов [24, 25], является 
осложненное течение беременности и родов. 

Таким образом, можно говорить об общей закономер-
ности, выявленной нами – наличие осложненного течения 
антенатального периода развития (невынашивание, рож-
дение с низкой МТ, наличие у матери плацентарной недо-
статочности, артериальной гипертензии, умеренной пре-
эклампсии, генитальных инфекций) негативно отражает-
ся на интеллектуальном развитии ребенка, особенно 
мальчиков, на постнатальном этапе онтогенеза, что про-
является в более низкой его способности к обучению. По-
этому возникает вопрос о механизмах, приводящих к на-
рушению процесса созревания мозговых структур у детей, 
имеющих осложненное течение внутриутробного периода 
развития. В этом отношении заслуживают интерес данные 
L. Booij et al. [26], согласно которым осложнения при бере-
менности, в частности, плацентарная недостаточность, 

острая гипоксия в родах, отражаются даже спустя 27 лет 
после рождения, например, в снижении синтеза серото-
нина нейронами гиппокампа и медиальной орбитофрон-
тальной коры. 

Отметим также, что и в основных, и в контрольных груп-
пах успешность обучения у мальчиков во всех классах 
была ниже, чем у девочек. (рис. 1–6). Это согласуется и с 
данными других авторов [27, 28]. Полагаем, что причиной 
этих особенностей является более высокая уязвимость 
(или низкая толерантность) мальчиков к неблагоприят-
ным факторам, возникающим при осложненном течении 
внутриутробного этапа развития., в том числе вследствие 
повышенной антенатальной продукции тестостерона и 
низкого уровня продукции эстрогенов (в сравнении с де-
вочками) на постнатальном этапе развития. Как известно 
[31, 32, 33, 34], эстрогены повышают жизнеспособность 
нейронов, улучшают их трофику и способствуют процессу 
миелинизации. Так, в опытах на крысах показано [31], что 
высокий уровень эстрогенов в крови матери во время 
беременности способствует более быстрому развитию 
мозга. Очевидно, что наше предположение о важной роли 
половых гормонов в развитии мозга детей, имеющих ос-
ложненное течение внутриутробного периода развития, 
требует подтверждения. Но уже сегодня можно утверж-
дать, что мальчики, рожденные у матерей с осложненным 
течением беременности и родов, являются группой риска 
по интеллектуальному развитию. По-крайней мере, мож-
но полагать, что они в большей степени предрасположе-
ны к формированию школьных трудностей, чем мальчи-
ки, рожденные у матерей с неосложненным течением бе-
ременности и родов. Выявленные нами закономерности, в 
частности, зависимость успешности обучения детей от 
наличия осложненного течения беременности и суще-
ственные половые различия эффективности учебной дея-
тельности, указывают на необходимость более глубокой 
разработки вопроса о развитии мозга на антенатальном и 
постнатальном этапе онтогенеза у детей, а также ставят 
вопрос о возможной антенатальной профилактике нару-
шений в развитии мозга ребенка, т. е. о медикаментозной 
или немедикаментозной коррекции возможных наруше-
ний созревания мозга плода при осложненном течении 
беременности (с учетом пола плода) и о целесообразно-
сти поиска окна абилитации и ее эффективных методов 
для детей (особенно мальчиков), имеющих осложненное 
течение внутриутробного этапа развития.

Выводы
У девочек и, особенно у мальчиков, имеющих осложне-

ния антенатального периода развития (невынашивание, 
рождение с низкой МТ, наличие у матери плацентарной 
недостаточности, артериальной гипертензии, умеренной 
преэклампсии, генитальных инфекций), успешность обу-
чения в 1–8-х классах общеобразовательной школы ниже, 
чем у сверстников, рожденных от матерей с неосложнен-
ным течением беременности. Это объясняется нарушени-
ем созревания мозговых структур при внутриутробном 
развитии, что ставит вопрос о разработке методов меди-
каментозной и немедикаментозной профилактики таких 
нарушений при осложненном течении беременности, 
учитывающих повышенную уязвимость мозговых структур 
у плодов мужского пола. 

РИС. 6,
Успеваемость по письму (в баллах) учеников второго клас-
са, родившихся у матерей с физиологически протекающей 
беременностью (первые столбцы) и у матерей с осложнениями 
антенатального периода (вторые столбцы: АГ – артериальная 
гипертензия, ПН – плацентарная недостаточность,  
ГИ – генитальные инфекции, ПЭ – умеренная преэклампсия). 
Остальные обозначения как на рис. 1.

РИС. 5,
Средний балл успеваемости детей, родившихся у матерей 
с физиологически протекающей беременностью (контрольная 
группа, первые столбцы) и у матерей с генитальными  
инфекциями (группа 5ги, вторые столбцы). 
Остальные обозначения как на рис. 1. 
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ИНФУЗИОННАЯ ПОДДЕРЖКА С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ КОМПОНЕНТОМ  
ПРИ АБДОМИНАЛЬНОМ РОДОРАЗРЕШЕНИИ ПОД СПИНАЛЬНОЙ АНЕСТЕЗИЕЙ

Н.А. Барковская, В.В. Пичугин,   
ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия»  

Барковская Наталья Александровна – e-mail: bar-natalya@mail.ru

Целью исследования явились оценка эффективности, безопасности и определение преимуществ 
комбинированного режима волюмической поддержки раствором с метаболическим компонентом 
для матери и плода при кесаревом сечении под спинномозговой анестезией. Материал и методы. 
В исследование включены 80 пациенток, разделенные на две группы: в основной группе (n=40) для 
волюмической поддержки применяли Полиоксифумарин, в контрольной группе (n=40) – Гелофузин. 
Проводилась струйная преинфузия в течение 5 мин (40 мл/мин), далее постинфузия 12–18 мл/мин 
до окончания операции. Результаты. Эпизоды гипотонии (АДсист<100мм Hg) в основной группе 
отмечены в 30%, в контрольной группе – в 62,5%, болюсы фенилэфрина были необходимы в 20% 
и 52,5% случаев соответственно. Волюмический эффект после преинфузии был достоверно выше 
у больных основной группы. Ударный и минутный объем сердца возрастали более значимо также 
у пациентов основной группы. При анализе pH, pО2, pСO2, лактата из артерии пуповины не было 
различий между группами, как и в оценке новорожденных по шкале Апгар. Выводы. Волюмиче-
ская поддержка Полиоксифумарином является эффективной и безопасной процедурой как для 
матери, так для плода при операции кесарево сечение под спинальной анестезией, плавно стаби-
лизирует гемодинамику, сокращает число эпизодов гипотонии (до 30%) и снижает применение 
вазопрессоров  (до 20%). Выявлены однонаправленные изменения показателей центральной ге-
модинамики и биоэлектрической активности сердца при использовании обоих кровезаменителей 
с большей потребностью в вазопрессорах при поддержке Гелофузином. Не отмечено достовер-
ных различий в основных показателях новорожденных в исследуемых группах.

Ключевые слова: волюмическая поддержка, спинальная анестезия, 
кесарево сечение, антигипоксанты.

The aim of the study was to evaluate the efficacy, safety, and the benefits of a combined mode of 
volumetric support with a metabolic component solution for the mother and fetus in cesarean section 
under spinal anesthesia. Material and methods. The study included 80 patients divided into 2 groups: 
in the main group (n=40), polyoxyfumarin was used for volumetric support, in the control group (n=40) – 
Gelofusin. Injection for 5 minutes (40 ml/min) followed by postinfusion 12–18 ml/min until the end of 
the operation. Results. Episodes of hypotension (BPsys <100mm Hg) in the main group were noted 
in 30,0%, in the control group – in 62,5%, phenylephrine boluses were needed in 20,0% and 52,5% 
of cases, respectively. Volumetric effect after preinfusion was significantly higher in patients of the 
main group. The impact and MOC increased more significantly also in the patients of the main group. 
When analyzing pH, pO2, pCO2, lactate from the umbilical artery, there was no difference between the 
groups, as in the Apgar score for newborns. Conclusions. Volumetric support with polyoxyfumarin is 
an effective and safe procedure for both the mother and the fetus for caesarean section under spinal 
anesthesia, smoothly stabilizes hemodynamics, reduces the number of episodes of hypotension (up 
to 30%) and reduces the use of vasopressors (up to 20%). Unidirectional changes in the indices 
of central hemodynamics and bioelectrical activity of the heart were revealed with the use of both 
blood substitutes with a greater need for vasopressors with the support of Gelofusin. There were no 
significant differences in the main indicators of newborns in the study groups.

Key words: volemic support, spinal anesthesia, cesarean section, antihypoxants.
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Введение
«Золотым стандартом» обезболивания при операции кеса-

рева сечения (КС) признаны регионарные методики [1, 2]. В то 
же время, одним из значимых осложнений спинальной ане-
стезии является артериальная гипотония, частота которой 
достигает 83% [3, 4]. При несвоевременной коррекции тяже-
лая гипотония у матери может привести к «синдрому малого 
выброса», а со стороны плода – к брадикардии и ацидозу. До 
сих пор нет универсального способа ее профилактики и лече-
ния: применяются волюмическая поддержка, вазопрессоры, 
«low dose»-анестезия. Волюмическая поддержка проводится 
в двух режимах: предварительной нагрузки (преинфузия) 
либо сразу после инъекции анестетика (постинфузия). Пре-
инфузия кристаллоидами малоэффективна, в связи с чем из-
учаются режимы постинфузии [5, 6]. Независимо от типа 
кровезаменителя и режима поддержки, ни один из них не 
обладает 100% эффективностью, в связи с чем, возникает не-
обходимость рассмотрения вопроса о возможном  примене-
нии вазопрессоров. С другой стороны, выраженные колеба-
ния гемодинамики и агрессивная терапия вазопрессорами 
небезопасны для матери и плода. Высокие дозы эфедрина 
могут вызвать тахикардию и аритмию у матери, препарат 
снижает pH артерии пуповины. Фенилэфрин эффективно 
устраняет гипотонию, но часто вызывает брадикардию у мате-
ри с возможным развитием реактивной гипертензии [7, 8]. 
В связи с этим минимизация применения вазопрессоров, ра-
циональный выбор как инфузионного раствора, так и режима 
инфузионной терапии, плавная стабилизация гемодинамики 
являются актуальными научно-практическими задачами. 

Для реализации поставленных задач наше внимание 
привлек отечественный кровезаменитель из группы инфу-
зионных антигипоксантов Полиоксифумарин (ПОФ) [9]. 
Его коллоидная основа – полиэтиленгликоль, в качестве 
антигипоксанта добавлен фумарат натрия. ПОФ сочетает 
свойства плазмоэкспандера, антигипоксанта и комбиниро-
ванного солевого препарата. Мы предположили, что при-
менение ПОФ и одновременно оптимизация режима во-
люмической поддержки, а именно струйная преинфузия с 
последующей постинфузией в капельном режиме, позво-
лят снизить частоту гипотонии, сократить частоту примене-
ния вазопрессоров, повысить безопасность анестезии для 
матери и плода. Все вышеизложенное и послужило основа-
нием для проведения настоящего исследования. 

Целью исследования явились оценка эффективности, 
безопасности и определение преимуществ комбиниро-
ванного режима волюмической поддержки раствором с 
метаболическим компонентом для матери и плода при 
кесаревом сечении под спинномозговой анестезией.

Материал и методы
После одобрения этическим комитетом ФГБОУ ВО 

«НижГМА» и информированного согласия пациенток в 
клиническое проспективное исследование были включе-
ны 80 беременных, родоразрешенных путем операции КС 
под спинномозговой анестезией (СМА) с операционным 
риском I–II класса по классификации ASA. Исключались 
роженицы с массой тела менее 50 и свыше 100 кг, ростом 
менее 150 и более 180 см, сроком гестации менее 36 не-
дель, с многоплодной беременностью, артериальной ги-
пертензией, массивной кровопотерей, тяжелой соматиче-
ской патологией. 

Для оценки эффективности волюмической поддержки 
пациентки были разделены на две группы путем простой 
рандомизации (методом конвертов). В основной группе 
(n=40) в качестве волюмокорректора использовался По-
лиоксифумарин («Самсон-Мед», Россия), в контрольной 
группе (n=40) волюмическая поддержка проводилась Ге-
лофузином («B. Braun», Германия). Исходные показатели 
гемодинамики определялись в операционной, в положе-
нии на спине с наклоном стола на 20º влево. После биоло-
гической пробы, первоначальный объем кровезаменителя 
200 мл вводился в течение пяти минут внутривенно со 
скоростью 40 мл/мин (струйная преинфузия) непосред-
ственно перед выполнением СМА. Сразу после инъекции 
анестетика продолжалось капельное введение кровезаме-
нителя (12–18 мл/мин) до окончания операции. Показатели 
периферической гемодинамики определялись монитором 
UM-300-С «UTAS», центральной гемодинамики (ЦГД) – 
расчетным методом по модифицированной формуле [10]. 
Пункцию субарахноидального пространства на уровне  
L2-L3 осуществляли в положении на боку иглой  Spinocan,  
B. Braun, size 25G. Использовался 0,5% раствор бупивакаи-
на (Marcain spinal heavy, «AstraZeneca») без адъювантов. 
Сразу после инъекции анестетика пациентку укладывали в 
положение на спине с наклоном на 20º влево для профи-
лактики аортокавальной компрессии. После выполнения 
анестезии систолическое, диастолическое и среднее арте-
риальное давление (АД сист, АД диаст, АДср) и ЧСС изме-
рялись каждую минуту до извлечения плода, далее каждые 
5 мин до окончания операции. Этапы исследования: 1-й – 
исходный, 2-й – сразу после струйной преинфузии, 3-й – 
начало операции, 4-й – ушивание матки, 5-й – окончание 
операции. Рассчитывались УОС – ударный объем сердца 
(мл), УИ – ударный индекс (мл/м2), МОС – минутный объ-
ем сердца (л/мин), СИ – сердечный индекс (л/мин/м2), 
ОПСС–общее периферическое сосудистое сопротивление 
(дин*с*см-5), ВРЛЖ уд (Гм) – ударная внешняя работа ле-
вого желудочка, ВРЛЖмин, (кГм) – внешняя работа левого 
желудочка за 1 минуту по формулам [11]. Регистрировали 
ЭКГ во II стандартном отведении (монитор UM-300-С, 
«UTAS»). У женщин определялись HGB, HCT, RBC, PLT на 
пяти этапах анализатором «Mindray» BC-2300, исследова-
ние венозной крови на КОС, электролиты и уровень лактата 
на 1-, 3-, 5-м этапах («I-Stat-300», Abbott, 2012). У ново-
рожденных выполнялся анализ крови из артерии пуповины 
строго в течение 1-й минуты жизни в операционной с по-
мощью «I-Stat-300». Пункцию артерии осуществляли меж-
ду двумя зажимами, наложенными на фрагмент пуповины 
длиной не менее 7 см. Волюмический эффект (ВЭ) кровеза-
менителя на 2-м и 5-м этапах исследования рассчитывался 
по формулам [12]. За эпизод гипотонии принималось сни-
жение АД сист<100 мм рт. ст. (либо более чем на 20% от 
исходного). При снижении АДсист<85 мм рт. ст. (более чем 
на 30% от исходного) применялся фенилэфрин 50–100 мкг 
внутривенно болюсно. При брадикардии (ЧСС<55 уд/мин) 
применяли атропин (0,5    –0,8 мг). Регистрировались эпизо-
ды гипотонии, минимальное АДсист до начала операции, 
общая доза вазопрессора, случаи интраоперационной 
тошноты и рвоты (ИОТР). Учитывался объем кровопотери, 
диуреза, проводилась оценка новорожденных по шкале Ап-
гар. Фиксировались побочные эффекты кровезаменителей. 
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Первичный исход: частота гипотонии (АДсист<100 мм рт. ст.) 
и частота тяжелой гипотонии (АДсист<85 мм рт. ст.). Вторич-
ный исход: показатели ЦГД, частота ИОТР, оценка по шкале 
Апгар, КОС и электролиты у новорожденных. 

Обработка данных. После проведения пилотного исследо-
вания и на основании исследований других авторов [13, 14] 
определен объем выборок (n=40, по АДсист), учитывая 
стандартное отклонение (SD), коэффициенты уровня значи-
мости и мощности исследования (Zα, Zβ), величину разли-
чий (d) по соответствующей формуле. Обработка данных 
проводилась с помощью программы AtteStat (23.11.2014). 
При анализе количественных данных рассчитывали средние 
арифметические значения и стандартные отклонения 
(М±SD), при отличии распределения от нормального рас-
считывали медиану и квартили (Me[Q1;Q3]). Нормальность 
распределения оценивали по критерию Шапиро–Уилка. 
Гипотезу о равенстве средних значений в двух группах про-
веряли с помощью двустороннего критерия Стьюдента для 
независимых выборок. В случае отличия распределений от 
нормального применяли критерий Манна–Уитни. Для вну-

тригруппового сравнения при параметрическом распреде-
лении применяли двусторонний критерий Стьюдента для 
связанных выборок, при непараметрическом парный крите-
рий Вилкоксона. Сравнение качественных данных проводи-
ли с помощью критерия хи-квадрат. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
Группы были сопоставимы по антропометрическим дан-

ным, возрасту и сроку гестации. Характеристика пациен-
ток исследуемых групп представлена в таблице 1. Плано-
вые операции составили 90% и 85% соответственно. По-
казаниями к оперативному родоразрешению являлись: 
отсутствие эффекта от преиндукции родов, наличие рубца 
на матке, крупный плод, гипоксия плода. Средний объем 
инфузии, доза анестетика на см роста, объем кровопоте-
ри не имели значимых межгрупповых различий. Объем 
диуреза значимо выше в основной группе.

Изменения параметров гемодинамики на этапах исследо-
вания представлены в таблице 2. Исходные показатели АД-
сист, АДдиаст, АДср, ЧСС не различались между группами, 

ТАБЛИЦА 1.
Характеристика пациенток исследуемых групп, (М±SD, Me[Q1;Q3], p)

Показатель Основная группа (n=40) Контрольная группа (n= 40) P-value

Возраст, год 29,6±5,3 29,3±4,3 0,84

Масса тела, кг 76,4±10,2 72,9±11,2 0,15

Рост, см 164,5±0,9 162,5±0,8 0,12

Срок гестации, нед. 39[38; 39] 39 [39; 40] 0,14

Объем преинфузии, мл/кг 2,6±0,3 2,8±0,42 0,11

Общий объем инфузии, мл/кг 10,6±1,3 11,2±1,7 0,09

Доза местного анестетика, мг 12,5 [12,5; 13] 12,5 [11,7; 12,7]* 0,04

Доза местного анестетика, мкг/см роста 76,6 [75,6; 78,5] 76,2 [74,6; 77,4] 0,052

Объем кровопотери, мл 600 [525; 600] 600 [600; 600] 0,44

Объем  диуреза, мл 100 [80; 150] 50 [50; 100]** 0,0001

Длительность операции, мин 30,6±6,6 [17-45] 31.4±5,4 [20-45] 0,54

Примечание: * p<0,05; ** p<0,01.

ТАБЛИЦА 2.
Изменения параметров гемодинамики на этапах исследования (M±SD, p)

Показатель Группа
Этапы исследования

1 2 3 4 5

АД сист, (мм рт ст)
основная 124,1±12,2 123,5±12,1 109,1±13,2** 115,5±12,2** 111,7±12,6**

контроль 122,8±12,5 123,8±11,9 110,0±14,4** 113,7±11,6** 107,3±11,0**

АДср, (мм рт ст)
основная 97,2±11 97,7±10,6 82,9±12,3** 86,5±10,8** 84,4±11,4**

контроль 97,9±10,9 99,1±10,5 82,9±12,5** 86,1±11,6** 80,8±10,8**

ЧСС, (уд/мин)
основная 86,1±14,3 84,6±13 80,7±16,4 78,6±12,4** 79,4±11,3*

контроль 91,4±13,8 88,7±11,4 86,1±15,3 83,1±14,0** 80,2±14,4**

МОС, (л/мин)
основная 6,14±1,37 6,12±1,18 6,96±1,66** 7,64±1,84** 7,58±1,56**

контроль 6,17±1,61 6,26±1,74 7,21±1,61** 7,07*±1,62 7,29±1,58**

СИ,  (л/мин*м²)
основная 3,31±0,78 3,29±0,70 3,74±0,93** 4,11±1,10** 4,06±0,79**

контроль 3,41±0,88 3,45±0,96 3,98±0,91** 3,89±0,89* 4,01±0,82**

Примечание: АД сист – артериальное давление систолическое, АД ср – артериальное давление среднее, ЧСС – частота сердечных сокращений.  
* p<0,05; ** p<0,01 при внутригрупповом сравнении относительно  исходного значения  (1-й этап).
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что позволило провести их корректное сравнение на этапах 
исследования. Несмотря на то, что на основных этапах АД-
сист, АДдиаст, АДср изменялись однонаправленно и не 
получено различий между группами, уровень минималь-
ного АДсист до начала операции оказался значимо ниже в 
контрольной группе (p=0,004). Частота эпизодов гипото-
нии (АДсист<100мм ртст) составила в контрольной группе 
62,5%, в то время как в основной группе только 30% 
(p=0,014). Для стабилизации гемодинамики более чем у 
половины пациенток контрольной группы потребовались 
болюсы фенилэфрина, в основной группе – только у 20% 
(таблица 3). Критического снижения АД не было ни в од-
ном случае. 

Установлены однонаправленные изменения основных 
параметров ЦГД. После преинфузии УОС в основной груп-
пе оставался стабильным, в контрольной группе – увели-
чился на 6% от исходного, а начиная с 3-го этапа и до 
окончания операции наблюдалось значимое увеличение 
УОС от исходного в обеих группах (рис. 1). При этом после 
извлечения плода УОС в основной группе увеличился на 
33%, в контрольной группе – на 28% от исходного 
(p=0,04). МОС также значимо увеличился от исходного на 
этапе начала операции: в основной группе – на 13%,  
(p1-3=0,005), в контрольной группе – на 17% (p1-3=0,003). 

После извлечения плода наблюдался более значимый 
прирост МОС в основной группе (на 24,4%), в контроль-
ной группе – на 15% (p=0,14), аналогичным изменениям 
подвергался СИ (таблица 2). Начиная с 3-го этапа и до 
окончания операции ОПСС снижалось от исходного в обе-
их группах пациентов (рис. 2). Аналогичная тенденция 
прослеживалась относительно УПСС. После преинфузии 
показатель ВРЛЖуд в основной группе оставался стабиль-
ным, в контрольной группе – увеличился на 8%. После 
извлечения плода ударная работа ЛЖ значимо увеличи-
лась от исходной в обеих группах: в основной группе – на 
17% (p1-4=0,0003), в контрольной группе – на 14,5%  
(p1-4=0,02). В основной группе величина ВРЛЖуд на дан-
ном этапе (рис. 3) оказалась достоверно выше (p=0,019). 

При анализе биоэлектрической активности сердца выяв-
лены однонаправленные изменения основных показателей 
в обеих группах. Продолжительность интервала PQ увели-
чивалась, начиная со 2-го этапа, в основной группе пациен-
тов. Амплитуда зубца P снижалась по сравнению с исход-
ной в основной группе, начиная с 3-го этапа (p1-3=0,037); 
в контрольной группе – после извлечения плода  
(p1-4=0,005). Амплитуда зубца Т, наоборот, имела тенден-
цию к увеличению, в основной группе – с 3-го этапа  
(p1-3=0,001), в контрольной группе – сразу после преинфузии 

РИС. 1.
Изменения ударного объема сердца при проведении  
волюмической поддержки в двух группах больных (M±SD, p).
Примечания: УОС – ударный объем сердца, в мл; ** p<0,01 при 
внутригрупповом сравнении относительно исходного этапа; 
# p<0,05 при межгрупповом сравнении.

РИС. 2.
Изменения ОПСС в двух группах на этапах исследования, 
Me [Q1;Q3], p.
Примечания: **p<0,01 – внутригрупповое сравнение относительно  
исходного значения.

ТАБЛИЦА 3.
Частота случаев гипотонии, брадикардии, применения вазопрессоров в двух группах (n ,%, M±SD,Me [Q1;Q3], (min-max), p)

Показатель Основная группа (n=40) Контрольная группа (n= 40) P-value

Частота гипотонии (АДсист<100 мм рт ст) 12 (30%)* 25 (62,5%) 0,014

Максимальное снижение АДсист, (мм рт ст) 106 [89; 112] ** (76-130) 84 [80; 104] (76-128) 0,004

Частота применения вазопрессоров (число пациентов) 8 (20%)* 21 (52,5%) 0,010

Средняя доза вазопрессора (фенилэфрин, мкг) 87,5±23,1 (50-100) 133,3±67,7 (50-250) 0,07

Частота развития брадикардии (число пациентов) 1 (2,5%) 5 (12,5%) 0,40

Частота интраоперационной тошноты (число пациентов) 8 (20%) 14 (35%) 0,42

Частота интраоперационной рвоты (число пациентов) 0 3 (7,5%) 0,47

Примечание: * p<0,05;  ** p<0,01 при межгрупповом сравнении.
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(p1-2=0,0008). Интервал QT увеличивался в обеих груп-
пах, начиная с этапа преинфузии и до окончания опера-
ции, при этом QT значимо выше в основной группе на всех 
этапах исследования. Интервал RR увеличивался по срав-
нению с исходным с 3-го и 2-го этапов в основной и кон-
трольной группах соответственно. Систолический показа-
тель на этапе окончания операции выше в основной 
группе (p=0,004). После преинфузии наблюдалось сни-
жение HGB в обеих группах на 5% и 3% от исходного 
(p=0,09). Волюмический эффект сразу после преинфузии 
выше в основной группе: 1,5±0,7 мл на каждый мл крове-
заменителя vs 0,94±0,4 мл/мл в контрольной группе 
(p=0,0001). На этапе окончания операции он составил 
1,14±0,4 vs 1,19±0,4 мл/мл (p=0,6). При анализе КОС у 
женщин установлено, что pH венозной крови в основной 
группе возрастал по сравнению с исходным на этапах ис-
следования, в то время как в контрольной группе оставал-
ся стабильным, pCO2 снижалось в обеих группах с начала 
операции. Не получено значимых различий в уровне лак-
тата в венозной крови между группами. В основной груп-
пе наблюдалось увеличение Na+ в плазме, начиная с  
3-го этапа, уровень ионов К+ оставался стабильным в ос-
новной группе и повышался в контрольной группе  
(p1-3=0,032; p1-5=0,032). 

При анализе pH, pО2 и pСO2 в артерии пуповины не по-
лучено значимых различий, как и в оценке новорожден-
ных по шкале Апгар  (таблица 4). Уровень лактата соста-
вил 1,41 [1,24; 1,44] ммоль/л vs 1,22 [1,04; 1,41] ммоль/л в 
основной и контрольной группах соответственно (p=0,1). 
При анализе электролитного состава уровень Na+ был 
выше в основной группе (p=0,005). Из побочных реакций 
в основной группе в двух случаях была отмечена легкая 
гиперемия лица после преинфузии, что не требовало до-
полнительной коррекции, в контрольной группе в одном 
случае было отмечено развитие крапивницы.

Обсуждение. Проведенное исследование показало, что 
гемодинамической стабильности при КС в условиях СМА 
можно добиться путем применения коллоидного комплекс-
ного кровезаменителя – Полиоксифумарина – в режиме 
струйной преинфузии с последующим вливанием его в ка-
пельном режиме до окончания операции. Меньшую частоту 
артериальной гипотонии в основной группе можно объяс-
нить следующим образом. Стабилизация параметров гемо-
динамики осуществляется за счет как гемодинамического, 
так и волюмического эффектов ПОФ. Волюмический эф-
фект ПОФ превышает объем введенного раствора, в то 
время как ВЭ у ГЕЛ составляет 100% (согласно инструкции 
по применению). Нами получен ВЭ Гелофузина 94,0±0,4% 
(после преинфузии). При вливании ПОФ за счет коллоид-
ной основы и гиперосмолярности раствора (480 
мОсмоль/л) наблюдается повышение ОЦК в результате 
мобилизации внесосудистой жидкости. 

Выбор коллоидов для волюмической поддержки в нашей 
работе обусловлен тем, что, согласно данным мета-анали-
за (2015 г.), получено значимое снижение частоты гипото-
нии при использовании коллоидов при КС под СМА по 
сравнению с кристаллоидами (RR [95% CI] 0,70 [0,53-0,92], 
p=0,01) [15]. Известно, что одновременная инфузия пред-
почтительнее преинфузии, так как она имеет больший 
успех (либо аналогичные  результаты) с тем преимуще-
ством, что занимает меньше времени [16]. Нами применял-
ся способ волюмической поддержки, отличающийся тем, 
что непосредственно перед выполнением СМА проводи-
лась струйная инфузия коллоидным препаратом (ПОФ) и 
после интратекальной инъекции анестетика продолжалось 
внутривенное капельное вливание кровезаменителя до 
окончания операции [17]. 

РИС. 3.
Динамика изменения ударной внешней работы левого  
желудочка  у больных двух групп (M±SD, p).
Примечания: ВРЛЖуд – ударная внешняя работа левого желудочка 
(Гм), * p<0,05, ** p<0,01 при внутригрупповом сравнении относи-
тельно исходного этапа,  #  p<0,05 при межгрупповом сравнении. 

ТАБЛИЦА 4.
Основные показатели новорожденных в исследуемых группах 
(M±SD, Me [Q1;Q3], p)

Показатель Основная группа 
(n=25)

Контрольная 
группа (n=24) p -value

pH (артерия пуповины) 7,30±0,04 7,31±0,03 0,52

PCO2,mmHg 49,5±7,54 49,1±6,73 0,81

PO2, mmHg 14 [12,5;15] 14 [12;16,5] 0,76

BE -1,84±1,84 -1,83±1,68 0,98

HCO3-, mmol/l 24,5±2,18 24,7±2,17 0,73

Показатель Основная группа 
(n=16)

Контрольная 
группа (n=12) p

Na+, mmol/l 140,9±1,71 139,1±1,11** 0,005

K+, mmol/l 4,28±0,47 4,37±0,59 0,66

Glu, mmol/l 3,1 [3;3,2] 2,8[2,6;3,1] 0,12

Показатель Основная группа 
1 ПОФ (n=40)

Контрольная 
группа (n=40) p

Апгар (1-я мин), баллы 8 [8;9] 8 [8;8] 0,28

Апгар (5-я мин), баллы 9 [9;9] 9 [9;9] 0,87

Примечание: pH в усл. ед., pCO2 – парциальное давление углекислого 
газа, pO2, – парциальное давление кислорода, HCO3 – концентрация 
бикарбоната, BE – дефицит оснований, Na+, K+ – концентрация 
натрия и калия, Glu – уровень глюкозы, Апгар – оценка состояния 
новорожденного по шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни. 
** p<0,01.
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Наиболее важным этапом является стабилизация гемо-
динамики до извлечения плода. При этом режим волюми-
ческой поддержки и тип кровезаменителей до этапа уши-
вания матки в указанных исследованиях не различались. 
Получены сопоставимые данные на пренатальном этапе. 
Мы считаем, что возможна инфузионная поддержка как 
коллоидами, так и кристаллоидами. Это согласуется с дан-
ными других исследователей. Так, в работе McDonald S.  
et al. [5] проведено сравнение эффективности коллоидной 
(ГЭК 6%) и кристаллоидной (раствор Гартмана) постинфу-
зий на фоне микроструйного введения фенилэфрина и 
выявлено, что МОС, средняя доза вазопрессора, гемоди-
намическая стабильность и неонатальный исход не раз-
личались между группами. Применяемые в нашем иссле-
довании дозы коллоидов (800 мл) безопасны для паци-
ентки. Кроме того, можно предположить, что в случае по-
вышения объема кровопотери ПОФ будет оказывать про-
текторное действие благодаря волюмическому и антиги-
поксическому эффектам, повышая безопасность пациента. 
В предыдущих работах показана его эффективность при 
гиповолемических состояниях, связанных с кровопотерей 
при кесаревом сечении. Это является преимуществом при-
менения ПОФ в режиме струйной преинфузии с последу-
ющим капельным введением до окончания операции. Не-
достатком можно назвать более высокую стоимость пре-
парата по сравнению с кристаллоидами. В то же время, 
ПОФ – препарат отечественного производства и использу-
ется в программе импортозамещения. Таким образом, в 
основной группе получены результаты, свидетельтствую-
щие о целесообразности применения данного режима и 
качественного состава кровезаменителя. Результаты в кон-
трольной группе согласуются с исследованиями Siddik-
Sayyid S.M. et al. [18]. Авторами применялась преинфузия 
ГЭК (6% HES 130/0,4) в объеме 500 мл в течение 15 мин, 
при этом частота гипотонии составила 68%, тошноты/рво-
ты – 36%. По данным  Paraskevi Matsota et al., 2015 [19], 
артериальная гипотония (АДсист<100 мм рт. ст.) при ис-
пользовании 6% HES (130/0.42) 500 мл в режиме преин-
фузии наблюдалась в 46,7%. Однако в другом исследова-
нии [20] частота гипотонии в группе HES (6%, 130/0,4)  
500 мл в режиме преинфузии составила только 28%.  
В нашей работе для преинфузии использовался более чем 
в 2 раза меньший объем коллоида и применялся струй-
ный режим его вливания перед выполнением СМА. Если 
ранее применялась рутинная преинфузия значительными 
объемами кристаллоидов, то, согласно последнему обзо-
ру 2017 г., подчеркивается ограниченная эффективность 
инфузионной поддержки, а как основа профилактики и 
коррекции гипотонии при СМА рассматриваются вазо-
прессоры [21]. Однако теми же авторами отмечено, что 
данные по применению вазопрессоров (фенилэфрина) 
ограничены при беременности высокого риска и при па-
тологии со стороны плода. Кроме того, необходимо тща-
тельное его титрование во избежание реактивной гипер-
тензии. Bajwa S.S. et al. [22] считают, что вазопрессоры 
должны применяться для лечения, а не профилактики ги-
потензии, поскольку существует угроза для плода вслед-
ствие маточно-плацентарной вазоконстрикции. Хотя фе-
нилэфрин при плановом КС не оказывает негативного 
влияния на КОС новорожденных и снижает риск тошноты/

рвоты у матери, влияние его на МОС и ЧСС матери требует 
дальнейших исследований [8]. В нашей работе УОС, УИ, 
МОС, СИ, начиная с этапа кожного разреза, повышались от 
исходных в обеих группах, наиболее значимо после из-
влечения плода в основной группе, с 3-го этапа однона-
правленно снижалось ОПСС. При этом в основной группе 
максимальное его снижение выявлено в конце операции, 
тогда как в контрольной группе – на этапе до извлечения 
плода, что коррелирует с частотой гипотонии и примене-
нием вазопрессоров. В исследовании С.В. Кинжаловой и 
соавт. [23] при КС в условиях СМА на пренатальном этапе 
отмечался рост УОС, в то время как МОС, СИ, ОПСС оста-
вались стабильными. Максимальное увеличение УОС, 
МОС, СИ наблюдалось после извлечения плода, что согла-
суется с полученными нами данными. Однако ОПСС зна-
чимо не изменялось на всех этапах. Необходимо отметить, 
что авторами применялись преинфузия ГЭК 6% 500 мл и 
профилактическое введение фенилэфрина 1,1–1,2 мкг/кг/
мин. В другом исследовании тех же авторов [24] также по-
казана стабильность ОПСС на этапах операции и рост 
МОС, СИ сразу после извлечения плода. Использовались 
постинфузия коллоидами (Voluven 6% 500 мл) и профи-
лактическая микроинфузия фенилэфрина в тех же дозах. 
ЧСС матери достоверно снижалась, начиная с пренатально-
го этапа. В нашей работе в обеих группах значимое сниже-
ние ЧСС относительно исходного наблюдалось на этапе 
ушивания матки, что можно объяснить меньшим исполь-
зованием фенилэфрина, перераспределением кровотока и 
устранением аортокавальной компрессии после извлече-
ния плода. В исследовании Г.Г. Номоконова и соавт. [25] 
получены сходная динамика показателей ЦГД в группе с 
преинфузией коллоидами (ГЭК 6% 500 мл), достоверное 
снижение ОПСС после выполнения анестезии и увеличе-
ние УОС, МОС и СИ после извлечения плода. 

В нашем исследовании при использовании обоих кро-
везаменителей достигается оптимальная гемодилюция, 
без повышения риска кровотечения и внесосудистой ги-
пергидратации у родильниц. Показатели газового гоме-
остаза и КОС в артерии пуповины оставались в пределах 
нормы в обеих группах, что согласуется с данными дру-
гих авторов [26, 27]. Несмотря на более высокий уровень 
Na+ в артерии пуповины у новорожденных в основной 
группе (p=0,005), данный показатель в обеих группах 
находился в пределах физиологической нормы. При 
этом средний показатель уровня Na+ в плазме матерей в 
основной группе также оказался значимо выше в начале 
операции и на завершающем этапе исследования. Это 
можно объяснить более высоким содержанием Na+ в со-
ставе ПОФ (280 ммоль/л) по сравнению с гелофузином 
(154 ммоль/л). Оценка по шкале Апгар (8/9 баллов в 
обеих группах) показала удовлетворительное состояние 
новорожденных и соответствует данным других авторов 
[7]. Таким образом, несмотря на более высокую частоту 
эпизодов гипотонии в контрольной группе и более ча-
стое применение вазопрессоров, получен одинаковый 
неонатальный исход в обеих группах. Разработанная 
методика волюмической поддержки является простой и 
экономически доступной в перинатальных центрах и ро-
дильных домах, может использоваться при плановых и 
экстренных операциях под СМА. 
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Выводы
Волюмическая поддержка Полиоксифумарином являет-

ся эффективной и безопасной процедурой как для мате-
ри, так и для плода при кесаревом сечении под спиналь-
ной анестезией, плавно стабилизирует гемодинамику, 
сокращает число эпизодов гипотонии (до 30%) и снижает 
применение вазопрессоров  (до 20%).

Выявлены однонаправленные изменения показателей 
центральной гемодинамики и биоэлектрической актив-
ности сердца при использовании обоих кровезамените-
лей с большей потребностью в вазопрессорах при под-
держке Гелофузином.

Не отмечено достоверных различий в основных показа-
телях новорожденных в исследуемых группах.
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МОДЕЛИ РИСКОВ РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ

Е.А. Евстифеева, С.И. Филиппченкова, С.В. Рассадин,   
ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет»  
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В статье дается описание фармакоэкономической модели выбора способов контрацепции, разраба-
тываемой с учетом социально-психологических рисков, сопровождающих женщину репродуктивного 
возраста. Под репродуктивным здоровьем понимается интеграл сексуального здоровья, безопасных 
методов планирования семьи, а также безопасного материнства. Репродуктивному здоровью им-
манентна безопасная половая жизнь, способность воспроизводить потомство и свободный выбор 
в принятии решения о воспроизводстве. Социально-психологическая диагностика как способ ис-
следования феномена репродуктивного здоровья, в отличие от традиционных медицинских методов, 
позволяет эксплицировать и идентифицировать социально-психологические риски, что позволит 
сформировать систему здоровьесберегающих технологий, опирающуюся на приоритетную ценность 
сохранения репродуктивного потенциала. Конструирование фармакоэкономической модели выбора 
способов контрацепции инициирует эффективность затрат населения по планированию беременно-
сти и направлена на повышение уровня качества жизни. Рефлексивно-образовательная модель на-
правлена на формирование культуры планирования беременности у российской молодёжи.
Ключевые слова: риски репродуктивного здоровья, социально-психологическая диагностика, 

фармакоэкономическая модель выбора способов контрацепции.

The article describes the pharmacoeconomic model of choosing methods of contraception, developed taking 
into account the socio-psychological risks accompanying a woman of reproductive age. Reproductive health 
refers to the integral of sexual health, safe methods of family planning, and safe motherhood. Reproductive 
health is inherently safe sex life, the ability to reproduce offspring and free choice in making a decision about 
reproduction. Socio-psychological diagnosis as a way to study the phenomenon of reproductive health, 
unlike traditional medical methods, allows exploring and identifying socio-psychological risks, which will 
allow to form a system of health-saving technologies, based on the priority value of preserving reproductive 
potential. The construction of the pharmacoeconomic model of choice of contraceptive methods initiates the 
cost-effectiveness of population planning for pregnancy and aims to improve the quality of life. The reflexive 
educational model is aimed at forming a culture of pregnancy planning among Russian youth.

Key words: reproductive health risks, socio-psychological diagnosis, pharmacoeconomic  
model selection methods of contraception.
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II. ГИНЕКОЛОГИЯ

Разработан и выполняется исследовательский проект 
«Культура материнства: управление медико-психоло-

гическими и экономическими рисками репродуктивного 
здоровья женщины» (2014–2016 гг.)1. Конкретная задача 
проекта состоит в апробации междисциплинарной методо-
логии знаний, в конгруэнтном включении методов  
социально-психологического и фармакоэкономического 
исследований в предметную область медицинского знания 
с целью теоретическо-эмпирического изучения рисков, со-
провождающих сохранение или потерю репродуктивной 
функции женщин, а также в разработке релевантной им 
комплексной модели управления. Под репродуктивным 
здоровьем нами понимается интеграл сексуального здоро-
вья, безопасных методов планирования семьи, а также 
безопасного материнства. Репродуктивное здоровье – это 
сексуальное репродуктивное здоровье, которое соответ-
ствует физическому и психическому здоровью, которое 
отражается на всех функциях – репродуктивных и прочих. 
Репродуктивному здоровью имманентна безопасная поло-
вая жизнь, способность воспроизводить потомство и сво-
бодный выбор в принятии решения о воспроизводстве. 

В этом отражается право женщины и мужчины на планиро-
вание семьи тем методом, который они сами могут вы-
брать, а также методы регулирования рождаемости.

Социально-психологическая диагностика как способ 
исследования феномена репродуктивного здоровья, в от-
личие от традиционных медицинских методов, позволяет 
эксплицировать и идентифицировать социально- 
психологические риски, что позволит сформировать си-
стему здоровьесберегающих технологий, опирающуюся 
на приоритетную ценность сохранения репродуктивного 
потенциала. Конструирование фармакоэкономической 
модели выбора способов контрацепции инициирует эф-
фективность затрат населения по планированию бере-
менности и направлена на повышение уровня качества 
жизни. Рефлексивно-образовательная модель направле-
на на формирование культуры планирования беремен-
ности у российской молодёжи [1, 2, 3, 4, 5]. 

Решение конкретной научной задачи предполагает по-
следовательное выполнение следующих частных задач: 
идентификация и оценка социально-психологических  
рисков, сопровождающих женщину репродуктивного  

1 Исследование выполняется в рамках гранта РГНФ №14-06-00151 а/Ц «Культура материнства: управление медико-психологическими и экономическими 
рисками репродуктивного здоровья женщины» (2014–2016 гг.)
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возраста; составление анкеты социально-психологиче-
ского опроса, целью которой является рефлексия ком-
плексного социально-психологического портрета испыту-
емых; проведение социально-психологической диагно-
стики качества жизни испытуемых, их качества жизни и 
психоэмоционального статуса (тревожности, локуса кон-
троля, депрессии, рефлексивности, ценностно-смысло-
вых предпочтений); экспликация психосоциальных фак-
торов, обеспечивающих безопасность репродуктивного 
здоровья и поведения; разработка психокоррекционной 
методики по стимулированию к выбору рефлексивного, 
наиболее безопасного пути сохранения репродуктивного 
здоровья женщины [6]. Междисциплинарные исследова-
ния проблемы оценки рисков, сохранения и укрепления 
репродуктивного здоровья женщины, интеграция гумани-
тарного, психологического и медицинского знаний позво-
ляют построить эффективную модель принятия решений, 
минимизирующую медико-психологические риски на 
пути сохранения репродуктивного потенциала женщины, 
позволяющую понять ее желания, мотивы, ожидания в 
отношении нежелательной беременности, подвести ее к 
принятию оптимального решения в случаях предупрежде-
ния беременности и распознавания опасностей потери 
деторожденной функции, пропагандировать культуру ре-
продуктивного здоровья и полноценного материнства, 
дать адекватные практические рекомендации медикам и 
разработать эффективные социально-психологические 
техники работы с женщинами репродуктивного возраста.

Выборку исследования составили женщины репродук-
тивного возраста, находящиеся на лечении в гинекологи-
ческом отделении Областной клинической больницы  
г. Твери. Исследование проводилось на группе женщин 
репродуктивного возраста (до 600 человек) на базе Об-
ластной клинической больниц и клиник Тверского регио-
на (роддома и перинатальные центры). Сформировано 
три группы испытуемых: 1-я группа применяла оральные 
контрацептивы, 2-я – ВМС (внутриматочную спираль),  
3-я – аборт как средство контрацепции.

Исследование отношения к потенциальному/наличному 
материнству и определяющему его репродуктивному здоро-
вью с помощью интервьюирования, на материале которого 
методом контент-анализа созданы анкеты акушерско- 
гинекологического анамнеза и социально-психологического 
опроса, целью которых является исследование различных 
аспектов образа жизни и предпочитаемых поведенческих 
практик испытуемых. Социально-психологический опрос и 
анкета по изучению экономической эффективности контра-
цепции ориентированы на такие предикторы, как возраст, 
социальная группа, образование, профессиональные вред-
ности, наследственность, перенесенные заболевания, вред-
ные привычки, особенности менструального цикла, начало 
половой жизни, возраст вступления в брак, количество бра-
ков, беременность (количество, исход, осложнения), абор-
ты (количество, осложнения), гинекологические заболева-
ния и их лечение, используемый вид контрацепции (контра-
цепция не используется, прерванный половой акт, кален-
дарный метод, презервативы, комбинированные оральные 
препараты, внутриматочная спираль, внутриматочная систе-
ма МИРЕНА, другие методы), длительность применения 
определенного вида контрацепции, наличие беременностей 

за период времени применения контрацепции, бесплодие, 
инфекционные заболевания, побочные эффекты примене-
ния гормональной контрацепции.

Изучение психологических реалий, влияющих на при-
нятие решений при помощи комплекса психодиагности-
ческих методик [7, 8, 9, 10]: методика диагностики реф-
лексивности А.В. Карпова, методика диагностики уровня 
субъективного контроля Дж. Роттера, методика диагно-
стики уровня тревожности» Ч.Д. Спилбергера и  
Ю.А. Ханина, методика диагностики личностных факто-
ров принятия решений ЛФР-25 Т.В. Корниловой, опрос-
ник показателей и форм агрессии А. Басса и А. Дарки 
(шкала «Чувство вины»), опросник депрессии А. Бека. 
Использование математико-статистических методов об-
работки полученных данных с помощью компьютерных 
программ SPSS 16.0 и Statistica v.5.5A.

Разработка модели эффективности мер предупрежде-
ния нежелательной беременности. Модель описывает 
каждый вид мер предупреждения, ее составляющие 
(определяющие) факторы и экспертным путем определяет 
их весовые значения. По весовым коэффициентам оцени-
ваются приоритеты факторов по уровню их влияния на 
итоговый результат. Согласно структуре модели получает-
ся оценка эффективности по каждому варианту. Рассма-
триваются следующие параметры: затраты на контрацеп-
тивы и аборт; после прекращения контрацепции рассчи-
тываются время, потребовавшееся для наступления жела-
емой беременности, стоимость обследования по поводу 
беременности, стоимость терапии, которая потребова-
лась для лечения бесплодия, ЭКО (какое количество по-
пыток потребовалось, стоимость, особенности протека-
ния беременности, ее осложнения и стоимость лечения).

Полученные результаты исследования за 2015–2016 гг.: 
осуществлена концептуальная идентификация и экспли-
кация социокультурных, психологических, медицинских и 
экономических рисков репродуктивного здоровья жен-
щин. Проведено психодиагностическое исследование 
женщин репродуктивного возраста Тверского региона, в 
результате которого выявлены показатели тревожности, 
депрессии, невротизации, стрессоустойчивости: респон-
денты оценили собственное общее здоровье, жизнеспо-
собность, социальное функционирование и психологиче-
ское здоровье на среднем уровне; средний уровень оце-
нок имеют также такие показатели качества жизни, как 
физическое, ролевое и эмоциональное функционирова-
ние; испытуемые достаточно высоко оценивают собствен-
ное переживание боли. Около трети респондентов имеют 
высокий уровень личностной и ситуативной тревожности, 
что служит причиной состояний, характеризующихся на-
пряжением, беспокойством, озабоченностью, нервозно-
стью. Эти же испытуемые имеют и повышенный уровень 
чувства вины и низкий уровень рефлексивности. Боль-
шинство испытуемых оценивает свое состояние здоровья 
на достаточно низком уровне. Проведен социологический 
опрос женщин репродуктивного возраста, эксплицирова-
ны медицинские и экономические риски в сфере контра-
цепции. Выявлены предпочитаемые способы контрацеп-
ции (по степени распространенности): презервативы, 
спермициды, календарный методы; комбинированные 
оральные контрацептивы; внутриматочные спирали.  
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Обработка анкет позволяет констатировать общий факт, 
что большинство женщин репродуктивного возраста за-
даётся вопросом о необходимости контрацепции уже по-
сле факта прерывания нежелательной беременности.  
У респондентов отмечается наличие соматических заболе-
ваний – мигрень, эндокринных – сахарный диабет, онко-
логических – рак молочной железы или эндометрия. Не-
гативные факторы присущи всем видам контрацепции, но 
значимость их или их последствий различна. 

В итоге разработана и апробирована программа соци-
ально-психологического тренинга формирования рефлек-
сивности и ответственности в области здоровья для жен-
щин репродуктивного возраста, состоящая из шести тема-
тических занятий (искусство общения; жизненные ценно-
сти; мужчина и женщина (основы гендерной психологии); 
образ жизни и репродуктивное здоровье; развитие харак-
тера и ассертивности (уверенности в себе); мое будущее: 
стратегии успеха). Разработана комплексная медицинская 
и психокоррекционная методика по стимулированию к вы-
бору наиболее безопасного пути сохранения репродуктив-
ного здоровья женщины. Собраны данные для разработки 
модели эффективности мер предупреждения нежелатель-
ной беременности. На основании результатов проведенно-
го комплексного социально-психологического исследова-
ния создана база данных в психодиагностической лабора-
тории качества жизни и личностного потенциала Тверского 
государственного медицинского университета. 
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В статье подробно освещены патогенетически обусловленные механизмы неблагоприятного 
влияния экологических факторов на соматическое и репродуктивное здоровья населения. Под-
робно отражено влияние неблагоприятных факторов городской среды на здоровье населения 
и качество жизни. Приведены статистические данные по составу вредных токсических веществ 
в атмосферном воздухе и в воде в различных населенных пунктах. Выделен основной перечень 
факторов окружающей среды, влияющих на развитие болезней, как патогенетический пусковой 
механизм. Определена прямая корреляционная зависимость динамки популяционного здоровья 
населения от действия экотехногенных факторов окружающей среды. 

Ключевые слова: экотехногенные факторы окружающей среды, репродуктивная функция, 
заболеваемость, предупреждение и профилактика.

The article discussed in detail due to the pathogenetic mechanisms of the adverse effects of environmental 
factors on somatic and reproductive health of the population. Highlighting the influence of adverse factors of 
the urban environment on the population's health and quality of life. The statistical data on the composition 
of harmful toxic substances in the atmospheric air and water in different localities. Selected core list of 
environmental factors influencing the development of diseases as a pathogenetic trigger. Determined a direct 
correlation of dynamics and population health Ecotechnology from the action of environmental factors.

Key words: ecotechnogenic factors of the environment, reproductive function,  
morbidity, prevention and prevention.
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Проблема мониторинга вредного воздействия факто-
ров окружающей среды на человеческий организм 

стоит в ряду наиболее актуальных социально-медицин-
ских задач современности. Одним из путей ее решения 
является новое направление в медицине – экологическая 
репродуктология, изучающая влияние этих факторов на 
фертильный потенциал человека. 

Здоровье человека, качество его жизни и социальное са-
мочувствие являются в нашей стране национальными прио-
ритетами. В последнее время реализуются государственные 
и общественные инициативы, направленные на укрепление 
и сохранение репродуктивного здоровья населения, кото-
рые позволили достичь таких важных результатов в области 
демографии, как снижение материнской и младенческой 
смертности, снижение показателя убыли населения [1].

Система оказания медицинской помощи направлена на 
профилактику нарушений репродуктивного здоровья, 
снижения инвалидизации и смертности детей, улучшение 
качества оказания помощи детям, беременным, людям 
среднего и старшего возраста.

Возрастающие темпы изменения среды обитания при-
водят к нарушению взаимосвязи между ею и человеком, 
снижению адаптационных возможностей организма. Сре-
да обитания может содержать такие вещества, с которы-
ми организм в ходе эволюции не сталкивался, и потому не 
имеет соответствующих анализаторных систем, сигнали-
зирующих об их наличии.

Глубокие изменения биосферы происходят стремитель-
нее, чем темпы эволюции живых организмов. Поэтому в от-
лаженном тысячелетиями механизме взаимодействия сре-
ды и организма, связанном с характером и уровнем защит-
ных функций последнего, может возникнуть дисбаланс [2].

В интересах обеспечения санитарно-эпидемиологическо-
го благополучия населения в нашей стране принимаются 
широкие законодательные и практические меры по даль-
нейшему развитию санитарно-эпидемиологического мони-
торинга и управления качеством окружающей среды [3].

Использование эпидемиологических методов позволя-
ет выявить последствия загрязнения окружающей среды 
на население, определить количественную величину изу-
чаемых влияний, установить причинно-следственные свя-
зи между загрязнителями биосферы и состоянием здоро-
вья человека.

Цель работы: оценить состояние здоровья населения 
на примере Самарской области.

При анализе причинно-следственных связей между по-
казателями здоровья и состоянием окружающей среды 
исследователи, прежде всего, уделяют внимание зависи-
мостям показателей состояния здоровья от состояния от-
дельных компонентов окружающей среды: воздуха, воды, 
почвы, продуктов питания и др.

Материал и методы
Для оценки влияния антропогенной нагрузки на состоя-

ние здоровья населения используют демографические по-
казатели, показатели заболеваемости и показатели физиче-
ского развития, социально-экономические показатели, по-
казатели качества атмосферного воздуха и питьевой воды. 
Таким образом, эта система социально-гигиенического мо-
ниторинга более полно отвечает поставленным задачам и 
позволяет оценивать как состояние здоровья населения, так 
и качество атмосферного воздуха и питьевой воды. 

Результаты и их обсуждение
Попробуем проанализировать влияние загрязнения окру-

жающей среды на здоровье населения Самарской области.
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ТАБЛИЦА 1.
Перечень факторов окружающей среды, влияющих на развитие болезней

п/п Патология Факторы

1 Болезни системы 
кровообращения

1. Загрязнение атмосферного воздуха окислами серы, окисью углерода, окислами азота, фенолом, бензолом, аммиаком, сер-
нистыми соединениями, сероводородом, этиленом, пропиленом, бутиленом, жирными кислотами, ртутью и др.

2. Шум
3. Жилищные условия
4. Электромагнитные поля
5. Состав питьевой воды: нитраты, хлориды, нитриты, жесткость воды
6. Биогеохимические особенности местности: недостаток или избыток кальция, магния, ванадия, кадмия, цинка, лития, хрома, 

марганца, кобальта, бария, меди, стронция, железа во внешней среде
7. Загрязнение окружающей среды пестицидами и ядохимикатами
8. Природно-климатические условия: быстрота смены погоды, влажность, барометрическое давление, уровень инсоляции, 

сила и направление ветра

2 Болезни кожи  
и подкожной клетчатки

1. Уровень инсоляции
2. Недостаток или избыток микроэлементов во внешней среде

3

Болезни нервной 
системы и органов 
чувств. Психические 
расстройства

1. Природно-климатические условия: быстрота смены погоды, влажность, барометрическое давление, температурный фактор
2. Биогеохимические особенности: высокая минерализация почвы и воды
3. Жилищные условия
4. Загрязнение атмосферного воздуха окислами серы, окисью углерода, окислами азота, хромом, сероводородом, двуокисью 

кремния, формальдегидом, ртутью и др.
5. Шум
6. Электромагнитные поля
7. Хлорорганические, фосфорорганические и др. пестициды

4 Болезни 
органов дыхания

1. Природно-климатические условия: быстрота смены погоды, влажность
2. Жилищные условия
3. Загрязнение атмосферного воздуха: пылью, окислами серы, окислами азота, окисью углерода, сернистым ангидридом, 

фенолом, аммиаком, углеводородом, двуокисью кремния, хлором, акролеином, фотооксидантами, ртутью и др.
4. Хлорорганические, фосфорорганические и др. пестициды

5 Болезни органов 
пищеварения

1. Загрязнение окружающей среды пестицидами и ядохимикатами
2. Недостаток или избыток микроэлементов во внешней среде
3. Жилищные условия
4. Загрязнение атмосферного воздуха сероуглеродом, сероводородом, пылью, окислами азота, хлором, фенолом, двуокисью 

кремния, фтором и др.
5. Шум
6. Состав питьевой воды, жёстокость воды

6 Болезни крови и кро-
ветворных органов

1. Биогеохимические особенности: недостаток или избыток хрома, кобальта, редкоземельных металлов во внешней среде
2. Загрязнение атмосферного воздуха окислами серы, окисью углерода, окислами азота, углеводородом, азотистоводородной 

кислотой, этиленом, пропиленом, амиленом, сероводородом и др.
3. Электромагнитные поля
4. Нитриты и нитраты в питьевой воде
5. Загрязнение окружающей среды пестицидами и ядохимикатами

7 Врождённые аномалии

1. Загрязнение атмосферного воздуха
2. Загрязнение окружающей среды пестицидами
3. Шум
4. Электромагнитные поля

8

Болезни эндокринной 
системы, расстройства 
питания, нарушения 
обмена веществ

1. Уровень инсоляции
2. Избыток или недостаток свинца, йода, бора, кальция, ванадия, брома, хрома, марганца, кобальта, цинка, лития, меди, бария, 

стронция, железа, урохрома, молибдена во внешней среде
3. Загрязнение атмосферного воздуха
4. Шум
5. Электромагнитные поля
6. Жёсткость питьевой воды

9 Болезни мочеполовых 
органов

1. Недостаток или избыток цинка, свинца, йода, кальция, марганца, кобальта, меди, железа во внешней среде
2. Загрязнение атмосферного воздуха сероуглеродом, двуокисью углерода, углеводородом, сероводородом, этиленом, окисью 

серы, бутиленом, амиленом, окисью углерода
3. Жёсткость питьевой воды

Патология 
беременности

1. Загрязнение атмосферного воздуха
2. Электромагнитные поля
3. Загрязнение окружающей среды пестицидами и ядохимикатами
4. Недостаток или избыток микроэлементов во внешней среде

10

Новообразования рта, 
носоглотки, верхних 
дыхательных путей, 
трахеи, бронхов, лёгких 
и др. органов дыхания

1. Загрязнение атмосферного воздуха
2. Влажность, уровень инсоляции, температурный фактор, количество дней с суховеями и пыльными бурями, барометриче-

ское давление

11

Новообразования 
пищевода, желудка 
и других органов 
пищеварения

1. Загрязнение окружающей среды пестицидами и ядохимикатами 
2. Загрязнение атмосферного воздуха канцерогенными веществами, акролеином и другими фотооксидантами (окислами азо-

та, озоном, ПАВ, формальдегидом, свободными радикалами, органическими перекисями, мелкодисперсными аэрозолями) 
3. Биогеохимические особенности местности: недостаток или избыток магния, марганца, кобальта, цинка, редкоземельных 

металлов, меди, высокая минерализация почвы 
4. Состав питьевой воды: хлориды, сульфаты; жесткость воды

12 Новообразования 
мочеполовых органов

1. Загрязнение атмосферного воздуха сероуглеродом, двуокисью углерода, углеводородом, сероводородом, этиленом, бути-
леном, амиленом, окислами серы, окисью углерода 

2. Загрязнение окружающей среды пестицидами 
3. Недостаток или избыток магния, марганца, цинка, кобальта, молибдена, меди во внешней среде 
4. Хлориды в питьевой воде
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Загрязнение атмосферного воздуха считают одной из 
основных причин заболеваний системы кровообращения, 
врождённых аномалий и патологий беременности, ново-
образований рта, носоглотки, верхних дыхательных пу-
тей, трахеи, бронхов, лёгких и других органов дыхания, 
новообразований мочеполовой системы. 

В числе основных причин заболеваний на первом месте 
стоит именно загрязнение воздуха. В числе причин других 
заболеваний загрязнение воздуха стоит на 2-ом, 3-ем и 
4-ом местах.

Атмосферный воздух. В 2013 г. Управлением Роспотреб-
надзора по Самарской области исследовано 28 668 проб 
(2012 г. – 21 976 проб), из них 96,44% – в городах [4]. 

По данным статистических форм в отчетном году доля 
проб, не отвечающих гигиеническим нормативам, состави-
ла 0,46, что ниже показателей 2012 года в Самарской обла-
сти (0,69%) и в целом по России (1,33%). В динамике за 
пять лет наблюдается снижение загрязнения атмосферного 
воздуха по всем исследуемым веществам с 1,4% отобран-
ных проб в 2009 году до 0,46% в 2013 году [5]. 

Основными источниками загрязнения атмосферы го-
родского округа Самара являются предприятия строитель-
ной, топливно-энергетической, нефтеперерабатываю-
щей, металлургической, авиационно-космической отрас-
лей промышленности, а также автомобильный и железно-
дорожный транспорт. Предприятия расположены на всей 
территории города, однако наибольшая их часть сосредо-
точена в районе так называемой Безымянской промзоны.

В отчетном году первое ранговое место среди загрязни-
телей занял гидроксибензол (6,79%). Из 33 зарегистриро-
ванных в Самарской области случаев превышений пре-
дельно допустимой концентрации 27 наблюдалось в  
г. Новокуйбышевске из-за аварийной ситуации, связан-
ной с нерегламентированным выбросом вредных приме-
сей в атмосферный воздух предприятий г. Новокуйбы-
шевска [6].

Выбросы загрязняющих веществ в воздушный бассейн 
от стационарных источников на территории области в 
2013 году составили 261 тыс. тонн (94,7% к 2012 году). 
Одним из мероприятий, направленных на обеспечение 
санитарно-эпидемиологического благополучия населе-
ния путем ограничения вредного воздействия промыш-
ленных предприятий на качество атмосферного воздуха, 
является установление зон ограничения застройки в гра-
достроительной документации городов. 

Выбросы в атмосферу загрязняющих веществ от стацио-
нарных источников в 2013 году увеличились на террито-
рии городских округов Похвистнево (145,1%), Тольятти 
(112,1%), Отрадный (109,0%), Новокуйбышевск (107,7%), 
Кинель (102,6%), Чапаевск (101,4%), Сызрань (100,5%); 
муниципальных районов – Похвистневский (124,9%), 
Челно-Вершинский (123,1%), Большечерниговский 
(112,5%), Волжский (110,7%), Сергиевский (110,5%) и 
Хворостянский (107,2%) [7].

По данным Приволжского управления по гидрометео-
рологии и мониторингу окружающей среды, за 2013 год 
наблюдалось повышенное загрязнение атмосферы в ряде 
населенных пунктов со стационарными постами наблюде-
ния, в том числе превышение среднегодовых предельно 
допустимых концентраций:

• в г.о. Самара – по формальдегиду, аммиаку, бенз(а)
пирену;

• в г.о. Тольятии – по бенз(а)пирену, формальдегиду; 
по диоксиду азота – на уровне предельно допустимой 
концентрации (ПДК);

• в г.о. Сызрань – по формальдегиду, диоксиду азота, 
бенз(а)пирену.

Городские округа Самара, Тольятти, Сызрань, Новокуй-
бышевск относятся к населенным пунктам России с высо-
ким уровнем загрязнения воздушной среды. Наибольший 
уровень загрязнения атмосферы в 2013 году наблюдался в 
г.о. Самара. Приоритетными примесями, определяющи-
ми высокую степень загрязнения воздушной среды город-
ских округов, остаются формальдегид, бенз(а)пирен, ок-
сиды азота – основным источником выбросов этих ве-
ществ является автотранспорт. Выбросы от автотранспор-
та выросли как физически (на 103,9%), так и по доле в 
структуре выбросов (с 55,9 до 58,1%) от стационарных и 
передвижных источников загрязнения атмосферы [8].

В категории стационарных источников выбросов основ-
ными объектами загрязнения атмосферного воздуха в 
области являются около 1200 предприятий – в первую 
очередь энергетики, трубопроводного транспорта, химии 
и нефтехимии, нефтедобычи и нефтепереработки, произ-
водства минеральных удобрений, строительных материа-
лов, машиностроения. Оказывающие основное негатив-
ное воздействие на состояние воздушного бассейна пред-
приятия (за исключением рассредоточенной по террито-
рии области нефтедобыче и магистральных нефте- и газо-
проводов) расположены главным образом в промышлен-
ных центрах – г.о. Самара, Тольятти, Сызрань, Новокуй-
бышевск, Отрадный, Чапаевск. В этих же округах сосредо-
точена основная доля автотранспорта, что наряду с наи-
более экологически «грязными» отраслями хозяйственно-
го комплекса обуславливает повышенные уровни загряз-
нения воздушного бассейна на их территории.

С водным фактором связаны заболевания инфекцион-
ной и неинфекционной этиологии: экологически обуслов-
ленные природного происхождения и антропогенно обу-
словленные; экологически зависимая патология [9].

Поверхностные источники питьевого водоснабжения, 
обеспечивающие большинство городского населения в 
Самарской области, являются источниками третьего клас-
са, их вода требует дополнительных эффективных мето-
дов очистки и обеззараживания. Воды поверхностных 
водоемов Самарской области, являющихся источниками 
хозяйственно-питьевого водоснабжения, не отвечают са-
нитарным требованиям по содержанию взвешенных ве-
ществ, жесткости, железа, химическому потреблению кис-
лорода, перманганатной окисляемости, цветности [10].

Подземные воды некоторых территорий Самарской об-
ласти имеют природное повышенное содержание железа, 
жесткости, общей минерализации.

 Наиболее неудовлетворительные результаты санитар-
но-химических исследований воды питьевых источников 
зарегистрированы в местах подземных водозаборов в го-
родах Самара, Чапаевск, Новокуйбышевск, Сызрань и в 
ряде других районов [11]. 

По статистическим данным в целом несоответствие ка-
чества воды источников централизованного водоснабже-
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ния гигиеническим нормативам по санитарно-химиче-
ским показателям уменьшилось, так, в 2011 г. не соответ-
ствовало нормам 38,6% отобранных проб, в 2012 г. – 
38,4% отобранных проб, в 2013 г. – 33,8%. 

Причинами неудовлетворительного качества питьевой 
воды были: загрязнение воды в местах водозабора в связи 
с ненадлежащим состоянием зон санитарной охраны ис-
точников, отсутствие на некоторых водопроводах должно-
го набора очистных сооружений и обеззараживающих 
установок, высокая изношенность водопроводов и разво-
дящих сетей, приводящая к вторичному загрязнению воды, 
недостаток специализированных технических служб для 
обслуживания систем водоснабжения, отсутствие плано-
вых капитальных ремонтов, нестабильная подача воды [12].

В целом по Самарской области качество питьевой воды по 
микробиологическим показателям в 2013 г. в сравнении с 
предыдущими годами улучшилось, доля несоответствующих 
гигиеническим нормативам проб, отобранных из разводящей 
сети, снизилась: 10,1% в 2011 г., 8,1% в 2012 г., 6,7% в 2013 г. 
Этот показатель эпидемиологической безопасности воды луч-
ший за последние 10 лет, но он остается выше, чем в среднем 
по России (среднероссийский показатель в 2012 г. – 4,5%). 

Указанным тенденциям показателей качества водопро-
водной воды в последние годы способствовали проводи-
мые в области мероприятия по строительству и рекон-
струкции объектов водоснабжения в рамках целевых 
программ по улучшению водоснабжения. 

Состояние водных объектов как среды обитания водных 
биологических ресурсов (ВБР) является важнейшим показа-
телем, определяющим экологическую ситуацию в регионе. 
Несмотря на высокую обеспеченность области водными ре-

сурсами, почти все они испытывают высокую техногенную 
нагрузку (сбросы сточных вод всеми видами промышленно-
го производства, сельского хозяйства, коммунального хо-
зяйства городов и посёлков), вследствие чего оказывается 
негативное влияние на водные биологические ресурсы [13].

На уровень заболеваемости влияет множество социально-
экономических, гигиенических и экологических факторов. 
Они, в свою очередь, зависят от совокупности природных 
условий и социально-экономического статуса той или 
иной территории.

Из множества действующих факторов очень нелегко 
количественно выделить влияние техногенного загрязне-
ния. По данным экспертов ВОЗ, здоровье населения, или 
популяционное здоровье, в среднем на 50–52% зависит 
от экономической обеспеченности и образа жизни людей; 
на 20–22% – от наследственных факторов; на 7–12% – от 
уровня медицинского обслуживания и на 18–20% – от со-
стояния окружающей среды. Существуют и другие оценки, 
в которых влиянию качества среды отводится уже  
40–50% причин заболеваний [14].

С водным фактором связаны заболевания инфекцион-
ной и неинфекционной этиологии: экологически обуслов-
ленные природного происхождения и антропогенно обу-
словленные; экологически зависимая патология [15]. А в 
Самарской области доброкачественной питьевой водой в 
2013 г. было обеспечено всего лишь 65,8% населения.

Как видим из таблицы 2, химические вещества оказыва-
ют влияние на репродуктивные функции и являются при-
чиной раковых заболеваний, приводят к нарушениям 
нервной и иммунной систем и другим не менее опасным 
эффектам. 

ТАБЛИЦА 2.
Загрязняющие вещества и нарушения репродуктивного здоровья (Priority Health Conditions, 1993; Т. Aldrich, J. Griffith, 1993)

Вещество Нарушения

Ионизирующая радиация Бесплодие, микроцефалия, хромосомные нарушения, рак у детей

Ртуть Нарушения менструального цикла, спонтанные аборты, слепота, глухота, задержка умственного развития

Свинец Бесплодие, спонтанные аборты, врожденные пороки развития, малый вес при рождении, нарушения спермы

Кадмий Малый вес новорождённых

Марганец Бесплодие

Мышьяк Спонтанные аборты, уменьшение веса тела новорождённых, врождённые пороки развития

Полиароматические углеводороды (ПАУ) Уменьшение фертильности

Дибромхлорпропан Бесплодие, изменения спермы

ИХБ Спонтанные аборты, малый вес новорождённого, врожденные пороки развития, бесплодие

1,2-дибром-3-хлор-пропан Нарушения спермы, стерильность

Хлорсодержащие вещества (хлороформ и др.) Врождённые пороки развития (глаза, уши, рот), нарушения деятельности центральной нервной системы, 
перинатальная смертность

Альдрин Спонтанные аборты, преждевременные роды

Дихлорэтилен Врождённые пороки развития (сердце)

Дильдрин Спонтанные аборты, преждевременные роды

Гексахлорциклогексан Гормональные нарушения, спонтанные аборты, преждевременные роды

Бензол Спонтанные аборты, малый вес новорождённых, нарушения менструального цикла, атрофия яичников

Сероуглерод Нарушения менструального цикла, нарушения сперматогенеза

Органические растворители Врождённые пороки развития, рак у детей

Анестетики Бесплодие, спонтанные аборты, низкий вес при рождении, опухоли у эмбриона
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В 2012 г., по сравнению с 2010–2011 гг., отмечалось уве-
личение средних концентраций: в хлебе и хлебных про-
дуктах – свинца, ртути, ДДТ; в овощах и бахчевых – ртути 
и мышьяка; в мясе и мясных изделиях – свинца, ртути, 
ДДТ; в молоке и молочных продуктах – мышьяка; в рыбе 
и рыбных продуктах – ртути; в сахаре и кондитерских из-
делиях – ртути; в масле растительном и других жирах – 
свинца, ДДТ [16].

Мышьяк, свинец и кадмий обладают кумулятивными 
свойствами, приоритетными загрязнителями пищевых 
продуктов. Пропорционально увеличению суммарного 
вклада указанных контаминантов в экспозицию возраста-
ют их коэффициент опасности и риск воздействия на орга-
ны и системы организма человека. 

Хроническое действие малых доз соединений мышьяка 
способствует возникновению рака легких и кожи, так как 
мышьяк сильно повышает чувствительность слизистых к 
другим канцерогенам, а кожных покровов – к ультрафио-
летовым лучам.

Оценка канцерогенных рисков при оральной экспози-
ции мышьяка указывает на средний уровень риска, веро-
ятность развития злокачественных новообразований за 
всю предстоящую жизнь популяции всего населения [17]. 

Химические вещества, пыль и минеральные волокна, 
вызывающие заболевания раком, действуют, как прави-
ло, избирательно, поражая те или иные органы. Большин-
ство раковых заболеваний при действии химических ве-
ществ, пыли и минеральных волокон связано, очевидно, с 
профессиональной деятельностью. Однако, как показали 
исследования риска, население, проживающее в зонах 
влияния опасных химических производств (например, в  
г. Чапаевске), также подвержено воздействию. В этих зо-
нах выявлены повышенные уровни раковых заболеваний. 
Мышьяк и его соединения, а также диоксины оказывают 
воздействие на всё население в силу большой распро-
странённости. Бытовые привычки и пищевые продукты 
естественно оказывают воздействие на всё население.

Одной из наиболее характерных особенностей  
социально-гигиенического мониторинга, осуществляемо-
го органами Госсанэпиднадзора, является органическая 
связь между анализом зависимости населения от дей-
ствия факторов среды обитания и разработкой эффектив-
ной стратегии управления здоровья. На основе такого 
анализа выявляются приоритетные задачи управления, 
обосновываются подходы к нему и прогнозируется их эф-
фективность, которая в дальнейшем оценивается теми же 
аналитическими методами.

В целях реализации Федерального закона «О санитарно-
эпидемиологическом благополучии населения» и приня-
тия мер по устранению вредного воздействия на населе-
ние факторов среды обитания человека необходимо обе-
спечить реализацию мероприятий, направленных на 
улучшение состояния здоровья населения, среды обита-
ния человека, при котором отсутствует вредное воздей-
ствие факторов среды обитания на человека и обеспечи-
ваются благоприятные условия его жизнедеятельности. 

Самарская область относится к регионам с высоким 
уровнем антропогенной нагрузки на природную среду. 
Современная экологическая ситуация сложилась истори-
чески и обусловлена большой плотностью населения 

(примерно в 2 раза выше, чем в среднем по ПФО), высо-
ким уровнем урбанизации, отраслевой специализацией и 
географической концентрацией хозяйства, значительной 
нарушенностью основных природных ландшафтов и 
практически полным отсутствием территорий, не затрону-
тых хозяйственной деятельностью. Большое воздействие 
на степень загрязненности поверхностных вод в пределах 
области оказывает так называемое «транзитное» загряз-
нение – сформировавшийся уровень загрязнения водных 
ресурсов на территории регионов, расположенных выше 
по течению рек бассейна реки Волги.

 Для территории области характерно длительное много-
факторное, многокомпонентное антропогенное воздей-
ствие на окружающую среду; основными её загрязнителя-
ми являются транспорт (в первую очередь автомобиль-
ный), предприятия энергетики, нефтеперерабатывающей, 
нефтехимической, нефтедобывающей, химической, ма-
шиностроительной промышленности, жилищно- 
коммунальное и сельское хозяйство. В 2013 году (как и за 
ряд предыдущих лет) на территории области в целом на-
блюдались незначительные изменения основных показа-
телей, характеризующих состояние окружающей природ-
ной среды, что в целом подтверждает наличие тенденции 
некоторой стабилизации в системе «природа – человек».

Самарская область расположена в зоне повышенного 
потенциала загрязнения атмосферы. Это обуславливает 
более высокий средний уровень загрязнения воздушного 
бассейна, чем в других регионах России.

Постоянное трех-, четырехкратное превышение предела 
опасности, обусловленное ПДК важнейших поллютантов, 
приводит к переходу от эпизодической экопатологии к 
хронизации многих экогенных заболеваний и к проявле-
ниям так называемых «эндоэкологических эпидемий», 
когда длительной экопатологией охватывается значитель-
ное количество людей.

Увеличение распространения функциональных откло-
нений и хронических заболеваний характеризует общее 
состояние здоровья в современных социально-экономи-
ческих условиях. Проблемы предупреждения преждевре-
менной смертности, сохранения здоровья подрастающего 
поколения – трудового потенциала, и в настоящем време-
ни трудоспособного населения особенно актуальны в пе-
риод современных социально-экономических условий. 

Неблагоприятные экологические факторы в сочетании с 
социальными факторами определяют негативные тенден-
ции в состоянии здоровья населения. Особенно настора-
живает ухудшение репродуктивного здоровья женщин, 
что проявляется ростом заболеваемости среди беремен-
ных женщин, снижением числа нормальных родов и уве-
личением количества младенцев с гипоксией, задержкой 
роста и недостаточностью питания. Опасность влияния 
экологического неблагополучия особенно высока для 
здоровья и развития детей. Среди детей продолжает уве-
личиваться распространенность анемии, болезней моче-
половой системы, органов дыхания, пищеварения и кро-
вообращения, врожденных пороков развития.

Самарская область является эндемически неблагополуч-
ной территорией. В воде, почве, продуктах питания мест-
ного производства отмечается недостаток (отсутствие) та-
ких незаменимых биоэлементов, как йод, фтор и селен. 
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Природнообусловленные эндемические заболевания 
включают развитие кариеса, эндемического зоба, новооб-
разований и других патологических синдромов и симпто-
мов; также известно, что недостаточное потребление ми-
кронутриентов приводит в целом к нарушению обмена 
веществ и неблагоприятным изменениям функциональ-
ного состояния организма.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
У ЖЕНЩИН С ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИМИ И ЭКСТРАГЕНИТАЛЬНЫМИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ В АНАМНЕЗЕ

Е.А. Сандакова1, О.А. Осипович2, А.П. Годовалов1, Т.И. Карпунина1,   
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Проведена сравнительная оценка структуры и частоты встречаемости гинекологических и экстра-
генитальных воспалительных заболеваний в анамнезе женщин с различной эффективностью при-
менения вспомогательных репродуктивных технологий. Показано, что при этом ведущее место 
по частоте встречаемости занимают воспалительные заболевания генитального тракта, которые 
зачастую регистрируются в совокупности с другими факторами бесплодия. Для женщин с неудач-
ными попытками ЭКО характерна более выраженная ассоциированность последних с комбинаци-
ей воспалительных процессов в репродуктивных и других органах. 

Ключевые слова: ЭКО, бесплодие, воспалительный процесс.

A comparative evaluation of the structure and frequency of occurrence of gynecological and extragenital 
inflammatory diseases in the history of women with different efficacy of assisted reproductive technologies 
was carried out. It was shown that in this case the leading place in the frequency of occurrence is occupied 
by inflammatory diseases of the genital tract, which are often recorded together with other factors of infertility. 
For women with unsuccessful IVF attempts, a more pronounced association of the latter with a combination 
of inflammatory processes in the reproductive and other organs is characteristic.

Key words: IVF, infertility, inflammatory process.
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Введение
В Российской Федерации на фоне неблагоприятных де-

мографических сдвигов проблема бесплодия приобрела 
весьма острый характер и требует для своего решения 
привлечения масштабных медико-социальных ресурсов. 
При стабильной частоте традиционных вариантов беспло-
дия – эндокринного, трубно-перитонеального, маточного – 
в последнее десятилетие существенно возросла роль его 
сочетанных форм, мужского фактора, так называемого 
идиопатического бесплодия, при этом причинно-след-
ственные связи в их развитии раскрыты не до конца и 
многие вопросы остаются дискутабельными [1, 2]. Поиск 
истинных причин бесплодного брака требует изучения 
причастности к снижению фертильности соматических за-
болеваний, хронических инфекций и дисбиозов гени-
тального тракта [3–5]. Научно-практический интерес 
представляет вовлеченность в патогенез различных форм 
бесплодия иммунных нарушений. Как бы то ни было, со-
временная клиническая репродуктология испытывает 
острую потребность в более эффективных маркерах, ха-
рактеризующих состояние пациентов и обеспечивающих 
качественный прогноз результативности лечения женщин 
со сниженной фертильностью при применении вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ). Достигнутые 
показатели эффективности программ экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) из года в год остаются ста-
бильными, при этом частота наступления беременности 
варьирует от 30 до 35%, а имплантации − лишь 15–20% 
[6]. Примерно у 30% супружеских пар наблюдаются по-
вторные неудачные попытки ЭКО [7, 8]. Общепризнано, 
что ведущая роль среди причин, способствующих форми-
рованию бесплодия, принадлежит воспалительным забо-
леваниям органов малого таза [9], встречаемость которых 
увеличивается, достигая 60–65% среди амбулаторных и 
до 30% среди стационарных больных [2]. Показан рост 

числа пациенток с хроническими вялотекущими формами 
воспалительных процессов придатков матки [2, 5]. Сосре-
доточенность специалистов на патологических процессах 
в генитальном тракте нередко приводит к недооценке 
общего состояния здоровья пациенток, хотя предраспо-
ложенность к экстрагенитальным инфекционно- 
воспалительным заболеваниям при использовании ВРТ 
требует особого внимания как дополнительный фактор, 
не способствующий их эффективности. 

Цель исследования: сравнительная оценка структуры 
и частоты встречаемости гинекологических и экстрагени-
тальных воспалительных заболеваний в анамнезе жен-
щин с различной эффективностью применения про-
грамм ВРТ. 

Материал и методы
В ходе выполнения работы был проведён ретроспектив-

ный анализ амбулаторных карт 55 женщин, которые по 
результативности лечения были разделены на две группы: 
1-ю группу составили 22 пациентки c наступившей бере-
менностью, а 2-ю – 33 пациентки с неудачной попыткой 
ЭКО. Анализируя истории болезни и анамнез жизни, об-
ращали внимание на следующие показатели: возраст, 
продолжительность бесплодия, перенесенные гинеколо-
гические заболевания, в том числе инфекционно-воспа-
лительные и требующие хирургического вмешательства, 
беременности и репродуктивные потери, а также перене-
сенные воспалительные заболевания дыхательной, пище-
варительной и мочевыделительной систем. При проведе-
нии статистического анализа данных использовали  
χ2 критерий. Для оценки влияния качественных признаков 
на вероятность наступления родов после ЭКО рассчитыва-
ли показатель OR (oddis ratio – отношение шансов). Зна-
чимость показателя уточняли на основании оценки границ 
95% доверительных интервалов (CI – confidence interval). 
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Результаты и их обсуждение
Согласно данным гинекологического анамнеза, более 

чем у половины обследованных женщин (59,1% в 1-й и 
69,7% во 2-й группе; p>0,05) в прошлом беременности 
наступали, однако родами закончились только 23,1% и 
34,8% соответственно (p>0,05). Среди репродуктивных 
потерь выкидыши в 1-й группе женщин регистрировались 
в 20%, а во 2-й – в 13% случаев (p>0,05), внематочная 
беременность отмечалась в 60% и 67% (p>0,05), замер-
шая беременность – в 10% и 13% случаев соответственно 
(p>0,05). Аборты встретились в анамнезе у 40% женщин 
1-й группы и у 47% женщин 2-й (p>0,05). При расчете от-
ношения шансов не выявлено значимых зависимостей с 
имеющимися в анамнезе репродуктивными потерями и 
неудачными результатами ЭКО в настоящее время. 

Установлена следующая структура факторов бесплодия: 
маточный – 68,2% в 1-й и 87,9% во 2-й группе (p>0,05), 
трубно-перитонеальный – 54,5% и 63,6% соответсвенно 
(p>0,05), абсолютный трубный – 18,2% и 27,3% (p>0,05), 
мужской – по 27,3% в каждой группе, ановуляции – 4,5% 
и 15,1% соответственно (p>0,05), эндометриоз – 13,6% и 
15,1% (p>0,05). Статистический анализ свидетельствует, 
что во 2-й группе женщины с маточным фактором беспло-
дия встречаются в 3,38 раза чаще (95% CI 1,01–13,42). В 
подавляющем большинстве случаев наблюдали комбина-
цию нескольких причин бесплодия. Так, только один фак-
тор выявлен в 17,5%, два – в 47,4%, три – в 26,3% и четы-
ре – в 5,3% случаев. При неудачных ЭКО в 2,6 раз чаще 
наблюдается сочетание маточного и трубно-перитонеаль-
ного факторов (95% CI 1,01–8,28). Кроме этого, в этой же 
группе пациенток в 2,5 раза чаще выявляется снижение 
овариального резерва (95% CI 1,01–8,40). 

Ранее было показано, что такие заболевания репродук-
тивной сферы, как эндометриоз, хронический эндометрит, 
а также сниженный овариальный резерв, сами по себе не 
относятся к противопоказаниям для проведения процедур 
ВРТ, однако являются факторами, снижающими прогноз на 
успех в лечении [6]. По нашим наблюдениям в подавляю-
щем большинстве случаев бесплодие сопровождалось вос-
палительными заболеваниями генитального тракта, а так-
же развитием воспаления в смежных органах (таблица 1). 

У пациенток 2-й группы встречаемость хронического эн-
дометрита в 2,94 раза выше, чем в 1-й группе (95% CI 1,2–
13,86). Значение отношения шансов для хронического ад-
нексита было 1,69, однако оно не имело статистической 
значимости (95% CI 0,46–6,13). Более выраженную связь с 
неудачными результатами ЭКО имеет хронический офорит 
(OR=4,12 при 95% CI 1,03–16,75). Известно, что хронические 
воспалительные заболевания придатков матки с течением 
времени приводят к развитию трубных и перитонеальных 
форм бесплодия, возникновению эктопической беременно-
сти [2, 5]. Одной из возможных причин этого может быть тот 
факт, что перенесенные воспалительные заболевания и, как 
следствие, спаечный процесс в малом тазу вызывают изме-
нения в микроциркуляторном русле, что приводит к сниже-
нию рецептивности эндометрия. Спаечный процесс у жен-
щин 2-й группы отмечался в 5 раз чаще, чем у таковых в 1-й 
группе (95% CI 1,24–25,36). Соответственно, воспаление с 
последующим развитием спаечного процесса могут являться 
одной из причин неэффективности программы ВРТ.

ТАБЛИЦА 1.
Структура воспалительных заболеваний репродуктивных органов 
инфертильных женщин (%) 
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хронический офорит 29,0 76,9 31,8 68,7 25,0

хронический эндометрит 74,2 76,9 86,4 87,5 62,5

хронический цервицит 12,9 30,8 9,1 12,5 0,0

спаечный процесс малого таза 16,0 30,8 15,9 37,5 12,5

ТАБЛИЦА 2.
Структура сопутствующих экстрагенитальных воспалительных 
заболеваний инфертильных женщин (%)
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цистит 32,5 34,5 62,5 25,9 33,3 0

пиелонефрит 17,5 20,7 25 25,9 0 25

ангина 5 3,5 12,5 3,7 0 0

бронхит 10 3,5 12,5 7,4 0 0

пневмония 10 6,9 0 3,7 0 50

гастрит 15 13,8 12,5 18,5 0 25

холецистит 5 0 25 3,7 0 0

моче-/желче-каменная 
болезнь 5 3,5 0 3,7 0 0

нейродермит, псориаз 5 6,9 0 7,4 0 0
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Воспалительные заболевания репродуктивной сферы в 
моноварианте наблюдались у трети пациенток 1-й группы, 
а во 2-й – только у 9% (p<0,05). Так, в 1-й группе у пациен-
ток зачастую встречался только хронический эндометрит 
или менее чаще – хронический аднексит. Во 2-й группе у 
52% женщин отмечены и хронический аднексит, и хрони-
ческий эндометрит одновременно, еще у половины паци-
енток отмечено присоединение хронического оофорита.

Установлено, что в 1-й группе хронические аднексит и 
эндометрит чаще сочетались с функциональными кистами 
яичников, а во 2-й – с развитием спаечного процесса в 
малом тазу. Зачастую воспалительные заболевания репро-
дуктивной сферы установлены у женщин, имеющих труб-
ный и/или трубно-перитонеальный и маточный факторы 
бесплодия. Комбинация хронического аднексита и эндо-
метрита отмечена у таких женщин в 34,7% случаев в  
1-й группе и в 68% – во 2-й (p<0,05). В этих же случаях 
присоединение спаечного процесса характерно для 4,3% 
женщин 1-й группы и 20% женщин 2-й группы (p<0,05).  
У пациенток 2-й группы при комбинации этих факторов бес-
плодия со снижением овариального резерва, как правило, 
регистрировали формирование хронического оофорита. 

При изучении анамнестических данных установлено, 
что 45,6% женщин перенесли воспалительные заболева-
ния мочевыводящей системы (цистит, пиелонефрит), 
31,6% – воспалительные заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта (гастрит, холецистит), 21% – болезни органов 
дыхания (ангины, бронхит, пневмония) (таблица 2). 
17,5% пациенток отмечали проявления лабиальной фор-
мы герпесвирусной инфекции. 

Как видно из таблицы 2, наиболее часто наблюдается со-
четание воспалительных заболеваний генитального тракта 
и мочевыводящих путей, что может быть обусловлено  
анатомо-физиологическими особенностями. С другой сто-
роны, следует обратить внимание на ассоциированность 
воспалительного процесса в дыхательных путях и гени-
тальном трате. Известно, что воспаление в одном органе 
опосредованно может влиять на формирование симпто-
мов воспаления в другом [10]. А в экспериментах in vivo на 
модели фарингита у мышей показано, что при повторных 
инфицированиях Streptococcus pyogenes наблюдается ми-
грация специфических ИЛ-17А-продуцирующих Th17-
клеток в ткань мозга, что повышает риск развития аутоим-
мунных неврологических нарушений, ассоциированных со 
стрептококками [11]. Подобных исследований относитель-
но роли таких Th17-лимфоцитов в урогенитальном тракте в 
настоящее время недостаточно [12]. С другой стороны, экс-
трагенитальные заболевания женщин остаются одной из 
важнейших причин перинатальной патологии.

Экстрагенитальные воспалительные заболевания у жен-
щин 2-й группы встречались чаще (69,7% против 35,4% в 
1-й группе; p<0,05). Установленный диагноз пиелонефрита 
имели 20% пациенток 2-й группы (в 1-й – 4%), гастрита – 
16% (в 1-й – 5%), холецистита – 16% (в 1-й – 8,7%) и пан-
креатита – 8% (в 1-й – 4%). При изучении отношения шан-
сов пиелонефрит встречался в 2,69 раза (95% CI 1,05-14,39), 
холецистит – в 4,67 раза (95% CI 1,01-41,80), а пневмония – 
в 3,75 раза чаще (95% CI 1,03-34,50), чем в 1-й группе.

Известно, что длительная и бессимптомная персистен-
ция микроорганизмов в репродуктивном тракте может 

способствовать изменениям в структуре ткани, препят-
ствуя плацентации, а также нарушая пролиферацию и 
циклическую трансформацию клеток эндометрия [13]. 
Кроме этого, микроорганизмы играют роль в активации 
иммунных процессов, которые являются препятствием 
для возникновения в предимплантационный период ло-
кальной иммуносупрессии, необходимой для предотвра-
щения самопроизвольного аборта [5]. С другой стороны, 
как для острых, так и для хронических воспалительных 
процессов характерно развитие эндогенной интоксика-
ции. При хронических воспалительных заболеваниях ге-
ниталий наличие эндогенной интоксикации обусловлива-
ет угнетение функции системы тканевых макрофагов, 
снижает активность фагоцитов и системы комплемента, а 
также других факторов врожденного иммунитета, нару-
шает микроциркуляцию в органах и тканях [14].

В ряде исследований описан «cross-organ»-эффект для 
органов малого таза, когда воспалительные изменения в 
них могут быть индуцированы острым или хроническим 
воспалением в близлежащих или отдаленных органах, и 
такая клиническая ситуация выявляется довольно часто 
[10, 15]. «Сross-organ»-эффект реализуется как за счет ак-
тивности вегетативной нервной системы [10], так и при 
участии различных медиаторов, в т. ч. цитокинов [15].

В настоящем исследовании показано, что среди разно-
образных факторов женского бесплодия одно из ведущих 
мест занимают воспалительные заболевания генитально-
го тракта, которые зачастую регистрируются в совокупно-
сти с другими причинами снижения фертильности. Для 
женщин с неудачными попытками ЭКО характерна более 
выраженная ассоциированность факторов бесплодия с 
комбинацией, как воспалительных заболеваний репро-
дуктивной сферы, так и экстрагенитальными воспали-
тельными процессами, что при развитии воспаления мо-
жет быть связано как с эндогенной интоксикацией систем-
ного характера, так и изменением цитокинового профиля.

Заключение
В целом, при планировании проведения для лечения 

бесплодия ЭКО целесообразен мониторинг воспалитель-
ных заболеваний не только генитального тракта, но и 
других систем организма. Успешная санация очагов вос-
паления любой локализации, в свою очередь, должна 
обеспечить повышение эффективности использования 
вспомогательных репродуктивных технологий.

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
РФФИ и администрации Пермского края в рамках научно-
го проекта «р_а 16-44-590429».
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КОМПЛЕКСНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ И ЛЕЧЕНИЕ ПАТОЛОГИИ 
ЭНДОМЕТРИЯ У ПАЦИЕНТОК С ПОВТОРНЫМИ НЕУДАЧАМИ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

Н.А. Илизарова, Р.А. Дзамуков, В.Л. Сабирова, Д.И. Файзулина, С.И. Сафиуллина,    
Казанский государственный медицинский университет

Сосредоточимся на эндометрии и матке как плодовме-
стилище. В структуре женского бесплодия маточная форма 
составляет 62%. Причина неполноценной имплантации 
эмбриона ассоциирована с 70% репродуктивных неудач в 
программах ВРТ. Основная причина маточной формы бес-
плодия – хронический эндометрит, финальными проявле-
ниями которого считают «тонкий эндометрий», гипотро-
фию и атрофию эндометрия, синдром регенераторно-
пластической дисфункции на фоне ослабления процессов 
ангиогенеза.

До настоящего времени не вполне ясной остается клинико -
морфологическая дефиниция диагноза «хронический эн-
дометрит». 

Частота хронического эндометрита в исследованиях с ран-
ними репродуктивными потерями в анамнезе составляет: 
при самопроизвольном выкидыше – 90%, с неразвиваю-
щейся беременностью – 92%, с неудачными попытками 
ЭКО – 83%. Некоторые авторы определяют наличие хро-
нического эндометрита у женщин с бесплодием в преде-
лах 6–10%, другие же выявляют эту патологию не менее 
чем у 95% больных, часть морфологов считают термин 

В структуре нарушений репродуктивной функции вос-
палительные заболевания внутренних половых орга-

нов занимают ведущее мест, вызывая значительные ме-
дицинские, социальные и экономические проблемы. Ча-
стота бесплодия у супружеских пар детородного возраста 
колеблется от 10 до 20%.

Успешная имплантация, при условии отсутствия грубой 
патологии, зависит от качества эмбриона, состояния эндо-
метрия и системы гемостаза. Активно влиять на качество 
эмбрионов мы не можем, только селекционировать в 
программах вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) с помощью предимплантационной генетической 
диагностики, а улучшить состояние «спровоцированного» 
эндометрия и перфузию матки, при наличии тромбофи-
лии, за счет изменения реологических свойств крови счи-
тается возможным для медицинского сообщества. Это три 
серьезные задачи, которые необходимо решать сообща. 
Единого мнения на этот счет нет, именно поэтому исследо-
вания, изучающие вопросы нарушения имплантации, все 
чаше и активнее попадают в фокус научного интереса 
разных специалистов. 



А к у ш е р с т в о  и  г и н е к о л о г и я

73 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

«хронический эндометрит» неуместным, так как «вос-
палительного процесса» в чистом виде давно уже нет, а 
имеет место угнетение пластических процессов на уров-
не клетки, как защитный механизм выживания в изме-
нившихся условиях.

Единого подхода в диагностике и лечении пациенток с 
диагнозом «хронический эндометрит» не существует, ста-
рые схемы не работают. Таким образом, усовершенство-
вание и систематизация методов диагностики и комбина-
ция нескольких методов воздействия на эндометрий мо-
гут позволить получить более высокие результаты в лече-
нии этой патологии и достичь больших успехов в про-
граммах вспомогательных репродуктивных технологий.

Цель настоящего исследования: предложить схему 
комплексного подхода к обследованию и лечению хрони-
ческого эндометрита у пациенток с неудачами программ 
экстракорпорального оплодотворения. 

Материал и методы
Проведено обследование 50 пациенток репродуктивно-

го возраста (от 27 до 42 лет) с наличием двух и более не-
удачных программ ЭКО, с хроническим эндометритом, 
подтвержденным морфологически. Первичное бесплодие 
отмечалось у 16 пациенток, вторичное – у 34. 

Пациенток слепым методом разделили на две группы: 
1-я (контрольная группа, n=25) получала только традици-
онное (системное) лечение, а 2-я (основная группа, 
n=25) – комбинированное: системную терапию с внутри-
венным введением препарата гидролизата плаценты че-
ловека «Лаеннек», противовирусную (этиотропную) тера-
пию, аспирацию полости матки на 24–25-й день менстру-
ального цикла (ДМЦ), а также бифазную гормональную 
терапию на следующий день после аспирации.

Все пациентки обследованы в рамках протокола ВРТ. Про-
водилось исследование крови на гормоны (ФСГ, ЛГ, пролак-
тин, эстрадиол, АМГ, ТТГ, АТкТПО, Т4свободный). Гистеро-
скопия на 7–9-й день менструального цикла для исключения 
грубой маточной патологии. Для изучения состояния моче-
половых органов: мазок на флору, выявление возможных 
возбудителей с использованием полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) (хламидии, микоплазмы, уреаплазмы, гарднерел-
лы, ВПЧ, ВПГ, ЦМВ), мазок на онкоцитологию, ультразвуко-
вое исследование с допплерографией сосудов матки на 
5–9-й и 19–21-й дни менструального цикла, пайпель биопсия 
на 6–7-й день после овуляции для расширенного морфоло-
гического исследования эндометрия в период активного 
окна имплантации. Все пациентки исследовались на базе 
многопрофильной клиники «АВА-Казань» (г. Казань), лабо-
ратории «АРЧАК» (г. Казань).

Ультразвуковое исследование органов малого таза паци-
енткам всех групп осуществлялось на аппарате с использо-
ванием датчика с частотой 6,0 МГц на 5–9-й и 19–21-й дни 
менструального цикла с выделением эхо-признаков ХЭ и 
оценкой спектрального допплера сосудов матки. Учитыва-
лись следующие эхографические признаки эндометрита: 
утолщение эндометрия, неровный контур эндометрия, не-
однородная эхоструктура эндометрия, неровность линии 
смыкания эндометрия передней и задней стенок матки, 
неравномерное расширение полости матки в пролифера-
тивную фазу за счет нарушения проницаемости сосудов, 
газообразные пузырьки в полости матки, гиперэхогенные 

включения в проекции базального слоя, которые могут быть 
единичные или множественные вплоть до эффекта «обод-
ка», синехии в полости матки, диффузно-очаговые и ки-
стозные изменения в субэндометриальной зоне миометрия, 
расширение вен миометрия. Гистероскопическое исследо-
вание проводилось с целью уточнения состояния полости 
матки и диагностики характера ХЭ на 7–9-й день менстру-
ального цикла по стандартной методике с использованием 
гистероскопа фирмы «Storz» (Германия). На 6–7-й день 
после овуляции проводилось комплексное морфологиче-
ское и иммуногистохимическое исследование эндометрия: 
гистологическое датирование (стадийность развития), ре-
цептивность эндометрия к эстрогеновым и прогестероно-
вым рецепторам, морфометрия пиноподий, клеточный со-
став воспалительного инфильтрата, контаминация эндоме-
трия вирусами – ВПГ, ЦМВ, Эпштейн-Барра, энтеровиру-
сом, аденовирусом. Производился посев содержимого по-
лости матки и эндометрия на УПМ (условно-патогенную 
микрофлору) и грибы в угольную среду. Забор осущест-
влялся урогенитальным зондом «Пайпель». Образцы ткани 
фиксировали в нейтральном забуференном формалине, 
обезвоживали и заливали в парафин по стандартной гисто-
логической методике. Из парафиновых блоков готовили 
микротомные срезы толщиной 5–7 мкм. Срезы окрашивали 
гистохимически (гематоксилином и эозином, по ванГизону 
для выявления соединительной ткани) и иммуногистохи-
мически, с применением моноклональных антител (табли-
ца) к CD45 (общий лейкоцитарный антиген), CD56 (NK-
клетки), рецептору эстрогенов, рецептору прогестерона, 
энтеровирусу, аденовирусу, цитомегаловирусу, вирусу гер-
песа 2-го типа, вирусу папилломы человека.

Количество NK-клеток определяли как среднее арифме-
тическое после подсчета положительно окрашенных кле-
ток в трех полях зрения при увеличении х400.

Результаты исследования 
Из 50 обследованных пациенток у 12 (24%) был выявлен 

эндометрит легкой степени, у 24 (48%) – эндометрит сред-
ней степени и у 15 (30%) – тяжелая степень эндометрита. 

Из 50 человек вирусная этиология хронического эндоме-
трита подтверждена только у четырех пациенток (это соста-
вило 8%), вирусы обнаружены не были, что говорит о важ-
ности диагностики вирусной этиологии эндометрита. Аде-
новирусы были обнаружены в 22% случаев, энтеровирусы – 
в 58%, ВПГ – 2%, ЦМВ – 6%, ассоциация вирусов – 4%.

ТАБЛИЦА. 
ИГХ-маркеры, использованные в исследовании

Антиген Клон Производитель 

CD45 SPM496 Spring bioscience

CD56 123С3.D5 Cell Marque

CMV 8B1.2,1G5.2&D4.2 Cell Marque

Adenovirus 20/11&2/6 Cell Marque

Enterovirus 5-D8/1 DAKO

HPV Ab-3(K1H8) Termo scientific

HSV II RP 019-05 Diagnostic BioSystems

ER SP1 Termo scientific

PGR SP2 Spring bioscience
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ЭНДОМЕТРИОЗ ШЕЙКИ МАТКИ – СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

О.В. Качалина, Т.С. Качалина, М.С. Зиновьева, А.А. Коренькова, М.Е. Богатова,   
ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия» 

Качалина Ольга Владимировна – e-mail: yander24@bk.ru

Эндометриоз шейки матки — нередко встречающееся заболевание у молодых женщин, ко-
торое характеризуется появлением на влагалищной части шейки матки ткани, сходной по 
строению со слизистой оболочкой матки и подвергающейся циклическим изменениям соот-
ветственно менструальному циклу, и является одной из форм наружного генитального эндо-
метриоза. В статье рассмотрены патогенетические механизмы и выявлены ключевые факторы 
риска развития данного заболевания, такие как хроническое воспаление, неоангиогенез, им-
мунологические нарушения в виде дисбаланса провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов, нарушение процессов апоптоза. Разобраны особенности клинической картины и 
диагностики, предложены варианты лечения.

Ключевые слова: наружный генитальный эндометриоз, эндометриоз шейки матки, 
хроническое воспаление, кольпоскопия, физиохирургическое лечение, агонисты ГнРГ.

Endometriosis of the cervix - a common disease in young women characterized by the appearance on the 
vaginal part of the cervix of a tissue similar in structure to the mucous membrane of the uterus and undergoing 
cyclic changes according to the menstrual cycle and is a form of external genital endometriosis. The article 
considers pathogenetic mechanisms and identifies key risk factors for the development of the disease, such 
as chronic inflammation, neoangiogenesis, immunological disorders, and apoptosis disorders. The features 
of the clinical picture and diagnosis are considered, treatment options are offered

Key words: external genital endometriosis, cervical endometriosis, chronic inflammation, 
colposcopy, physiosurgical treatment, gonadotropin-releasing hormone agonists.
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Патогноманичным маркером аутоиммунного процесса 
является наличие клеток СД56. У 16 (32%) пациенток вы-
явлен аутоиммунный компонент воспаления. 

Все пациенты были разделены на две группы – одна 
группа получала традиционное (системное) лечение хро-
нического эндометрита, другая – комбинированное, с при-
менением препарата – гидролизата плаценты человека 
«Лаеннек» в виде медленных внутривенных инфузий по 10 
мл в 200 мл физиологического раствора 2 раза в неделю 
три недели (6 инфузий на курс), этиотропную противови-
русную терапию изопринозином по общепринятой схеме. 
При обнаружении фиброза в железах и строме эндоме-
трия, а также склероза спиральных артерий, оставшихся с 
предыдущих циклов и являющихся, по нашему мнению, 
причиной очагового микрополипоза и простой гиперпла-
зии при «тонком эндометрии», проводилась аспирация 
эндометрия на 26–27-й (ДМЦ) с последующей бифазной 
гормонотерапией. 

После проведения терапии хронического эндометрита в 
первой и во второй группах беременности достигались 
путем применения программ экстракорпорального опло-
дотворения (стимуляция суперовуляции препаратами ре-
комбинантных гонадотропинов, пункция фолликулов, 
перенос эмбриона в полость матки, поддержка второй 
фазы с помощью препаратов прогестерона). Эффектив-
ность лечения оценивалась по наступлению клинической 
беременности (наличие по данным УЗИ плодного яйца в 
полости матки). В первой группе пациенток из 25 у 6 на-
ступила беременность, что составило 24%; во второй 
группе пациенток, получавших комбинированное лече-
ние, беременность наступила у 11 (44%) пациенток из 25.

Результаты исследования кровотока маточных артерий 
в обеих группах исследуемых показали позитивную дина-

мику в группе женщин получавших комбинированное ле-
чение – из 25 пациенток у 19 показатели кровотока улуч-
шились.

Заключение
Хронический эндометрит, несомненно, является одной 

из серьезных причин неудач программ вспомогательных 
репродуктивных технологий. У пациенток с хроническим 
эндометритом наблюдаются выраженные структурные из-
менения и расстройство рецептивности эндометрия, 
включающие повреждения поверхностного эпителия, на-
рушение созревания пиноподий к моменту «окна имплан-
тации», гиперэкспрессию ER, снижение уровня PR в стро-
ме, а также морфологические изменения эндометрия в 
виде периваскулярного фиброза, деформации желез. 
Также при хроническом воспалении полости матки может 
присоединяться аутоиммунный компонент, который отя-
гощает течение процесса. Эти изменения выражены тем 
значительнее, чем более нарушены секреторные преоб-
разования эндометрия. 

Анализ полученных результатов показал, что примене-
ние комбинированного лечения – системное воздействие 
препаратом гидролизата плаценты человека «Лаеннек», 
аспирация полости матки на 24–25-й ДМЦ, этиотропная и 
бифазная гормональная терапия – повысило эффектив-
ность лечения хронического эндометрита. Гидролизат пла-
центы человека «Лаеннек» нас заинтересовал как препарат, 
который содержит комбинацию факторов роста и регуля-
торных цитокинов, которые системно воздействовали на 
спровоцированный измененный эндометрий, особенно 
после обнажения базальной пластины после аспирации, и 
назначался с целью стимуляции регенерации и роста стро-
мы, эпителиоцитов, а также стимуляции ангиогенеза, что 
привело к наступлению беременности в 44% случаев.      
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Генитальный эндометриоз (ГЭ) является одним из наи-
более распространенных женских пролиферативных 

заболеваний: согласно последним данным, эндометрио-
зом во всем мире страдают примерно 176 млн женщин 
преимущественно репродуктивного возраста – каждая 
десятая [1, 2].

В России в структуре гинекологической патологии ГЭ за-
нимает третье место (после воспалительных заболеваний 
и лейомиомы матки) [1]. 

Среди трех его основных форм (аденомиоз, глубокий 
инфильтративный эндометриоз и кистозные формы) 
чаще встречается аденомиоз. 

Комплексные исследования показали, что клиническая 
активность аденомиоза обусловлена особенностями и 
интенсивностью процессов пролиферации и апоптоза, 
инвазии, неоангиогенеза и экспрессии факторов роста.

Форма клинической активности является реализацией 
генетически детерминированной программы роста и раз-
вития эктопического эндометрия, определяемой степенью 
нарушения экспрессии генов, вовлеченных в генез забо-
левания [3, 4].

Согласно МКБ 10-го пересмотра эндометриоз шейки 
матки относится к рубрике «N80.8 Другой эндометриоз» и 
в соответствии с классификацией эндометриоза является 
одной из форм наружного генитального эндометриоза 
(НГЭ). 

Существует множество теорий патогенеза эндометрио-
за. Среди них можно выделить шесть основных групп: 
транспортную (имплантационную, трансплантационную, 
иммиграционную, лимфогенной, гематогенной и ятроген-
ной диссеминации); метапластическую; эмбриональную; 
гормональную; иммунологическую; генетическую [5–8]. 
Однако ни одна из концепций происхождения эндометри-
оза не в состоянии объяснить ключевой момент развития 
заболевания — имплантацию и превращение клетки эндо-
метрия в эндометриоидный очаг. Очевидно, этот процесс 
невозможен без определенных условий: регургитирован-
ные клетки эндометрия обладают повышенной способно-
стью к выживанию, адгезии, имплантации и пролифера-
ции, а все эти процессы происходят на фоне активного 
неоангиогенеза [9]. При этом защитные факторы организ-
ма не в состоянии обеспечить уничтожение (апоптоз) эк-
топических эндометриальных клеток. Реализация данных 
условий возможна под воздействием одного или не-
скольких факторов, комбинация которых может беско-
нечно варьировать: генетическая предрасположенность, 
нарушение местного и общего иммунитета, гормональ-
ный дисбаланс, нарушение метаболизма клеток эндоме-
трия, нарушение в системах ангиогенеза, влияние небла-
гоприятной экологии, воспаление, механическая травма 
[8, 10]. Наибольшее же значение имеют воспалительные 
процессы, нарушения иммунологического статуса и гор-
мональной регуляции, а также генетические факторы 
[Баскаков В.П., 1990; Thomas Е.Т., 1991; Shaw R.W., 1995].

Результаты многочисленных исследований свидетель-
ствуют, что развитие и прогрессирование НГЭ происходят 
на фоне нарушенного иммунного равновесия, а именно 
активации В-лимфоцитарной системы при одновремен-
ном развитии Т-клеточного иммунодефицита [11–15]. Им-
мунологическая теория возникновения НГЭ рассматрива-

ет образование очагов гетеротопий как результат воспа-
лительного процесса, раздражения брюшины продуктами 
ретроградных менструаций, воздействия инфекций (осо-
бенно вирусных), применения кортикостероидов, имму-
нодепрессантов, ионизирующей радиации, влияния дру-
гих факторов внешней среды, а также генетической обу-
словленности.

Большое значение в пато- и гистогенезе НГЭ имеют цито-
кины и факторы роста [11–13, 16]. Цитокины, представляю-
щие собой пептиды-медиаторы, способствуют межклеточ-
ному взаимодействию и являются универсальными регуля-
торами процессов воспаления. Их биологический потенци-
ал состоит в регуляции взаимодействия макрофагов с эле-
ментами тканей, в формировании очагов воспаления и 
иммуномодуляции. Выявлено, что на системном уровне при 
НГЭ наблюдается значительная продукция провоспалитель-
ных цитокинов — фактора некроза опухолей α (ФНО-α) и 
интерлейкина-1р (ИЛ-1Р) (они увеличиваются в 2–3 раза). 
Это свидетельствует о хроническом воспалительном про-
цессе, при котором происходит сниженная выработка леп-
тина, чем нейтрализуется действие ингибиторов ароматазы 
Р450, обусловливая ее активацию, приводящую к патологи-
ческому увеличению синтеза эстрогенов [17, 18].

В результате изучения иммунных аспектов НГЭ Л.В. Ада-
мян и В.И. Кулаков пришли к выводу, что в крови повы-
шается абсолютное количество активированных 
Т-лимфоцитов, активированных Т-хелперов (СD4+DR+), 
NК-клеток СD-16, В-лимфоцитов, иммуноглобулинов 
классов G и М. При этом количество зрелых Т-лимфоцитов, 
неактивированных Т-хелперов и больших гранулярных 
клеток (CD56+) снижено [6].

Важная роль в развитии НГЭ отводится процессам апоп-
тоза. Подавление апоптоза приводит к выживанию актив-
ных, биологически нецелесообразных клеток эндометрия, 
которые в норме должны были бы самоликвидироваться в 
процессе менструального цикла. Регуляторами апоптоза, 
действующими на уровне целостного организма, являются 
гормоны. В позднюю фазу стадии пролиферации экспрес-
сия ингибитора апоптоза протеина ВCL-2 (протоонкоген, 
кодирует цитоплазматический и мембранный белок кле-
ток, ингибирующих апоптоз) максимально снижается, что 
усиливает апоптотическую самоликвидацию эндометри-
альных клеток, зараженных вирусом и биологически не-
целесообразных, в том числе с высоким пролиферативным 
потенциалом. В данном случае апоптоз имеет защитный 
характер. Повышение экспрессии ВCL-2 и прекращение 
апоптоза являются важным механизмом, лежащим в осно-
ве патогенеза эндометриоидных гетеротопий [19, 20].

Неоангиогенез – ключевое звено в формировании и 
развитии различных форм эндометриоза, поскольку ва-
скуляризация эндометриоидных имплантов является од-
ним из наиболее важных факторов их инвазии в окружа-
ющую ткань [2]. 

Неоангиогенез является фундаментальным процессом, 
обеспечивающим репарацию поврежденных тканей – за-
ключительную стадию воспалительного процесса (проли-
ферация и репарация).

Ангиогенез осуществляется посредством разветвления и 
разрастания имеющихся сосудов или образования новых 
сосудов из стволовых клеток костного мозга. Последние 
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РИС. 1.
(Роговская С.И. Шейка матки, влагалище, вульва, 2016). 
У наружного зева видны две мелкоточечные эндометриоидные 
гетеротопии. 

РИС. 2.
(Роговская С.И. Шейка матки, влагалище, вульва, 2016). 
Очаг эндометриоза по задней губе в виде синюшной линейной зоны. 

РИС. 3.
(Роговская С.И. Шейка матки, влагалище, вульва, 2016). 
Очаги эндометриоза линейные.

РИС. 4.
(Роговская С.И. Шейка матки, влагалище, вульва, 2016). 
Очаги эндометриоза точечные (1). Открытые железы (2).

РИС. 5.
(Роговская С.И. Шейка матки, влагалище, вульва, 2016).
Множественные очаги эндометриоза на ШМ в виде тёмных 
кровотачащих пятен.

РИС. 6.
(Роговская С.И. Шейка матки, влагалище, вульва, 2016).
Очаг эндометриоза на ШМ после пробы с уксусной кислотой. 
Из выходного отверстия гетеротопии выделяется кровь. 
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получили название «эндотелиальные клетки-предшествен-
ники» (ЭКП). Пролиферация и миграция эндотелиоцитов и 
ЭКП и дифференциация ЭКП в эндотелиоциты стимулиру-
ются СЭФР (ангиогенином). В свою очередь транскрипция 
СЭФР и экспрессия его рецепторов стимулируется некото-
рыми цитокинами и такими факторами роста, как ТФР-р, 
ТФР-а, ФРТ, a также транскрипционным фактором HIF, ко-
торый активируется при развитии гипоксии.

Когда васкуляризация достигает максимального уров-
ня, дальнейшее образование сосудов прекращается под 
контролем общих и местных факторов, которые могут как 
стимулировать, так и тормозить пролиферацию [21]. 

Таким образом, у больных с эндометриозом воспали-
тельные и иммунные ответы, ангиогенез и апоптоз измене-
ны в сторону воспроизводства эндометриоидной ткани [2].

Эндометриоз шейки матки — нередко встречающееся 
заболевание у молодых женщин, характеризующееся по-
явлением на влагалищной части шейки матки ткани, сход-
ной по строению со слизистой оболочкой матки и подвер-
гающейся циклическим изменениям соответственно мен-
струальному циклу 

В зависимости от глубины поражения различают экто-
цервикальный и эндоцервикальный эндометриоз влага-
лищной части шейки матки, реже эндометриоидные гете-
ротопии поражают цервикальный канал [22].

Наличие эндометриоидных гетеротопий в эпителии 
нижнего отдела половых путей нередко сочетается с дру-
гими формами эндометриоза.

Заболеванию подвержены в основном женщины ре-
продуктивного периода, что связано с имплантацией эн-
дометриоидной ткани в местах травмы после родов, 
абортов, наложения пулевых щипцов или деструктивной 
терапии [23].

Возможен эмбриональный путь возникновения эндоме-
триоза шейки матки — из элементов мюллерова бугорка 
первичной вагинальной пластинки.

Кроме того, не исключается лимфогенное и гематоген-
ное распространение эндометриоза на шейку матки из 
других очагов [22].

Механизм появления эндометриоидных гетеротопий в 
области шейки матки после применения локальных мето-
дов деструкции у больных с эктопией шейки матки (осо-
бенно после проведения диатермокоагуляции шейки во 
второй половине менструального цикла) и родов, сопро-
вождающихся травмой шейки матки, связан с тем, что 
раневая послеоперационная поверхность не успевает эпи-
телизироваться к моменту очередной менструации. Име-
ющийся у женщины хронический воспалительный про-
цесс препятствует эпителизации, а также стимулирует не-
оангиогенез, создавая благоприятные условия для им-
плантации клеток эндометрия, которые, пролиферируя, 
способствуют образованию этой патологии [24].

Наиболее часто субэпителиальный эндометриоз возни-
кает после диатермохирургических манипуляций и встре-
чается, по данным различных авторов, в 0,8–17,8% случа-
ев [25, 26, 27].

Установлено также, что после проведения электрохи-
рургического вмешательства на шейке матки во вторую 
фазу цикла нередко происходит активация эндометриоза 
любой локализации [28, 29].

Наличие эндометриоидных гетеротопий в эпителии 
нижнего отдела половых путей нередко сочетается с дру-
гими формами эндометриоза. 

Клиническая картина эндометриоза шейки матки харак-
теризуется значительной вариабельностью проявлений: 
от малосимптомного течения до выраженной активности.

Для эндометриоза шейки матки наиболее характерны 
пред- и постменструальные кровянистые выделения из 
половых путей, которые нередко являются первой жало-
бой пациентки. Болевой синдром, бесплодие при пораже-
нии эндометриозом только влагалищной части шейки 
матки, как правило, отсутствуют [30]. Лишь при прорас-
тании гетеротопий в канал шейки матки или при сочета-
нии эндометриоза шейки матки с другими локализациями 
эндометриоза возникают тянущие боли внизу живота раз-
личной интенсивности в различные дни менструального 
цикла, боли при половых контактах, бесплодие. В некото-
рых случаях клинические проявления отсутствуют [31].

Необходимо тщательно исследовать вульву, влагали-
ще и шейку матки для выявления любых признаков эндо-
метриоза.

Для уточнения диагноза и лучшей визуализации очагов 
применяют кольпоскопию.

При осмотре влагалищной части шейки матки видны 
эндометриоидные очаги различной величины и формы 
(от мелкоточечных до кистозных полостей 0,7—0,8 см в 
диаметре) [31] в виде «глазков» или «тутовой ягоды» [24]. 
Окраска их различается в разные фазы цикла: в фоллику-
лярной фазе они имеют красноватый цвет, выделяющийся 
на бледно-розовой слизистой оболочке шейки матки, а в 
лютеиновой очаги эндометриоза приобретают сине- 
багровую окраску, размер их увеличивается (рис. 1–4).

Таким образом, наиболее отчетливо гетеротопии опре-
деляются перед менструацией.

При локализации в области слизистой оболочки церви-
кального канала очаги эндометриоза иногда имеют вид 
полипа. Эндометриоз шейки матки может быть схож с 
железами, заполненными геморрагическим содержимым 
и сочетаться с хроническим цервицитом.

Диагноз эндометриоза шейки матки обычно устанавли-
вают при визуальном осмотре шейки матки с помощью 
зеркал, кольпоскопии в предменструальном периоде. Не-
которые авторы придерживаются мнения о необходимо-
сти прицельной биопсии с последующим гистологическим 
исследованием участка ткани шейки матки и предлагают 
при подозрении на эндометриоз цервикального канала 
проводить диагностическое выскабливание эндоцервикса 
[31]. Однако, учитывая известный факт усугубления клини-
ческих проявлений после любых инвазивных манипуля-
ций, данная тактика представляется чрезмерной и оправ-
данной только при подозрении на рак шейки матки.

Кольпоскопически при субэпителиальном эндометриозе 
определяются темно-красные, ограниченные, возвышаю-
щиеся образования различной формы и величины на фоне 
многослойного плоского эпителия (МПЭ), призматическо-
го или метаплазированного эпителия. В лютеиновой фазе 
цикла могут быть менструальноподобные выделения из 
очагов эндометриоза [32, 33] (рис. 5, 6).

Эпителиальный покров в эндометриоидных очагах ис-
тончён, иногда невооружённым глазом можно видеть  
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ярко-красные участки разной формы с неровными края-
ми, нередко буроватым оттенком, иногда — пятна красно-
ватого оттенка различной величины, округлые или раз-
ветвлённые. При осмотре с увеличением очаги эндоме-
триоза выглядят как кисты синеватого цвета или кровото-
чащие линейные и точечные зоны. Точечные очаги часто 
остаются незамеченными. Для диагностики очень значи-
мо выделение крови из эндометриоидных очагов во вре-
мя и после менструации, что можно обнаружить не во все 
фазы менструального цикла. Очень важно при подозре-
нии на эндометриоз повторить кольпоскопическое об-
следование непосредственно перед менструацией или 
сразу после неё, когда определяется кровянистое содер-
жимое [23].

При цитологическом исследовании видно большое ко-
личество эритроцитов и сосочковидных групп, тканевых 
компактных фрагментов мелких железистых клеток эндо-
метриального происхождения [34] .

При гистологическом исследовании очаг эндометриоза 
состоит из железистых структур различной величины, вы-
стланных эпителием эндометриального типа, лишенного 
функциональной активности или с признаками пролифе-
рации; окружающая строма — цитогенного характера с 
многочисленными фибробластоподобными клетками, с 
рассеянной инфильтрацией лимфоцитами, тонкостенны-
ми сосудами, мелкоочаговыми кровоизлияниями [35].

Эндокринная зависимость эндометриоидных гетерото-
пий не вызывает сомнений и гормональная терапия стала 
обязательной составляющей лечения эндометриоидной 
болезни [36].

Принципиально важен дифференцированный, патоге-
нетически обоснованный подход к терапии и профилак-
тике эндометриоза шейки матки.

Ключевые аспекты такого подхода заключаются в поис-
ке и применении препаратов, воздействующих на главные 
звенья патогенетической цепи эндометриоза – ингибиру-
ющий неоангиогенез, пролиферацию и инвазию, контро-
лирующие экспрессию факторов роста и индуцирующие 
апоптоз [3, 4].

Всемирным обществом по эндометриозу (World 
Endometriosis Society — WES) был разработан первый 
международный консенсус по ведению пациенток с эндо-
метриозом, согласно которому следует рассматривать 
вопрос об эмпирической медикаментозной терапии, ког-
да хирургическое вмешательство бывает нежелательно 
или невозможно [2, 37].

Основным принципом медикаментозной терапии эндо-
метриоза с применением гормонального агента является 
подавление секреции эстрадиола яичниками – таким об-
разом, гормональная терапия подразумевает включение в 
комплекс лечебных мероприятий препаратов, действие 
которых направлено на подавление факторов, стимулиру-
ющих рост и развитие эндометриоидных гетеротопий. 

Наружный эндометриоз и аденомиоз имеют ряд суще-
ственных клинико-патогенетических различий, однако им 
присуща одна и та же «ткань-мишень» для гормональной 
терапии — эктопированный эндометрий.

Известно, что при отсутствии гормонов или недостаточ-
ном их количестве наблюдается атрофия слизистой обо-
лочки матки. 

Это справедливо и для эктопического эндометрия, хотя 
в нем циклические изменения менее выражены [36, 38].

При воздействии на гипоталамо-гипофизарно- 
яичниковые связи преследуется главная цель – добиться 
регресса очагов эндометриоза.

Вектор действия системной медикаментозной терапии, 
направленной на подавление эстрогенной индукции за-
болевания, актуален и при эндометриозе шейки матки.

В консенсусном заявлении WES к терапии симптомов 
эндометриоза отнесены агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона (ГнРГ) [39].

В Российской Федерации представителем данной груп-
пы препаратов является Бусерелин (ЗАО «Фарм Синтез»). 
Препарат является синтетическим аналогом природного 
ГнРГ, сходен по структуре и фармакологическим характе-
ристикам с природными гормонами, но обладает большей 
метаболической стабильностью и биологической активно-
стью. Существует в двух лекарственных формах: бусерелин-
спрей для интраназального введения и бусерелин-депо с 
пролонгированным высвобождением для внутримышеч-
ного введения.

 Таким образом, эндометриоз шейки матки хоть и явля-
ется нередко встречающимся заболеванием у молодых 
женщин, требует взвешенного персонифицированного 
подхода и максимальных профилактических мер при не-
обходимости физиохирургического лечения цервикаль-
ной патологии.
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В статье рассматриваются подходы к лечению дисфункциональных расстройств эндометрия и 
акцентируется внимание на его трудностях. Обследовано и пролечено 70 пациенток с «тонким 
эндометрием» и репродуктивными нарушениями в анамнезе. 43 пациентки получали препа-
рат Лаеннек внутривенно и внутриматочно в сочетании с сеансами ИК-лазеротерапии. Кон-
трольной группе из 27 пациенток проводилась общепринятая метаболическая и циклическая 
гормональная терапия. Установлено, что под влиянием сочетанной плацентарной и лазерной 
терапии в отличие от общепринятого подхода отмечается выраженный прирост величины 
М-эхо, восстановление эхоструктуры эндометрия, снижение ИР спиральных и базальных ар-
терий, нормализация ИЛ-6 в менструальной крови. Показано, что сочетанное использование 
плацентарной терапии и лазерного излучения более эффективно в лечении бесплодия и при-
вычного невынашивания беременности, чем традиционная терапия.

Ключевые слова: эндометриопатия, тонкий эндометрий, расстройства фертильности, 
неудачи ЭКО, гидролизат плаценты, ИК-лазер.

The article considers approaches to the treatment of dysfunctional disorders of the endometrium and 
focuses attention on its difficulties. 70 patients with a «thin endometrium» and reproductive disorders in the 
anamnesis were examined and treated. 43 patients received the drug Laennec intravenously and intrauterine 
in combination with sessions of IR laser therapy. A control group of 27 patients underwent conventional 
metabolic and cyclic hormone therapy. It was found that under the influence of combined placental and laser 
therapy, in contrast to the conventional approach, there was a pronounced increase in M-echo, restoration of 
the endometrial echostructure, a decrease in the spiral and basal arteries, normalization of IL-6 in menstrual 
blood. It is shown that the combined use of placental therapy and laser radiation is more effective in treating 
infertility and habitual miscarriage than traditional therapy. 

Key words: endomertriopathy, thin endometrium, fertility disorders,  
IVF failure, placenta hydrolysate, IR-laser.
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Введение
Нарушения женской фертильности в виде бесплодия, 

невынашивания беременности, неудачи методов вспомо-
гательных репродуктивных технологий (ВРТ) часто явля-
ются итогом реализации «маточного фактора». В числе 
прочих значимых причин в рассмотрении расстройств 
детородной функции в последние годы все больше вни-
мания уделяется патологическим процессам в ткани эндо-
метрия неопухолевой природы, в связи с чем термин 
«эндометриопатия» стал достаточно популярным. Эндо-
метриопатия подразумевает формирование несостоя-
тельного в морфо-функциональном отношении эндоме-
трия, где могут присутствовать признаки остаточной вос-
палительной реакции, микроциркуляторных нарушений, 
эндотелиальной дисфункции и оксидативного стресса  
[1–6]. Гипо/дистрофический вариант подобных измене-
ний трактуется как «тонкий эндометрий», когда в постову-
ляторном периоде (в «окно имплантации») его толщина 
не превышает 7 мм, что ассоциировано с повышенным 
риском неудач имплантации. Тканевые морфологические 
изменения вследствие повреждения клеток после экстре-
мального эндо- или экзогенного воздействия либо нару-
шения процессов биосинтеза ввиду повреждений генома 
или истощения репаративных способностей ткани в итоге 
являются причиной ишемии, неадекватной регенерации, 
десинхронизации созревания и патологической рецеп-
торной импульсации эндометрия. Наличие эндометрио-
патии означает реконструктивно-пластическую недоста-

точность ткани, ее дезадаптацию и стресс с последующи-
ми дистрофическими изменениями, менструальными на-
рушениями, репродуктивными потерями или гестацион-
ными осложнениями [2, 4, 7–10]. При этом нередко имеют 
место сочетанные этиопатогенетические механизмы фор-
мирования эндометриопатии [1, 10–13]. С учетом много-
факторной природы патологических процессов в эндоме-
трии восстановление способности к деторождению у па-
циенток с эндометриопатией до сих пор представляет со-
бой нерешенную проблему [2, 9, 14–16]. Предложены 
различные варианты коррекции эндометриопатии на 
фоне истончения эндометрия на этапе подготовки к бере-
менности у пациенток с отягощенным фертильным анам-
незом [4, 9, 10, 14–23], однако при этом эффективность в 
плане надежного восстановления функции эндометрия и 
репродуктивные исходы у пациенток данной группы оста-
ются весьма скромными. В связи с этим важна последова-
тельная, поэтапная, патогенетически обоснованная реа-
билитация эндометрия.

В последние годы в поисках наиболее эффективных и 
безопасных методов медикаментозной коррекции  
регенераторно-пластической недостаточности тонкого эн-
дометрия уделяется большое внимание возможности при-
менения плацентарных препаратов для многоцелевого 
воздействия на ткань, что ранее было продемонстрировано 
в отношении гидролизата плаценты Лаеннек [1]. В его со-
став входят клеточные и сосудистые ростовые факторы, 



А к у ш е р с т в о  и  г и н е к о л о г и я

81 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

аминокислоты, жирные кислоты, цитокины, гликопротеи-
ны, нуклеозиды, витамины — всего около 200 компонен-
тов. Гидролизат плаценты, являясь комплексом активных 
пептидов и пластических субстанций, способен обеспечить 
иммуномодулирующий эффект, стимуляцию регенерации 
клеток, индукцию ангиогенеза и регуляцию апоптоза в тка-
нях организма человека. Качество Лаеннека гарантируется 
Государственной программой отбора доноров и забора 
плаценты, многоэтапной схемой обработки и очистки сы-
рья, а также стандартизацией по системе GMP и регистра-
цией препарата в качестве лекарственного средства.

С учетом имеющихся данных о лечебных эффектах ги-
дролизата плаценты мы сочли целесообразным приме-
нять его в виде комбинации внутривенного и внутрима-
точного введений у пациенток с эндометриопатией, осно-
вываясь на подходе «откуда получено, там и работает».

Целью исследования стало повышение эффективно-
сти восстановления эндометрия у пациенток с репродук-
тивными неудачами в анамнезе.

Материал и методы
Обследовано и пролечено 70 пациенток с «тонким эндо-

метрием», которые ранее получали различные курсы ле-
чения в ходе подготовки к беременности в других лечебно-
профилактических учреждениях без выраженного клини-
ческого эффекта. Средний возраст больных составил 
36±2,6 года. В анамнезе имелись указания на перенесен-
ные самопроизвольные и хирургические аборты, нераз-
вивающиеся беременности, неудачные попытки ЭКО и 
ПЭ, лечебно-диагностические выскабливания, воспали-
тельные заболевания органов малого таза.

Основную группу составили 43 женщины, которые с 
целью реабилитации получали препарат Лаеннек в дозе 
4–6 мл в разведении на 200 мл физраствора натрия хло-
рида внутривенно капельно медленно 2–3 раза в неделю, 
а также 2 мл препарата внутриматочно трижды через 
день. Дополнительно проводились сеансы ИК-
лазеротерапии на низ живота по контактно-зеркальной 
методике с мощностью в импульсе до 5 Вт, частотой из-
лучения 50–80 Гц и экспозицией на каждое поле по 3 мин.

Пациентки подписывали информированное добро-
вольное согласие на проведение указанных процедур в 
рамках клинического протокола исследования, одобрен-
ного решением Локального этического комитета по про-
ведению научных исследований с участием человека в 
качестве объекта исследования ФГБОУ ВО НижГМА.

Контрольная группа состояла из 27 больных, которым 
проводилась общепринятая метаболическая и цикличе-
ская гормональная терапия (эстрогены и прогестины, де-
загреганты, витамины, физиотерапия). В целом группы 
пациентов были сравнимы по возрасту, принадлежности к 
социальным группам, гинекологическому и репродуктив-
ному анамнезу и сопутствующей патологии.

До начала лечения и спустя 2,5–3 и 6 месяцев после него 
мы оценивали при помощи УЗИ динамику прироста эндо-
метрия на 20–24-й день менструального цикла (ДМЦ), его 
эхоструктуру, особенности кровоснабжения по данным УЗ-
допплерометрии с измерением индекса резистентности 
(ИР). Помимо стандартных методов оценки состояния эн-
дометрия мы использовали параметры менструальной 
крови с измерением интерлейкина-6 методом ИФА типа 

«сэндвич» с моноклональными антителами. В течение бли-
жайших полутора лет по окончании лечения выясняли 
также репродуктивный статус больных. Для максималь-
ной объективности мы сочли целесообразным на этапе 
анализа репродуктивных исходов разделить пациенток по 
характеру нарушения фертильности, при том, что общим 
для всех являлся отягощенный репродуктивный анамнез и 
неэффективность предшествующей терапии: подгруппы 
«а» — пациентки с бесплодием, «б» — пациентки с невына-
шиванием в анамнезе.

Результаты и их обсуждение
До начала лечения в обеих группах пациенток толщина 

эндометрия существенно не отличалась и составляла 
6,2±0,7 мм. Через 2,5–3 месяца после окончания терапии 
в группе пациенток с включением препарата Лаеннек и 
ИК-лазера отмечен заметный прирост величины М-эхо и 
восстановление его эхоструктуры в 81,4% случаев 
(р<0,05). В группе с традиционным лечением эффект не 
был столь выраженным, а улучшение эхоструктуры ткани 
произошло у 62,9% пациенток (таблица 1).

Использование технологии цветового допплеровского 
картирования (ЦДК) и оценки индекса резистентности 
артерий сосудистого бассейна матки позволяет получить 
ценную информацию о некоторых патогенетических 
аспектах развития патологии эндометрия и определить 
тактику ведения пациентки в каждом конкретном случае 
[7]. В нашем исследовании допплерометрия субэндоме-
триального кровотока продемонстрировала восстановле-
ние адекватной перфузии мелких артерий (спиральных, 
базальных) у пациенток из группы с плацентарной и ла-
зерной терапией. Средние значения ИР базальных арте-
рий в обеих группах до лечения составили 0,69±0,13, 
спиральных артерий 0,57±0,16, причем у одной трети па-

ТАБЛИЦА 1.
Динамика толщины эндометрия по результатам УЗИ, мм

Параметры состояния эндометрия 1-я группа 2-я группа

М-эхо на 20-24-й  ДМЦ

До лечения 6,2±0,7 6,2±0,7

Через 3 месяца 8,63±0,3 7,6±1,1

Через 6 месяцев 9,12±0,4 7,9±0,1

РИС.
Динамика провоспалительного цитокина ИЛ-6 в процессе 
лечения пациенток с эндометриопатией, пг/мл. Референсные 
значения 500–3000 пг/мл.
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циенток мельчайшие артерии исходно не визуализирова-
лись. После лечения заметное улучшение субэндометри-
ального кровотока произошло в опытной группе и сопро-
вождалось снижением ИР до оптимальных величин: ИР 
баз. арт. 0,52±0,12, ИР спир. арт. 0,50±0,13. Спиральные 
артерии представлены локусами кровотока у тех больных, 
у кого ранее они не определялись. В группе контроля по-
сле лечения ИР баз. арт. 0,59±0,23, ИР спир. арт. 
0,54±0,19, отсутствие кровотока в мелких сосудах сохра-
нялось у 22,2% пациенток.

Основываясь на данных отечественной и мировой лите-
ратуры, а также собственный опыт полагаем, что весьма 
перспективным способом диагностики состояния эндоме-
трия является оценка менструальных выделений, посколь-
ку они являются непосредственным отделяемым-субстра-
том из патологического очага [24]. Одним из параметров, 
которые целесообразно измерять в образце мен стру-
альной крови, является интерлейкин-6, активный локаль-
ный цитокиновый медиатор, участвующий в реализации 
воспаления и иммунного ответа. Существенное снижение 
или нормализация уровня ИЛ-6 в менструальной крови 
отмечены у 97,7% больных основной группы, что свиде-
тельствует о нивелировании остаточных проявлений вос-
паления в полости матки под влиянием сочетанной пла-
центарной и лазерной терапии. У пациенток с традицион-
ным лечением столь же отчетливой положительной дина-
мики данного параметра добиться не удалось (рис.). По-
видимому, отчасти это можно связать с провоспалитель-
ным потенциалом эстрогеновой терапии и неадекватным 
иммунотропным влиянием традиционной схемы лечения.

Что касается анализа репродуктивных исходов пациен-
ток, то выяснилось, что в подгруппе с использованием 
плацентарной терапии и лазерного излучения беремен-
ность наступила в течение 1 года после лечения в 17 случаях 
у 25 пациенток с бесплодием (подгруппа Iа), в четырех 
случаях из восьми преодолены неоднократные неудачные 
попытки ЭКО и ПЭ. Родами в срок закончились семь бере-
менностей, остальные вынашивают беременность. Стоит 
отметить, что у трех больных отмечена резистентность ко 
всем использованным методам лечения, что объяснялось 
изначально выраженными дистрофическими изменения-
ми в полости матки после неоднократных травматических 
вмешательств с постепенным формированием проявлений 
синдрома Ашермана и вторичной формы бесплодия. Сре-
ди 18 больных с невынашиванием беременности (подгруп-
па Iб) в настоящее время шесть находятся на разных сроках 
беременности, три пациентки родили здоровых детей в 
срок, у одной произошли преждевременные роды на 36–

37-й неделе беременности, ребенок жив; в одном случае 
была диагностирована неразвивающаяся беременность.

В группе контроля после традиционного лечения нам не 
удалось достигнуть столь обнадеживающих результатов 
(таблица 2). Среди 15 инфертильных пациенток (подгруп-
па IIа) самостоятельно и при помощи технологий ВРТ 
смогли забеременеть лишь пять, причем только одна 
женщина доносила беременность до оптимального срока 
и благополучно родоразрешена, у трех беременность пре-
рвалась на сроках 17–20 недель по типу самопроизволь-
ного выкидыша, в одном случае произошли преждевре-
менные роды в 36 недель, ребенок жив, другие – вына-
шивают беременность или планируют ее. Из 12 женщин с 
невынашиванием беременности (подгруппа IIб) в анам-
незе девять забеременели, однако у трех диагностирова-
на неразвивающаяся беременность, у двух — самопроиз-
вольный выкидыш в сроках 6–9 недель; своевременные 
роды произошли у одной женщины и еще в одном случае 
они были преждевременными на 32-й неделе; у двух па-
циенток беременность в настоящее время прогрессирует 
на протяжении II триместра. Таким образом, полученные в 
контрольной группе результаты зачастую свидетельствуют 
об отсутствии полноценности имплантации и, как след-
ствие, адекватного пролонгирования беременности на 
фоне несостоятельного эндометрия. 

Обобщая полученные результаты, мы заметили, что эф-
фект после комбинированного использования гидролизата 
плаценты и ИК-лазера реализуется уже на 2–3-й месяц после 
курса лечения и продолжает нарастать к 4–6-му месяцу, что 
в данной ситуации имеет определенные преимущества по 
сравнению только с внутривенным применением Лаенне-
ка. По всей видимости, сочетание введения Лаеннека вну-
тривенно и в полость матки способствует усилению и уско-
рению наступления клинического результата относительно 
ликвидации поствоспалительных изменений и активиза-
ции регенераторных процессов в эндометрии, что потенци-
руется влиянием излучения терапевтического лазера. По-
следействие данного курса лечения сохраняется на протя-
жении около полугода и дает возможность адекватной ре-
абилитации и подготовки к планируемой беременности. В 
процессе лечения большинство пациенток отмечали улуч-
шение самочувствия, качества кожи и волос, повышение 
общего жизненного тонуса. В одном случае была диагно-
стирована транзиторная паховая лимфаденопатия после 
второго внутривенного введения препарата, что не потре-
бовало его отмены, купировалось самостоятельно в тече-
ние двух суток и не послужило препятствием для внутрима-
точного использования Лаеннека.

ТАБЛИЦА 2.
Репродуктивные исходы у пациенток с бесплодием и невынашиванием беременности на фоне эндометриопатии, % (р<0,05)

Группы и подгруппы 
пациенток

Факт  
наступления 

беременности

Своевремен-
ные роды

Самопро-
извольный 
выкидыш

Неразви-
вающаяся 

беременность

Преждевре-
менные роды

Беременность  
в настоящее время  
на разных сроках

Этап прегравидар-
ной подготовки

Iа (n=25) 100% 68% 41,2% 0 0 0 58,8% 0

Iб (n=18) 100% 83,29% 16,67% 0 5,56% 5,56% 33,3% 22,2%

IIа (n=15) 100% 33,3% 6,67% 20% 0 6,67% 26,6% 6,7%

IIб (n=12) 100% 75% 8,33% 16,67% 25% 8,33% 16,67% 25%
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Заключение
Полученные клинико-лабораторные результаты в ходе 

лечения пациенток с репродуктивно значимой патологией 
эндометрия дают нам основания рекомендовать плацен-
тарную терапию в сочетании с лазерным воздействием для 
более широкого применения в комплексном лечении и 
реабилитации данного контингента больных. Внутривен-
ное и внутриматочное применение препарата Лаеннек хо-
рошо переносится и не имеет значимых побочных реакций. 
Использование гидролизата плаценты человека в ком-
плексной терапии эндометриопатии позволяет эффективно 
преодолеть ряд причин расстройств фертильности у жен-
щин с репродуктивными нарушениями в анамнезе. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОЛИФЕРАТИВНОГО ПОТЕНЦИАЛА ГИПОПЛАСТИЧНОГО 
ЭНДОМЕТРИЯ У ПАЦИЕНТОК С РЕПРОДУКТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ  
В АНАМНЕЗЕ МЕТОДОМ ФЛУОРЕСЦЕНТНОЙ ИММУНОЦИТОХИМИИ

О.С. Зиновьева, Т.М. Мотовилова, Т.С. Качалина, С.В. Зиновьев, 
С.С. Кузнецов, И.А. Круглова, О.В. Уткин,    
ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия»

Зиновьева Ольга Сергеевна – e-mail: Zamashkina87@mail.ru

Данная статья посвящена малоизученной проблеме «тонкого эндометрия» как основной причине 
репродуктивных потерь. Внимание автора акцентировано на современных подходах и трудностях 
диагностики и лечения «тонкого эндометрия», наиболее частой причиной которого является хро-
нический эндометрит. Оценка пролиферативного потенциала и рецепции эндометрия, учитывая 
тенденцию современной медицины к мало инвазивным методам диагностики, проводилась с по-
мощью использования флуоресцентной иммуноцитохимии (ФИЦХ) с применением тест-системы 
«Биочип». В данном исследовании проанализирован материал от 29 больных с хроническим эн-
дометритом. Дана сравнительная характеристика пролиферативного потенциала эндометрия в 
разных группах пациенток методом ФИЦХ с параллельным ИГХ исследованием.

Ключевые слова: «тонкий эндометрий», малоинвазивная диагностика,  
пролиферативный потенциал эндометрия, флуоресцентная иммуноцитохимия.

This article is devoted to the poorly studied problem of «low endometrium» as the main cause of 
reproductive loss. The author's attention is focused on modern approaches and difficulties in the 
diagnosis and treatment of «low endometrium», the most common cause of which is chronic endometritis. 
Evaluation of the proliferative potential and receptivity of the endometrium, taking into account the 
trend of modern medicine to the less invasive methods of diagnosis, was carried out using fluorescent 
immunocytochemistry (FICC) using the «Biochip» test system. In this study, the material from 29 patients 
with chronic endometritis was analyzed. The proliferative potential of the endometrium in different groups 
of patients using the FIC method with a parallel IHC study.  

Key words: «low endometrium», minimally invasive diagnostics,  
proliferative potential of endometrium, fluorescent ICX.
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Введение
В большинстве случаев «тонкий эндометрий» в репро-

дуктивном возрасте является проявлением гипопластиче-
ского варианта хронического эндометрита, реже связан с 
эндокринопатией эндометрия. Тонким является эндоме-
трий не более 7 мм в периовуляторную фазу по данным 
УЗИ малого таза. По данным различных авторов частота 
заболеваемости хроническим эндометритом доходит до 
67%. В структуре женского бесплодия эндометрит занима-
ет лидирующие позиции (до 68%), как и в структуре не-
вынашивания (до 85%), что ассоциировано преимуще-
ственно с гипопластическим вариантом [1]. В результате 
длительного поражения эндометрия инфекционными 
агентами происходит нарушение его рецептивности и ци-
клической трансформации эндометрия, нарушение кро-
воснабжения, трофики, регенерации, замещения функци-
ональной ткани на фиброзную, ведущие к его истонче-
нию, и формированию неполноценного «окна импланта-
ции» и последующему невынашиванию.

Современная тенденция сводится к поиску новых мето-
дов диагностики, максимально информативных и мини-
мально инвазивных, для более глубокого изучения меха-
низмов развития и прогрессирования эндометриопатии 
при «тонком эндометрии», и повышение эффективности 
лечения и прогнозирования восстановления репродуктив-
ных функций для повышения шансов к наступлению бере-
менности и дальнейшему ее пролонгированию [2, 3, 4].

«Золотым стандартом» в комплексной оценке состо-
яния эндометрия остается морфологическая диагно-

стика биоптата эндометрия в среднюю фазу пролифе-
рации на 7–10-й день менструального цикла с после-
дующим исследованием его рецепторного аппарата 
при помощи иммуногистохимического исследования 
(ИГХ) [5]. Оценка экспрессии рецепторов к стероид-
ным гормонам важна для повышения эффективности 
диагностики и лечения тонкого эндометрия, в частно-
сти перед дифференцированным назначением гормо-
нотерапии, дает возможность динамического контро-
ля и клинического прогнозирования для осуществле-
ния репродуктивной функции [6]. Зачастую у пациен-
ток с гипопластическим вариантом течения эндометри-
та ожидаемый эффект от терапии стероидными гормо-
нами не наблюдается, т. к. в основном экспрессии как 
эстрогеновых, так и прогестероновых рецепторов сни-
жены и в строме, и в железистом компоненте, что па-
тогенетически объясняет его истончение и неполно-
ценную циклическую перестройку. 

 Исследование эндометрия чаще всего подразумевает 
кюретаж полости матки с последующим морфологиче-
ским и иммуногистохимическим исследованием. Во вре-
мя инвазивной манипуляции происходит дополнительная 
травма гипотрофичного эндометрия, что может усилить 
активность воспаления и ухудшить прогноз [7]. Альтерна-
тивой выскабливанию полости матки является пайпель-
биопсия – метод, позволяющий получить адекватный 
материал для исследования, при этом минимально трав-
мирующий эндометрий. 
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Имеются основания полагать, что рецепторный статус 
пайпель-биоптата также возможно исследовать с помощью 
иммуноцитохимии (ИЦХ) [8]. Преимуществами являются: 
малая инвазивность, небольшой объем достаточного для 
исследования материала, т. к. материал оценивается цито-
логически, доступность, всего три этапа предподготовки, 
высокая скорость, а также высокая информативность мето-
да. Согласно данным литературы, совпадение результатов 
ИГХ и ИЦХ при опухолевых процессах составляет для ре-
цепторов эстрогена 98%, для рецепторов прогестерона – 
97%, Ki67 – 100% – биомаркер пролиферации [8]. Одной из 
разновидностей ИЦХ является прямая флуоресцентная им-
муноцитохимия (ФИЦХ), отличающаяся от классической 
только наличием флуоресцентной метки как системы детек-
ции и позволяющая проводить исследование в течении  
60 минут [9]. Однако в доступной литературе мы не встреча-
ли данные по изучению возможностей прямой ФИЦХ для 
оценки пролиферативного потенциала эндометрия.

Цель работы: изучить возможность применения флуо-
ресцентной иммуноцитохимии для оценки пролифера-
тивного потенциала «тонкого эндометрия как малоинва-
зивного метода диагностики.

Материал и методы
В исследование были включены 29 пациенток с гистоло-

гически подтвержденным хроническим эндометритом, 
группу с «тонким эндометрием» составили 19 человек и  
10 человек с нормальной величиной эндометрия соответ-
ствующей фазе цикла. В анамнезе у них наблюдались не-
развивающиеся беременности (35%), бесплодие (98%) и 
привычное невынашивание (25%). Средний возраст па-
циенток составил 34±5 лет. Критерии исключения из ис-
следования: пациентки, не заинтересованные в беремен-
ности, в период беременности или лактации, с психиче-
скими расстройствами, в менопаузальном возрасте, с не-
опластическими процессами половых органов, с гепатита-
ми и ВИЧ-инфекцией, получающие гормональную тера-
пию в течении последних четырех месяцев. Все больные 
были разделены на две группы: пациентки с «тонким эн-
дометрием», пациентки с нормальной толщиной эндоме-
трия и хроническим эндометритом.

Все пациентки прошли стандартное обследование, 
включающее в себя: УЗИ органов малого таза, микробио-

логическое исследование мазка из цервикального канала, 
посев из цервикального канала и полости матки, ПЦР 
фемофлор скрин влагалища и полости матки, а также 
пайпель-биопсия на 7–10-й день менструального цикла. 
При отсутствии сопутствующей внутриматочной патоло-
гии материал был забран с помощью стерильного уроге-
нитального зонда для пайпель-биопсии «Юнона», без 
расширения цервикального канала, атравматично. Часть 
столбца полученного материала отправлялась на гистоло-
гическое исследование с ИГХ, часть – для исследования 
методом ИЦХ в пробирку типа Эппендорф со специаль-
ной транспортно-питательной средой 199. Для иммуноги-
стохимического исследования использовались монокло-
нальные антитела производства фирмы «Abcam» (Вели-
кобритания). Для ФИЦХ применялись те же антитела, 
конъюгированные с флуоресцентной меткой Су3, сорби-
рованные на тест-системе для проведения иммуноцито-
химического исследования – «биочип», содержащего ан-
титела к рецептору эстрогена, рецептору прогестерона и 
Ki67. Один «биочип» предназначен на пять исследований 
каждого антигена (рис. 1). 

Результаты реакции оценивали с помощью микроскопа 
«Axio Imager», фирмы «Carl Zeiss». Методика постановки 
ФИЦХ выглядела следующим образом.

Первым этапом материал пайпель-биопсии помещался 
в пробирку типа Эппендорф и центрифугировался на цен-
трифуге СМ-6М при 1500 оборотах в течении 5 мин. Оса-
док оценивается микроскопически для определения кле-
точности и принятия решения о возможности постановки 
ФИЦХ. При достаточном количестве клеток проводилось 
ФИЦХ на биочипах.

С поверхности «биочипа» удалялась защитная пленка. 
Далее в пробирке проводили преамбилизацию клеток 
0,05% раствором «Тритона» с целью перфорирования 
мембраны клеток и обеспечения доступа антител к ядрам 
клеток. Далее дозатором в каждую ячейку биочипа вноси-
ли по 20 мкл клеточной взвеси. Затем, не накрывая плен-
кой, «биочип» помещали в термостат и инкубировали при 
37 градусах в течении 30 минут. После высушивания по-
верхности ячеек «биочип» ополаскивали трис-буфером с 
целью отмывки не связавшихся антител и проводили ис-
следования каждой ячейки под флуоресцентным микро-
скопом (рис. 2, 3, 4).

Оценивали количество флуоресцирующих клеток в трех 
полях зрения. Затем Биочип окрашивали по Май– 
Грюнвальду–Гимзе и проводили подсчет общего количе-
ства клеток в ячейке (рис. 5, 6). Результатом исследования 
являлся процент прореагировавших клеток к 100 клеткам. 

Результаты и их обсуждение
При ИГХ-исследовании пациенток с «тонким эндометри-

ем» экспрессии гормонов неравномерно распределенные 
по строме и железам при сложении имели средние значе-
ния по РЭ 153,2±12,3, РП 147,58±14,85 в строме и железах, 
у пациенток с нормопластическим вариантом эндометрита 
РЭ 159,5±2,6,РП 156,8±17,16. На наш взгляд, было целесо-
образно применить сложение экспрессий, т. к. при ИЦХ 
нельзя определить принадлежность материала к стромаль-
ному или железистому компоненту эндометрия.

 В результате исследования в группе с «тонким эндоме-
трием» процент экспрессии рецепторов эстрогена,  

РИС. 1. 
Фото «биочипа» тест-системы.
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РИС. 2.
Отрицательная реакция рецепторов эстрогена. Увеличение х100.

РИС. 5.
Клетки эндометрия. Увеличение х200.

РИС. 6.
Клетки эндометрия. Увеличение х200.

РИС. 4.
Множественные положительные реакции рецепторов  
прогестерона. Увеличение х100.

РИС. 3.
Положительная реакция рецепторов эстрогена. Увеличение х200.

ТАБЛИЦА 1.
Сравнительное исследование рецепторного аппарата эндометрия 
с помощью ИГХ при хроническом эндометрите

Антиген
Тонкий эндометрий Толщина эндометрия 

соответствует фазе цикла

интервал среднее интервал среднее

Рецептор 
эстрогена 106-182 153,21±12,3 131-178 159,5±12,6

Рецептор 
прогестерона 103-169 147,58±14,85 138-187 156,8±17,16

ТАБЛИЦА 2.
Сравнительное исследование пролиферативного потенциала 
эндометрия с помощью ИЦХ при тонком эндометрии

Антиген
Тонкий эндометрий Толщина эндометрия 

соответствует фазе цикла

интервал среднее интервал среднее

Рецептор 
эстрогена 19-42% 32±6,2 26-48% 36,7±8,04

Рецептор 
прогестерона 20-40%. 31,2±5,3 21-55% 37±7,6

Белок Ki67 1-13% 7,7±3,2 4-21% 10,5±4,9
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выявленных с помощью иммуноцитохимии, варьировал 
от 19 до 42%, среднее значение 32±6,2%, а рецепторов 
прогестерона от 20 до 40%, со средним значением 
31,2±5,3, что говорит о небольшом превалировании ре-
цепторов эстрогенов соответственно фазе пролиферации, 
что в свою очередь сопоставимо с данными ИГХ. В группе 
с толщиной эндометрия, соответствующей фазе цикла 
26–48%, при среднем значении 36,7±8,04, и 21–55% 
(среднее 37±7,6), было, соответственно, выше, как и при 
оценке рецепторного аппарата ИГХ, что объясняет адек-
ватную толщину эндометрия, т. к. была более выражена 
восприимчивость к гормональному воздействию. В груп-
пе с тонким эндометрием экспрессия Ki67 варьировалась 
от 4 до 12% (среднее значение 7,7±3,2), с нормальным – 
от 4 до 21% (среднее значение 10,5±4,9). Показатели Ki67 
в большинстве превышают норму (не более 3,5±0,6) [10], 
отображая активность процессов пролиферации, связан-
ных с воспалением в эндометрии. Экспрессии Ki67 в груп-
пах сравнении не имели существенных различий. Среднее 
значение экспрессии Ki67 в группе с адекватной толщиной 
эндометрия незначительно превосходило среднее значе-
ние в группе с тонким эндометрием. Отсутствие значимых 
корреляционных связей между стероидными рецептора-
ми и экспрессией Кi 67 при ИЦХ-исследовании пациенток 
с эндометритом указывает на дисбаланс стероидной ре-
цепции и пролиферативной активности при хроническом 
эндометрите, соответственно данным литературы [10]. 
Отсутствие связи между H-core и Ki67 указывает на дис-
баланс этих показателей при эндометрите и бесплодии.

Также следует отметить, что 48% пациенток имели пер-
вичное, а 52% вторичное бесплодие. При ИГХ общая кар-
тина показателей в целом схожа по коэффициенту экспрес-
сии гормонов. Уровень эстрогеновых рецепторов в желе-
зах более высокий, в строме более низкий как при первич-
ном, так и при вторичном бесплодии. При этом значитель-
ных различий между первичным и вторичным бесплодием 
в экспрессии гормонов и Кi67 при ИЦХ выявлено не было, 
что объясняется разнородностью групп пациенток, сфор-
мированных лишь на клинической основе.

Для сравнения ИГХ и ИЦХ использовался критерий Фишера 
(р=0,05), гипотеза о равенстве двух дисперсий применима.

Выводы
В результате исследования был выявлен высокий про-

цент совпадений с ИГХ, что наряду с «золотым стандар-
том» позволяет использовать ИЦХ как дополнительный 
метод диагностики пролиферативного потенциала эндо-
метрия в случае его неадекватной толщины. Иммуноцито-
химическим методом получены новые данные о рецеп-
тивности «тонкого эндометрия» малоинвазивным мето-
дом, что дополняет данные, полученные традиционным 
методом. Простота, небольшое количество материала для 
анализа, малоинвазивность и высокая скорость получе-
ния данных открывают новые возможности для диагно-
стики, динамического наблюдения, применения персона-
лизированного подхода к лечению, в том числе и для на-
значения схем гормональной терапии при подготовке к 
беременности. Метод имеет большое клиническое значе-
ние, но необходимы более широкие исследования перед 
внедрением его в практику. 
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КЛАССИФИКАЦИЯ ОПТИЧЕСКИХ ИЗОБРАЖЕНИЙ СЛИЗИСТОЙ 
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Оптическая когерентная томография (ОКТ) – это метод получения прижизненного изображе-
ния внутренней структуры биологических тканей. Проведено сопоставление ОКТ-изображений и 
результатов параллельного морфологического исследования биоптатов экзоцервикса. На осно-
вании ретроспективного анализа были выделены основные варианты доброкачественных и зло-
качественных типов ОКТ-изображений слизистой оболочки шейки матки. Впервые разработана 
универсальная классификация ОКТ-изображений шейки матки. Использование классификации 
значительно расширяет возможности для использования ОКТ в реальной клинической практике.

Ключевые слова: шейка матки, оптическая когерентная томография, классификация.

Optical coherence tomography (OCT) is a method of obtaining a lifetime imaging of the internal structure 
of biological tissues. A comparison of OCT images and results of a parallel morphological study of 
exocervix biopsy specimens was made. Based on a retrospective analysis, the main variants of benign 
and malignant types of OCT images of the mucous membrane of the cervix were identified. For the first 
time, a universal classification of OCT images of the cervix was developed. The use of classification 
significantly expands the possibilities for using OCT in real clinical practice.  

Key words: cervix, optical coherent tomography, classification.
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Масштабность распространения ВПЧ-инфекции (ви-
рус папилломы человека), рост заболеваемости зло-

качественной патологии шейки матки обуславливают про-
ведение активных научных исследований по разработке и 
внедрению в клиническую практику новых диагностических 
технологий [1, 2, 3]. С 1997 проводятся активные научные ис-
следования по изучению возможностей метода оптической 
когерентной томографии (ОКТ) в диагностике заболеваний 
шейки матки [4]. ОКТ – это метод получения прижизненного 
изображения внутренней структуры биологических тканей на 
глубину 1–2 мм с разрешением 10–15 мкм [5, 6]. Проведен-
ные исследования доказали, что метод обладает высокой 
эффективностью для диагностики заболеваний шейки мат-
ки: чувствительность метода в распознавании малигниза-
ции шейки матки составляет 82%, специфичность – 78%, 
диагностическая точность – 81% [7].

По мере накопления опыта в распознавании оптических 
изображений было установлено, что каждое морфологи-
ческое состояние слизистой оболочки шейки матки имеет 
множество вариантов визуализации, что значительно за-
трудняет распознавание оптических образов и осложняет 
обучение специалистов. Стало очевидно, что для успеш-
ного внедрения ОКТ в реальную клиническую практику 
необходимо систематизировать все многообразие опти-
ческих изображений слизистой оболочки шейки матки и 
разработать классификацию ОКТ-изображений.

Цель исследования: разработать универсальную клас-
сификацию прижизненных оптических изображений сли-
зистой оболочки шейки матки.

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ 500 томограмм и  

147 цифровых изображений гистологических препаратов 
слизистой оболочки шейки матки 75 пациенток, принимав-

ших участие в предыдущих исследованиях при всех мор-
фологических состояниях шейки матки. Структура морфо-
логических состояний шейки матки представлена в таблице 1. 

Для получения оптических изображений был использован 
компактный переносной оптический томограф, разработан-
ный в Институте прикладной физики РАН (г. Н. Новгород). 
Прижизненную биопсию исследованных участков шейки 
матки производили биопсийными щипцами под кольпо-
скопическим контролем сразу после ОКТ-сканирования. 

Гистологические срезы толщиной 5–7 мкм получали на 
микротоме Leica SM2000R и окрашивали гематоксилином 
и эозином. Препараты просматривали с помощью бино-
кулярных микроскопов Leica IRB, Leica DMLS. Цифровые 
изображения гистологических препаратов получали с по-
мощью цифровой видеокамеры. 

Результаты исследования
Учитывая данные морфологического исследования, все 

оптические образы (500 томограмм) были разделены на две 
основные группы: доброкачественные и злокачественные. 

При анализе 323 оптических изображений, соответству-
ющих доброкачественным морфологическим состояниям, 
было выделено несколько вариантов визуализации. На 
рисунке 1 представлены три основных варианта оптических 
образов при доброкачественных состояниях слизистой 
оболочки шейки матки: доброкачественное структурное 
слоистое изображение (рис. 1а), доброкачественное струк-
турное неслоистое изображение (рис. 1б), доброкачествен-
ное бесструктурное изображение (рис. 1в).

На основании томо-гистологических сопоставлений 
установлено, что слизистая оболочка шейки матки имеет 
доброкачественное структурное слоистое изображение 
(рис. 1а) в норме, при зрелой метаплазии, при воспали-
тельных изменениях слизистой без эрозирования, ЦИН 
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(цервикальная интраэпителиальная неоплазия) I степени. 
Неслоистые доброкачественные структурные изображе-
ния (рис. 1б) слизистая оболочка шейки матки имеет на 
этапе незрелой метаплазии с формированием элементов 
регенерации, при эктопии шейки матки, при воспалитель-
ных изменениях бактериальной природы. 

Покровная ткань экзоцервикса визуализируется в виде 
бесструктурного доброкачественного оптического изо-
бражения (рис. 1в) при незрелой плоскоклеточной мета-
плазии, при экзоцервиците.

При анализе оптической визуализации злокачественных 
состояний слизистой оболочки шейки матки выделены 
два основных варианта изображений (рис. 2).

Злокачественный структурный вариант визуализации 
(рис. 2а) покровная ткань экзоцервикса имеет при ЦИН II–
III степени, при микроинвазивном РШМ (рак шейки матки), 
при ВПЧ, гиперкератозе. 

Слизистая экзоцервикса имеет злокачественные бес-
структурные изображения (рис. 2б) при ЦИН II–III степени, 
при микроинвазивном и инвазивный РШМ. 

ТАБЛИЦА 2.
Комплексный анализ частоты встречаемости различных типов ОКТ-изображений при исследованных состояниях слизистой оболочки шейки матки 

Морфологические  
состояния слизистой  

оболочки  шейки матки 

Типы оптических  изображений слизистой оболочки

Доброкач. структур. 
слоистое 

Доброкач. структурное 
неслоистое Доброкач. бесструкт. Злокач. структур. Злокач. бесструктур.

Норма 100% - - - -

Эктопия - 64% 36% - -

Незрелая метаплазия - - 63% - 12%

Зрелая метаплазия 84% - - - -

Экзоцер-ит (бакт.) 66% 21% 9% - 4%

Экзоцер-ит (вир.) 71% - 10% 19% -

Гиперкератоз 68% - - 14% 18%

Эрозия - - 87% - 13%

ЦИН I cт 43% 15% 22% - 20%

ЦИН II-III cт. 6% - 17% 42% 35%

РШМ - - 4% - 96%

ТАБЛИЦА 1.
Структура морфологических состояний шейки матки, 500 томограмм

Доброкачественные состояния, 323 томограммы Злокачественные состояния, 177 томограмм

Норма Метаплазия Воспаление Лейкоплакия CIN I-II CIN II-III PШМ

45 111 61 43 63 83 94

РИС. 1.
Доброкачественные оптические изображения 
слизистой оболочки шейки матки: 
а – доброкачественное структурное слоистое изображение,
б – доброкачественное структурное неслоистое изображение, 
в – доброкачественное бесструктурное изображение.

A Б В

РИС. 2.
Злокачественные оптические изображения 
слизистой оболочки шейки матки: 
а – структурное злокачественное изображение, 
б – бесструктурное злокачественное изображение.

A Б

По результатам исследования проведен комплексный 
анализ частоты встречаемости различных типов ОКТ-
изображений при исследованных состояниях слизистой 
оболочки шейки матки (таблица 2). 

При анализе данных таблицы установлено, что злокаче-
ственные типы томограмм при доброкачественной патоло-
гии (т. е. ложно-положительные заключения) определяют-
ся при гиперкератозе и ЦИН I степени (18–20%).

Однако гиперкератоз и воспалительные изменения экзо-
цервикса имеют специфические картины при кольпоскопи-
ческом исследовании. В связи с этим для максимально 
объективной оценки шейки матки необходимо учитывать 
данные кольпоскопии и ОКТ.

При нарастании тяжести неопластических изменений 
сквамозного эпителия шейки матки значительно увеличи-
вается частота встречаемости злокачественных типов ОКТ-
изображений. Однако, в 17% при ЦИН II–III cт. возможны 
доброкачественные варианты визуализации.

На основании комплексного анализа анатомо-гистоло-
гических сопоставлений была разработана универсальная 
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классификация оптических изображений слизистой обо-
лочки шейки матки (рис. 3). 

 Обсуждение
Проведенные клинические исследования при всех до-

брокачественных и злокачественных состояниях шейки 
матки показали, что оптические изображения объективно 
отражают всё многообразие морфологических состояний 
слизистой оболочки шейки матки. Однако очевидно, что 
для клинического использования это многообразие опти-
ческих образов необходимо систематизировать.

Наиболее важное значение в оценке любого метода диа-
гностики имеет анализ ошибок, среди которых наиболее 
важное значение имеют ложноотрицательные заключения, 
которые приводят к пропуску злокачественных форм забо-
левания. В связи с этим, важнейшее клиническое значение 
имеет тот факт, что в ходе разработки классификации ОКТ-
изображений выделен структурный злокачественный вари-
ант визуализации, который встречается в 42% при ЦИН  
II–III ст. Ранее считалось, что развитие тяжелой неоплазии 
приводит к потере структурности оптических образов, т. е. 
отсутствие структурности – основной оптический признак 
злокачественного процесса. 

Однако результаты представленного исследования из-
менили нашу точку зрения, что позволит значительно сни-
зить количество ложноотрицательных заключений при об-
следовании пациенток.

Сделан очень важный вывод для общего понимая воз-
можностей ОКТ в диагностике состояния покровных тканей 
любых локализаций – структурность ОКТ-изображений не 
является 100% гарантией доброкачественного состояния 
биологической ткани. 

Менее опасны, но не менее важны ошибки гипердиаг-
ностики, которые приводят к необоснованному лечению и 
дополнительному обследованию пациенток. Ложнополо-
жительные заключения при проведении ОКТ-
обследования шейки матки обусловлены наличием бес-
структурных оптических образов при доброкачественных 
состояниях (63% при сквамозной метаплазии). При срав-
нении бесструктурных вариантов визуализации доброка-
чественных и злокачественных состояний шейки матки 
(рис. 1в и 2б) установлено, что злокачественные бесструк-
турные изображения по сравнению с доброкачественны-
ми бесструктурными изображениями имеют более высо-
кий уровень сигнала и малую глубину сигнала, что и по-
зволяет визуально дифференцировать бесструктурные 
варианты ОКТ-изображений.
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 Оптические изображения слизистой оболочки шейки матки 

РИС. 3.
Классификация оптических изображений слизистой оболочки 
шейки матки.

Сделан еще один очень важный вывод для понимая 
возможностей ОКТ в диагностике состояния покровных 
тканей человека – бесструктурность ОКТ-изображений 
не является 100% оптическим признаком злокачествен-
ного заболевания, не менее важное диагностическое 
значение имеют интенсивность и глубина проникнове-
ния полезного сигнала. 

Именно эти два важных вывода при проведении ретро-
спективного анализа при сопоставлении оптических обра-
зов и гистологических препаратов позволили разработать 
первую клиническую классификацию оптических образов 
слизистой оболочки шейки матки. 

Заключение
Основой успешного внедрения любого метода диагно-

стики в реальную клиническую практику является не толь-
ко его высокая эффективность, но простота и удобство 
использования. Мы убеждены, что разработанная нами 
универсальная классификация оптических образов шейки 
матки позволит значительно повысить эффективность 
внедрения нового высокоэффективного метода исследо-
вания (ОКТ) для диагностики заболеваний шейки матки, 
что будет способствовать своевременному выявлению 
патологии экзоцервикса.
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Т.М. Мотовилова1, Х.М. Клементе Апумайта2, Н.Н. Никишов3, 
М.Р. Гайнуллин1, Д.А. Стрелкова4, Ю.А. Гагаева1,    
1ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия», 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»,
3Медицинский институт БФУ им. И. Канта, г. Калининград, 
4ГБУЗ «Городская клиническая больница № 29», г. Н. Новгород

Мотовилова Татьяна Михайловна – e-mail: tatyana.m.motovilova@gmail.com

Обследовано 80 пациенток с диагнозом хронический эндометрит. У 40 женщин в комплексное лече-
ние включали озонотерапию в виде внутриматочных орошений озонированным физиологическим 
раствором с последующим введением препарата комплексного пиобактериофага в полость матки 
и тампона, также смоченного препаратом, в задний свод влагалища, 40 больных получали обыч-
ное лечение. Выяснилось, что данный терапии эффективно санирует влагалище, слизистую матки, 
нормализует уровни основных субпопуляций лимфоцитов, циркулирующих иммунных комплексов в 
крови и интерлейкина-6 в слизи цервикального канала, улучшает кровоток в сосудах матки.

Ключевые слова: хронический эндометрит, озоно-бактериофаготерапия, 
иммунитет, кровоток.

The study involved 80 patients with a diagnosis of chronic endometritis. 40 women in the complex 
treatment included ozone therapy in the form of intrauterine irrigations with ozonated saline solution 
with subsequent introduction of the drug bacteriophage into the uterine cavity and swab also dampened 
with the medication in the posterior fornix of the vagina, 40 patients received conventional treatment. 
It turned out that this therapy effectively sanitize the vagina, the endometrium, normalizes the levels of 
main lymphocyte subpopulations, circulating immune complexes in blood and interleukin-6 in the mucus 
of the cervical canal, improves blood flow in the vessels of the uterus. 

Key words: chronic endometritis, ozone-bacteriophage therapy, immunity, blood flow.
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Введение 
Одной из актуальных проблем современной гинеколо-

гии является хронический эндометрит, являющийся одной 
из причин нарушения детородной функции женщины, 
включая привычное невынашивание беременности, бес-
плодие, неудачные попытки методов вспомогательной 
репродукции [1–3].

Вопрос о целесообразности назначения антибактери-
альных химиопрепаратов при хроническом эндометрите 
остается дискуссионным [4–6]. При этом очевидны необ-
ходимость санации полости матки при ее микробной 
контаминации и персистирующем воспалительном про-
цессе, коррекция присущих эндометриту иммунных на-
рушений, нормализация кровотока в эндометрии. Дости-
жение столь разнообразных целей предполагает исполь-
зование или целого набора лекарственных средств, или, 
как альтернативу, метода лечения с разнонаправленными 
терапевтическими действиями. С учетом известных пози-
тивных лечебных эффектов медицинского озона и бакте-
риофагов, а также полученных результатов эксперимента 
in vitro [7, 8], в ходе которого нами было установлено от-
сутствие негативного воздействия озона в терапевтиче-
ских концентрациях на активность фагов, было решено 
оценить результаты их комбинированного применения в 
клинических условиях.

Цель исследования: выявить патогенетические эф-
фекты озоно-бактериофаготерапии, применяемой у 
больных хроническим неспецифическим эндометритом.

Материал и методы
В исследование были включены 80 пациенток с гистоло-

гически подтвержденным хроническим эндометритом в 

возрасте от 22 до 42 лет (средний возраст 28,2±1,1 года), 
расстройствами детородной функции в анамнезе (бес-
плодие, выкидыши, неразвивающиеся беременности и 
неудачные попытки ЭКО и ПЭ). У 90% больных имелись 
перенесенные ранее инфекционно-воспалительные про-
цессы различной локализации (кольпит, бактериальный 
вагиноз, пиелонефрит, цистит, колит, тонзиллит, сину-
сит). У 90% пациенток периодически отмечались патоло-
гические выделения из половых путей. 

В ходе обследования проведено микробиологическое 
исследование материала, полученного из влагалища, цер-
викального канала и полости матки. Женщины со специфи-
ческими возбудителями генитальных инфекций из иссле-
дования были исключены. При этом бактериоскопическая 
картина и результаты фемофлор-скрина вагинального 
мазка соответствовали дисбиотическим изменениям ми-
кроценоза влагалища в 80% случаев. Изучение микрофло-
ры полости матки показало, что у 80% пациенток с пози-
тивными результатами посевов были обнаружены микроб-
ные ассоциации из 2–3 микроорганизмов, представленных 
Staphylococcus spp., Enterococcus, E. coli, Streptococcus spp., 
Klebsiella, Actinomyces, Peptostreptococcus, Clostridium. В 
ходе определения чувствительности флоры к антимикроб-
ным химиопрепаратам микроорганизмы были либо устой-
чивы, либо демонстрировали низкую чувствительность к 
основным группам антибиотиков в 40% случаев.

В основной группе (40 пациенток) проводилась озоно-
терапия в виде внутриматочных орошений озонирован-
ным физиологическим раствором в количестве 400 мл 
(концентрация озона в озоно-кислородной смеси –  
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5000 мкг/л). В конце процедуры озонотерапии в полость 
матки вводили препарат комплексного пиобактериофага в 
объеме 4–7 мл через день № 5. После внутриматочной 
процедуры тампон, также смоченный препаратом, вводил-
ся в задний свод влагалища на 3–4 часа с целью преду-
преждения вытекания раствора и реализации антимикроб-
ного действия на слизистую оболочку влагалища. Данный 
биопрепарат активен в отношении восьми возможных, 
потенциально патогенных микроорганизмов, вызывающих 
воспалительные процессы различных локализаций. 

Контрольная группа (40 пациенток) получала традици-
онное лечение в виде антибиотиков широкого спектра 
действия, комплексов витаминов, микроэлементов и фи-
зиотерапии.

До лечения и через 1 месяц после его окончания в обеих 
группах определяли ряд микробиологических и иммуно-
логических показателей. Оценку клеточного звена имму-
нитета проводили по следующим параметрам: CD3+, 
CD4+, CD8+лимфоциты в крови, которые оценивали с 
помощью непрямой иммунофлуоресценции с использо-
ванием моноклональных антител (ЗАО «Вектор-Бест»), 
иммунорегуляторный индекс (ИРИ) был рассчитан как 
отношение CD4+/CD8+. Циркулирующие иммунные ком-

плексы (ЦИК) определяли с помощью нефелометриче-
ского метода с полиэтиленгликолем (ед/мл). Для оценки 
состояния местного иммунитета определяли уровень 
ИЛ-6 в цервикальной слизи с помощью твердофазного 
ИФА с использованием реагентов ProCon IL-6. 

Через два месяца всем пациенткам на 19–24-й день 
цикла, что соответствовало 6–7-му дню после овуляции 
(«окно имплантации»), проводилось УЗИ органов малого 
таза и допплерометрическое исследование гемодинами-
ки сосудов матки на аппарате MyLab 70 XVision. С помо-
щью цветового доплеровского картирования исследовали 
кровоток в бассейне аркуатных, радиальных, базальных и 
спиральных артерий матки. Оценивались следующие 
уголнезависимые показатели: пульсационный индекс 
(PI), индекс резистентности (RI), систолодиастолическое 
соотношение (S/D).

Результаты и их обсуждение
 Процедуры озоно-бактериофаготерапии пациентками 

переносились хорошо – каких-либо побочных эффектов 
или осложнений отмечено не было. Через месяц после 
окончания комбинированного лечения были получены 
следующие результаты: патологические выделения из 
влагалища исчезли, микробиоценоз влагалища нормали-
зовался, посевы из полости матки стали стерильными – 
данный эффект был стойким и сохранялся по прошествии 
полугода наблюдения.

Исследование CD3+лимфоцитов в крови пациентов по-
казали, что их начальный средний уровень не имел суще-
ственных различий как в основной (50,2±0,6%), так и в 
контрольной группе (52,2±0,7%), что в целом ниже при-
нятой нормы (р<0,05). 

Анализ индивидуальных показателей показал, что уро-
вень CD3+ клеток был нормальным только у 50% женщин 
основной группы. Лечение в основной группе привело к 
увеличению содержания CD3+ лимфоцитов на 20% 
(р<0,05), они в результате достигли 59,9±2,0% (рис. 1). 
Нормализация данного показателя была достигнута у 
80% женщин, получавших озоно-бактериофаготерапию, 
в то время как в контрольной группе он не изменился.

Изучение показателей CD4+ до лечения показало сле-
дующие результаты: 39,8±2,2% в основной группе и 
38,7±1,4% в контроле, что не имеет существенной раз-
ницы (р>0,05) и ниже, чем у здоровых женщин. Сниже-
ние CD4+ до лечения наблюдалось у 60% и 50% пациен-
ток основной и контрольной групп, соответственно. 

По окончании озоно-бактериофаготерапии уровень 
CD4+ в основной группе увеличился на 15% (р<0,05), по 
сравнению с исходным, достиг 45,9±1,2%, что соответ-
ствовало норме у 70% больных. В контрольной группе 
показатель существенно не отличался от исходного уровня. 

Начальные уровни CD8+клеток превышали нормаль-
ные общепринятые пределы в обеих группах и составля-
ли в основной группе 25,2±0,8%, в контрольной 
24,9±1,0%. После завершения озоно-бактериофаготера-
пии нами было отмечено снижение CD8+ лимфоцитов 
до 20,3±1,2%, то есть на 20% (р<0,05) по сравнению с 
исходным уровнем, в результате показатель соответ-
ствовал нормальному у всех пациенток.

В контрольной группе содержание CD8+клеток в кро-
ви не изменилось. 

РИС. 1.
Влияние озоно-бактериофаготерапии (основная группа)  
и традиционного лечения (контрольная группа) на уровень 
CD3+ лимфоцитов в крови больных хроническим эндометритом.

РИС. 2.
Влияние озоно-бактериофаготерапии (основная группа)  
и традиционной терапии (контрольная группа) на уровни  
циркулирующих иммунных комплексов в крови больных  
хроническим эндометритом.
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РИС. 3.
Влияние озоно-бактериофаготерапии (основная группа)  
и традиционного лечения (контрольная группа) на индекс  
резистентности в радиальных артериях у пациенток  
с хроническим эндометритом.

При исследовании иммунорегуляторного индекса мы 
обнаружили, что начальные его значения в обеих груп-
пах достоверно не отличались (р>0,05) и были на уровне 
1,74±0,05 в основной группе и 1,69±0,06 - в контроль-
ной группе. Озоно-бактериофаготерапия привела к его 
увеличению на 30% до 2,26±0,04 (р<0,05), традицион-
ная же терапия не оказала существенного влияния. 

Уровни ЦИК у больных с ХЭ в основной и контрольной 
группах изначально не имели существенных различий в 
нашем исследовании и у большинства пациенток были 
повышены, составляя в основной группе 255,2±9,7 Ед/мл, 
в контрольной – 263,4±8,5 Ед/мл (рис. 2). 

Озоно-бактериофаготерапия способствовала сниже-
нию ЦИК до 137,1±10,5 Ед/мл (р<0,05), т. е. на 86%.  
В контрольной группе этот показатель снизился незначи-
тельно и остался выше, чем в основной.

Изучение локальных параметров иммунитета показало 
следующее. ИЛ-6 в основной группе исходно составлял 
234,6±7,2 пг/мл, в контрольной 224,3±8,8 пг/мл. По за-
вершении лечения в основной группе данный параметр 
снизился до 106,4±9,3 пг/мл, что на 54,8% (р<0,05) 
ниже исходного уровня. По нашим наблюдениям, тради-
ционное лечение не оказало существенного влияния на 
данный показатель местного иммунитета. 

Изучение кровотока в маточных артериях у пациенток с 
хроническим эндометритом значительных отклонений не 
выявило. При этом в аркуатных, радиальных и базальных 
артериях исследуемые параметры кровотока соответство-
вали нормативам лишь в 10% наблюдений. У 90% паци-
енток обеих групп нарушения кровотока присутствовали, 
показатели были следующими: в аркуатных артериях PI – 
1,32±0,07, RI – 0,85±0,03, S/D – 3,3±0,2; в радиальных 
артериях PI – 1,18±0,14, RI – 0,73±0,05, S/D – 2,4±0,3;  
в базальных артериях PI – 1,18±0,11, RI – 0,68±0,04,  
S/D – 2,88±0,12. Кровоток в спиральных артериях при 
стандартном усилении допплеровского сигнала 0,13 визу-
ализировался лишь в 10% случаев. 

Повторное исследование показало, что озоно- 
бактериофаготерапия оказывает существенное влияние 
на изучаемые параметры: на уровне аркуатных артерий PI 

снизился на 35% – с 1,42±0,05 до 0,92±0,04 (р<0,05), RI 
на 25% – с 0,83±0,04 до 0,62±0,03 (р<0,05), S/D на 39% –  
с 3,5±0,2 до 2,5±0,01 (р<0,05). 

На уровне радиальных артерий в основной группе (рис. 
3) PI снизился на 34,2% – с 1,2±0,02 до 0,79±0,03 
(р<0,05), RI на 37,4% – с 0,78±0,04 до 0,48±0,02 
(р<0,05), S/D на 28,5% – с 2,7±0,3 до 1,9±0,3 (р<0,05). 

Изменения на уровне базальных артерий в основной 
группе были следующими: PI снизился на 27,2% – с 
1,2±0,1 до 0,87±0,02 (р<0,05), RI на 27,1% – с 0,65±0,02 
до 0,47±0,05 (р<0,05), S/D на 26,5% – с 2,79±0,03 до 
2,05±0,05 (р<0,05).

В результате после завершения курса лечения нормаль-
ными показатели кровотока стали у 70% пациенток основ-
ной группы. 

В контрольной группе изменения в артериях всех кали-
бров были гораздо более слабыми, по окончании терапии 
отличия от нормативов сохранялись у 60% больных.

 Кровоток в спиральных артериях при стандартном уси-
лении допплеровского сигнала 0,13 визуализировался 
после лечения у 36 (90%) пациенток основной и только у 
10 (25%) пациенток контрольной группы, что достоверно 
реже (р<0,05). 

Выводы
Таким образом, на примере пациенток с хроническим 

неспецифическим эндометритом нами было показано вы-
раженное позитивное, не конкурентное, а взаимодопол-
няющее действие двух лечебных факторов – внутрима-
точной озонотерапии и бактериофаготерапии. Клинико-
лабораторный эффект, проявившийся как на местном, так 
и на системном уровне (санация слизистой оболочки 
матки, нормализация микрофлоры влагалища, показате-
лей общего и местного иммунитета, коррекция кровотока 
в сосудах матки), имеет важное патогенетическое значе-
ние для успеха терапии. Предложенный нами метод явля-
ется простым, доступным, хорошо переносится пациента-
ми, в связи с чем считаем его перспективным в отношении 
лечения хронического неспецифического эндометрита. 
Исследования продолжаются.

ЛИТЕРАТУРА
1. Лызикова Ю.А. Хронический эндометрит как причина нарушений репро-

дуктивной функции у женщин. Проблемы здоровья и экологии. 2015. № 3 (45). 

С. 9-16.

Lyzikova Y. A. Hronicheskiy endometrit kak prichina narusheniy re-

produktivnoy funktcii u zhenshin. Problemy zdorov'ya i ekologii. 2015.  

№ 3 (45). S. 9-16.

2. Зароченцева Н.В., Аршакян А.К., Меньшикова Н.С., Титченко Ю.П. Хро-

нический эндометрит: этиология, клиника, диагностика, лечение. Российский 

вестник акушера-гинеколога. 2013. № 5. С. 21-27.

Zarochenceva N.V., Arshakjan A.K., Men'shikova N.S., Titchenko Ju.P. 

Hronicheskij jendometrit: jetiologija, klinika, diagnostika, lechenie. Rossijskij 

vestnik akushera-ginekologa. 2013. № 5. S. 21-27.

3. Тапильская Н.И., Карпеев С.А., Кузнецова И.В. Хронический эндометрит — 

субклиническое воспалительное заболевание органов малого таза. Гинеколо-

гия. 2014. № 1. С. 104-109. 

Tapil'skaja N.I., Karpeev S.A., Kuznecova I.V. Hronicheskij jendometrit - sub-

klinicheskoe vospalitel'noe zabolevanie organov malogo taza. Ginekologija. 

2014. № 1. S. 104-109.

4. Bartlett E.C., Levison W.B., Munday P.E. Pelvic inflammatory disease. BMJ. 2013. 346 р.



А к у ш е р с т в о  и  г и н е к о л о г и я

94 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

УДК: 618.19-06-006.6-036.22  Код специальности ВАК: 14.01.01 

ХАРАКТЕРИСТИКА ОНКОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
РИСКА ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ

Е.А. Сухарева1, А.Г. Егорова2, А.Н. Сомов2,   
1ГБУЗ СО «Сызранская городская поликлиника»,
2ГБУЗ «Самарский областной клинический онкологический диспансер»

Сухарева Евгения Аркадьевна – e-mail: suharev66@yandex.ru

Различия в заболеваемости и распространенности болезней молочных желез (МЖ) связаны как 
с генетическими различиями и старением населения, так и с влиянием коррегируемых факторов 
риска. Повышение качества предупредительных мероприятий первичной профилактики связаны 
с эффективным проведением онкологического компонента диспансеризации, предусматриваю-
щего сбор факторов риска, раннее выявление предраковых заболеваний и формирование групп 
риска. Женщинам, вошедшим в группы риска, проводят патогенетическое лечение с целью профи-
лактики возникновения рака молочной железы (РМЖ) и осуществляют активное динамическое 
наблюдение для раннего выявления рака. Только тесное взаимодействие мероприятий первич-
ной и вторичной профилактики приведет к повышению выявляемости раннего РМЖ и снижению 
смертности от данной патологии.
Ключевые слова: рак молочной железы, нераковые заболевания молочных желез, факторы риска.

The differences in the morbidity and the prevalence of mammary glands diseases are connected: with 
differences in the genetic, with the increase the number of older persons, and with the influense of 
modifable risk factors. Improving of the quality of the preventive measures primary prevention related to 
effective conduct of the cancer component of the clinical examination that involves the collection of risk 
factors, early detection of precancerous diseases and risk group formation. There are he pathogenetic 
treatment and dynamic examinations to the prevention and early identification of early mummary 
gland cancer. It is necessary to women at risk. The increase of the diagnosed of early mummary gland 
cancer and the mortality rates are redusing of this disease occurred through close cooperation with the 
measures the primary and the secondary prevention 

Key words: breast cancer, non cancer diseases of mammary glands, risk factors.
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Современная онкоэпидемиологическая ситуация в Рос-
сии характеризуется ростом заболеваемости злокаче-

ственными новообразованиями (ЗНО). Увеличение онко-
эпидемиологической нагрузки на современное общество 
прослеживается и в отношении ЗНО органов женской ре-
продуктивной системы: численность больных раком тела 
матки увеличилась в 2,1 раза, раком яичников – на 82,5%, 
раком молочной железы (РМЖ) – на 16,8% [1].

Тяжесть онкоэпидемиологической нагрузки на женскую 
репродуктивную систему связана не только с возрастаю-
щим воздействием онкологических факторов риска, но и 
с ухудшением качества жизни и постарением населения, 
что поддерживает в современном женском обществе  
эколого-репродуктивный диссонанс [2, 3, 4]. 

Для выявления причин роста заболеваемости ЗНО онко-
эпидемиология изучает такие показатели, как кумулятив-
ный риск заболеть, медиану возрастного распределения 
больных и коэффициент достоверности учета. Увеличе-
ние кумулятивного риска заболеть связано с постоянно 
возрастающим воздействием факторов онкологического 
риска. Рост медианы возрастного распределения зависит 
от постарения населения. Прирост коэффициента досто-
верности учета характеризует улучшение качества диагно-
стики и учета ЗНО [5].

РМЖ относится к болезням, при которых рост заболева-
емости происходит за счет всех трех вышеперечисленных 
факторов: усиливающегося влияния факторов риска – 
прирост кумулятивного риска заболеть составляет 37,1%, 
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постарения населения – прирост медианы возрастного 
распределения больных составляет 3,1%, и качества диа-
гностики и статистического учета – прирост коэффициента 
достоверности учета – 19,1%.

Факторы риска заболевания увеличивают вероятность 
или способствуют его развитию. Однако связь факторов ри-
ска с заболеванием является лишь одной из возможных 
причин его развития. Для заболеваний МЖ факторы риска 
многообразны. Наиболее часто авторы указывают на генети-
ческую отягощенность, нарушения в репродуктивном, адап-
тационном и энергетическом гомеостазах [6, 7, 8, 9, 10]. 
Мастопатия является важным фактором риска в развитии 
РМЖ и существенно затрудняет диагностику уже имеющего-
ся рака. Частота развития рака на фоне нераковых заболева-
ний молочных желез (НЗМЖ) зависит от длительности за-
болевания и периода наблюдения за данной категорией 
больных, от особенностей трактовки морфологии погранич-
ных состояний (предрака и РМЖ), от биологических особен-
ностей больной, а именно, от гормонально-иммунологиче-
ского статуса женщины [11, 12, 13, 14].

Цель исследования: выявить и изучить наиболее значи-
мые онкоэпидемиологические факторы риска развития РМЖ.

Материал и методы 
В исследование включены 641 женщина: 487 с НЗМЖ, 

100 с РМЖ и 54 практически здоровые женщины (кон-
трольная группа – КГ). Возраст женщин от 18 до 77 лет. 
Всем пациенткам были проведены клиническое обследо-
вание, УЗИ молочных желез и зон регионального лимфо-
оттока, женщинам 40 лет и старше – маммография. При 
узловых формах проводили тонкоигольную пункционную 
биопсию с последующим цитологическим исследованием 
пунктата. При выделениях из сосков – цитологическое ис-
следование мазков.

Полученные результаты
Исследованы следующие клинико-анамнестические 

факторы риска развития заболеваний МЖ:
– злокачественные новообразования у кровных род-

ственников;
– степень ожирения;
– регулярность менструального цикла;
– наличие или отсутствие родов;
– послеродовое кормление грудью;
– аборты и выкидыши в анамнезе.
Влияние наследственного фактора в развитии заболе-

ваний МЖ подразумевает, в первую очередь, ЗНО МЖ 
или других органов у матери и родственниц по материн-
ской линии. У женщин, имеющих таких родственниц, ча-
стота РМЖ составляет 15,1%. У женщин с неотягощенной 
наследственностью – 3,4%. Наследственная форма рака 
молочной железы составляет 5–10% всех случаев рака в 
популяции [15, 16, 17]. 

В нашем исследовании ЗНО различных локализаций у 
матери чаще встречались в группе больных РМЖ – 7%.  
В КГ ЗНО у матери встречались даже чаще, чем в группе 
НЗМЖ – 3,7% и 2,6% соответственно. Достоверных раз-
личий в сравниваемых группах не получено.

Что касается кровных родственников 1–2-й линии, то в 
группе больных РМЖ кровные родственники с ЗНО также 
встречались чаще (14%), чем в группах женщин с НЗМЖ и 
КГ. Следует обратить внимание, что в КГ было больше 

родственников, страдающих ЗНО, чем в группе НЗМЖ 
(13% и 12% соответственно). Достоверных различий в 
сравниваемых группах получено не было (таблица 1).

В связи с высоким распространением ЗНО среди жен-
щин исследуемой популяции не получено достоверных 
данных зависимости развития НЗМЖ и РМЖ от наличия 
ЗНО у близких родственников.

Избыточный вес и ожирение повышают риск развития 
заболеваний МЖ. Жировая ткань за счет высокой ак-
тивности ароматазы способствует увеличению содержа-
ния эстрогенов. Ожирение часто сопровождается инсу-
линорезистентностью и гиперинсулинемией. Внегонад-
ный синтез половых стероидов сопровождается гипер-
эстрогенией. Особенно высок риск развития заболева-
ний МЖ у женщин с ожирением после 40 лет, когда 
усиливается жировая инволюция МЖ и страдает функ-
циональное состояние нейроэндокринной системы. 
При сочетании ожирения с сахарным диабетом и арте-
риальной гипертензией риск возникновения РМЖ уве-
личивается втрое [6, 11, 18]. 

В нашем исследовании избыточное питание и ожире-
ние чаще встречались при РМЖ (50%). У женщин КГ 
ожирение наблюдалось чаще (46,3%), чем у женщин с 
НЗМЖ (33,3%). Статистически достоверные результаты 
получены в группах НЗМЖ/РМЖ (р<0,05). В группах 
женщин НЗМЖ/КГ и РМЖ/КГ показатели не были до-
стоверны (р>0,05).

Женщин с дефицитом массы тела в КГ не встречалось.  
В группах с НЗМЖ и РМЖ встречалось практически одина-
ковое количество женщин с дефицитом массы тела (3,9% 
и 4% соответственно). Получены статистически значимые 
данные в группах НЗМЖ/КГ и РМЖ/КГ. Показатели в 
группах НЗМЖ/РМЖ не были достоверны (таблица 2).

У женщин с НЗМЖ на фоне избыточного веса достовер-
но чаще развивается РМЖ. Дефицит массы тела влияет на 
развитие доброкачественных и злокачественных заболе-
ваний МЖ.

Многообразна группа факторов риска репродуктивного 
характера. Неблагоприятными являются раннее менархе 
(ранее 12 лет), поздняя менопауза (старше 55 лет), анову-
ляторные циклы, нерегулярный менструальный цикл, осо-
бенно у девушек при становлении месячных и у женщин в 
пременопаузе [6, 11, 13, 19].

В исследуемых группах менопауза чаще встречалась 
при РМЖ (67%). Но и возраст женщин в этой группе стар-
ше. В КГ менопауза наблюдалась чаще, чем в группе 
НЗМЖ (37% и 18,3% соответственно). Статистически до-
стоверные данные получены при сравнении всех групп.

Нерегулярный менструальный цикл чаще встречался 
при НЗМЖ (14,5%) и РМЖ (11%), в КГ – в 1,9% случаев. 
Достоверные данные получены при сравнении групп 
НЗМЖ/КГ и РМЖ/КГ. В группах НЗМЖ/РМЖ данные не-
достоверны (р>0,05).

Нерегулярный менструальный цикл и поздняя менопау-
за являются факторами риска развития доброкачествен-
ных и злокачественных заболеваний МЖ (таблица 3).

К факторам риска заболеваний МЖ относится низкая ча-
стота родов, низкая частота первой беременности, закон-
чившаяся родами, высокая частота искусственных абортов 
и выкидышей. Так, женщины с НЗМЖ по сравнению  
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ТАБЛИЦА 1.
Наличие отягощенной наследственности в исследуемых группах

Исследуемая группа
Фактор риска

НЗМЖ, n=487 РМЖ, n=100 КГ n=54

Абс. % Абс. % Абс. %

ЗНО у матери 13*, *** 2,6 7** 7 2 3,7

ЗНО у других кровных родственников 58*, *** 12 14** 14 7 13

наследственность не отягощена 416 85,4 79 79 45 83,3

Примечание: *p>0,05, **p>0,05, ***p>0,05.

ТАБЛИЦА 2.
Наличие избыточного веса, ожирения и дефицита массы тела в исследуемых группах

Исследуемая группа
Фактор риска

НЗМЖ, n=487 РМЖ, n=100 КГ, n=54

Абс. % Абс. % Абс. %

избыточный вес и ожирение 1-3-й степ. 162#, *** 33,3 50## 50 25 46,3

дефицит массы тела 19*, ### 3,9 4** 4 0 0

нормальная масса тела 306 62,8 46 46 29 53,7

Примечание: *р НЗМЖ/КГ: *р<0,05, #p>0,05, **р РМЖ/КГ: **р<0,05, ##p>0,05, ***р НЗМЖ/РМЖ: ***р<0,05, ###p>0,05.

ТАБЛИЦА 3.
Характеристика регулярности менструального цикла в исследуемых группах

Исследуемая группа
Фактор риска

НЗМЖ, n=487 РМЖ, n=100 КГ, n=54

Абс. % Абс. % Абс. %

отсутствие месячных (менопауза) 89*, *** 18,3 67** 67 20 37

нерегулярный 71*, ### 4,5 11** 11 1 1,9

регулярный 327 67,2 22 22 33 61,1

Примечание: *р НЗМЖ/КГ: *р<0,05, **р РМЖ/КГ: **р<0,05, ***р НЗМЖ/РМЖ: ***р<0,05, ###p>0,05.

ТАБЛИЦА 4.
Количество родов в исследуемых группах

Исследуемая группа
Фактор риска

НЗМЖ, n=487 РМЖ, n=100 КГ, n=54

Абс. % Абс. % Абс. %

 роды отсутствуют 119*, *** 24,5 13## 13 6 11,2

одни роды 223*, ### 45,8 44** 44 24 44,4

двое и более родов 145 29,7 43 43 24 44,4

Примечание: *р НЗМЖ/КГ: *р<0,05, **р РМЖ/КГ: **р<0,05, ##p>0,05, ***р НЗМЖ/РМЖ: ***р<0,05, ###p>0,05.

ТАБЛИЦА 5.
Количество абортов и выкидышей в исследуемых группах

Исследуемая группа
Фактор риска

НЗМЖ, n=487 РМЖ, n=100 КГ, n=54

Абс. % Абс. % Абс. %

сочетание абортов и выкидышей 52#, ### 10,7## 15 15 5 9,3

аборты 195#, ### 40## 49 49 28 51,8

выкидыши 12#, ### 2,5## 3 3 1 1,9

аборты и выкидыши отсутствуют 228 46,8 33 33 20 37

Примечание: *р НЗМЖ/КГ: *р<0,05, #p>0,05, **р РМЖ/КГ: **р<0,05, ##p>0,05, ***р НЗМЖ/РМЖ: ***р<0,05, ###p>0,05.

ТАБЛИЦА 6.
Характеристика длительности кормления грудью в исследуемых группах

Исследуемая группа
Фактор риска

НЗМЖ, n=487 РМЖ, n=100 КГ, n=54

Абс. % Абс. % Абс. %

не кормили грудью 144#, ### 29,6 22## 22 12 22,2

кормили грудью менее 6 месецев 171#, *** 35,1 29## 29 16 29,7

кормили 6 и более месяцев 172 35,3 49 49 26 48,1

Примечание: *р НЗМЖ/КГ: *р<0,05, #p>0,05, **р РМЖ/КГ: **р<0,05, ##p>0,05, ***р НЗМЖ/РМЖ: ***р<0,05, ###p>0,05.
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со здоровыми в анамнезе имели беременности в 1,3 раза 
меньше, количество родов – в 1,5 раза меньше, первых 
беременностей, закончившихся родами, в 2 раза меньше. 
У женщин, которым произведено три и более аборта, риск 
развития НЗМЖ в 7,2 раза выше [6, 11, 19, 20].

В исследуемых группах роды отсутствовали чаще у жен-
щин с НЗМЖ – в 45,8% случаев, при РМЖ – в 13%, в КГ – в 
11,2%. Статистически достоверные данные получены в 
группах НЗМЖ/КГ и НЗМЖ/РМЖ (р<0,05).

Одни роды встречались примерно одинаково во всех 
исследуемых группах: НЗМЖ – 45,8%, РМЖ – 44%, КГ – 
44,4%. Статистически достоверные данные получены в 
группах НЗМЖ/КГ и РМЖ/КГ (р<0,05).

Отсюда можно сделать вывод, что отсутствие родов и 
малое количество родов являются факторами риска раз-
вития доброкачественных и злокачественных заболева-
ний МЖ (таблица 4).

В исследуемой женской популяции высоко распростра-
нены аборты и выкидыши. Сочетание абортов и выкиды-
шей чаще встречалось в группе женщин с РМЖ – 15% 
случаев, с НЗМЖ – 10,7%, в КГ – 9,3%. Достоверных ста-
тистических данных не получено (р>0,05). 

Аборты чаще встречались в КГ – 51,8%, при РМЖ – 
49%, реже при НЗМЖ – 40%. Достоверных статистиче-
ских данных не получено. Выкидыши чаще встречались 
при РМЖ – 3%, при НЗМЖ – 2,5%, реже в КГ – 1,9%. До-
стоверных статистических данных не получено (р>0,05).

Отсюда следует, что из-за высокого распространения 
абортов и выкидышей (50% и более) среди женщин всех 
исследуемых групп не получено достоверных данных об 
их влиянии на развитие заболеваний МЖ (таблица 5).

Защитным действием от развития заболеваний МЖ об-
ладает послеродовое кормление грудью. Но слишком ко-
роткий (до 6 месяцев) срок кормления не обладает за-
щитным эффектом. Запланированная беременность с по-
следующей лактацией не менее 6 месяцев позволяет сни-
зить частоту НЗМЖ с 82,2 до 30,2% [6, 19, 20, 21]. 

Сроки длительности кормления грудью до настоящего 
времени остаются дискутабельными. Американская ака-
демия педиатрии рекомендует продолжительность корм-
ления, сколько пожелают мать и ребенок, но не менее  
12 месяцев. ЮНИСЕФ и ВОЗ считают нормальным продол-
жительность вскармливания до 2 лет и более. В приказе 
Министерства Здравоохранения РФ от 01.11.2012 г. № 572 
рекомендуемая продолжительность грудного вскармли-
вания составяет от 6 месяцев до 2 лет [22, 23, 24].

В исследуемых группах женщины часто не кормили мла-
денцев грудью: с НЗМЖ – в 29,6% случаев, при РМЖ –  
в 22%, в КГ – в 22,2% случаев. Статистически достоверных 
данных ни в одной из групп не получено.

Кормление грудью менее 6 месяцев также распространен-
ное явление: при НЗМЖ – 35,1%, при РМЖ – 29%, в КГ – 
29,7%. Статистически достоверные данные получены в 
группах НЗМЖ/РМЖ (р<0,05).

Всё это дает понять, что в женской популяции широко 
распространен отказ от грудного вскармливания. Поэтому 
судить о влиянии отсутствия кормления на развитие за-
болеваний МЖ не представляется возможным. Короткие 
сроки кормления (до 6 месяцев) влияют на развитие РМЖ 
на фоне имеющихся НЗМЖ (таблица 6).

Выводы
1. К какой бы группе женщин вы не относились: с НЗМЖ, 

РМЖ, практически здоровых в отношении патологии МЖ, 
на вас влияет множество онкоэпидемиологических факто-
ров риска. 

2. Большую долю среди факторов риска развития забо-
леваний МЖ занимают факторы репродуктивного харак-
тера: регулярность менструального цикла, количество 
родов, кормление грудью, наличие абортов и выкиды-
шей.

3. Профилактика РМЖ должна включать комплекс ме-
роприятий первичной и вторичной профилактики с вне-
дрением в общество государственных программ социаль-
ной поддержки населения, которые будут содействовать 
сохранению женщинами репродуктивного здоровья.
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СИНДРОМ НЕРВНОЙ АНОРЕКСИИ. ВЗГЛЯД ГИНЕКОЛОГА-ЭНДОКРИНОЛОГА
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Статья посвящена актуальной теме – нервной анорексии, которой страдают женщины в возрасте 
в среднем от 15 до 23 лет. В статье описаны патогенез, клиника и тактика лечения пациенток. Свое-
временная диагностика синдрома нервной анорексии, выбор адекватной терапии, совместное 
составление плана лечения при участии таких специалистов, как терапевт, невропатолог, психоте-
рапевт и гинеколог-эндокринолог, может не только восстановить, но и предотвратить формиро-
вание репродуктивной патологии у данной категории пациенток.

Ключевые слова: синдром нервной анарексии, нарушение менструальной функции.

The article is devoted to the vital topic of anorexia nervosa, suffering women, average age from 15 to 23 
years. It describes the pathogenesis, clinic and treatment of patients. Timely diagnosis of the syndrome of 
anorexia nervosa, the choice of adequate therapy, joint treatment plan with the participation of specialists 
such as an internist, a neurologist, a psychotherapist and a gynecologist-endocrinologist can not only 
recover, but also to prevent the formation of reproductive pathology in this category of patients.

Key words: syndrome of nervous anorexia, violation of menstrual function.
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Нервная анорексия – психическое расстройство, ха-
рактеризующееся неприятием пациентом своего те-

лесного образа и выраженным стремлением к его коррек-
ции при помощи ограничений в приеме пищи, созданием 
препятствий для ее усвоения или стимулированием мета-
болизма. Синдром нервной анарексии встречается у деву-
шек с неустойчивой нервной системой в период полового 
созревания. Немецкий ученый E.K. Kylin (1937) ввел тер-
мин «magersucht» – страсть к истощению [1].

Нервную анорексию регистрируют у пациентов обоих 
полов и разного возраста. Однако наиболее уязвимой 
группой являются женщины в возрасте от 15 до 20 лет, на 
долю которых приходится около 40% всех больных [2, 3]. 
От 5 до 17% таких больных умирают [4], причем около 
20% из них совершают суицид [5].

Патогенез нервной анарексии до конца не изучен, из-
вестно, что он включает нейроэндокринно-метаболиче-
ские нарушения, психические расстройства и нарушения 
питания [6]. При синдроме нервной анорексии отмечают-
ся изменения функционального характера вследствие 
резкого уменьшения количества тропных гормонов, а 
впоследствии и гонадных, с развитием гипоменструаль-
ного синдрома и аменореи, в зависимости от тяжести за-
болевания [7, 8]. 

К сожалению, за последние годы почти нет работ, по-
священных изучению патогенеза, эндокринных наруше-
ний при этой патологии, мало освещены нарушения ре-
продуктивной функции как последствия этого синдрома.

Клиника данного синдрома проявляется у девушек сни-
жением массы тела, энтероптозом, поздним менархе, от-
мечаются боязнь половой жизни, навязчивые мысли, на-
рушения психики (истерия).

Известно, что менархе наступает при достижении массы 
тела в среднем 47,8 кг и при отношении массы жировой 
ткани к общей массе тела 17%, в то время как для поддер-

жания нормального менструального цикла этот показа-
тель должен составлять 22% [9]. Если содержание жиро-
вой ткани в организме женщины меньше, нарушается об-
ратная связь в системе «гипоталамус – гипофиз – яични-
ки». K.K. Miller и соавт. выявили связь между уровнем 
в плазме крови лептина и нарушениями в репродуктивной 
системе [10]. Обсуждается существование «критического 
уровня» лептина, при котором возможно становление 
менструального цикла [11]. В основе метаболических 
и нейроэндокринных сдвигов, характерных для нервной 
анорексии, лежит низкий уровень лептина [10]. Исследо-
ваниями последних лет установлено участие лептина не 
только в регуляции физиологических процессов, контро-
лирующих вес, но и в патогенезе ожирения, нервной ано-
рексии, кахексии и неспецифических расстройств пище-
вого поведения.

Необходимо отметить, что в настоящее время все боль-
ше встречаются скрытые формы этого синдрома у деву-
шек, стремящихся изменить свою фигуру, применяющих 
различные диеты, лекарственные препараты для подавле-
ния аппетита, а также, принимающих наркотики.

Несмотря на резкое нарушение физического состоя-
ния, психика больных не нарушается, сохраняется и фи-
зическая активность.

В крови наблюдается картина гипохромной анемии, лей-
копении, гипоглекемии, снижение содержания хлоридов 
натрия и калия вследствие повторных рвот. Снижен уро-
вень половых гормонов (эстрадиола и прогестерона), лю-
тропина, повышен показатель фолитропина и эндорфинов.

В диагностике данного синдрома важно оценить харак-
тер нарушений менструальной функции, исключить гипо-
менструацию, аменорею (вторичную), бесплодие, син-
дром истощения яичников. Также важным критерием яв-
ляется возраст пациентки (16–23 года), так как основным 
заболеванием по данным дифференциальной диагностики 

Статья посвящена 100-летию профессора, доктора медицинских наук, 
заслуженного деятеля науки Татарской АССР, лауреата Государственной премии 

Республики Татарстан Зайнаб Шайхиевне Гилязутдиновой
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данного синдрома является болезнь Симмондса (панги-
попитуитаризм), поражающая пациенток более старшего 
возраста. Это прогрессирующая кахексия с одновремен-
ной булимией, обусловленная поражением гипоталамо-
гипофизарной области инфекцией (сепсис, энцефалит, 
туберкулез), опухолью, саркоидозом, травмой или сосу-
дистой патологией [1].

В общем статусе следует установить степень истощения, 
оценить результаты исследования гормонов, данные уль-
тразвукового исследования половых органов (состояние 
фолликулярного аппарата), данные лучевых методов ис-
следования черепа.

В Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра выделены следующие диагностические критерии 
нервной анорексии [12]:

1. Масса тела равна ожидаемому значению или меньше 
его на 15%, а индекс массы тела составляет 17,5 или ниже. 
Для больных в пубертатном возрасте необходимо сделать 
коррекцию на то, что в период роста пациент не в состоя-
нии набрать необходимый вес.

2. Потеря массы тела вызывается самим пациентом за 
счет ограничения приема пищи, индуцирования рвоты, 
приема слабительных средств, препаратов, подавляющих 
аппетит, и/или диуретиков, а также чрезмерных физиче-
ских упражнений.

3. Искажение образа своего тела принимает специфиче-
скую психопатологическую окраску, при которой сохраня-
ется сильный страх перед избыточным весом. Как след-
ствие пациент считает допустимой для себя лишь низкую 
массу тела.

4. Наличие эндокринных нарушений, в том числе дис-
функций гипоталамо-гипофизарногонадной системы, 
проявляющихся у женщин аменореей (исключение: ваги-
нальные кровотечения на фоне заместительной гормо-
нальной терапии), у мужчин – потерей полового влечения 
и потенции. Могут отмечаться повышение уровней сома-
тотропного гормона и кортизола, изменение перифериче-
ского метаболизма тиреоидных гормонов, а также анома-
лии секреции инсулина.

5. В пубертатном возрасте возможна задержка полового 
созревания (прекращение роста тела, недоразвитие груд-
ных желез и аменорея у девочек, ювенильность гениталий у 
мальчиков). При выздоровлении пубертатный период мо-
жет завершиться нормально, но менархе наступает поздно.

Лечение таких пациенток – сложный, долгий и совмест-
ный труд гинекологов-эндокринологов, психотерапевтов, 
невропатологов, диетологов. Целесообразно поместить 
пациентку в стационар, изолировав от родных. В первые 
дни показан строгий постельный режим. Ввиду дистрофи-
ческих изменений миокарда и выраженной гипотонии на-
значают сердечно-сосудистые средства, внутривенное вве-
дение 40% раствора глюкозы, витамины группы А, В и С. 

Питание высококалорийное, жидкое, дробное – шесть 
раз в день. Главным и значимым курсом на выздоровле-
ние является длительная, настойчиво проводимая психо-
терапия. Показано назначение нейротропных средств. 

После улучшения общего состояния, увеличения массы 
тела проводится гормональная терапия с учетом уровня 
гормонов (эстрогены, фолитропин) и данных ультразву-
кового исследования половых гормонов.

При низком уровне эстрагенов и несостоятельности фол-
ликулярного аппарата целесообразно начинать лечение с 
малых доз эстрагенов. В работе A. Genazzani и соавт. (2012) 
показано, что применение эстриола при гипогонадотропной 
функциональной гипоталамической аменорее стимулирует 
восстановление синтеза лютеинизирующего гормона [13]. 
Это свидетельствует о необходимости назначения замести-
тельной гормональной терапии пациенткам молодого воз-
раста не только для того, чтобы восполнить дефицит поло-
вых гормонов, но и с целью «разблокировать» и модулиро-
вать синтез лютеинизирующего гормона гипофизом.

Для проведения заместительной гормональной терапии 
был выбран комбинированный препарат, содержащий 
эстрадиол (estradiol) в качестве эстрогенного составляю-
щего и дидрогестерон (dydrogesterone) в качестве геста-
генного компонента. В течение первых 14 дней лечения 
пациенткам назначают таблетки, содержащие 2 мг эстра-
диола, в течение последующих 14 дней – таблетки, содер-
жащие 2 мг эстрадиола, и с 11-го по 25-й день 10 мг дидро-
гестерона, или микронизированный натуральный проге-
стерон с 17-го по 25-й день цикла утром по 1 капсуле и по 
2 капсулы вечером (вагинально).

Витамины и сбалансированное питание играют важную 
роль в восстановлении таких пациенток. Известно, что 
подростковый возраст – критический период минерали-
зации костей. Наиболее важными факторами, определя-
ющими снижение минеральной плотности костной ткани 
при нервной анорексии, являются гипогонадизм, вторич-
ный гиперпаратиреоз вследствие низкого потребления 
кальция и недостаточности витамина D, гиперкортицизм, 
снижение уровня инсулиноподобного фактора роста 1, 
а также продолжающаяся потеря массы тела [14]. В связи с 
тем, что нервная анорексия развивается в возрасте  
16–23 лет, последствиями сниженной пиковой костной 
массы может стать более быстрое прогрессирование осте-
опороза и более раннее его начало. 

Витамин Е – мощный антиоксидант, участвующий в сте-
роидогенезе и регуляции менструального цикла, предот-
вращая болевой синдром, который возникает вследствие 
гипопластических процессов в матке при синдроме нерв-
ной анорексии. Пациенткам, живущим половой жизнью, 
мы рекомендуем интравагинальный фонофорез витами-
на Е по 300 мг 10 сеансов.

При восстановлении менструальной функции рекомен-
дуется применять циклическую витаминотерапию, кото-
рая заключается в использовании в каждую фазу менстру-
ального цикла специальных доз определенных витами-
нов, способствующих нормализации уровня половых гор-
монов. Так, в состав витаминно-минерального комплекса 
Цикловит входят витамины А, С, Е, В, D, тиоктовая кисло-
та, марганец, лютеин, фолиевая кислота, селен, рутин, 
цинк, никотинамид, пантотенат кальция, йод.

Применение на основном этапе комбинированных 
оральных контрацептивов является грубой ошибкой в ле-
чении таких пациенток. Так как комбинированные ораль-
ные контрацептивы оказывают в большей степени психо-
терапевтический эффект, поскольку демонстрируют паци-
ентке и ее родственникам восстановление здоровья, но не 
нормализуют функцию яичников и не купируют явления 
остеопороза [15].
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В заключение необходимо отметить, что своевременная 
диагностика синдрома нервной анорексии, выбор адек-
ватной терапии, совместное составление плана лечения 
при участии таких специалистов, как терапевт, невропато-
лог, психотерапевт и гинеколог-эндокринолог, может не 
только восстановить, но и предотвратить формирование 
репродуктивной патологии у данной категории пациен-
ток. Немаловажной является реабилитация, которая 
должна также последовать после основного лечения.
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ГОРМОНАЛЬНЫЙ СТАТУС И КОЖА

А.В. Ледина,   
д. м. н., доцент кафедры акушерства, гинекологии и репродуктивной медицины Российского университета дружбы народов, г. Москва 

Кожа считается самым большим органом человека. 
Наряду с выполнением покровной и защитной функ-

ций она участвует в обмене питательных и биологически 
активных веществ, витаминов, она является органом- 
мишенью для многих гормонов, включая половые стерои-
ды. Четкое и сбалансированное функционирование струк-
тур дермы, зависящее от состояния организма и в первую 
очередь от состояния эндокринной системы, определяет 
ее внешний вид и здоровье.  

При повышенной секреции кортикостероидов у жен-
щин, как правило, появляется угревая сыпь и избыточный 
рост волос на лице, животе и других участках тела. Это 
связано с тем, что андрогены играют важную роль в уве-
личении размера сальных желез, они стимулируют выде-
ление кожного жира в протоки сальных желез, а также 
пролиферацию кератиноцитов. Как следствие, создаются 
благоприятные условия для активного роста микробных 
патогенов, развития воспалительной реакции и появле-
ния угревой сыпи. 

Существенное влияние на процессы, происходящие в 
коже, оказывают женские половые гормоны. Повышение 
уровня эстрогенов и прогестерона в периовуляторный 

период способствует подавлению реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа; относительно низкий их 
уровень до, во время и после менструации – снижению 
реактивности, развитию атопического дерматита, появле-
нию кожных высыпаний в лютеиновую фазу менструаль-
ного цикла. 

Задержка соли и воды вследствие повышения уровня 
эстрогенов приводит к отеку подкожной клетчатки, что 
является одним из проявлений гормонального дисба-
ланса, в частности при ПМС. Косметические проблемы 
нередко являются причиной раздражительности, де-
прессии, нарушения межличностных отношений и поэто-
му требуют лечения. 

Этиопатогенетическая терапия гиперандрогении пред-
полагает применение препаратов с антиандрогенным дей-
ствием. Это в полной мере относится к комбинированным 
пероральным контрацептивам (КОК), более чем  
50-летний опыт применения которых свидетельствует не 
только об их надежном контрацептивном эффекте, но и 
положительном влиянии на организм женщины. 

Установлено, что микродозированные дроспиренон- 
содержащие КОК оказывают гестагенное, антиандроген-
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ное и антиминералокортикоидное действия. Принципи-
ально важной клинической характеристикой дроспирено-
на является его способность нивелировать ряд побочных 
эффектов этинилэстрадиола при отсутствии негативных 
андрогензависимых побочных реакций. Результаты мно-
гочисленных исследований и клинических испытаний до-
казали высокую эффективность дроспиренон-содержа-
щих препаратов в отношении снижения задержки жидко-
сти, улучшения состояния кожи и общего самочувствия. 

В России зарегистрированы новые КОК – Видора и Ви-
дора микро, содержащие дроспиренон и этинилэстради-
ол по 3 мг/30 мкг и 3 мг/20 мкг соответственно. Видора 
микро представлена в России в двух режимах приема: 
21+7 и 24+4, что позволяет назначить женщине контра-
цептив с учетом ее индивидуальных особенностей и про-
должительности цикла. Видора и Видора микро содержат 
помимо активных таблеток дополнительные таблетки 
плацебо, что важно для повышения приверженности те-
рапии вследствие непрерывности приема контрацептива.

Результаты клинических исследований доказывают 
высокую клиническую эффективность дроспиренон- 
содержащих КОК при гиперандрогенных состояниях. По 
активности они достоверно не уступают препаратам, со-
держащим ципротерон ацетат. Кроме того, дроспиренон 

оказывает положительное влияние на показатели угле-
водного и липидного обмена. 

Наряду с дроспиреноном существует еще один пер-
спективный прогестаген с антиандрогенным эффектом – 
диеногест. КОК, содержащий диеногест (Диециклен), 
хорошо контролирует менструальный цикл, оказывает 
избирательное антипролиферативное воздействие на 
эндометрий, а антиандрогенное действие благоприятно 
сказывается на состоянии кожи и волос.

Контрацептивные препараты Видора, Видора микро и 
Диециклен проходят полный цикл производства в Евро-
пе, от субстанции до вторичной упаковки, что гарантиру-
ет их качество. 

Известно, что многообразие положительных эффектов 
КОК в большей степени обусловлено их гестагенным 
компонентом. В частности, современные контрацептивы 
Видора, Видора микро и Диециклен, в состав которых 
входят прогестагены дроспиренон и диеногест, обладают 
рядом положительных эффектов на организм женщины, 
в том числе антиандрогенным эффектом, способствуя 
уменьшению продукции кожного жира, замедлению ро-
ста волос, уменьшению явлений акне, что благоприятно 
сказывается не только на состоянии кожи, но и в целом 
на самочувствии женщины.           
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«Беда не ходит одна»
Русская пословица

Зоркому врачебному взгляду привычен типичный 
портрет пациента: женщина около 70 лет с избыточ-

ным весом и сахарным диабетом 2-го типа, страдающая 
одышкой и отечным синдромом, такая больная – частый 
гость амбулаторных консультаций и приемных отделе-
ний стационаров. Изучение сахарного диабета в сочета-
нии с сердечной недостаточностью уже давно стало 
классической темой внутренней патологии, различным 
аспектам этого вопроса посвящено немало оригиналь-
ных работ и обзоров за последние десятилетия. Перио-
дически интерес к этой области возрастает по мере на-
копления новых данных. Следует отметить существенный 
прогресс в лечении сахарного диабета в последние годы: 
появляются новые группы сахароснижающих препаратов 
и шире применяется помповая инсулинотерапия. Особое 
значение приобретают сведения о кардиоваскулярной 
безопасности антидиабетических препаратов. Кроме 
того, повысилась доступность средств самоконтроля гли-
кемии и изменились представления о целевых значениях 
гликемии у больных высокого кардиоваскулярного ри-
ска. Также развиваются и подходы к лечению сердечно-
сосудистой патологии: значительно шире применяется 
эндоваскулярная коронарная реваскуляризация, появля-
ются новые вмешательства на клапанах сердца, при на-
рушениях ритма все чаще используются аблация и им-

плантируемые устройства, популяция пациентов с сер-
дечной недостаточностью становится старше. Непрерыв-
но меняющийся профиль больных с обсуждаемой пато-
логией превращает сочетание сахарного диабета и сер-
дечной недостаточности в «вечнозеленую тему» внутрен-
ней медицины. Данный обзор посвящен текущему поло-
жению вещей в данном вопросе.

Эпидемиология
Риск развития хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) у больных сахарным диабетом (СД)
Эпидемиологические исследования и регистры (табли-

ца 1) демонстрируют повышенный в 1,7–3,3 раза риск раз-
вития новых случаев ХСН при наличии СД.

Взаимосвязь между уровнем гликированного гемогло-
бина (HbA1c) и риском развития новых случаев ХСН у 
больных без ИБС носит линейный характер (рис. 1).

Риск развития СД у больных с ХСН
В клинических исследованиях с участием больных с ХСН 

выявляется повышенный в 1,5–2,0 раза риск развития новых 
случаев СД (рис. 2). Механизмы, объясняющие повышение 
частоты развития СД при наличии ХСН, не вполне изучены. 
Предполагается роль нейрогормональной активации в раз-
витии характерной для ХСН инсулин-резистентности.

Распространенность ХСН среди больных СД
По данным эпидемиологических и регистровых исследо-

ваний распространенность клинически выраженной ХСН в 
популяции пациентов с СД приблизительно 2,5 раза выше, 
чем в общей популяции взрослого населения (рис. 3).
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Распространенность СД среди больных с ХСН
Распространенность сахарного диабета при ХСН выше, 

чем в общей популяции, она варьирует в широких преде-
лах – от 12 до 40% – в зависимости от изучаемой популя-
ции [14]. Причем распространенность СД среди госпитали-
зированных по поводу острой декомпенсации ХСН  
(ОД-ХСН) существенно выше, чем среди пациентов с ХСН 
на амбулаторных приемах (рис. 4).

Влияние СД на частоту госпитализаций, обусловленных ХСН
Регистровые и клинические исследования показывают, 

что пациенты с ХСН, страдающие СД, существенно чаще 
нуждаются в госпитализациях по поводу ХСН. Данные о 
сравнительной частоте госпитализаций по поводу ХСН, вы-
явленные в клинических исследованиях SAVE, VALIANT и 
CHARM program, представлены на рис. 5. Повышенная по-
требность в госпитализациях определила необходимость 
ввести случаи госпитализации по поводу ХСН в состав ком-
бинированной конечной точки наряду с сердечно-сосуди-
стой смертью при оценке кардиоваскулярной безопасности 
антидиабетических средств.

Влияние СД на летальность при ХСН
Эпидемиологические исследования наряду с клиниче-

скими демонстрируют увеличение смертности больных с 
ХСН при наличии СД (таблица 2).

Из таблицы видно, что значение отношения рисков ва-
рьирует в пределах от 1,3 до 3,19. В мета-анализе 31 иссле-
дования, включающего более 41 тыс. пациентов с ХСН, от-
ношение рисков (HR) при наличии СД оценено на уровне 1,4 
(95% ДИ 1,41–1,62) [25]. Также было выявлено, что значе-
ние HR зависит от времени наблюдения за когортой: макси-
мальное значение (1,7) характерно для госпитализации по 
поводу ХСН, в течение 18 месяцев наблюдения отношение 
рисков снижается до 1,4, в течение 5 лет – до 1,3 [15]. На 
рисунке 6 представлено типичное расхождение кривых вы-
живаемости больных с ХСН в зависимости от наличия ХСН.

Портрет пациента с ХСН в сочетании СД
Возраст больных с сочетанием ХСН и СД в российском 

популяционном исследовании «ЭПОХА-ХСН» составил 
66,0±10,4 года (без СД – 62,7±12,0 лет) [16], в когорте го-
спитализированных с острой декомпенсацией ХСН возраст 
несколько выше: с СД – 70±9 лет, без СД –68±12 лет [15].  
У женщин риск развития ХСН при наличии СД в два раза 
выше, чем у мужчин (см. строчку исследования Framingham 
в таблице 1). Половое соотношение определяется возрас-
том: в интервале 40–50 лет преобладают мужчины, в ин-
тервале 60–70 лет – женщины [16], в общей популяции боль-
ных с ХСН в сочетании с СД преобладают женщины (66% по 
данным регистра [15]). В когорте госпитализированных  

РИС. 1.
Частота случаев развития ХСН в зависимости от HbA1c  
(Pazin-Filho A et al., 2008) [8].

РИС. 2.
Частота развития новых случаев СД среди больных ХСН 
и общей популяции взрослых (*D. Preiss et al., 2009 [9], 
**D. Preiss et al., 2012 [10], ***Centers for Disease Control 
and Prevention. Diabetes Data and Trends, 2012 [11]).

ТАБЛИЦА 1.
Риск развития ХСН при наличии СД в эпидемиологических исследованиях и регистрах

Исследование Популяция Время наблю-
дения (годы)

Увеличение риска развития ХСН 
при наличии СД 

в многофакторном анализе

Framingham [1] 5209 20 RR 1,82 (мужчины), RR 3,75 (женщины)

Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) [2] 6814 лиц без симптомных ССЗ 4 HR 1,99 (95% ДИ 1,08–3,68)

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) [3] 13643 лиц 19 RR 1,85 (95% ДИ 1,51–2,28)

Goyal A. et al. [4] 359 947 6 HR 1,71 (мужчины), HR 2,03 (женщины)

Nichols G.A. et al. [5] 8231 6 RR 2,5 (95% ДИ 2,3–2,7)

Cardiovascular Health Study [6] 5888 лиц старше 65 лет 5,5 RR 1,74 (95% ДИ 1,38–2,19)

Heart and Soul study [7] 839 лиц с ХИБС 4,1 HR 3,34 (95% ДИ 1,65–6,76)

Примечание: RR – относительный риск, HR – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
ХИБС – хроническая ишемическая болезнь сердца.
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пациентов с ХСН и СД часто встречается артериальная ги-
пертензия (89%), перенесенный инфаркт миокарда (45%) 
и перенесенный инсульт (19%), ожирение (50%), фибрил-
ляция предсердий (37%) [15]. Максимальное количество 
пациентов имеет II и III функциональный класс ХСН [16]. 
Около трети больных получают инсулинотерапию [15].

Патогенетические основы неблагоприятного влия-
ния СД на течение ХСН

Изучение механизмов реализации неблагоприятного 
влияния СД на течение ХСН является актуальным вопросом 
с точки зрения поиска новых терапевтических целей. Ясно, 
что диабет-ассоциированное поражение сердца является 
многофакторным. При всей очевидности связи между СД, 
артериальной гипертензией и патологией коронарных ар-
терий имеются эпидемиологические, клинические и экспе-
риментальные доказательства наличия дополнительных 
механизмов развития ХСН при СД. Совокупность измене-
ний сердца при СД, независимых от ишемической болезнь 
сердца и артериальной гипертензии, принято называть 
термином «диабетическая кардиомиопатия». Описаны 
морфологические и структурные изменения, типичные для 
данного синдрома, они включают повышение массы мио-
карда левого желудочка, увеличение толщины стенок и 
объемов камер, миокардиальный фиброз, внутриклеточ-

ное накопление липидов. Функциональные изменения вклю-
чают нарушение диастолической функции левого желудочка, 
нарушение систолической функции и снижение эластичности 
желудочка [25]. Имеется представление о стадийности раз-
вития диабетической кардиомиопатии (таблица 3).

Концепция диабетической кардиомиопатии зиждется на 
наличии комплекса диабет-ассоциированных факторов, 
ведущих к изменениям на молекулярном и клеточном уров-
нях. Накапливаясь, эти изменения приводят к структурным 
и функциональным нарушениям сердца, которые в конеч-
ном счете манифестируют развитием ХСН. Метаболические 
нарушения, внутриклеточные молекулярные механизмы и 
функциональные нарушения, приводящие к развитию ди-
абетической кардиомиопатии, подытожены на рис. 7.

Наряду с непосредственным прямым воздействием СД на 
кардиомиоциты, фибробласты и эндотелиальные клетки на 
течение ХСН могут оказывать влияние специфические хро-
нические диабетические осложнения. Так, было показано, 
что диабетическая кардиоваскулярная автономная нейро-
патия является фактором прогрессирования ХСН, наличие 
автономной нейропатии приводит к снижению толерант-
ности к физической нагрузке, ухудшению клинического со-
стояния больных и морфофункциональных параметров 
сердца [28]. Другим осложнением, претендующим на  

РИС. 3.
Распространенность ХСН среди больных СД и в общей  
популяции (*G.A. Nichols et al., 2001 [12], **Агеев Ф.Т.  
и соавт., 2006 [13]).

РИС. 4.
Распространенность сахарного диабета в различных  
популяциях больных ХСН и в общей популяции  
(*Починка И.Г. и соавт., 2017 [15], **Фомин И.В. 
и соавт., 2012 [16], *** Дедов И.И. и соавт., 2016 [17]).

ТАБЛИЦА 2.
Влияние СД на риск смерти больных с ХСН по данным популяционных и клинических исследований

Исследования Размер выборки Риск смерти при наличии СД по сравнению с лицами без СД

Популяционные исследования

Rotterdam [18] 5540 HR 3,19 (95% ДИ 1,80–5,65)

Olmsted Country [19] 665 RR 1,33 (95% ДИ 1,07–1,66)

United Kingdom [20] 1091 HR 1,72 (95% ДИ 1,29–2,28)

Клинические исследования

DIAMOND [21] 5491 RR 1,5 (95% ДИ 1,3–1,8)

VALLIANT [22] 14 703 HR 1,43 (95% ДИ 1,29–1,59)

CHARM [23] 7500
HR 1,60 (95% ДИ 1,34–1,68) /без инсулина
HR 1,80 (95% ДИ 1,56–2,08) /с инсулином

I-PRESERVE [24] 4128 HR 1,43 (95% ДИ 1,2–1,6)

Примечание: RR – относительный риск, HR – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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РИС. 5.
Расчетная частота госпитализаций больных с ХСН 
в зависимости от наличия СД по данным клинических 
исследований (Nasir S., Aguilar D., 2012) [18].

РИС. 6.
Кривые выживаемости Каплана-Майера у больных ХСН  
в зависимости от наличия СД (когорта 735 больных,  
госпитализированных с острой декомпенсации ХСН) [15].

РИС. 7.
Молекулярные механизмы развития диабетической  
кардиомиопатии (Battiprolu PK и соавт.) [27].
RAAS – ренин-ангиотензин-альдостероновая система  
(renin angiotensin aldosterone system),  
Akt – гены, кодирующие семейство протеинкиназ B,  
AMPK – 5'АМФ-активируемая протеинкиназа  
(AMP activated protein kinase),  
JNK – стресс-активируемые протеинкиназы  
(c-Jun N-terminal kinases),  
KLF15 – Kruppel-подобный фактор 15 (Krüppel-like factor 15), 
FoxO – транскрипционные факторы (forkhead box protein O), 
mTOR – протеинкиназа серин-треониновой специфичности,  
«мишень для рапамицина у млекопитающих»   
(mammalian target of rapamycin),  
Pim1 – протоонкогенная серин-треониновая протеинкиназа 
(Proto-oncogene serine/threonine-protein kinase),  
miRs – малые некодирующие молекулы РНК (micro-RNA),  
PKC – протеинкиназы C (protein kinase C),  
ROS – активные формы кислорода (reactive oxygen species),  
AGEs – конечные продукты гликирования  
(Advanced glycation end products),  
PPAR – рецепторы, активируемые пероксисомными  
пролифераторами (Peroxisome proliferator-activated receptors).

ключевую роль в развитии и прогрессировании ХСН, яв-
ляется диабетическая нефропатия [29]. Микроальбумину-
рия сопровождается 3,7-кратным увеличением риска го-
спитализации по поводу ХСН у больных СД [30]. Имеется 
прямая зависимость между степенью протеинурии и раз-
витием ХСН [31]. Также известна обратная зависимость 
между скоростью клубочковой фильтрации и развитием 
ХСН у больных СД [32].

Лечение больных с сочетанием ХСН и СД
В изложении ведения больных с сочетанием ХСН и СД 

уместно выделить несколько вопросов: 1) каков оптималь-
ный уровень гликемии у больных СД при наличии ХСН,  
2) особенности использования и оптимальный выбор саха-
роснижающих препаратов у больных СД 2-го типа при на-
личии ХСН, 3) влияние лечения диабетических осложнений 
на течение ХСН, 4) особенности лечения ХСН у больных СД.

Оптимальный уровень гликемии у больных СД при на-
личии ХСН

У больных с ХСН в сочетании с СД имеется парадоксальная 
на первый взгляд U-образная зависимость между уровнем 
гликированного гемоглобина и риском смерти. Обсуждае-
мый характер зависимости выявлялся в целом ряде работ, 

выполненных на различных когортах [33, 34, 35]. Пример 
U-образной кривой представлен на рисунке 8.

На рисунке видно, что оптимальный уровень HbA1c нахо-
дится в пределах 7–8 ммоль/л. Обратим внимание на левое 
колено U-образной кривой. Следует отметить, что группа 
больных с низким уровнем гликированного гемоглобина 
гетерогенна, она включает не только хорошо компенсиро-
ванных больных СД, но и пациентов с коморбидными забо-
леваниями, которые приводят к снижению гликемии и ха-
рактеризуются неблагоприятным прогнозом. К таким состоя-
ниям относятся онкологические заболевания в терминаль-
ной стадии, выраженная хроническая почечная недостаточ-
ность, печеночная недостаточность, кахексия любого генеза. 
Таким образом, у части больных из «левого колена» низкая 
гликемия не столько качество управления диабетом, сколько 
тяжесть общего состояния. Поэтому искусственно повышать 
гликемию у хорошо компенсированных пациентов без ко-
морбидных состояний, разумеется, не следует.

Теперь рассмотрим правое колено U-образной кривой. 
Очевидна прямая связь между нарастающим уровнем 
HbA1c и риском смертельного исхода. Проведенные ис-
следования, включающие пациентов с исходно высоким 
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уровнем гликированнного гемоглобина, демонстрируют, 
что снижение HbA1c на ≥1% приводит к замедлению про-
грессирования ХСН в течение 12 месяцев [36]. Справедли-
вости ради необходимо отметить, что в мета-анализе ис-
следований UKPDS (Kingdom Prospective Diabetes Study), 
ACCORD (the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) и 
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) не было выявлено 
влияние более интенсивного контроля гликемии по срав-
нению с менее интенсивным (ΔHbA1c составила 0,9%) на 
риск госпитализаций по поводу ХСН или смерти, обуслов-
ленной ХСН, HR составило 1,0 (95% ДИ 0,86–1,16) [37]. 
Согласно российским рекомендациям, при наличии ХСН у 
больных СД пожилого возраста и/или с ожидаемой про-
должительностью жизни менее пяти лет целевым значени-
ем HbA1c является уровень менее 8,0%, у больных средне-
го возраста – менее 7,5% [38].

Важным аспектом в контроле диабета у больных с ХСН 
является не только средний уровень гликемии, о котором 
мы можем судить по уровню гликированного гемоглобина, 
но и степень суточной вариабельности гликемии. В част-
ности, было показано, что больные с выраженными коле-
баниями гликемии (MAGE1 >5,0 ммоль/л) при прочих 
равных условиях характеризуются потенциально опасными 
желудочковыми нарушениями ритма по сравнению с боль-
ными, имеющими незначительные колебания гликемии в 
течение суток [39].

Выбор сахароснижающих препаратов у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа при наличии ХСН

Основная цель контроля гликемии при сахарном диабете 
2-го типа (СД2) – предотв ращение развития микрососуди-
стых и макрососудистых осложнений диабета. Известно, 
что контроль гликемии более эффективен в отношении 
микрососудистых осложнений по сравнению с макрососу-
дистыми. Поэтому в настоящее время актуальным является 
многофакторный подход к лечению СД2, включающий на-
ряду с контролем гликемии и комплекс вмешательств, 
снижающих глобальный сердечно-сосудистый риск (кон-
троль артериального давления, контроль липидов, коррек-
ция образа жизни). Палитра препаратов, одобренных для 
снижения гликемии, расширяется год от года. Можно ус-
ловно выделить две «эпохи» изучения сахароснижающих 

ТАБЛИЦА 3.
Эволюция развития диабетической кардиомиопатии (Fang Z.Y. с соавт. [26])

Фаза Молекулярные и клеточные изменения Структурные и морфологические изменения Миокардиальные проявления

Ранняя
Гипергликемия, повышение свободных жирных 
кислот, инсулинорезистентность, нарушения 
обмена ионов Ca2+, эндотелиальная дисфункция

Нормальные размеры полостей,  
толщина стенок, масса миокарда

Нарушение диастолического расслабления 
с сохраненной систолической функцией 
или отсутствие изменений

Средняя
Повреждение кардиомиоцитов,  
апоптоз и некроз, активация фибробластов,  
миокардиальный фиброз

Незначительное увеличение массы миокарда, 
толщины стенок, размеров полостей, гипертро-
фия кардиомиоцитов, незначительное измене-
ние миокардиальной микроциркуляции

Значимые изменения диастолической  
и систолической функций

Поздняя
Артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, микроваскулярная патология, кардиаль-
ная автономная нейропатия

Значимое увеличение размеров сердца,  
толщины стенок и массы миокарда,  
микроваскулярная болезнь сердца

Патологическая диастолическая  
и систолическая функции

медикаментов при ХСН: «старые» препараты (метформин, 
сульфонилмочевина и др.) специально в отношении ХСН 
не тестировались, а источником информации являются ре-
гистры, наблюдательные и небольшие экспериментальные 
исследования, а также мета-анализ этих исследований. 
Изменения в подходе к изучению антидиабетической тера-
пии связаны с претворением в жизнь рекомендаций FDA 
(2008, [40]) и European Medicines Agency (2012, [41]) по 
оценке кардиоваскулярного риска при проведении клини-
ческих исследований. Поэтому «новые» препараты (инкре-
тиновая терапия, блокаторы глюкозонатриевого котран-
спортера и др.) появлялись в эпоху, когда ухудшение тече-
ния ХСН наряду с традиционными крупными кардиоваску-
лярными событиями (сердечно-сосудистой смерть, ин-
фаркт миокарда и инсульт) стало рассматриваться в каче-
стве важнейшего исхода при оценке безопасности сахарос-
нижающей терапии, и в отношении этих средств мы имеем 
более твердые знания, полученные в рандомизированных 
клинических исследованиях. Ниже представлен анализ при-
менения сахароснижающих лекарственных средств с точки 
зрения эффективности и безопасности у больных с ХСН.

Метформин – «из грязи в князи»
Метформин используется в качестве антидиабетического 

средства с 1958 года и в настоящее время рассматривается 
в ряду препаратов первого выбора при СД2, особенно у 
пациентов с избыточным весом и ожирением. Метформин 
обладает важными эффектами для пациентов высокого 
сердечно-сосудистого риска: снижет резистентность к ин-
сулину, не вызывает гипогликемию и увеличение веса.  
В исследовании UKPDS назначение метформина при моно-
терапии ассоциировалось со снижением риска инфаркта 
миокарда по сравнению с гипогликемизирующей терапи-
ей, не включающей метформин [42]. При этом в течение 
многих лет применение метформина при ХСН было огра-
ничено из-за опасений увеличенного риска развития спец-
ифического для бигуандов осложнения – лактатацидоза.  
И хотя для этих опасений не было фактической аргумента-
ции, в инструкции к препарату выраженная сердечная не-
достаточность перечислялась в ряду противопоказаний.  
В реальной клинической практике врачи использовали 
метформин шире инструкции, постепенно накапливались 
данные о его безопасности при ХСН. Крупные наблюда-
тельные исследования и мета-анализы не обнаружили 

1 MAGE – средняя амплитуда гликемических экскурсий (Mean Amplitude of Glycemic Excursions).
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связи между риском развития лактатацидоза и примене-
нием метформина [43, 44, 45]. Более того, в наблюдатель-
ных исследованиях, небольших экспериментальных рабо-
тах, исследованиях реальной клинической практики и 
мета-анализах было обнаружено снижение как риска 
развития ХСН, так и риска смерти у больных с ХСН на 
фоне лечения метформином по сравнению с сахаро-
снижающей терапией, не включающей метформин [46, 
47, 48]. В частности, в мета-анализе, включающем  
34 000 пациентов СД2 с ХСН, использование метформина 
ассоциировалось с 20%-ым снижением риска смерти по 
сравнению с группой контроля, в которой преимуществен-
но использовались производные сульфонилмочевины, 
HR составило 0,80 (95% ДИ 0,74–0,87) [43]. В исследова-

нии реальной клинической практики, включающем  
469 688 больных СД2, использование метформина сопро-
вождалось 30%-ым снижением риска развития ХСН, HR 
составило 0,7 (95% ДИ 0,68–0,73), и 41%-ым снижением 
риска смерти, отношение рисков 0,59 (95% ДИ 0,58–0,60) 
[49]. В литературе встречается предположение, что поло-
жительное влияние метформина на сердечно-сосудистые 
риски обусловлено не эффектами препарата, а тем, что 
метформин является маркером менее тяжелого течения 
заболевания [50]. И все же, хотя рандомизированных кли-
нических исследований с использованием метформина 
при ХСН не проводилось, имеется достаточное количество 
фактов, позволяющих считать метформин препаратом вы-
бора для лечения СД2 при наличии сердечной недостаточ-
ности. В 2006 FDA исключил ХСН из перечня противопо-
казаний к метформину. В текущих европейских и россий-
ских рекомендациях по сердечной недостаточности мет-
формин рассматривается как препарат первого ряда для 
гликемического контроля у больных СД2 (класс рекомен-
дации IIa, уровень доказанности C) [51, 52].

Производные сульфонилмочевины
Сахароснижающее действие производных сульфонил-

мочевины обусловлено повышением секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы. С учетом характер-
ных для этих препаратов эффектов (риск развития гипо-
гликемии и повышение массы тела), а также типичного 
для ХСН наличия инсулинорезистентности использование 
сульфонилмочевины априори выглядит не столь привле-
кательным. Между тем, в силу быстрого и очевидного са-
хароснижающего эффекта, производные судбфонилмо-
чевины остаются в ряду наиболее часто назначаемых 
препаратов у больных СД2 в сочетании с ХСН [15, 50].

Клинические рандомизированные исследования с пре-
паратами сульфонилмочевины при ХСН не проводились, 
поэтому наши знания зиждутся на ретроспективных ко-
гортных исследованиях. В некоторых работах продемон-
стрирован нейтральный эффект сульфонилмочевины на 
течение ХСН. В частности, в наблюдательном исследова-
нии, включающем 16 417 пациентов СД2, госпитализиро-
ванных по поводу ХСН, применение препаратов сульфо-
нилмочевины не оказывало влияния на смертность боль-
ных в течение 1 года после выписки – HR составило 0,99 
(95% ДИ 0,91–1,08) [47]. В то же время при сравнении с 
монотерапией метформином в ретроспективных исследо-
ваниях монотерапия сульфонилмочевиной явно уступала: 
в когорте 12 272 больных с ХСН, с впервые назначенной 
оральной сахароснижающей терапией, смертность паци-
ентов, леченных метформином, в течение 1 года оказалась 
существенно ниже – HR состаило 0,66 (95% ДИ 0,44–0,97) 
[46]. Поэтому производные сульфонилмочевины у боль-
ных СД2 при наличии ХСН должны рассматриваться при 
необходимости усиления сахароснижающей терапии 
только в комбинации с метформином или при абсолют-
ной непереносимости последнего.

Тиазолидиндионы – «не все то золото, что блестит»
Тиазолидиндионы, являясь агонистами PPAR-γ ядерных 

рецепторов, не только снижают гликемию путем улучшения 
чувствительности тканей к инсулину, но также благоприятно 
влияют на липидный профиль и контроль артериального 
давления. Появление этих препаратов на рынке (с 1999 г.) 

РИС. 8.
Зависимость между уровнем гликированного гемоглобина  
и риском смерти у больных с сочетанием СД и ХСН 
(Elder D. et al.) [35].

РИС. 9.
Возможность использования различных групп сахароснижающих 
препаратов у больных СД2 при наличии ХСН. Условные обозначе-
ния: зеленый цвет – имеются доказательства преимущества перед 
плацебо или препаратами других групп, применение предпочтитель-
но; желтый цвет – имеются ограниченные сведения или противо-
речивые данные, или данные о нейтральном эффекте, применение 
возможно; красный цвет – имеются данные о негативном влиянии 
исхода, применение противопоказано.
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сопровождалось большими ожиданиями, казалось, что 
наконец-то появилось универсальное средство, одномо-
ментно воздействующее на различные аспекты глобально-
го сердечно-сосудистого риска у больных СД2. К сожале-
нию, вслед за завышенными ожиданиями достаточно бы-
стро наступило разочарование. В ряде исследований, 
включая рандомизированные клинические испытания, 
было отмечено, что применение тиазолидиндионов сопро-
вождается повышенным риском развития сердечной недо-
статочности [53, 54]. В частности, в исследовании RECORD 
(Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation 
of glycaemia in Diabetes) росиглитазон удваивал риск смер-
ти от ХСН или госпитализации по поводу ХСН: HR состави-
ло 2,10 (95% ДИ 1,35–3,27) [55]. В мета-анализе, включаю-
щем семь исследований, применение тиазолидиндионов 
приводило к повышению риска развития ХСН: HR состави-
ло 1,72 (95% ДИ 1,21–2,42) [56].

Считается, что тиазолидиндионы не оказывают влияния на 
сердечный выброс, а негативное влияние связано с задерж-
кой жидкости. Известно, что тиазолидиндионы увеличивают 
реабсорбции воды в канальцах, что может быть критично 
для пациентов с клинически выраженной ХСН или субкли-
нической дисфункцией левого желудочка. В настоящее вре-
мя тиазолидиндионы противопоказаны при ХСН.

Инсулины
Применение инсулинов сопровождается увеличением 

массы тела, повышенным риском развития гипогликемии 
и задержкой натрия. Эти эффекты, очевидно, нежела-
тельны при наличии ХСН. В ряде исследований у больных 
СД2, леченных инсулинами, обнаружено как повышение 
риска развития ХСН, так и увеличение риска смерти при 
наличии клинически выраженной ХСН. В частности, в ко-
гортном исследовании, включающем 23 440 больных СД2 
с впервые назначенным сахароснижающим лечением, HR 
госпитализации по поводу ХСН при применении инсулина 
составило 1,56 (95% ДИ 1,00–2,45) [57]. У больных с вы-
раженной систолической ХСН использование инсулина 
сопровождалось четырехкратным увеличением риска 
смерти в течение 1 года: HR составило 4,30 (95% ДИ 
1,69–10,94) [58]. В post-hoc анализе исследования CHARM 
применение инсулина ассоциировалось с повышением 
риска смерти от всех причин в течение двух лет: HR соста-
вило 1,80 (95% ДИ 1,56–2,08) [59].

Разумеется, рассуждения о «вреде» инсулинов носят 
спекулятивный характер. Существует мнение, что приме-
нение инсулинов является маркером более тяжелой кли-
нической ситуации. Основанием для назначения инсули-
нов в большинстве случаев является недостаточная эф-
фективность комбинации оральных препаратов или на-
личие противопоказаний к их применению, таких как вы-
раженная почечная или печеночная недостаточность, что 
и определяет неблагоприятный прогноз. Отчасти это под-
тверждается результатами исследования с ранним назна-
чением инсулинов (у больных с предиабетом или непро-
должительным стажем СД2), в котором получено доказа-
тельство нейтрального эффекта инсулина в отношении 
ХСН. В исследовании ORIGIN (Outcome Reduction with 
Initial Glargine Intervention), включающем 12 537 пациентов 
с нарушениями углеводного обмена, инсулин гларгин не 
оказывал влияния на частоту госпитализаций по поводу 

ХСН по сравнению со стандартной терапией: HR составило 
0,90 (95% ДИ 0,77–1,05) [60].

Ингибиторы α-гликозидазы
Акарбоза, блокируя кишечный фермент α-гликозидазу, 

снижает всасывание углеводов в тонкой кишке. Высокая 
частота кишечной диспепсии объясняет ограниченное 
применение акарбозы в нашей стране. В то же время 
акарбоза весьма широко используется в странах Юго-
Восточной Азии, что позволяет проводить анализ реаль-
ной клинической практики. В тайванском когортном ис-
следовании группа из 17 366 пациентов со стартовой тера-
пией акарбозой сравнивалась с группой из 230 023 паци-
ентов со стартовой терапией метформином, выявлено 
незначительное увеличение частоты госпитализаций по 
поводу ХСН в группе лечения акарбозой: HR составило 
1,08 (95% ДИ 1,00–1,16) [61]. Рандомизированных клини-
ческих исследований, изучающих кардиоваскулярные эф-
фекты акарбозы, на сегодняшний день нет. В настоящее 
время продолжается исследование 4-й фазы ACE 
(Acarbose Cardiovascular Evaluation Trial), завершение ко-
торого ожидается в июне 2018 года.

Меглитиниды
Меглитиниды характеризуются сходным с производны-

ми сульфонилмочевины механизмом действия (усиление 
секреции инсулина β-клетками поджелудочной железы). 
Имеется ограниченный объем сведений о влиянии мели-
тинидов на течение ХСН у больных СД2. В проспективном 
наблюдательном исследовании DYDA (Left Ventricular 
Dysfunction in Type 2 Diabetes Mellitus) использование ре-
паглинида у больных СД2, не имеющих заболеваний 
сердца на момент включения, оказалось независимым 
предиктором развития дисфункции левого желудочка в 
течение двух лет [62].

Агонисты ГПП-1
Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 

(ГПП-1) являются инъекционными сахароснижающими 
препаратами, они увеличивают стимулированную глюко-
зой секрецию инсулина и снижают секрецию глюкагона. 
Типичные свойства этих препаратов – отсутствие риска ги-
погликемии и снижение массы тела, позволяли предпола-
гать потенциально благоприятное влияние на кардиова-
скулярные исходы у больных СД2. Кроме того, существова-
ла гипотеза, что использование экзогенного ГПП-1 может 
сопровождаться позитивным влиянием на метаболизм 
миокарда при наличии ХСН (повышение чувствительности 
к инсулину и потребления глюкозы кардиомиоцитами [63], 
улучшение функции митохондрий [64]), что в конечно сче-
те может сопровождаться повышением сердечного выбро-
са и, соответственно, улучшать течение ХСН. Эксперимен-
тальные исследования на животных демонстрировали по-
вышение сократимости миокарда после инфузии ГПП-1 
[65]. В небольшом рандомизированном исследовании вну-
тривенное введение эксенатида у больных СД2, имеющих 
ХСН, приводило к достоверному улучшению внутрисердеч-
ных показателей гемодинамики [66]. Перечисленные выше 
факты позволили предполагать, что препараты агонистов 
рецепторов ГПП-1 могут быть полезны при ХСН не только у 
больных диабетом, но и у пациентов без нарушений угле-
водного обмена. Были проведены исследования II фазы с 
лираглутидом, включающие больных ХСН как с СД2, так и 
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без него: FIGHT (Functional Impact of GLP-1 for Heart Failure 
Treatment study, 300 пациентов с ХСН) [67] и LIVE (Effect of 
LIraglutide on left VEntricular function in chronic heart failure 
patients with and without type 2 diabetes study, 241 пациент с 
ХСН) [68]. Исследования не обнаружили ни улучшения те-
чения ХСН, ни повышения фракции выброса левого желу-
дочка, более того – в обоих исследованиях выявлено повы-
шение частоты нарушений сердечного ритма в группах ле-
чения лираглутидом. Таким образом, от идеи лечить ХСН 
агонистами ГПП-1 пришлось отказаться. Данные о влиянии 
агонистов ГПП-1 на риск развития и течение ХСН у больных 
СД2 получены по результатам клинических исследований 
кардиоваскулярных исходов.

К настоящему времени имеются результаты двух рандо-
мизированных клинических исследований, оценивающих 
кардиоваскулярные исходы у больных СД2 при примене-
нии агонистов ГПП-1. В исследовании LEADER (Liraglutide 
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular 
Outcome Results), включающем 9340 пациентов с СД2, 
применение лираглутида сопровождалось достоверным 
снижением частоты достижения комбинированной конеч-
ной точки (сердечно-сосудистой смерти, нефатального 
инфаркта миокарда и нефатального инсульта), но влия-
ние на частоту госпитализаций по поводу ХСН оказалось 
нейтральным (HR 0,87; 95% ДИ 0,73–1,05) [69]. Исследо-
вание ELIXA (Evaluation of LIXisenatide in Acute coronary 
syndrome), включающее 6068 пациентов СД2, также не 
обнаружило достоверного влияния на частоту госпитали-
заций по поводу ХСН при применении другого агониста 
рецепторов ГПП-1 ликсисенатида (HR 0,96; 95% ДИ  
0,75–1,23) [70]. Исследования кардиоваскулярных исхо-
дов с эксенатидом, дулаглутидом и албиглутидом продол-
жаются. Подытоживая, по имеющимся на сегодняшний 
день данным можно констатировать скорее нейтральное 
влияние агонистов рецепторов ГПП-1 на течение ХСН у 
больных СД2.

Ингибиторы ДПП-4
Механизм действия этой группы сахароснижающих 

препаратов обусловлен ингибированием дипептидилпеп-
тидазы-4 (ДПП-4) – фермента, разрушающего эндоген-
ные инкретины, включая обсужденный выше ГПП-1. Инги-
биторы ДПП-4 снижают уровень гликемии без повышения 
риска гипогликемии и повышения веса, что позволяет 
предполагать позитивное влияние на сердечно-сосуди-
стые исходы у больных высокого риска. Между тем завер-
шенные исследования с различными препаратами этой 
группы демонстрируют, что в аспекте сердечной недоста-
точности класс-эффект отсутствует и разные молекулы 
по-разному влияют на течение ХСН.

Исследование SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of 
Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes 
Mellitus–Thrombolysis In Myocardial Infarction 53,  
16 492 больных СД2) обнаружило значимо большую часто-
ту госпитализаций по поводу ХСН в группе применения 
саксоглиптина по сравнению с плацебо в течение двух лет 
(3,5% vs 2,8%, p=0,007), HR составило 1,27 (95% ДИ  
1,07–1,51) [71]. В исследовании EXAMINE с другим ингибито-
ром ДПП-4 – алоглиптином (Examination of Cardiovascular 
Outcomes with Alogliptin Versus Standard of Care in Patients 
with Type 2 Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome, 

5380 больных СД2) в течение 18 месяцев также выявлена 
тенденция к увеличению общего количества случаев госпи-
тализации по поводу ХСН в группе лечения препаратом: 
3,9% vs 3,3%, HR 1,19 (95% ДИ 0,90–1,58), причем частота 
первой госпитализации в связи с ХСН практически не от-
личалась: 3,1% vs 2,9%, HR 1,07 (95% ДИ 0,79–1,46) [72]. 
Наконец, исследование TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular 
Outcomes with Sitagliptin, 14 735 больных СД2) продемон-
стрировало абсолютно нейтральный эффект ситаглиптина 
на госпитализации по поводу ХСН в течение трех лет – 3,1% 
в обеих группах, HR 1,0 (95% ДИ 0,83–1,20) [73].

В настоящее время нет единого мнения по поводу воз-
можных механизмов влияния ингибиторов ДПП-4 на тече-
ние ХСН. Прямых доказательств задержки жидкости или 
влияния на контрактильную функцию миокарда при при-
менении ингибиторов ДПП4 нет. Исследование VIVIDD 
(Effect of Vildagliptin on Left Ventricular Function in Patients 
With Type 2 Diabetes and Congestive Heart Failure), включав-
шее 254 пациента с СД2 и ХСН, дало противоречивые дан-
ные по влиянию вилдаглиптина на фракцию изгнания и 
размеры левого желудочка, результаты исследования 
были доложены на европейском конгрессе Heart Failure 
2013 [74], но так и не были опубликованы. Исследование 
влияния саксаглиптина и ситаглиптина на сердечный вы-
брос (Mechanistic Evaluation of Glucose-lowering Strategies 
in Patients With Heart Failure – MEASURE-HF) продолжается 
[75]. Следует отметить, что ДПП-4 является широко рас-
пространенным ферментом в организме человека, в част-
ности, ДПП-4 экспрессируется кардиомиоцитами и эндо-
телиальными клетками, биологическая роль ДПП-4 в регу-
ляции гемодинамики не ясна и требует дальнейшего изуче-
ния [76].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
Сахароснижающий эффект ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа (ингибиторов SGLT2 – 
от Sodium-GLucose coTransporter 2) обусловлен блокадой 
реабсорбции глюкозы в S1-сегменте проксимального ка-
нальца, что приводит к повышенному выведению глюкозы 
с мочой. При применении препаратов этой группы харак-
терно снижение веса, снижение артериального давления, 
что наряду с отсутствием риска гипогликемии позволило 
надеяться на благоприятное влияние на исходы у больных 
с ХСН. Первым завершенным исследованием кардиоваску-
лярных исходов препаратов этой группы является EMPA-
REG Outcome (Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and 
Mortality in Type 2 Diabetes, 7020 больных СД2). В этом ис-
следовании обнаружено, что применение эмпаглифлозина 
сопровождалось меньшей частотой госпитализаций в свя-
зи с ХСН по сравнению с плацебо: 2,7% vs 4,1% (HR 0,65; 
95% ДИ 0,50–0,85) [77]. Около 10% пациентов, включен-
ных в EMPA-REG Outcome, исходно имели признаки ХСН. У 
пациентов без предшествующей ХСН эффекты эмпаглиф-
лозина на частоту госпитализаций по поводу ХСН оказа-
лись еще более выраженными: 1,8% vs 3,1% (HR 0,59; 95% 
ДИ 0,43–0,82). В подгруппе пациентов с исходно присут-
ствующей ХСН снижение частоты госпитализации по пово-
ду ХСН не достигло статистически значимого уровня: 10,4% 
vs 12,3% (HR 0,75; 95% ДИ 0,48–1,19) [78]. После публика-
ции результатов исследования с канаглифлозином CAN-
VAS Program (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study, 



Э н д о к р и н о л о г и я

111 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

4330 пациентов СД2 и CANVAS-Renal, 5812 больных СД2) 
стало ясно, что влияние ингибиторов SGLT2 на риск раз-
вития и течение ХСН является класс-эффектом: частота 
госпитализаций по поводу ХСН (медиана продолжитель-
ности наблюдения – 126 недель) в группе канаглифлозина 
составила 2,1% против 2,8% (HR 0,67; 95% ДИ 0,52–0,87) 
[79]. Исследование DEFINE-HF (Dapagliflozin Effect on 
Symptoms and Biomarkers in Diabetes Patients With Heart 
Failure), изучающее влияние дапаглифлозина на течение 
ХСН у больных СД2, продолжается [80], но мета-анализ 
исследований IIb и III фазы с дапаглифлозином, включаю-
щий 9339 больных СД2, выявляет снижение риска госпи-
тализации по поводу ХСН в группе вмешательства (HR 
0,36; 95% ДИ 0,16–0,84) [81].

Перечень возможных механизмов позитивного влияния 
ингибиторов SGLT2 на течение ХСН включает осмотиче-
ский диурез, снижение жесткости артериальной стенки, 
снижение веса и артериального давления, снижение 
уровня мочевой кислоты и уменьшение альбуминурии. 
Обсуждаются также изменения метаболизма кардиомио-
цита: в частности, смещение в сторону окисления жирных 
кислот, кроме того, типичное для применения ингибито-
ров SGLT2 повышение концентрации кетоновых тел может 
рассматриваться дополнительным источником энергии 
для кардиомиоцита в условиях сердечной недостаточно-
сти [82]. Результаты исследований с ингибиторами SGLT2 
оказались столь впечатляющими, что появилась гипотеза 
о возможности использования препаратов этого класса 
для лечения ХСН у пациентов, не имеющих сахарного ди-
абета. Эта гипотеза позволила инициировать соответству-
ющие клинические исследования, которые в настоящее 
время продолжаются [83]. Таким образом, ингибиторы 
SGLT2 на сегодняшний день являются наиболее многообе-
щающими препаратами для лечения СД2 при ХСН.

На рисунке 9 подытожены перечисленные выше данные 
по эффективности и безопасности сахароснижающих пре-
паратов у больных СД2 при наличии ХСН.

Особенности лечения ХСН у больных сахарным 
диабетом 2-го типа

Основополагающие исследования, на которых зиждется 
современное доказанное лечение ХСН, включали суще-
ственную долю больных СД2 – от 20 до 40%, средняя рас-
пространенность СД2 по 23 исследованиям, включающим 
60 875 больных ХСН, составила 28,6% [50]. Закономерно 
полагать, что полученные из клинических исследований 
выводы вполне применимы не только для общей популя-
ции, но и для больных СД2, в частности. В то же время, 
данные субанализа в подгруппах больных СД2 доступны и 
представляют определенный интерес в контексте обсуж-
даемой проблемы. Следует также напомнить, что суще-
ствующие на сегодняшний день вмешательства доказали 
свою эффективность при ХСН с низкой фракцией изгна-
ния для ХСН с сохраненным выбросом, лечения, доказав-
шего снижение заболеваемости и смертности, не суще-
ствует [51].

Ингибиторы АПФ
Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

(иАПФ) уже давно стали неотъемлемой составляющей ле-
чения больных ХСН. Объединенные результаты рандоми-
зированных клинических исследований свидетельствуют, 
что применение иАПФ при ХСН сопровождается снижени-
ем риска смерти на 23% и риска госпитализации по поводу 
ХСН на 35% [84]. Данные по эффективности иАПФ в под-
группе больных сахарным диабетом при ХСН доступны из 
результатов шесть ключевых исследований: Cooperative 
North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS, эна-
лаприл), Survival and Ventricular Enlargement (SAVE, капто-
прил), Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation 
(SMILE, зофеноприл), Studies of Left Ventricular Dysfunction 
(SOLVD Prevention и SOLVD Treatment, эналаприл) и 
Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE, трандолаприл). Мета-
анализ представленных выше исследований, включающих 
суммарно 12 586 больных ХСН, в том числе 2398 пациентов 
с СД2, подтверждает сходную эффективность иАПФ в от-
ношении снижения риска смерти от ХСН как при наличии 
диабета (HR 0,84; 95% ДИ 0,70–1,00), так и без него  
(HR 0,85; 95% ДИ 0,78–0,92) [85].

Известно, что СД2 ассоциирован с дискредитированной 
функцией почек. Поэтому при применении блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы пристальное 
внимание уделяется риску снижения функции почек и раз-
вития гиперкалиемии2. В исследовании ATLAS (Assessment 
of Treatment with Lisinopril And Survival, 3164 пациента с 
ХСН, в том числе 611 больных сахарным диабетом) сравни-
вались низкие (2,5–5,0 мг в сутки) и высокие (32,5–35,0 мг 
в сутки) дозы лизиноприла. В этом исследовании не только 
подтверждена эффективность иАПФ в отношении риска 
смерти и госпитализации по поводу ХСН у больных СД2, но 
и, что не менее важно, выявлена сходная переносимость 
высоких доз лизиноприла вне зависимости от наличия са-
харного диабета: случаи почечной дисфункции, гиперкали-
емия и гипотония встречались с одинаковой частотой [88].

Считается, что применение иАПФ сопровождается по-
вышением чувствительности к инсулину. Так, было заме-
чено, что при исходном отсутствии сахарного диабета на-
значение иАПФ по поводу артериальной гипертензии или 
ХСН сопровождается снижением риска развития новых 
случаев СД2 в течение нескольких лет на 27% (HR 0,73; 
95% ДИ 0,63–0,84) [89]. Поэтому некоторое время назад 
дискутировалась возможность повышенного риска раз-
вития гипогликемии на фоне приема иАПФ у больных, 
получающих сахароснижающее лечение. В частности, в 
когортном исследовании, включающем 654 больных диа-
бетом, частота госпитализаций в связи с гипогликемией 
независимо ассоциировалась с применением иАПФ  
(HR 2,8; 95% ДИ 1,4–5,7) [90]. В более поздних работах, 
выполненных на значительно больших когортах  
(13 559 больных, получающих инсулин или сульфонилмо-
чевину), влияние иАПФ на частоту тяжелых гипогликемий 
не подтвердилось [91].

2 Однажды это «ружье» выстрелило. В исследовании с прямым блокатором ренина алискиреном ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal 
Endpoints) выявлено повышение риска гипотонии, почечной дисфункции и гиперкалиемии у больных СД2 [86]. В другом исследовании ASTRONAUT (Aliskiren 
Trial on Acute Heart Failure Outcomes) применение алискирена у больных СД2 сопровождалось увеличением риска смерти по сравнению с плацебо (HR 1,64; 
95% ДИ 1,15–2,33), при отсутствии диабета алискирен снижал риск смерти (HR 0,69; 95% ДИ 0,50–0,94) [87]. Результаты исследования ASTRONAUT 
и последующего за ним ATMOSPHERE (Aliskiren Trial of Minimizing Outcomes for Patients with Heart Failure), из которого больные СД2 были преждевременно 
выведены, привели к тому, что на сегодняшний день прямой блокатор ренина алискирен не рассматривается в качестве препарата для лечения ХСН.
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Таким образом, наличие СД2 никак не ограничивает 
возможность применения иАПФ для лечения ХСН.

Антагонисты рецепторов 1-го типа ангиотензина II
В прямых сравнительных исследованиях антагонисты 

рецепторов ангиотензина (сартаны) не выявили преимуще-
ства в отношении прогноза перед иАПФ у больных с ХСН:  
в ELITE-II (Losartan Heart Failure Survival Study) лозартан не 
улучшал прогноз по сравнению с каптоприлом у пожилых 
пациентов с ХСН, в VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial 
Infarction Trial) валсартан не смог выявить преимущество 
перед каптоприлом у пациентов с систолической дисфунк-
цией и/или ХСН после инфаркта миокарда, в OPTIMAAL 
(Optimal Therapy in Myocardial Infarction with the Angiotensin 
II Antagonist Losartan) лозартан «проиграл» каптоприлу.  
В то же время в исследовании CHARM-Alternative (Assess-
ment of Reduction in Mortality and Morbidity) у пациентов 
нетолерантных к иАПФ кандесартан значимо снижал об-
щую смертность и частоту госпитализаций по сравнению с 
плацебо. Поэтому на сегодняшний день сартаны позицио-
нируются при лечении ХСН только в качестве альтернативы 
иАПФ при непереносимости последних [51, 52].

Совокупные данные исследований CHARM program 
(CHARM-Alternative и CHARM-Added) свидетельствуют о 
снижении риска сердечно-сосудистой смерти или госпи-
тализации по поводу ХСН при использовании кандесарта-
на по сравнению с плацебо (HR 0,82; 95% ДИ 0,74–0,90), 
при субанализе в подгруппе больных сахарным диабетом 
отношение рисков составило 0,87 против 0,75 у пациентов 
без диабета, но это отличие не было статистически досто-
верным, p=0,12 [92].

Наряду с оценкой эффективности кандесартана у больных 
СД2 при ХСН из результатов CHARM program можно почерп-
нуть информацию о безопасности. С одной стороны, выяв-
лено, что наличие диабета ассоциируется с двухкратным 
увеличением риска клинически значимой гиперкалиемии, 
как в группе лечения кандесартаном, так и в группе плацебо. 
В то же время применение кандесартана сопровождалось 
увеличением риска гиперкалиемии в 2,8 раза, при этом по-
вышение риска наблюдалось как у больных диабетом, так и 
при его отсутствии, различие оказалось несущественным и 
статистически незначимым (p=0,26), [93].

Бета-блокаторы
Существующие на сегодняшний день доказательства 

позволяют относить бета-блокаторы к основным препара-
там для лечения ХСН. В трех ключевых исследованиях  
CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II, бисопролол), 
COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cumulative 
Survival trial, карведилол) и MERIT-HF (Metoprolol CR/XL 
Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure, 
метопролола сукцинат) бета-блокаторы при назначении 
больным с ХСН (более 90% из которых получали иАПФ 
или сартаны) снижали риск смерти в течение года при-
близительно на 33–38%, а риск госпитализации по пово-
ду ХСН – на 28–36%. Мета-анализ этих исследований 
свидетельствует, что относительный риск смерти в под-
группе больных сахарным диабетом (1883 пациента) со-
ставил 0,77 (95% ДИ 0,61–0,96), без диабета (7042 паци-
ента) – 0,65 (95% ДИ 0,57–0,74) [85].

Традиционная тема при обсуждении бета-блокаторов у 
больных сахарным диабетом – влияние на липидный об-

мен и снижение чувствительности к инсулину. Действи-
тельно, применение бета-блокаторов ассоциируется с 
повышением уровня триглицеридов, снижением уровня 
холестерина липопротеидов высокой плотности и повы-
шением риска развития новых случаев СД2 [94]. Эти опа-
сения верны при использовании бета-блокаторов для ле-
чения артериальной гипертензии у больных с метаболи-
ческим синдромом, но не для пациентов с ХСН и СД2 [95]. 
В MERIT-HF не было выявлено влияние метопролола сук-
цината на связанные с метаболизмом нежелательные яв-
ления у больных диабетом по сравнению с плацебо [96].

Другая традиционная тема – снижение на фоне приема 
бета-блокаторов биологического ответа на гипогликемию, 
включая такие симптомы, как тремор, тахикардия и потли-
вость. Кроме того, бета-блокаторы снижают стимулиро-
ванные адреналином гликогенолиз и глюконеогенез в пе-
чени. Теоретически все вышеперечисленное может приво-
дить к снижению чувствительности пациентов к гипоглике-
мии и увеличению продолжительности эпизодов гипогли-
кемии. Но в исследовании MERIT-HF (3991 случай ХСН, 
включая 985 больных СД2) было зарегистрировано только 
3 случая (0,6%) тяжелой гипогликемии в группе плацебо и 
4 случая (0,8%) в группе сахарного диабета [96].

Подытоживая, следует констатировать, что по имею-
щимся данным клинических исследований польза от при-
менения бета-блокаторов при ХСН у больных СД2 значи-
тельно превышает возможный риск гипогликемии, дис-
липидемии и снижения чувствительности к инсулину.

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов
Эффективность антагонистов минералокортикоидных 

рецепторов при ХСН со сниженной фракцией изгнания 
продемонстрирована в RALES (Randomized Aldactone Evalu-
ation Study, спиронолактон) и EMPHASIS-HF (Eplerenone in 
Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure, 
эплеренон). В RALES снижение риска смерти на фоне спи-
ронолактона по сравнению с плацебо в подгруппе больных 
СД2 (HR 0,70; 95% ДИ 0,52–0,94) оказалось таким же, как 
и без диабета (HR 0,70; 95% ДИ 0,60–0,82) [97].  
В EMPHASIS-HF эффект эплеренона на снижение риска 
сердечно   -сосудистой смерти и госпитализации по поводу 
ХСН (HR 0,66; 95%ДИ, 0,56–0,78) в подгруппах больных с 
диабетом (859 больных) и без него (1877 больных) также 
отличался незначительно и недостоверно (p=0,1) [98].

Гиперкалиемия закономерно является типичным неже-
лательным явлением при применении антагонистов ми-
нералокортикоидных рецепторов. Больные СД2 ожидае-
мо оказались более уязвимы в этом отношении. 
В EMPHASIS-HF у больных СД2 частота уровня калия более 
5,5 ммоль/л на фоне эплеренона наблюдалась в 14,1% 
случаев среди и 8,1% в группе плацебо (p=0,01) [50].  
В этой связи представляют интерес результаты исследова-
ния IIb фазы ARTS-HF (Safety and Efficacy Study of Differ-
ent Oral Doses of BAY94-8862 in Subjects With Worsening 
Chronic Heart Failure and Left Ventricular Systolic Dysfunc-
tion and Either Type 2 Diabetes Mellitus With or Without 
Chronic Kidney Disease or Chronic Kidney Disease Alone), 
включающего 1055 пациентов с ХСН (из числа которых 
64,2% страдали СД2). В этом исследовании изучался но-
вый нестероидный антагонист минералокортикоидных 
рецепторов финеренон, от которого ожидали снижения 
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риска гиперкалиемии по сравнению со стероидными ан-
тагонистами. Выяснилось, что финеренон во всех дози-
ровках, за исключением минимальной тестируемой, 
продемонстрировал снижение частоты достижения ком-
бинированной конечной точки (смерть от всех причин, 
кардиоваскулярные госпитализации, ухудшение сердеч-
ной недостаточности) в течение 90 дней по сравнению с 
эплереноном в стандартной дозировке, но частота случа-
ев повышения концентрации калия более 5,5 ммоль/л 
оказалась одинаковой [99].

Ивабрадин
Ивабрадин – селективный блокатор If ионных каналов 

синусового узла, применение ивабрадина сопровождает-
ся снижением числа сердечных сокращений (ЧСС) у боль-
ных с синусовым ритмом. Хотя ивабрадин в текущих кли-
нических рекомендациях и рассматривается в ряду основ-
ных препаратов для лечения ХСН, область его применения 
все же весьма ограничена: ивабрадин показан в сочета-
нии с бета-блокаторами больным с синусовым ритмом 
при ЧСС более 70 в минуту и фракцией выброса менее 
35% [51]. Эти показания зиждутся на результатах исследо-
вания SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the 
Ifinhibitor Ivabradine Trial, 6588 больных ХСН, включая 
1979, страдающих СД2). В этом исследовании снижение 
риска достижения комбинированной конечной точки 
(кардиоваскулярная смерть и госпитализация по поводу 
ХСН) достигнуто как в группе больных СД (HR 0,81; 95% 
ДИ 0,69–0,95), так и у пациентов без диабета (HR 0,83; 
95% ДИ 0,74–0,93) [100].

Ангиотензин-неприлизин ингибиторы
Неприлизин является нейтральной эндопептидазой, 

участвующей в деградации некоторых пептидов нейро-
гормональной оси, включая натрийуретические пепти-
ды, брадикинин и адреномедуллин. Ингибирование не-
прилизина приводит к повышению уровня вазоактивных 
пептидов, предотвращающих такие характерные для 
ХСН изменения, как патологическая вазоконстрикция, 
задержка натрия и ремоделирование левого желудочка. 
В исследовании PARADIGM-HF (Prospective Comparison 
of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality 
and Morbidity in Heart Failure, 8442 больных ХСН со сни-
женной фракцией выброса, включая 3778 больных СД2) 
ингибитор неприлизина сакубитрил в комбинации с ан-
тагонистом рецепторов ангиотензина валсартаном (ис-
следуемая комбинация носила название LCZ696) срав-
нивался с эналаприлом [101]. LCZ696 продемонстриро-
вал снижение риска достижения комбинированной ко-
нечной точки, включающей кардиоваскулярную смерть и 
госпитализацию по поводу ХСН, как в подгруппе СД2  
(HR 0,84; p=0,0043), так и в общей когорте больных 
ХСН (HR 0,80; p<0,001). В целом результаты PARADIGM-
HF оценены чрезвычайно положительно, что позволило 
ангиотензин-неприлизин ингибиторам «ворваться» в 
число основных препаратов для лечения ХСН [51, 52].

В исследовании PARADIGM-HF удалось установить еще 
одно любопытное в контексте рассматриваемой пробле-
мы свойство LCZ696. Выше обсуждалось, что иАПФ повы-
шают чувствительность тканей к инсулину и снижают ко-
личество новых случаев СД2 у больных с ХСН. Выясни-
лось, что ангиотензин-неприлизин ингибиторы в этом от-

ношении оказались более эффективными, чем эналаприл. 
В течение 1 года наблюдения у больных СД2 HbA1c снизил-
ся на 0,16% в группе эналаприла и 0,26% в группе саку-
бритрила/валсартана (p=0,0023). В течение исследова-
ния инсулинотерапию начали 7% больных в группе саку-
битрила/валсартана и 10% в группе эналаприл (HR 0,71; 
p=0,0052). Применение ингибиторов неприлизина со-
провождалось снижением частоты первого назначения 
оральной сахароснижающей терапии по сравнению с 
эналаприлом (HR 0,77; p=0,073). Применение сакубри-
трила/валсартана не приводило к увеличению частоты 
гипогликемии: 44 случая в группе эналаприла и 53 случая 
в группе исследуемого препарата (p=0,42) [102].

Дигоксин, петлевые и тиазидные диуретики
Перечисленные группы препаратов согласно текущим 

клиническим рекомендациям относятся не к основным 
средствам лечения ХСН, а к препаратам, «применяемым в 
определенных клинических ситуациях» [52]. Диуретики 
введены в клиническую практику задолго до широкого 
применения рандомизированных клинических исследо-
ваний, поэтому доказательная база в отношении их влия-
ния на кардиоваскулярные исходы в парадигме совре-
менной «доказательной медицины» весьма ограничена 
[103], но их эффективность с точки зрения эмпирической 
врачебной практики очевидна. Не имеется данных об эф-
фективности и безопасности диуретиков при ХСН у боль-
ных СД2. Теоретически тиазидные диуретики повышают 
инсулинорезистентность и могут ухудшать гликемический 
контроль. В клиническом исследовании DIG (Digitalis 
Investigation Group) дигоксин не снижал общую смерт-
ность, но значимо снижал необходимость госпитализа-
ции по поводу ХСН [104]. Около 28,5% пациентов, вклю-
ченных в DIG, страдали СД2, однако данные по эффектив-
ности в подгруппе больных СД2 не представлены.

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты
В исследовании GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo Studio 

della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico–Heart Failure, 
6975 больных ХСН) применение омега-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот (ω3-ПНЖК) сопровождалось незначи-
тельным (8%) снижением риска достижения комбиниро-
ванной конечной точки (смерти и госпитализаций по по-
воду ХСН) по сравнению с плацебо. Любопытно, что эф-
фект ω3-ПНЖК оказался более выраженным в группе 
больных СД2 (HR 0,89; 95% ДИ 0,80–0,99) по сравнению 
с больными без диабета (HR 0,96; 95% ДИ 0,89–1,04) 
[105]. В небольшом исследовании применение ω3-ПНЖК 
в течение трех месяцев у больных ХСН в сочетании с СД2 
сопровождалось снижением желудочковой эктопической 
активности по данным повторного холтеровского монито-
рирования ЭКГ [106].

Выводы GISSI-HF не были подтверждены в более позд-
нем исследовании OMEGA (Randomized, placebo-
controlled trial to test the effect of highly purified omega-3 
fatty acids on top of modern guideline-adjusted therapy after 
myocardial infarction), в котором не выявлено зависимости 
исходов от назначения ω3-ПНЖК [107]. Во многом благо-
даря этому отношение к ω3-ПНЖК в современных реко-
мендациях сдержанное, а показания к их применению 
ограничены по сравнению с предшествующими версиями 
[51, 52].
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Имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы
Считается, что около половины всех случаев смерти 

больных ХСН происходит внезапно вследствие желудоч-
ковых тахиаритмий. Имплантируемые кардиовертеры-
дефибрилляторы (ИКД) с целью профилактики внезап-
ной сердечной смерти показаны больным ХСН II–III функ-
ционального класса и фракцией выброса менее 35% по-
сле перенесенного инфаркта миокарда (не ранее, чем че-
рез 40 дней) и могут быть рассмотрены у больных с ХСН 
неишемического генеза с такими же характеристиками. 
Эти рекомендации основываются на результатах исследо-
ваний SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Tri-
al), MADIT-II (Multicenter Automatic Defibrillator Implanta-
tion Trial II) и DEFINITE (Defibrillators in Non-Ischemic Cardi-
omyopathy Treatment Evaluation).

Данные по субанализу в подгруппах в зависимости от 
наличия сахарного диабета противоречивы, что лишний 
раз подчеркивают всю спекулятивность анализа в под-
группах. В SCD-HeFT ИКД практически не оказывали влия-
ние на прогноз больных СД2 (HR 0,95; 95% ДИ 0,68–1,33), 
у больных без диабета эффект был значимым (HR 0,67; 
95% ДИ 0,50–0,90) [108]. Однако в исследовании MADIT-
II больные СД2 оказались лучшими ответчиками на ИКД 
(HR 0,61; 95% ДИ 0,38–0,98), чем пациенты без диабета 
(HR 0,71; 95% ДИ 0,49–1,05) [109]. Поэтому на сегодняш-
ний день наличие СД2 не определяет решение об имплан-
тации ИКД при наличии соответствующих показаний.

Сердечная ресинхронизирующая терапия
Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) являет-

ся особым видом многокамерной электрокардиостимуля-
ции, позволяющей скоординировать систолу обоих желу-
дочков у больных с блокадой внутрижелудочковой про-
водниковой системы. Имплантация СРТ с целью улучше-
ния клинического течения ХСН и снижения риска смерти 
показана больным ХСН II–IV функционального класса при 
наличии синусового ритма, фракции выброса менее 35% 
и полной блокады левой ножки пучка Гиса с продолжи-
тельностью QRS более 150 мс. У пациентов с меньшей 
продолжительностью QRS (130–150 мс) или фибрилляци-
ей предсердий, или блокадой правой ножки пучка Гиса 
показания к СРТ обладают более низким классом реко-
мендаций и уровнем доказанности. Имеется несколько 
ключевых исследований с СРТ: COMPANION (Comparison 
of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Fail-
ure), CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Heart Failure), 
MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implanta-
tion Trial – cardiac resynchronization therapy) и RAFT (Resyn-
chronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure).

Первые три исследования из перечисленных выше 
представили результаты субанализа в подгруппе больных 
сахарным диабетом. В COMPANION (1519 больных ХСН, 
включая 622, страдающих СД2) результаты в подгруппе 
больных сахарным диабетом оказались сходными с ре-
зультатами в общей когорте: СРТ по сравнению с плацебо 
снижала общую смертность и госпитализацию по любому 
поводу (HR 0,77; 95% ДИ 0,62–0,97), общую смертность и 
кардиоваскулярные госпитализации (HR 0,67; 95% ДИ 
0,53–0,85), общую смертность и госпитализации по пово-
ду ХСН (HR 0,52; 95% ДИ 0,40–0,69) [110]. В CARE-HF  
(813 больных ХСН, включая 207, страдающих СД2): смерть 

от всех причин или кардиоваскулярная госпитализация 
наблюдались у больных диабетом в группе СРТ в 40,6% 
случаев против 63,4% случаев среди больных на медика-
ментозной терапии; у больных без диабета в группе СРТ в 
38,3% случаев против 53,0% случаев среди больных на 
медикаментозной терапии [111]. Наконец, в MADIT-CRT 
(1817 больных ХСН, включая 552 страдающих СД2) им-
плантация СРТ-устройства с функцией кардиоверсии-
дефибрилляции по сравнению с использованием ИКД без 
СРТ приводила к снижению риска наступления первичной 
конечной точки (смерть или событие, связанное с сердеч-
ной недостаточностью) как у больных с СД2 (HR 0,56; 95% 
ДИ 0,40–0,79), так и у пациентов без диабета (HR 0,67; 
95% ДИ 0,51–0,87) [112]. Таким образом, СРТ является 
столь же эффективным методом лечения ХСН при нали-
чии соответствующих показаний у больных СД2, как и в 
общей когорте пациентов с ХСН.

Имплантация искусственного левого желудочка 
и трансплантация сердца
Использование различных устройств механической 

поддержки кровообращения рассматривается в качестве 
«моста» к трансплантации сердца у больных с терминаль-
ной ХСН. Имеющиеся немногочисленные наблюдения ис-
пользования этих устройств у больных СД2 свидетель-
ствуют о том, что выживаемость больных сахарным диа-
бетом значительно хуже, чем у пациентов без диабета, как 
после имплантации искусственного желудочка [113], так и 
после трансплантации сердца [114]. Поэтому имплантация 
устройств механической поддержки относительно проти-
вопоказана при наличии сахарного диабета, осложненно-
го пролиферативной ретинопатией, очень плохим глике-
мическим контролем, выраженной нефропатией и пери-
ферической нейропатией [115].

 Коронарное шунтирование
Гипотеза, что реваскуляризация миокарда может улуч-

шить исходы при тяжелой ХСН ишемического генеза, те-
стировалась в исследовании STICH (Surgical Treatment for 
Ischemic Heart Failure, 1212 больных ХСН, включая 478, стра-
дающих СД2). В исследование включалась ХСН с фракцией 
выброса ниже 35% и поражением коронарных артерий, 
подходящим для коронарного шунтирования (КШ). Хирур-
гической операции КШ противопоставлялась оптимальная 
медикаментозная терапия. В STICH не было получено до-
стоверного снижения риска достижения первичной конеч-
ной точки (смерть от всех причин) в группе КШ, причем как 
у больных сахарным диабетом (HR 0,92; 95% ДИ 0,70–1,22), 
так и в подгруппе пациентов, не имеющих диабета (HR 
0,83; 95% ДИ 0,65–1,05) [116]. Поэтому показания к КШ 
следует рассматривать не в контексте лечения ХСН, а в рам-
ках лечения ишемической болезни сердца с соответствую-
щими клиническими и анатомическими предпосылками.

Вмешательства на клапанах сердца
Наиболее частыми клапанными поражениями при ХСН, 

требующими хирургической коррекции, являются стеноз 
аортального клапана, аортальная регургитация, стеноз ми-
трального клапана и митральная регургитация. Согласно 
наблюдательному исследованию, включающему 355 слу-
чаев клапанной хирургии, в том числе у 69 больных СД2, 
сахарный диабет не оказывал достоверного влияния на 
отдаленный прогноз после операций протезирования  
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аортального клапана, протезирования/пластики ми-
трального клапана и протезирования трикуспидального 
клапана [117].

В последние годы бурно развиваются транскатетерные 
технологии имплантации клапанов, которые начинают тес-
нить традиционную клапанную хирургию у больных высо-
кого риска. Появились данные о влиянии диабета на исхо-
ды после транскатетерных вмешательств. В частности, ана-
лиз одногодичной выживаемости 802 больных (из которых 
254 страдали СД2) после транскатетерной имплантации 
аортального клапана не выявил достоверного ухудшения 
прогноза у больных СД2, получающих оральные сахарос-
нижающие препараты, в то же время СД2, требующий ин-
сулинотерапию, существенно увеличивал смертность (HR 
2,40; 95% ДИ 1,32–4,37) [118]. Практически эквивалентные 
результаты получены в регистре, включающем 511 пациен-
тов (из числа которых 150 больных СД2) после транскате-
терной имплантации аортального клапана. Медиана на-
блюдения составила 400 дней, только инсулинопотребный 
СД2 ассоциировался с увеличением риска смерти (HR 1,75; 
95% ДИ 1,1–2,8) [119]. Интересные данные получены в ис-
следовании PARTNER (Placement of AoRTic TraNscathetER 
Valve, 657 пациентов, подвергнутых вмешательству на аор-
тальном клапане, включая 275, страдающих СД2): в под-
группе больных сахарным диабетом транскатетерная им-
плантация аортального клапана ассоциировалась со значи-
тельным снижением риска смерти в течение 1 года по 
сравнению с хирургическим протезированием аортального 
клапана (HR 0,60; 95% ДИ 0,36–0,99), причем результаты 
были схожие как при трансфеморальном, так и трансапи-
кальном доступах. У больных без диабета показатель 
смертности в течение года в группах транскатетерного вме-
шательства и хирургического лечения не отличался [120]. 
Подытоживая, следует сказать, что при наличии соответ-
ствующих показаний СД2 не является ограничением для 
вмешательств на клапанах сердца.

Заключение
Сочетание сахарного диабета 2-го типа и хронической 

сердечной недостаточности является распространенным 
синдромом, характеризующимся повышенным риском 
таких клинически значимых событий, как потребность в 
госпитализации и кардиоваскулярная смерть. От четверти 
до трети всех пациентов, включаемых в клинические ис-
следования, в которых тестируются вмешательства при 
сердечной недостаточности, имеют СД2. Поэтому все ре-
комендуемые современные подходы к лечению ХСН впол-
не применимы для больных диабетом. Антидиабетиче-
ские препараты с точки зрения кардиоваскулярных исхо-
дов неоднородны. Наряду со средствами с доказанным 
благоприятным или нейтральным влиянием на течение 
ХСН имеются препараты, увеличивающие кардиоваску-
лярные риски. Потенциал в улучшении прогноза у боль-
ных с сочетанием СД2 и ХСН лежит как в области развития 
технологий управления ХСН, так и в применении сахарос-
нижающих средств с благоприятным профилем кардио-
васкулярной безопасности.
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Цель: оценить качество выявления нарушений углеводного обмена у больных с бронхооб-
структивными заболеваниями легких и уточнить роль HbA1c в диагностике и трактовке этих на-
рушений. Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ (первый этап) 93 историй 
болезни пациентов (68 женщин и 25 мужчин, 68,6±10,2 года, с продолжительностью заболевания 
12,2±5,5 года) и обследованы 116 больных с неконтролируемой бронхиальной астмой (второй этап) 
средней и тяжелой степени, находившихся на стационарном лечении в городской больнице № 10  
г. Нижнего Новгорода по поводу обострения бронхообструктивных болезней легких (бронхиаль-
ная астма – БА, и хроническая обструктивная болезнь легких – ХОБЛ). У всех пациентов наряду 
с общеклиническим обследованием оценивалось качество выявления нарушений углеводного 
обмена (анамнез, частота контроля гликемии, гликированный гемоглобин) и зависимость на-
рушений углеводного обмена от характера базисной терапии БА. Результаты: при анализе ме-
дицинской документации (на первом этапе) выявлена высокая частота углеводных нарушений у 
больных с хроническими обструктивными заболеваниями легких (38% обследованных – 35 че-
ловек). Не смотря на частый лабораторный контроль значений гликемии (глюкоза натощак – 6,9 
[5,8; 8,8] ммоль/л и постпрандиальной гликемии 9,9 [6,1; 13,2] моль/л), уровень гликированного 
гемоглобина исследовался в единичных случаях. На втором этапе исследования анализ средних 
значений гликемии натощак и постпрандиальной гликемии показал, что они нарастали на фоне 
базисной терапии системными и ингаляционными глюкокортикостероидами (ГКС), однако до-
стоверных различий по этим показателям получено не было. Вместе с тем у больных без ранее 
выявленного сахарного диабета (СД) (при впервые выявленной гипергликемии) отмечалось по-
вышение уровня гликированного гемоглобина как в группе получавших базисную терапию ИГКС 
(82%), так и в группе на пероральных стероидах (72%).  

Ключевые слова: бронхиальная астма, нарушения углеводного обмена,  
сахарный диабет 2-го типа, гликированный гемоглобин. 

The purpose: evaluation of the quality of carbohydrate disorders discovery in the case of patients having 
broncho-obstructive pulmonary diseases and clarification of the role of HbA1c in diagnostics and interpretation 
of these disorders. Materials and methods: retrospective analysis (the first stage) of 93 patients’ medical 
records was carried out (68 women and 25 men, 68,6±10,2 years old, the disease duration comprising 
12,2±5,5 years), and 116 patients having uncontrollable bronchial asthma (the second stage) of medium and 
severe degree of the disease were examined while undergoing treatment in City Hospital № 10 of Nizhny 
Novgorod in connection with aggravation of broncho-obstructive pulmonary diseases (bronchial asthma - 
BA and chronic obstructive pulmonary disease – COPD). In all the patients' cases the quality of carbohydrate 
metabolism disorders discovery (the anamnesis, the frequency of glycaemic control, glycohemoglobin) 
was evaluated together with general clinical examination and evaluation of the dependence of carbohydrate 
metabolism disorders on the nature of BA baseline therapy. Results: when analysing medical documentation 
(at the first stage), a high frequency of carbohydrate disorders was discovered in the case of patients having 
chronic obstructive pulmonary diseases (38% of the examined – 35 patients). Despite private laboratory 
control of glycaemic values (fasting glucose test value comprising 6,9 [5,8; 8,8] mmol/l and the value 
of postprandial blood glucose comprising 9,9 [6,1; 13,2] mol/l), the level of glycohemoglobin was studied 
individual cases. At the second study stage analysis of average values of fasting glucose test and the values 
of postprandial blood glucose showed that they increased against the background of the baseline therapy 
using systemic and inhalant glucocorticosteroids, however, no reliable difference of these indices were 
obtained, at the same time the increase of glycohemoglobin level was noted in the case of patients having no 
earlier discovered DM (in the case of newly diagnosed hyperglycemia) both in the group of baseline therapy 
with inhalant glucocorticosteroids (82%) and in the group using preoral steroids (72%).

Key words: bronchial asthma, carbohydrate metabolism disorders, 
diabetes mellitus of the 2nd type, glycohemoglobin.
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Бронхообструктивные заболевания легких (бронхиаль-
ная астма – БА, и хроническая обструктивная болезнь 

легких – ХОБЛ) и сахарный диабет 2-го типа (СД2) относят-
ся к патологическим состояниям со стремительно растущей 
распространенностью. Нарушения углеводного обмена при 
бронхообструктивных заболеваниях – одна из наиболее 

актуальных проблем пульмонологии. Патогенетические 
аспекты возникновения и дальнейшего течения нарушений 
углеводного обмена изучены недостаточно. В литературе 
имеются сведения о роли в генезе углеводных нарушений 
наследственной предрасположенности [1], гипоксии [2], си-
стемном воспалении [3]. Ряд авторов указывают на тесные 
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взаимосвязи между БА и метаболическим синдромом (МС). 
Достоверно показано, что заболеваемость БА увеличивается 
на 50% у пациентов с избыточной массой тела и ожирением 
[4]. По данным GINA 2014 [5], ожирение – это фактор, влия-
ющий на развитие и проявление БА. С одной стороны, хро-
нические обструктивные болезни легких рассматриваются 
как независимый фактор некоторых компонентов метаболи-
ческого синдрома – МС [6]. С другой – как базисная терапия 
(ингаляционные глюкокортикостероиды – ИГКС) хрониче-
ских обсруктивных болезней легких способствует формиро-
ванию МС и является одним из факторов риска СД2 [7]. 
Препараты данной группы положительно влияют на функ-
цию легких, улучшают качество жизни больных, способству-
ют профилактике обострений и стабилизируют состояние 
пациента. Однако, несмотря на их длительный прием паци-
ентами, системные побочные эффекты не всегда оценивают-
ся. Кроме этого, при обострении БА большинство пациентов 
получают системные глюкокортикостероиды (ГКС), кон-
тринсулярные эффекты которых оказывают дополнительное 
негативное влияние на углеводный обмен. В большинстве 
исследований повышение сахара крови на фоне терапии 
ИГКС расценивается как транзиторное, однако, имеются 
данные, говорящие о том, что у больных нередко развива-
ются стойкие нарушения углеводного обмена [8].

В настоящее время недостаточно известно, как в реаль-
ной клинической практике врачами выявляются и оценива-
ются нарушения углеводного обмена при БА и ХОБЛ. При 
этом не существует четкого представления о диагностиче-
ской значимости и реальном использовании (наряду с по-
казателями гликемии) уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) при оценке углеводных нарушений у данной 
категории больных. Между тем с 2011 года ВОЗ признала 
возможность использования повышения HbA1c для диа-
гностики СД2. HbA1c в настоящее время рассматривается 
как наиболее достоверный показатель стойких нарушений 
углеводного обмена, поскольку позволяет оценить уровень 
гликемии за 3 месяца, предшествующих исследованию [7]. 
Это особенно важно при интерпретации нарушений угле-
водного обмена у больных с бронхообструктивными забо-
леваниями легких, когда на фоне интенсификации корти-
костероидной терапии, связанной с обострением болезни, 
по показателям гликемии трудно отличить преходящие 
нарушения гликемии от стабильных. 

Актуальной представляется проблема контроля и мони-
торирования нарушений углеводного обмена у больных с 
бронхообструктивными заболеваниями легких с целью их 
раннего выявления и своевременной коррекции.

Цель исследования: оценить качество выявления на-
рушений углеводного обмена у больных с бронхообструк-
тивными заболеваниями легких и уточнить роль HbA1c в 
диагностике и трактовке этих нарушений. 

Материал и методы
На первом этапе исследования оценивалась распро-

страненность нарушений углеводного обмена у больных с 
хроническими обструктивными заболеваниями легких и 
качество обследования пациентов с целью выявления 
этих нарушений. Проведен ретроспективный анализ 
93 историй болезни пациентов (68 женщин и 25 мужчин в 
возрасте 68,6±10,2 года со средней продолжительностью 
основного заболевания 12,2±5,5 года), находившихся на 

стационарном лечении в пульмонологическом и терапев-
тическом отделениях городской клинической больницы 
№ 10 г. Нижнего Новгорода по поводу БА и ХОБЛ в стадии 
обострения. Все больные в связи с обострением заболева-
ния получали системные и ингаляционные ГКС.

У всех пациентов, которые составили группу ретроспек-
тивного анализа, оценивалось качество обследования с 
целью выявления нарушений углеводного обмена: часто-
та исследования уровня гликемии натощак (ГКН), пост-
прандиальной гликемии (ППГ), НbA1c, а также контроля 
показателей суточного гликемического профиля.

На втором этапе исследования состояние углеводного 
обмена оценивалось в зависимости от характера базисной 
терапии у 116 больных с неконтролируемой БА средней и 
тяжелой степени. В первую подгруппу вошли 85 больных 
(возраст – 58,6±15,2 года, продолжительность заболева-
ния – 9,2±7,5 года), которые получали базисную терапию 
ИКГС в средних и высоких дозах. Вторую подгруппу соста-
вил 31 человек (возраст – 60,6±12,2 года, продолжитель-
ность заболевания – 11,4±5,1 года), принимавшие в каче-
стве базисной терапии таблетированные ГКС (преднизо-
лон, полькортолон) в комбинации с ИГКС. Все пациенты в 
связи с обострением заболевания получали короткие кур-
сы парентеральных ГКС. У пациентов данной группы оце-
нивалась ГКН, ППГ, НbA1c. 

Содержание глюкозы в капиллярной крови исследова-
ли глюкозооксидазным методом на автоматическом ана-
лизаторе «Энзискан Ультра» (ООО «НПФ "Лабовэй"», 
Санкт-Петербург) натощак (после 12–14-часового голода-
ния пациента) и через два часа после приема пищи. Для 
определения уровня HbA1c использовался метод высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с помощью ав-
томатического анализатора D-10 (BIO-RAD, США). При-
бор протестирован и сертифицирован в соответствии с 
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP). 

Статистическая обработка результатов проводилась при 
помощи пакета статистических программ Statistica 6.0, с 
использованием критериев ранговой корреляции Спир-
мана, критериев Вилкоксона, Манна–Уитни. Достоверны-
ми считались отличия при значении р менее 0,05.

Результаты и их обсуждение 
При анализе медицинской документации (на первом 

этапе исследования) выявлена высокая частота углевод-
ных нарушений у больных с хроническими обструктивны-
ми заболеваниями легких (38% обследованных). Диагноз 
СД 2-го типа был установлен у 77,2%, нарушение толе-
рантности к глюкозе (НТГ) – у 22,8% пациентов. При этом 
у большей части больных нарушения углеводного обмена 
сочетались с БА, реже – с перекрестным синдромом (БА и 
ХОБЛ) и изолированной ХОБЛ.

У большей части пациентов был установлен диагноз СД 
2-го типа до настоящей госпитализации, и они получали 
антигипергликемическую терапию (11 пациентов лечились 
препаратами инсулина, 12 – пероральными средствами). 
В историях болезни более чем в половине случаев отсут-
ствовали указания на длительность заболевания, харак-
тер получаемого сахароснижающего лечения до госпита-
лизации, наличие осложнений диабета. При лаборатор-
ном исследовании среднее количество измерений уровня 
ГКН (средние значения 6,9 [5,8; 8,8] ммоль/л) и ППГ 
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(средние значения 9,9 [6,1; 13,2] ммоль/л) составило  
5 [3,5; 8,3] раз за время пребывания в стационаре. Уро-
вень НbA1c, являющегося основным маркером контроля 
заболевания, исследовался редко (4 пациента – 11,4%). 

У 12 пациентов гипергликемия после однократного ис-
следования была выявлена впервые. Среднее количество 
исследований уровня гликемии в этой группе больных 
составило 5,2 раза за период госпитализации. Более чем у 
половины пациентов (8 больных) выявленные нарушения 
углеводного обмена интерпретировались как НТГ, хотя 
пероральный тест толерантности к глюкозе не проводил-
ся. У четырех больных диагноз СД2 был установлен на 
основании диабетического уровня показателей ГКН и 
ППГ, при этом исследование HbA1c проводилось только у 
одного пациента. Ни в одном случае не был установлен 
диагноз нарушения гликемии натощак.

При выписке из стационара пациентам рекомендова-
лась консультация эндокринолога (75% выписных эпи-
кризов), контроль сахара крови был рекомендован толь-
ко 38% больным. Исследование HbA1c назначалось лишь 
в 11% случаев. Диетические рекомендации были отмече-
ны только у 5% больных. Вопросы коррекции гиперглике-
мии, как правило, не рассматривались.

Таким образом, установлено, что в реальной практике у 
больных с обострением БА и ХОБЛ исследование угле-
водного обмена, несмотря на высокую распространен-
ность нарушений, проводится поверхностно, лишь в еди-
ничных случаях при впервые выявленной гипергликемии 
правильно верифицируется диагноз и даются адекватные 
рекомендации по контролю гликемии. 

На втором этапе исследования оценивалась распростра-
ненность нарушений углеводного обмена в зависимости от 
характера получаемой пациентами базисной терапии.

Установлено, что нарушения углеводного обмена (по дан-
ным анамнеза и медицинской документации) ранее были 
выявлены у 9% пациентов, получающих ИГКС (1-я подгруп-
па). В группе больных, принимающих пероральные ГКС 
(2-я подгруппа), СД2 был диагностирован значительно 
чаще – у каждого пятого обследованного (20%). Эти данные 
подтверждают существенное влияние приема системных 
ГКС на формирование нарушений углеводного обмена.

Анализ средних уровней ГКН и ППГ показал, что они до-
стоверно не отличались в 1-й и 2-й подгруппах (табли-
ца 1), что могло свидетельствовать о малой информатив-
ности исследуемых показателей. Анализ индивидуальных 
показателей гликемии показал, что они в значительной 
степени зависели от дозы и способа введения назначен-
ных ГКС, а также интенсивности антигипергликемической 
терапии.

Нами были подробно рассмотрены впервые выявленные 
изменения гликемии у пациентов с обострением БА. При 
этом уровень HbA1c оказался повышенным у 83% больных 
1-й группы (базисная терапия – ИГКС) и у 72% во 2-й группе 
(базисная терапия – системные ГКС). Такая высокая частота 
повышения HbA1c прежде всего касалась субнормальных 
значений исследуемого показателя. Действительно пред-
диабетический уровень повышенного HbA1c (6,0–6,4%) 
встречался наиболее часто (55% в 1-й и 36% во 2-й группах 
обследуемых). Такая высокая распространенность наруше-
ний углеводного обмена свидетельствует о высокой степе-
ни риска развития СД у больных БА, получающих базисную 
терапию ГСК независимо от ее характера. 

Вместе с тем были установлены различия степени этого 
риска в зависимости от интенсивности и способа введения 
ГКС при БА. Диабетический уровень повышения HbA1c 
(≥6,5%) был выявлен у 36% больных 2-й группы и почти 
также часто (28%) в 1-й группе пациентов (таблица 2). 

У всех пациентов при повторных исследованиях ГКН и 
ППГ был впервые установлен диагноз СД2. В целом с уче-
том ранее диагностированного и впервые выявленного 
заболевания частота СД2 составила 40% в группе боль-
ных БА, получающих системные ГКС, и 26% – при базис-
ной терапии ИГКС. Эти данные свидетельствуют о высо-
кой частоте развития СД2 у больных БА, в значительной 
степени превысившей распространенность СД2 в популя-
ции населения РФ (по данным исследования NATION в 
возрасте 60–79 лет распространенность СД2 составила 
14,1% и 9,9% у женщин и мужчин соответственно (2016) 
[10]. Наибольшая степень риска развития СД при БА от-
мечена при использовании в качестве базисной терапии 
пероральных ГКС. 

Полученные данные убедительно показали, что анализ 
такого показателя контроля гликемии, как HbA1c, повы-
шает частоту выявления и верификации нарушений угле-
водного обмена практически в 1,5–2 раза у больных с 
брохообструктивными заболеваниями легких по сравне-
нию с исследованием только уровней ГКН и ППГ. Иссле-
дование гликированного гемоглобина должно быть обя-
зательным для пациентов с выявленной гипергликемией 
на фоне терапии ингаляционными и особенно системны-
ми глюкокортикостероидами. 

Выводы
1. У 38% больных бронхообструктивными заболевани-

ями легких в стадии обострения в условиях реальной 
клинической практики выявляются нарушения углевод-
ного обмена. Однако эти нарушения верифицируются 
недостаточно, судя по отсутствию в большинстве историй 
болезни пациентов анамнестических сведений, недоста-
точному контролю показателей гликемии в течение суток, 
редкому определению уровня гликированного гемогло-
бина. 

ТАБЛИЦА 1.
Средние значения показателей гликемии натощак 
и постпрандиальной гликемии у пациентов с обострением БА

 Показатель 1-я подгруппа 
(ИГКС) n=85

2-я подгруппа
(системные ГКС) n=31 р

ГКН, ммоль/л 6,21 [5,31; 7,56] 5,89[5,62; 6,79] 0,53

 ППГ, ммоль/л 7,56[6,12; 9,63] 7,11[6,04; 9,34] 0,779

ТАБЛИЦА 2.
Частота повышения HbA1c у больных БА в зависимости 
от получаемой терапии

Показатель 1-я подгруппа, n=85 2-я подгруппа, n=31

HbA1c (≤ 6,0%) 17% 28%

HbA1c (6,0-6,4%) 55% 36%

HbA1c (≥ 6,5 %) 28% 36%
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2. Необходимое использование в терапии ингаляцион-
ных и системных глюкокортикостероидов у пациентов с 
бронхиальной астмой является фактором риска развития 
нарушений углеводного обмена. Степень риска развития 
сахарного диабета возрастает при базисной терапии 
бронхиальной астмы с использованием системных глюко-
кортикостероидов. 

3.  Исследование уровня гликированного гемоглобина у 
пациентов с хроническими бронхообструктивными забо-
леваниями легких способствует более точной диагностике 
и трактовке нарушений углеводного обмена. Определе-
ние гликированного гемоглобина следует считать обяза-
тельным при выявлении гипергликемии у больных брон-
хиальной астмой. 
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НЕОБХОДИМОСТЬ И ВОЗМОЖНОСТЬ КОМБИНАЦИИ МЕТФОРМИНА  
И СЕРТРАЛИНА У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА (ОБЗОР)

Ю.А. Сорокина1, А.В. Занозин2, О.В. Занозина1,  
1ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия»,
2ГБУЗ НО «Наркологическая больница», г. Н. Новгород

Занозина Ольга Владимировна – e-mail: zwx2@mail.ru

Сахарный диабет 2-го типа в современном мире перестал быть заболеванием, требующим толь-
ко сахароснижающей терапии. Контроль за рационом питания, побочные эффекты выбранной 
терапии способны спровоцировать депрессивное расстройство, которое потребует фармако-
логической коррекции, а также снижает приверженность терапии, что препятствует достиже-
нию целевых уровней гликемии. Учитывая коморбидность пациентов, необходимо использовать 
наиболее безопасные препараты. Исходя из литературных данных, сертралин может способ-
ствовать более эффективному контролю веса и поступления углеводов для достижения целево-
го уровня гликемии, улучшить качество жизни пациентов, нормализовать пищевое поведение, 
а также на уровне фармакокинетики способствовать большей эффективности метформина в 
качестве перорального сахароснижающего средства.  

Ключевые слова: метформин, сертралин, депрессия, сахарный диабет 2-го типа,  
межлекарственное взаимодействие. 

Diabetes mellitus type 2 is no more a disease requiring glucose lowering remedies solely. Strict diet, 
treatment side effects may prompt depression, presuming usage of antidepressants. Depressive condition 
lowers the treatment compliance and militates against effective glycemic control. Diabetic patients’ co-
morbidity is the main consideration for antidepressants prescription. Having been reckoned with multiple 
research articles we come to conclusion that sertraline is capable to take under control patient’s body weight, 
food consumption, improve life quality and adjust metformin treatment compliance and effectiveness.

Key words: metformin, sertraline, depression, diabetes mellitus type 2, drug interactions.
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) в современном мире 
перестал быть заболеванием, требующим только саха-

роснижающей терапии. С пониманием процессов, проис-
ходящих при сахарном диабете, была осознана необходи-
мость модификации образа жизни, получения должных 
навыков и знаний в школах диабета, жесткого контроля 
рациона и пищевого поведения в целом [1].

Метаболический синдром, алиментарное ожирение – 
частые спутники СД2 [2]. Исследования наглядно проде-
монстрировали дисфункцию регулирующих пищевое по-
ведение нейромедиаторов, таких как серотонин, дофамин, 
норадреналин, у пациентов с расстройствами пищевого 
поведения [3–5]. При этих расстройствах также отмечаются 
аберрации нейропептидов, участвующих в регулировании 
пищевого поведения. Такие изменения выявлены в нейро-
пептиде Y, опиоидах, лептине, холецистокинине, грелине, 
меланокортине, адипонектине [6].

Ответственные за передачу сигналов кишечные пептиды, 
адипокины, через нейропептиды взаимодействуют с гипо-
таламическими центрами регуляции пищевого поведения 
и приводят к изменению массы тела. Из многочисленных 
пептидов интерес представляют нейропептид Y (NPY) и 
пептид YY (PYY). NPY – это важный регулятор перифериче-
ской нервной системы, контролирующий пищевое поведе-
ние, энергетический гомеостаз и кровяное давление [7]. 
PYY выделяется в ответ на стимуляцию L-клеток подвздош-
ной и толстой кишки и провоцирует замедление желудоч-
ной, желчной и панкреатической секреции, а также умень-
шение моторной активности ЖКТ, работает как «подвздош-
ный тормоз» [8]. Глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) яв-
ляется пептидом с инкретиновой активностью, продуктом 
гена проглюкагона, продуцируется главным образом энте-
роэндокринными L-клетками. Под его влиянием происхо-
дит снижение секреции глюкагона и повышение экзоцито-
за инсулина. Помимо инсулинотропной активности для 
инкретинов характерен ряд других биологических эффек-
тов, в том числе подавление чувства голода. Было показа-
но, что при впервые выявленном СД2 изначально снижает-
ся активность главного инкретина – ГПП-1 [9], что ведет не 
только к гипергликемии, но и к нарушению пищевого по-
ведения, в частности, к перееданию.

Cоблюдение диеты является неотъемлемой частью само-
контроля для достижения целевых уровней гликемии [10].  
В то же время ужесточение контроля за рационом питания 
пациента с сахарным диабетом 2-го типа способно спрово-
цировать депрессивное расстройство, которое в дальней-
шем потребует фармакологической коррекции. Подавлен-
ное состояние пациента также снижает его приверженность 
терапии, что препятствует достижению целевых уровней 
гликемии и способствует ухудшению состояния (рис. 1) [11]. 

Метформин является наиболее распространенным и эф-
фективным препаратом для стартовой терапии сахарного 
диабета 2-го типа. Основные преимущества препарата хо-
рошо известны: низкая частота гипогликемии, отсутствие 
стимуляции и истощения островковых клеток, многочис-
ленные плейотропные эффекты [12]. 

Абсорбция, распределение, метаболизм и экскреция 
метформина достаточно хорошо изучены в последние 
годы. Эти процессы включают: всасывание препарата 
через апикальную мембрану клеток кишечника с помо-

щью плазматического мембранного моноаминного 
транспортера PMAT, кодируемого геном SLC2A4, и кати-
онного транспортера OCT3, кодируемого геном SLC22A3. 
Через базолатеральную мембрану энтероцита с помо-
щью катионного транспортера OCT1 (ген SLC22A1) мет-
формин попадает в кровоток. Через портальную вену 
препарат проникает в печень, где с помощью тех же 
транспортеров OCT1 и, возможно, OCT3 поступает в гепа-
тоцит. Здесь он и оказывает свое основное действие – 
уменьшает глюконеогенез и выводится в неизмененном 
виде с помощью транспортеров MATE1 (multidrug and 
toxin extrusion protein 1, ген SLC47A1).

Циркулирующий в крови метформин также захватывает-
ся почками (ренальными эпителиальными клетками) с по-
мощью транспортеров OCT2 (ген SLC22A2). После фильтра-
ции часть препарата реабсорбируется в проксимальных и 
дистальных почечных канальцах с помощью транспортеров 
OCT1 (ген SLC22A1) и PMAT (ген SLC2A4). Транспортеры 
MATE1 и MATE2-К участвуют в элиминации препарата с 
мочой [13–14].

В исследованиях была выдвинута гипотеза, что низкоспе-
цифичный, но высокопроизводительный транспортер ор-
ганических катионов 2 (OCT2, SLC22A2) играет определяю-
щую роль в постсинаптическом аминергическом тонусе 
лимбической системы, отвечает за поведенческие реакции 
при депрессиях [15]. Подавление активности транспортера 
приводит к более стойкому и быстрому развитию антиде-
прессивного эффекта. 

Поскольку коррекция образа жизни зачастую носит кар-
динальный характер, необходима поддержка эмоциональ-
ного статуса пациента, который может носить лабильный 
характер ввиду развивающейся энцефалопатии с эмоцио-
нально-волевым компонентом [16–17].

 J. Das-Munshi и соавт. (2007) обнаружили, что тревожно-
депрессивные нарушения возникают у больных СД в 1,7 
раза чаще, чем в общей популяции. M. Collins и соавт. 
(2009) отметили высокие показатели тревоги и депрессии 
у 71% пациентов, при этом выраженная тревога отмечалась 
у 32% опрошенных, выраженная депрессия – у 22,4% [18].

 Результаты исследования, проведенного Е.Г. Старости-
ной и соавт., показали, что у пациентов с СД частота трево-
ги сопоставима с частотой депрессий – 39,5% против 
40,0% [19]. По данным исследователя, наличие симптомов 
депрессии коррелирует с ежегодной госпитализаций по со-
матическим причинам, уровнем артериального давления, 
недостаточным знанием о болезни, продолжительностью 
заболевания, отсутствием трудовой занятости и прожива-
нием в крупном городе [19].

При выборе антидепрессантов, анксиолитиков для лече-
ния тревожных расстройств у больных сахарным диабетом 
желательно назначать препараты с высокой эффективно-
стью в монотерапии. Учитывая коморбидность пациентов, 
необходимо использовать препараты, обладающие хоро-
шей переносимостью, минимальным влиянием на глике-
мию и массу тела, низким риском лекарственных взаимо-
действий и зависимости, простыми режимами дозирова-
ния, невысокой стоимостью. В амбулаторных условиях 
чаще наблюдаются атипичные, стертые варианты депрес-
сий, протекающие на фоне сомато–вегетативных рас-
стройств. Кроме того, традиционные антидепрессанты из-за 
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плохой переносимости и побочных эффектов могут дис-
кредитировать смысл лечения депрессивных расстройств у 
пациентов общемедицинской практики.

Заслуживает внимания группа селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС), одним из предста-
вителей которой является сертралин. При этом он очень 
слабо воздействует на обратный захват других нейромедиа-
торов (норадреналина и дофамина). Препарат не повышает 
адренергическую активность, не оказывает антихолинерги-
ческого или седативного действия и не является психостиму-
лятором [20]. Это один из наиболее хорошо переносимых 
антидепрессантов. Отсутствие симпатомиметической актив-
ности позволяет избежать состояний гипергликемии. 

Интерес представляет способность сертралина конку-
рентно подавлять почечный захват метформина и увеличи-
вать долю циркулирующего препарата в крови [21]. При 
подавлении почечного захвата трансопортером ОСТ2 на-
блюдается более высокая Cmax метформина [22]. Вместе с 
тем, сертралин не оказал влияния на экскрецию метформи-
на при помощи МАТЕ1, таким образом, не повлияв на уве-
личение риска токсичности препарата, молочно-кислого 
ацидоза. Тем не менее ввиду генетического полиморфизма 
по SLC22A2 данные о почечном клиренсе и изменении эф-
фективности метформина могут разниться [14]. 

Следует отметить синергизм влияния метформина и сер-
тралина на вес пациента через регуляцию пищевого пове-
дения. При приеме сертралина 5HT рецепторы центра на-
сыщения подвергаются стимуляции эндогенным серотони-
ном, что приводит к своевременному насыщению и пре-
дотвращает избыточное поступление калорий [23]. В мета-
анализе было выявлено, что при исходно избыточной мас-
се тела у пациентов с диабетом после назначения СИОЗС, в 
том числе сертралина, наблюдается стабильное и статисти-
чески значимое снижение индекса массы тела [24].

В эксперименте показано, что сертралин способен улуч-
шить морфологию и выживаемость островковых клеток 

при аллоксановом диабете, снизить уровень глюкозы плаз-
мы и гликированного гемоглобина, повысить содержание 
С-пептида, а также корректировать инсулинорезистент-
ность [25]. 

Кроме того, в последнее время появились исследования, 
показавшие высокую эффективность применения сертра-
лина при различных хронических болевых синдромах. Это 
имеет принципиальное значение для фармакотерапии ди-
абетической нейропатии, которая является частым ослож-
нением у данной категории пациентов [26–27]. 

 В открытом рандомизированном клиническом исследо-
вании с применением плацебо было показано, что допол-
нительная терапия препаратом увеличивала длительность 
периода без депрессии [28].

Н. Н. Шилина (2009) доказала, что назначение в течение 
трех месяцев 50 мг сертралина однократно в сутки в вос-
становительном периоде у больных инфарктом миокарда с 
сопутствующими СД 2-го типа и аффективными расстрой-
ствами сопровождается снижением тревоги и депрессии, 
уровня психологического стресса, нормализацией сна, 
улучшением когнитивно-мнестических функций пациентов 
и оказывает благоприятное влияние на клиническое тече-
ние постинфарктного периода, морфофункциональные 
параметры сердца, вариабельности ритма, показатели 
углеводного, липидного обменов [29].

Стоит отметить отсутствие нежелательных фармакокине-
тических взаимодействий между метформином и сертра-
лином. Метформин не связывается с белками крови и не 
подвергается метаболизму цитохромами печени, выводит-
ся в неизменном виде. Поэтому сертралин не влияет на 
степень связывания метформина с белками крови и на 
степень его модификации. Некоторые положительные 
свойства сертралина связаны с особенностями его фарма-
кокинетики. Последние являются также ключевыми отли-
чиями сертралина от других СИОЗС. При двухнедельном 
применении сертралина в дозе 50–200 мг один раз в сутки 

РИС. 1.
«Замкнутый круг» при старте терапии пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа.

РИС. 2.
Возможность коррекции депрессии у пациентов с сахарным  
диабетом 2-го типа при терапии метформином.
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максимальные концентрации препарата в плазме достига-
ются в течение 4,5–8,5 часов. Период полувыведения со-
ставляет 26 часов, что является достаточным для приема 
однократной суточной дозы, при этом исключается риск 
кумуляции препарата и развития дозозависимых побочных 
эффектов (в отличие от флуоксетина, где период полувы-
ведения составляет двое–трое суток). При регулярном при-
еме в дозах 50–200 мг один раз в сутки равновесное со-
стояние достигается в течение примерно одной недели.  
В равновесном состоянии скорость всасывания сертралина 
равна скорости его выведения, поэтому уровни препарата 
остаются практически постоянными. 

Таким образом, сертралин может способствовать более 
эффективному контролю веса и поступления углеводов для 
достижения целевого уровня гликемии, улучшить качество 
жизни пациентов, нормализовать пищевое поведение, а 
также на уровне фармакокинетики способствовать боль-
шей эффективности метформина в качестве перорального 
сахароснижающего средства. Также следует отметить от-
сутствие нежелательных взаимодействий сертралина с 
метформином, что снижает риск побочных эффектов при 
должном контроле уровня гликемии при соблюдении до-
зировки (рис. 2). 
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АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ ГЕНА TCF7L2 
C САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА У ЖИТЕЛЕЙ РЕСПУБЛИКИ ТАТАРСТАН

Ф.В. Валеева, Т.А. Киселева, К.Б. Хасанова, И.И. Ахметов, Е.В. Валеева, Р.М. Набиуллина,  
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет»

Хасанова Камиля Булатовна – e-mail: kamilya_khasanova@mail.ru

Целью исследования явился анализ ассоциации полиморфизмов гена TCF7L2 (rs7903146 C/T и 
rs12255372 G/Т) c сахарным диабетом 2-го типа (СД2) у жителей Республики Татарстан. Материалы и 
методы. В исследовании приняли участие 76 пациентов (30% мужчин и 70% женщин) в возрасте от 38 
до 76 лет с верифицированным диагнозом СД2 и избыточной массой тела или ожирением. Распреде-
ление генотипов и аллелей пациентов по полиморфизму rs7903146 сравнивали с данными литературы, 
по полиморфизму rs12255372 гена TCF7L2 использовалась собственная выборка (лица без клиниче-
ских и лабораторных признаков диабета). Всем пациентам были проведены клинические и лабораторные 
обследования. Результаты. При анализе распределения частот аллелей и генотипов по двум полимор-
физмам в исследуемой и контрольной группах статистически значимых различий выявлено не было. 
Обнаружена связь между носительством генотипа ТТ и аллеля T маркера rs7903146 и уровнем тригли-
церидов (р=0,04), а также показателем окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) (р=0,005). Среди 
пациентов с СД2 в группе носителей аллеля rs12255372 Т наблюдалось значимое увеличение среднего 
соотношения показателя ОТ/ОБ в сравнении с GG генотипом (р=0,04). Связи между носительством 
генотипа ТТ и аллеля T по обоим полиморфизмам с такими показателями, как ИМТ, общий холесте-
рин, липопротеиды высокой и низкой плотности, выявлено не было. Выводы. Выявлена положительная 
взаимосвязь аллелей риска гена TCF7L2 с признаками ожирения (по соотношению ОТ/ОБ) и метабо-
лическими нарушениями. При анализе распределения частот аллелей и генотипов двух полиморфных 
маркеров гена TCF7L2 в исследуемой и контрольной группах не были обнаружены статистически зна-
чимые различия. Для объективизации картины распределения аллелей риска необходимы дальнейшие 
исследования с расширением объема выборок среди больных и здоровых лиц.   
Ключевые слова: полиморфизм, генTCF7L2, rs7903146, rs12255372, сахарный диабет 2-го типа.

The aim of the study was to investigate the possible association of the IVS3 С>Т 
(rs7903146) and IVS4 G>Т (rs12255372) polymorphisms of the transcription factor 7-like 
2 (TCF7L2) gene with type 2 diabetes mellitus (T2DM) in the Republic of Tatarstan (RT). 
Materials and Methods. The study involved 76 adult patients (30% men and 70% women; 38-77 years old) 
with type 2 diabetes mellitus and overweight or obesity. The distribution of genotypes and alleles of the 
rs7903146 TCF7L2 gene polymorphism was compared with the literature data, for the rs12255372 TCF7L2 
gene polymorphism was used our own sample (people without T2DM). All patients underwent clinical 
and laboratory examination. Results. In the analysis of the frequency distribution of alleles and genotypes 
of polymorphic markers rs7903146 and rs12255372 of the TCF7L2 gene in the study and control groups 
statistically significant differences were not found. Correlation was found between carriers of genotype TT 
and allele T of polymorphic marker rs7903146 of the TCF7L2 gene and the level of triglycerides (p=0,04), 
increased average waist-hip ratio(p=0.005). Among patients with T2DM in the group withcarriers of allele 
T of the rs 12255372 TCF7L2 gene was observed a significant increase average waist-hip ratio compared 
with GG genotype (p=0,04). The connection between the carriers of genotype TT and allele T with such 
parameters as BMI, total cholesterol, HDL and low density have not been identified.Conclusions. There was 
a positive correlation of the risk alleles of the TCF7L2 gene with signs of obesity (the waist-hip ratio) and 
metabolic disorders. In the analysis of the frequency distribution of alleles and genotypes of two polymorphic 
markers TCF7L2 gene in the study and control groups was not found statistically significant differences. To 
obtain more objective picture of distribution of risk alleles, further studies are needed with the expansion of the 
volume of sample among patients and healthy individuals.

Key words: polymorphism, TCF7L2 gene, rs7903146,rs12255372, type 2 diabetes mellitus. 
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Введение
ХХI век – это век «пандемии» сахарного диабета 2-го типа 

(СД2), который представляет собой серьезную не только 
медицинскую, но и социально-экономическую проблему 
для всего мира. Динамика роста распространенности СД2 
в Республике Татарстан (РТ) остается высокой, что согла-
суется с данными по России в целом. В Республике Татар-
стан по данным регистра в 2001 году было зарегистриро-
вано 39 795 пациентов с СД2, в 2010 году – 80 775 пациен-
тов. Таким образом, за 10 лет официальный прирост со-
ставил 40 980 человек. По данным на 2015 год их число 
составило уже 107 112 человек. Большие затраты, связан-
ные прежде всего с инвалидизацией и смертностью, ведут 
к организации системы учета и мониторинга клинико-
эпидемиологических сведений о данном заболевании [1]. 
Накопленные на сегодняшний день научные данные по-
зволяют с уверенностью говорить о том, что генетический 
компонент играет важную роль в формировании ожире-
ния и сахарного диабета и составляет от 40 до 70% и бо-
лее 50% в человеческой популяции соответственно. Са-
харный диабет 2-го типа развивается в результате слож-
ного взаимодействия неблагоприятных компонентов 
окружающей среды и определенных генетических факто-
ров. Некоторые факторы риска, включая общие легко-из-
меряемые фенотипические признаки (такие как ожире-
ние, артериальная гипертензия, низкий уровень липидов 
высокой плотности, повышенный уровень триглицери-
дов, нарушенная гликемия натощак), так же, как наслед-
ственность по СД2, уже эффективно используются как 
предикторы развития СД2. 

В настоящее время известно несколько сотен генов-
кандидатов, которые ассоциированы с развитием различ-
ных нарушений углеводного обмена, таких как СД2, нару-
шенная толерантность к глюкозе, нарушенная гликемия 
натощак. В связи с тем, что вариантов генетических поли-
морфизмов, создающих основу предрасположенности к 
СД2, много, это обуславливает полигенный характер раз-
вития данного заболевания [2, 3]. На сегодняшний день 
активно изучаются гены, которые отвечают за важнейшие 
звенья патогенеза СД2 – инсулинорезистентность (ИР) и 
генетические дефекты β-клеток поджелудочной железы. 
Различают две основные наследственные причины в фор-
мировании нарушений углеводного обмена – это генетиче-
ские дефекты β-клеточной функции и генетические дефек-
ты действия инсулина.

Выявленные полиморфизмы находятся в генах, экспрессия 
которых определяет [4] синтез инсулина, снижение количе-
ства и дисфункцию β-клеток, ожирение, инсулинорезистент-
ность, изменение концентрации глюкозы в крови и плазме.

Среди всех генов, которые были обнаружены благодаря 
методу полногеномных ассоциативных исследований 
(GWAS), несомненно, значимым в развитии СД2 является 
ген TСF7L2. Известно, что генетический полиморфизм гена 
TCF7L2 влияет на пролиферацию, функциональную актив-
ность и дифференцировку β-клеток поджелудочной железы.

Ген TCF7L2, который расположен на хромосоме 10q25.3, 
является важным компонентом Wnt-зависимого сигналь-
ного пути, одного из важнейших в области развития и роста 
регуляторных механизмов клеток [5]. Механизм влияния 
гена TCF7L2 на развитие CД2 до сих пор до конца не изучен.

Исследование S.F. Grant et. al. впервые показало связь 
аллеля Т полиморфного маркера rs7903146 гена TCF7L2 с 
повышенным риском развития СД2 (OR=2,41), при этом 
популяционный риск у носителей предрасполагающего 
аллеля составил 21% [5]. Дальнейшие репликационные 
исследования подтвердили участие полиморфизмов гена 
TCF7L2 в развитии заболевания [6, 7, 8]. Мутантная аллель Т 
повышает постпрандиальную гликемию и уменьшает пе-
риферические концентрации инсулина в ответ на перо-
ральную нагрузку углеводами [9]. Аналогичные данные 
также были получены в исследованиях на американской 
[10], финской [11] и британской [12] популяциях. 

В работах отечественных авторов сообщается о том, что 
полиморфные маркеры rs12255372 и rs7903146 гена TCF7L2 
ассоциированы с развитием СД2 у русских жителей Ново-
сибирской области и г. Москвы [13, 14]. В исследовании 
полиморфного маркера IVS3 С>Т (rs7903146) гена TCF7L2 
у лиц с СД2 в Новосибирской области установлено, что 
носительство аллеля Т повышает риск развития СД2, а 
больные СД с генотипом ТТ имеют более высокие значе-
ния индекса массы тела (ИМТ). Другие исследования, 
проведенные на русской популяции [15] и на татарской 
этнической группе Башкортостана [16], также подтвердили 
эти данные. 

Цель исследования: провести анализ ассоциации по-
лиморфизма IVS3 С>Т (rs7903146) и IVS4 G>Т (rs12255372) 
гена TCF7L2 c СД2 у жителей РТ.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 76 пациентов 

(30% мужчин и 70% женщин) в возрасте от 38 до 76 лет 
с верифицированным диагнозом СД2 и избыточной мас-
сой тела (ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м2) или ожирением 
(ИМТ>30 кг/м2). Критерии включения в исследование: 
лица с подтвержденным диагнозом «сахарный диабет 
2-го типа» (согласно критериям ВОЗ, 1999–2013). Крите-
риями исключения из исследования были сахарный диа-
бет 1-го типа, беременность, алкоголизм, психиатриче-
ские заболевания, возраст испытуемого до 18 лет, отказ 
пациента от участия в исследовании.

Распределение генотипов и аллелей пациентов по по-
лиморфизму rs7903146 сравнивали с данными литерату-
ры (286 лиц без клинических и лабораторных признаков 
сахарного диабета 2-го типа; татары) [16]. По полимор-
физму rs12255372 гена TCF7L2 использовалась собствен-
ная выборка (жители РФ, 110 человек без клинических и 
лабораторных признаков сахарного диабета 2-го типа).

Проводилась оценка клинических и биохимических 
параметров. Исследованы показатели липидного обме-
на. Определение содержания общего холестерина, три-
глицеридов, липопротеидов высокой плотности, липо-
протеидов низкой плотности проводили на биохимиче-
ском анализаторе Architect c4000. Биоматериалом для 
генетического анализа являлись клетки цельной крови. 
ДНК выделяли с помощью сорбентного метода («Ампли-
Прайм ДНК-сорб-В», Москва). Генотипирование прово-
дили с помощью полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени с использованием коммерческих наборов 
реагентов («Синтол», Москва). Все исследования прово-
дились в Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории Казанского ГМУ.
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Статистическая обработка данных включала в себя ме-
тоды описательной и сравнительной статистики с исполь-
зованием программ GraphPadInStat, Microsoft Excel 2007. 
Проведена оценка соответствия распределения частоты 
аллелей и генотипов равновесию Харди–Вайнберга (по 
критерию χ2), также оценивался показатель отношения 
шансов (ОШ). Статистически значимыми считались ре-
зультаты при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Была проанализирована частота встречаемости всех ге-

нотипов и аллелей в группе пациентов с СД2 и проведено 
сравнение их с данными литературы [16]. При анализе 
распределения частот аллелей и генотипов полиморфно-
го маркера rs7903146 гена TCF7L2 в исследуемой и кон-
трольной группах статистически значимых различий най-
дено не было (таблица 1). 

Распределение генотипов полиморфизма IVS3 С>Т гена 
TCF7L2 (СС — 59,2%, СТ — 28,9%, ТТ — 11,8%) и аллелей 
(С – 73,7%, Т – 26,3%) в исследуемой группе не отлича-
лось от данных контрольной группы. Распределение ча-
стоты аллелей и генотипов полиморфизма IVS3 С>Т гена 
TCF7L2 не соответствовало распределению Харди–Вайн-
берга, что может быть связано с резким отбором пациен-
тов из общей популяции РТ.

При анализе распределения частот аллелей и генотипов 
полиморфного маркера rs12255372 гена TCF7L2 в исследу-
емой и контрольной группах также не были обнаружены 
статистически значимые различия (таблица 2).

Был проведен анализ ассоциаций полиморфизма IVS3 
С>Т (rs7903146) гена TCF7L2 с клинико-биохимическими 
показателями пациентов с СД2, данные которого пред-
ставлены в таблице 3. Наблюдается увеличение среднего 
соотношения окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) 
от группы пациентов с СС генотипом к пациентам с СТ ге-
нотипом и максимальное значение выявлено среди паци-
ентов с ТТ генотипом (0,94±0,05, 0,97±0,06, 0,99±0,07, 
соответственно; р=0,025). Среди пациентов с ТТ и СТ ге-
нотипами наблюдалась тенденция к увеличению уровня 
общего холестерина, ЛПНП в сравнении с группой паци-
ентов с СС генотипом (р>0,05).

Был проведен анализ ассоциаций полиморфизма IVS4 
G>Т (rs12255372) гена TCF7L2 с клинико-биохимическими 
показателями пациентов с СД2, данные которого пред-
ставлены в таблице 4. В связи с небольшим количеством 
пациентов с генотипом ТТ анализ клинических и биохими-
ческих параметров в зависимости от полиморфных вари-
антов IVS4 G>Т гена TCF7L2 был произведен путем сравне-
ния группы пациентов с генотипом GG и носителей аллеля 
риска Т. Среди пациентов с СД2 в группе носителей аллеля 
Т наблюдалось значимое увеличение среднего соотноше-
ния показателя окружности талии к окружности бедер в 
сравнении с GG генотипом (0,98±0,07 против 0,94±0,06 
соответственно; р=0,04). Прослеживалась тенденция к 
увеличению ИМТ, ЛПНП и триглицеридов у носителей 
аллеля Т в сравнении с группой пациентов с GG генотипом 
(р>0,05).

ТАБЛИЦА 3.
Анализ клинических и биохимических параметров в зависимости 
от полиморфных вариантов IVS3 С>Т гена TCF7L2

Параметры
Генотипы

p
СС СТ ТТ

ИМТ, кг/м2 32,95±3,9 34,2±4,61 32,62±4,2 р=0,25

ОТ/ОБ 0,94±0,05 0,97±0,06 0,99±0,07 р=0,25*

Общий холестерин, ммоль/л 5,86±1,16 6,2±1,49 6,32±1,38 р=0,48

ЛПВП, ммоль/л 2,04±0,89 2,16±0,79 2,29±1,11 р=0,62

ЛПНП, ммоль/л 3,15±0,87 3,5±1,05 3,62±1,14 р=0,15

Триглицериды, ммоль/л 1,81±0,69 2,08±0,59 2,64±1,00 р=0,15

Примечание: * – жирным шрифтом выделены статистически 
значимые различия.

ТАБЛИЦА 4.
Анализ клинических и биохимических параметров в зависимости 
от полиморфных вариантов IVS4 G>Т гена TCF7L2

Параметры
Генотипы

p
GG GТ+ТТ

ИМТ кг/м2 33,4±4,6 34,6±4,2 р=0,3

ОТ/ОБ 0,94±0,06 0,98±0,07 р=0,04*

Общий холестерин, ммоль/л 6,12±1,18 6,09±1,49 р=0,9

ЛПВП, ммоль/л 2,13±0,85 2,14±0,89 р=0,9

ЛПНП, ммоль/л 3,19±0,93 3,46±1,03 р=0,3

Триглицериды, ммоль/л 1,90±0,63 2,15±0,83 р=0,21

Примечание: * – жирным шрифтом выделены статистически 
значимые различия.

ТАБЛИЦА 1.
Сравнительный анализ распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфного маркера IVS3 С>Т (rs7903146) 
гена TCF7L2 в исследуемой и контрольной группах

Аллели и 
генотипы

1-я подгруппа, n=85

Значение χ2 р
исследуемая группа 

(СД2) n (%)
контрольная 
группа n (%)

Аллель С 112 (73,7) 396 (69,2)
1,14 0,29

Аллель Т 40 (26,3) 176 (30,8)

Генотип СС 45 (59,2) 146 (51,0)

1,73 0,42Генотип СТ 22 (28,9) 104 (36,4)

Генотип ТТ 9 (11,8) 36 (12,6)

ТАБЛИЦА 2.
Сравнительный анализ распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфного маркера IVS4 G>Т (rs12255372) 
гена TCF7L2 в исследуемой и контрольной группах

Аллели и 
генотипы

1-я подгруппа, n=85

Значение χ2 р
исследуемая группа 

(СД2) n (%)
контрольная 
группа n (%)

Аллель С 124 (81,6) 170 (77,3)
1,01 0,32

Аллель Т 28 (18,4) 50 (22,7)

Генотип СС 51 (67,1) 65 (59,1)

1,24 0,54Генотип СТ 22 (28,9) 40 (36,4)

Генотип ТТ 3 (3,9) 5 (4,5)
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В связи с небольшим количеством пациентов с геноти-
пом ТТ анализ клинических и биохимических параметров 
в зависимости от полиморфных вариантов IVS3 С>Т гена 
TCF7L2 был также произведен путем сравнения группы 
пациентов с генотипом СС и носителей аллеля риска Т. 
Среди пациентов с СД2 носителей аллеля Т наблюдалось 
значимое увеличение среднего соотношения показателя 
окружности талии к окружности бедер в сравнении с СС 
генотипом (0,94±0,05 против 0,97±0,06 соответственно; 
р=0,0052). Среди пациентов с СД2 носителей аллеля Т на-
блюдалось значимое увеличение уровня триглицеридов в 
сравнении с СС генотипом (1,81±0,69 против 
2,21±0,71 ммоль/л соответственно; р=0,04) (таблица 5).

Выводы
Выявлена положительная взаимосвязь аллелей риска 

гена TCF7L2 с признаками ожирения (по соотношению 
ОТ/ОБ) и метаболическими нарушениями. При анализе 
распределения частот аллелей и генотипов двух поли-
морфных маркеров гена TCF7L2 в исследуемой и кон-
трольной группах не были обнаружены статистически 
значимые различия. Для объективизации картины рас-
пределения аллелей риска необходимы дальнейшие ис-
следования с расширением объема выборок среди боль-
ных и здоровых лиц. 
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ТАБЛИЦА 5.
Анализ клинических и биохимических параметров в зависимости 
от полиморфных вариантов IVS3 С>Т гена TCF7L2

Параметры
Генотипы

p
СС СТ+ТТ

ОТ/ОБ 0,94±0,05 0,97±0,06 р=0,005*

Триглицериды, ммоль/л 1,81±0,69 2,20±0,71 р=0,04*

Примечание: * – жирным шрифтом выделены статистически 
значимые различия.
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2-ГО ТИПА И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ 
ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ – БОЛЕЗНИ СОВРЕМЕННОСТИ
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) часто сочетается с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП). Для лечения СД в настоящее время существует широкий спектр сахароснижающих пре-
паратов, но заболевания печени накладывают ограничения на выбор сахароснижающей терапии. 
Новые классы лекарственных средств, действие которых основано на эффектах инкретинов, ингиби-
торов НГЛТ-2 открывают новые перспективы терапии СД 2 в сочетании с НАЖБП.  
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, неалкогольная жировая болезнь печени, стеато-

гепатит, инсулинорезистентность, сахароснижающие препараты. 

Diabetes mellitus of the 2nd type (2nd type DM) is often combined with non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD). Nowadays, a broad spectrum of blood sugar lowering medicines exists, but liver diseases pose 
limitations on the selection of blood sugar lowering therapy. New grades of medicines, the effect of which is 
based on the activity of incretins inhibiting SGLT-2, open up new prospects of therapy of DM 2 combined 
with NAFLD.

Key words: diabetes mellitus of the 2nd type, non-alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, 
insulin resistance, blood sugar lowering medicines. 
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Эпидемиологические данные свидетельствуют о ча-
стом сочетании сахарного диабета 2-го типа (СД2) и 

неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Факт 
поражения печени при СД2 не вызывает сомнений. Пе-
чень играет ключевую роль во всех обменных процессах 
и в то же время является мишенью при становлении и 
прогрессировании метаболических нарушений, в част-
ности, инсулинорезистентности. Распространенность 
НАЖБП высока у лиц с инсулинорезистентностью (ожи-
рение, СД2, метаболический синдром).

Известно, что риск развития СД2 увеличивается при-
мерно в 5 раз у пациентов с НАЖБП, хотя это зависит от 
исследуемой популяции, длительности наблюдения и 
метода, используемого для диагностики НАЖБП [1].  
В свою очередь, СД2 тоже увеличивает риск развития это-
го хронического заболевания печени. Согласно результа-
там масштабного 10-летнего исследования с участием 173 
643 больных с СД2 и 650 620 пациентов без нарушений 
углеводного обмена выявлено двукратное увеличение 
риска НАЖБП в группе пациентов с СД2 по сравнению с 
группой пациентов без него [2].

Распространенность НАЖБП колеблется в широких пре-
делах в зависимости от метода исследования и может 
достигать 50–78% у пациентов с СД2 [3–7]. Распростра-
ненность неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) у бессим-
птомных пациентов с СД2, с неизмененными биохимиче-
скими показателями функции печени составляет пример-
но 20% [4, 5]. 

Важно подчеркнуть, что НАЖБП является потенциально 
обратимым состоянием, воздействуя на различные звенья 
патогенеза этого хронического заболевания печени, и в 
ряде случаев можно добиться регресса или стабилизации 
процесса. Улучшение течения НАЖБП уменьшает риск 
развития СД [8]. В свою очередь НАЖБП протекает более 
агрессивно у пациентов с СД2. В частности, НАСГ по дан-
ным биопсии выявляется чаще у пациентов с СД2, по срав-

нению с пациентами без диабета (56% против 21%) [9]. 
До сих пор существует малая информированность врачей 
о возможных исходах НАЖБП. Сочетание СД2 с НАСГ уве-
личивает вдвое риск развития цирроза печени, гепатоцел-
люлярной карциномы [2]. Наличие НАЖБП у больных СД2 
повышает риск как микрососудистых (хронической болез-
ни почек, ретинопатии), так и макрососудистых осложне-
ний, причем риск сердечно-сосудистых событий увеличи-
вается вдвое [10].

У большинства пациентов с СД2 НАЖБП протекает бес-
симптомно и часто выявляется случайно при рутинном 
обследовании. Наиболее распространенный симптом – 
астения, реже наблюдается чувство дискомфорт, ноющие 
боли в правом верхнем квадранте живота, не имеющие 
отчетливой связи с провоцирующими факторами. В кли-
нике на первый план также выходят неспецифические 
симптомы, характерные для метаболического синдрома: 
висцеральное ожирение, дислипидемия и артериальная 
гипертензия [11]. Поэтому часто НАЖБП своевременно не 
выявляется у больных СД2, что способствует прогрессиро-
ванию заболевания печени [12]. У части больных может 
иметь место снижение мышечной массы. При лаборатор-
ном обследовании может быть выявлено повышение 
уровня ферментов цитолиза – аланинаминотрансферазы 
(АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ), однако уро-
вень этих ферментов не может достоверно отразить сте-
пень воспалительного процесса в печени, не коррелирует 
со степенью тяжести поражения печени. Прогрессирова-
ние НАЖБП до фиброза возможно и без повышения уров-
ня печеночных ферментов [10, 12, 13]. 

Всегда следует помнить о необходимости исключения 
вторичного характера поражения печени. Частота разви-
тия НАЖБП вследствие прямого влияния фармакотерапии 
не превышает 5%, и препараты, способные привести к 
этому в режиме монотерапии, известны (амиодарон, глю-
кокортикоиды, верапамил, нифедипин, ацетилсалициловая 
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кислота, изониазид, рифампицин, нестероидные проти-
вовоспалительные средства и др.). У больных с лекар-
ственным поражением печени избыточное отложение ли-
пидов определяется как в гепатоцитах, так и в клетках 
Купфера. Риск НАЖБП увеличивается при полифармако-
терапии в случае одновременного приема препаратов, 
обладающих неблагоприятным лекарственным взаимо-
действием с точки зрения конкуренции за ферменты ци-
тохрома Р-450 или транспортеры, обеспечивающие по-
ступление веществ в гепатоцит или их перемещение в ци-
тозоле. У больных НАЖБП должно быть исключено злоу-
потребление алкоголем, дополнительную информацию 
дают высокий уровень гамма-глутаминтрансферазы, 
ферритина и преобладание подъема АсАТ, что свидетель-
ствует в пользу злоупотребления алкоголем.

Методы визуализации, такие как УЗИ, КТ, МРТ, могут 
дать представление о степени поражения печени. Жиро-
вой называют печень, в которой масса жира составляет 
более 5%. К неинвазивным методам относится транзиент-
ная эластометрия печени, которая проводится на аппарате 
«FibroScan». Она позволяет судить об изменении эласти-
ческих свойств печени, степени стеатоза, фиброза. Сте-
пень фиброза оценивается по шкале Metavir (таблицы 1, 2). 

К неинвазивным методам относятся фибротесты, которые 
являются биологическими методами, позволяющими опре-
делить степень фиброза, стеатоза и активность воспали-
тельного процесса [14]. Однако ни один из них не позволяет 
достоверно отличить стадию стеатоза от стадии стеатогепа-
тита. Различие между этими патологическими процессами 
имеет важное значение, поскольку пациенты с НАСГ имеют 
гораздо больше шансов на развитие цирроза, печеночной 
недостаточности, гепатоцеллюлярной карциномы [15].

«Золотым стандартом» диагностики НАЖБП остается 
гистологическое исследование биоптата, в настоящее 
время это единственный метод, позволяющий достоверно 
диагностировать НАСГ. Вместе с тем, инвазивный харак-
тер этой процедуры, осложнения лимитируют ее широкое 
применение. По рекомендациям American Association for 
the Study of Liver Diseases (AASLD), the American College of 
Gastroenterology (ACG), the American Gastroenterological 
Association (AGA) (2012 г.) биопсия печени должна рас-
сматриваться в следующих случаях: у пациентов с НАЖБП, 
которые подвергаются повышенному риску НАСГ и фи-
броза; к факторам риска фиброза печени относятся по-
жилой возраст пациента, значительно повышенный ИМТ, 
СД2; если другие заболевания печени не могут быть ис-
ключены без биопсии печени [16].

Морфологические изменения печени у больных с нару-
шениями углеводного обмена характеризуются гистоло-
гическими признаками лобулярного гепатита без вовле-
чения в процесс портальных трактов и желчных протоков. 
Характерной морфологической особенностью печени при 
инсулинорезистентности являются внутриядерные отло-
жения гликогена, проявляющиеся формированием вакуо-
леподобных ядер гепатоцитов. У больных с СД2 отмечает-
ся выраженный ядерный полиморфизм, также часто вы-
являются порто-портальные и порто-центральные септы с 
формированием ложных долек [17]. 

В настоящее время нет общепринятых алгоритмов лече-
ния пациентов с СД2 и НАЖБП. К сожалению, ни один из 

исследованных лекарственных препаратов не показал до-
статочной эффективности и/или безопасности в лечении 
НАЖБП, что объясняет отсутствие каких-либо лекарствен-
ных средств в международных рекомендациях. 

Лечение необходимо начинать с рекомендаций по ре-
жиму питания и физической активности, что направлено 
на основной патогенетический фактор НАЖБП – инсули-
норезистентность, важно ограничение алкоголя. Употре-
бление высококалорийной пищи является одним из важ-
ных факторов риска развития НАЖБП. Основной принцип – 
умеренно гипокалорийное питание с дефицитом калорий 
500–1000 ккал в сутки и ограничением жиров. По мере 
похудания улучшается как периферическая чувствитель-
ность к инсулину, так и печеночная. Снижение массы тела 
(потеря веса от 500 до 1000 г в неделю, или от 5 до 10% за 
6–12 мес.) приводит к улучшению клинико-лабораторных 
показателей со снижением выраженности стеатоза и/или 
уровня сывороточных трансаминаз. В исследованиях по-
казан гистологически подтвержденный эффект в виде 
уменьшения воспаления и фиброза, при похудении, не 
более чем на 10% от исходной массы тела [18]. Более ин-
тенсивная потеря массы тела может привести к ухудше-
нию течения заболевания вследствие ускоренной моби-
лизации жира из депо и отложения его в печени [1,10]. 

Рекомендуется физическая активность в виде умерен-
ных аэробных нагрузок. Расширение двигательной актив-
ности снижает инсулинорезистентность. Пациентам, кото-
рым не удалось достичь снижения веса с помощью диеты, 
могут быть рекомендованы альтернативные бариатриче-
ские методы, которые главным образом используются у 
лиц с морбидным ожирением. Согласно мета-анализу 
исследований, после бариатрических вмешательств от-
мечалось уменьшение выраженности стеатоза печени у 
91% пациентов, фиброза – у 65,5% [19]. 

Согласно последним рекомендациям, фармакотерапия 
НАЖБП назначается пациентам с НАСГ, особенно лицам с 
выраженным фиброзом печени (≥ F2), пациентам с НАЖБП 

ТАБЛИЦА 1.
Шкала Metavir 

METAVIR Median(*) IQR(**)

0-1 6,2 5,1-6,8

2 7,6 7,2-8,3

3 10,0 9,2-10,1

4 15,6 12,8-18,8

Примечание: * – среднее арифметическое значение. 
** – интерквартильный размах, свидетельствующий 
о погрешностях измерения. 

ТАБЛИЦА 2.
Стадии фиброза печени по шкале METAVIR 

Баллы METAVIR

0 Фиброз отсутствует

1 Звездчатое расширение портальных трактов без образования септ

2  Расширение портальных трактов с единичными портопортальными септами

3  Многочисленные портоцентральные септы без цирроза

4  Цирроз
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в любой стадии и СД [16]. Для лечения НАЖБП успешно при-
меняются препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), 
которые способствуют не только снижению уровня сыворо-
точных трансаминаз, но и улучшению липидного профиля. 
Исследования с применением УДХК показали уменьшение 
стеатоза и стеатогепатита, а также уменьшение прогрессиро-
вания фиброза печени [20, 21]. Учитывая патогенез НАЖБП, 
логично использование антиоксидантов. Витамин Е в дозе 
800 мг/сутки улучшает гистологическую картину у пациен-
тов с НАСГ без СД и, таким образом, может быть включен в 
терапию только данной группы пациентов. В дозе более 800 
мг в сутки витамин Е может оказывать канцерогенный эф-
фект, риск развития геморрагического инсульта и общей 
летальности в популяции [21]. 

У 80% больных НАЖБП выявляется дислипидемия, сле-
довательно, целесообразно применение статинов. Статины 
могут быть использованы для лечения дислипидемии, если 
уровень трансаминаз не превышает трех норм [16]. При по-
вышении АсАТ и АлАТ более трех норм возможна комбина-
ция препаратов, в частности, комбинация статинов с препа-
ратами УДХК. При повышении уровня трансаминаз на фоне 
приема статинов гепатотоксический эффект может быть ни-
велирован за счет дополнительного назначения препаратов 
УДХК. Для лечения НАЖБП перспективно применение аго-
нистов фарнезоидного Х-рецептора – обетихолевой кисло-
ты. По данным исследования, обетихолевая кислота приво-
дила к значительному регрессу воспалительных явлений в 
печени по данным биопсии у больных с НАСГ [22]. Однако на 
фоне данной терапии отмечалось значительное увеличение 
уровня триглицеридов. В настоящее время препарат и его 
аналоги проходят дальнейшие исследования.

Особенности сахароснижающей терапии у больных 
СД 2-го типа с НАЖБП

Оптимальный контроль гликемии должен быть главной 
целью в лечении СД2, вне зависимости от наличия или от-
сутствия НАЖБП. Наличие НАЖБП накладывает определен-
ные ограничения на выбор сахароснижающей терапии. 
Наряду с контролем гликемии, она должна также характе-
ризоваться отсутствием негативного влияния на печень, на 
массу тела, учитывая существенное повышение сердечно-
сосудистого риска при сочетании СД 2 типа и НАЖБП, также 
важна кардиоваскулярная безопасность [23]. Ожирение – 
один из ключевых факторов, способствующих стеатозу пе-
чени и его прогрессированию в стеатогепатит с последую-
щим развитием фиброза. Вместе с тем постепенное сниже-
ние массы тела может способствовать предупреждению и 
уменьшению проявлений НАЖБП у пациентов с СД2. В этом 
контексте существенным недостатком некоторых сахарос-
нижающих средств является прибавка массы тела, которая 
представляет клинически значимую проблему у пациентов 
с СД2, особенно при наличии НАЖБП. Важным компонен-
том терапии у больных СД2 и НАЖБП является воздействие 
на инсулинорезистентность. Как периферическая, так и 
печеночная чувствительность к инсулину по мере похуде-
ния улучшается.

Бигуаниды (метформин)
До сих пор предметом дискуссий, посвященных тера-

пии НАЖБП, является вопрос о целесообразности приме-
нения метформина [16, 23]. Ключевым аргументом в поль-
зу применения метформина является устранение печеноч-

ной инсулинорезистентности как потенциальной точки 
приложения при НАЖБП. Улучшение чувствительности к 
инсулину способствует снижению выраженности гиперин-
сулинемии и сохранению функциональной активности 
β-клеток поджеледочной железы. Кроме того, снижая кон-
центрацию, окисление свободных жирных кислот (СЖК) 
(на 10–17% и 10–30% соответственно) и активизируя их 
реэстерификацию, метформин приводит к устранению эф-
фектов липотоксичности на всех уровнях, включая печень.

Проведено большое количество исследований, оценива-
ющих эффективность метформина у больных с НАЖБП. 
Существуют данные о достоверном снижении и нормали-
зации уровней трансаминаз (в большей степени АлАТ), а 
также улучшение гистологической картины на фоне тера-
пии метформином. В частности, гистологическое исследо-
вание биоптатов до и после применения метформина ука-
зывало на уменьшение выраженности стеатоза печени, 
снижение выраженности воспалительного процесса. Одна-
ко это были, как правило, клинические исследования с не-
большим количеством участников [24, 25]. Положительное 
влияние метформина на активность воспалительных из-
менений печени не подтвердили последние рандомизиро-
ванные контролируемые исследования и мета-анализы, не 
менялась и выраженность фиброза [26]. Хотя снижение 
биохимических показателей является косвенным призна-
ком изменения функционального состояния печени.

В настоящее время метформин исключен из рекоменда-
ций по лечению НАЖБП, поскольку отдаленные результаты 
его применения оказались неудовлетворительными в отно-
шении гистопатологической картины печени [16, 26]. Хотя 
применение этого препарата в рамках лечения НАЖБП се-
годня не рассматривается, в лечении СД2 метформин оста-
ется препаратом первой линии. Несмотря на противоречи-
вые результаты клинических исследований у пациентов с 
НАЖБП, метформин, обладая слабым анорексигенным эф-
фектом, также снижая всасывание глюкозы из кишечника, 
способствует небольшому снижению массы тела, улучше-
нию метаболических показателей и может быть рекомендо-
ван для лечения больных с СД 2 и НАЖБП. Внимания требует 
и антионкогенный эффект метформина. По данным мета-
анализа, применение метформина у пациентов с СД2 ассо-
циировано со статистически значимой регрессией риска 
развития гепатоцеллюлярной карциномы (ОШ 0,38; 95% 
ДИ 24–0,59, p<0,0010) [27]. Следует иметь в виду, что при 
признаках активности патологии печени любой этиологии и 
повышения более чем в 3 раза уровня трансаминаз следует 
воздержаться от применения метформина.

Тиазолидиндионы (ТЗД) улучшают чувствительность тка-
ней к инсулину другим механизмом – путем воздействия 
на рецепторы ядер клеток (PPARg-рецепторы), в результате 
в клетках-мишенях повышается экспрессия генов, ответ-
ственных за метаболизм глюкозы и липидов. Вместе с тем 
ТЗД способствуют увеличению массы тела в процессе лече-
ния. В нескольких рандомизированных исследованиях 
было показано положительное влияние ТЗД на течение 
НАСГ, в частности, под влиянием пиоглитазона существен-
но улучшалась гистопатологическая картина печени [28, 29]. 
Несмотря на обнадеживающие данные, ТЗД имеют ограни-
ченное применение в силу ряда причин: высокий риск раз-
вития сердечной недостаточности, периферические отеки и 
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риск переломов. Противопоказанием для применения этой 
группы препаратов является патология печени (повышение 
печеночных трансаминаз более чем в 2 раза).

Препараты сульфонилмочевины 
ПСМ остаются одними из эффективных средств лечения 

СД2, но, способствуя повышению массы тела, вряд ли они 
будут привлекательны для лечения СД2 в сочетании с 
НАЖБП [23]. Наличие печеночной недостаточности явля-
ется абсолютным противопоказанием к их использова-
нию. Существуют некоторые ретроспективные данные, 
предполагающие, что распространенность фиброза у 
больных СД2 с НАЖБП выше у пациентов, получающих 
препараты ПСМ. В частности, в исследовании с участием 
459 пациентов с гистологически подтвержденной НАЖБП 
выявлено, что у пациентов, получающих лечение ПСМ и 
инсулином, отмечался более выраженный фиброз печени 
[30]. Также по данным мета-анализа пациенты, получаю-
щие терапию ПСМ и инсулином, имели больший риск 
смертности от гепатоцеллюлярной карциномы [31].

Одной из перспективных групп сахароснижающих препа-
ратов являются инкретин-направленные средства: инги-
биторы дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) и агонисты рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1 (агонисты рГПП-1). 

Ингибиторы ДПП-4 обладают глюкозозависимым меха-
низмом действия и продлевают активность эндогенных 
ГПП-1 и глюкозозависимого интестинального полипептида 
при низком риске гипогликемий и нейтральном влиянии 
на массу тела. На животных моделях с ожирением показан 
положительный гистологический эффект в виде уменьше-
ния воспаления и выраженности стеатоза печени [32]. 

Несколько клинических исследований, посвященных 
эффективности ситаглиптина у пациентов с СД2 и НАСГ, 
показали регресс синдрома цитолиза и улучшение гисто-
патологической картины печени, но эти положительные 
изменения произошли одновременно, вместе со сниже-
нием уровня HbA1c и массы тела [33, 34]. В рандомизиро-
ванном слепом плацебо-контролируемом исследовании 

М. Macauley и соавт. было отмечено снижение содержа-
ния жира в печени при лечении вилдаглиптином в течение 
6 месяцев (по данным МРТ). Снижение триглицеридов в 
печени кореллировало со снижением концентрации АлАТ 
(r=0,83; р<0,0001) [35].

Однако еще нет надежных данных, подкрепленных ги-
стологическими исходами, которые могли бы продемон-
стрировать эффективность ингибиторов ДПП-4 в лечении 
НАЖБП у больных с СД2. Необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы подтвердить, действительно ли инги-
биторы ДПП-4 оказывают благоприятное влияние на тече-
ние НАЖБП. С осторожностью рекомендован прием инги-
биторов ДПП-4 у пациентов с тяжелой печеночной недо-
статочностью (кроме саксаглиптина, линаглиптина).

С учетом положительного влияния на массу и состав тела 
(процент жировой ткани) агонисты рГПП-1 могут быть пре-
паратами выбора для лечения СД2 в сочетании с НАЖБП 
[32]. Уменьшение массы тела на фоне применения агонистов 
рГПП-1 происходит за счет более быстрого наступления на-
сыщения и уменьшения количества потребляемой пищи. 
Заслуживают внимания и другие внегликемические эффек-
ты этого класса препаратов. Агонисты рГПП-1 обладают пря-
мым действием на метаболизм липидов в гепатоцитах, в 
частности, на СЖК. В исследованиях in vitro и на животных 
моделях применение эксенатида сопровождалось уменьше-
нием содержания триглицеридов в печени и восстановлени-
ем экспрессии ряда генов, принимающих участие в окисле-
нии СЖК [36]. Однако все эти факты нуждаются в дальней-
шем подтверждении клиническими наблюдениями.

Данные относительно внегликемических эффектов аго-
нистов рГПП-1 у человека пока еще скудные. В клиниче-
ском исследовании D.C. Klonoff и соавт. был показан бла-
гоприятный эффект применения эксенатида в течение трех 
и более лет у больных СД 2 в отношении функционального 
состояния печени (рис.). В частности, у пациентов с ис-
ходно повышенной активностью АлАТ назначение экзена-
тида привело к снижению в среднем на 10,4±1,5 ЕД/л 
концентрации этого показателя (p<0,0001), что обеспечи-
ло его нормализацию у 41% пациентов. Важно отметить, 
что изменения АлАТ не зависели от достижения целевого 
уровня HbA1c. Наиболее выраженное уменьшение актив-
ности АлАТ было отмечено у больных СД 2 с наибольшим 
снижением массы тела на фоне терапии эксенатидом [37].

Применение лираглутида было эффективно у пациен-
тов с НАСГ. В исследовании M.J. Armstrong и соавт. по 
данным биопсии 52% пациентов с СД2 имели стадию 
фиброза F3/F4. У 39% пациентов, получающих лираглу-
тид, отмечалось уменьшение проявлений НАСГ, о чем 
свидетельствовало улучшение гистологической картины 
печени. Прогрессирование фиброза выявлено у 36% по-
лучающих плацебо по сравнению с 9% пациентов, полу-
чающих лираглутид [38]. К концу периода наблюдения 
HbA1c снизился на 0,5% и 0,03%, ИМТ на 1,8 кг/м2 и  
0,3 кг/м2 в группе лираглутида и плацебо, соответствен-
но. Применение лираглутида привело к значительному 
уменьшению уровня АлАТ (на 27 ммоль/л), в группе 
плацебо концентрация АсАТ снизилась на 10 ммоль/л. 
Полученные результаты были связаны с улучшением гли-
кемического контроля и снижением массы тела в группе 
лираглутида. 

РИС. 
Динамика массы тела, АсАТ, HbA1c у больных СД 2-го типа  
при применении экзенатида.
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Ингибиторы SGLT2. В настоящее время создан ряд мо-
лекул, селективно тормозящих натрий-глюкозный котран-
спортер 2-го типа (НГЛТ-2). Угнетение функции НГЛТ-2 
посредством инсулинонезависимого механизма приво-
дит к снижению реабсорбции глюкозы в почечных прок-
симальных канальцах, как следствие, влечет за собой 
глюкозурию с последующим снижением концентрации 
глюкозы в плазме крови без рисков гипогликемии [32]. 
Глюкозурия, наблюдающаяся во время применения инги-
биторов НГЛТ-2, сопровождается дополнительными пре-
имуществами в виде снижения массы тела и небольшим 
увеличением диуреза, который может способствовать 
умеренному снижению артериального давления. 

В экспериментальных исследованиях выявлено, что инги-
биторы НГЛТ-2 обладают антифиброзным действием при 
стеатозе печени. На животных моделях с НАЖБП было по-
казано снижение уровня маркеров системного воспаления 
(подавление активности маркеров эндоплазматического ре-
тикулярного стресса (GRP78,CHOP), концентрации ФНО-α, 
активности макрофагов и Т-клеток в белой жировой ткани и 
печени, как следствие, снижение массы тела, уменьшение 
стеатоза печени и инсулинорезистентности) [39].

С учетом таких благоприятных эффектов ингибиторы 
НГЛТ-2 могут быть кандидатами на роль препаратов, при-
меняемых для лечения больных с СД 2 и НАЖБП. Вместе с 
тем для более глубокой оценки эффекта иновационных 
сахароснижающих препаратов в отношении НАЖБП тре-
буются многолетние исследования. 

Обнаружение печеночной недостаточности у больного 
СД2 требует пересмотра сахароснижающей терапии; про-
тивопоказаны бигуаниды, ТЗД, ПСМ, агонисты рГПП-1. 

Подводя итоги, следует отметить, что НАЖБП часто вы-
является у пациентов с СД2 и протекает более агрессивно 
по сравнению с пациентами без диабета. На настоящий 
момент недостаточно данных об оптимальном лечении 
пациентов с СД2 и НАЖБП. Появление новых классов 
сахароснижающих средств, действие которых основано 
на эффектах инкретинов, ингибиторов НГЛТ-2, открыва-
ет новые перспективы терапии СД2 в сочетании с НАЖБП.
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ ТИПОВ И ВАРИАНТОВ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
ВЗРОСЛЫХ БЕЗ ОЖИРЕНИЯ

Г.С. Туриев,   
ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия», г. Владикавказ

Туриев Георгий Сергеевич – e-mail: diacentre@rambler.ru

Цель исследования. Разработать алгоритм идентификации вариантов СДВ с необходимостью в  ле-
чении инсулином по жизненным показаниям (тип 1) и с целью контроля (инсулинопотребный вариант 
(ИПВ), типа 2) у субъектов без ожирения. Объект. 96 больных (60 женщин и 36 мужчин) в возрасте к 
моменту установления диагноза 45,96±0,81 года, средняя продолжительность заболевания составила 
9,22±0,69 года. 79 (51 женщина и 28 мужчин) из них в силу различных причин и в разные сроки от уста-
новления диагноза получали инсулинотерапию. Пять клинических признаков, ассоциируемых с дефи-
цитом инсулина (1-й – острое или подострое начало с потерей массы тела (МТ) на ≥10% от исходной;  
2-й – первичная резистентность на пероральные сахароснижающие средства (ПСС); 3-й – ранняя  
(до 4 лет) резистентность на ПСС с кетозом или снижением МТ на ≥10% от исходной; 4-й – поздняя 
(после 4 лет от момента постановки диагноза) резистентность на ПСС со снижением МТ на ≥10%;  
5-й – эпизоды кетоза (в дебюте и в дальнейшем течении заболевания) сопоставлены с результатами 
определения базального и стимулированного С-пептида (СП). Результаты. У 55 (38%) из 79 больных, по-
лучавщих инсулинотерапию, диагностирован тип 1, у 25 (31,6%) – ИПВ типа 2 СПN (нормальные параме-
тры СП), у 24 (30,4%) – сложно идентифицируемый на момент обследования вариант, определенный как 
ИПВ типа 2TRANS. У больных без ожирения, в отличие от больных с ожирением, сложно идентифици-
руемый вариант СДВ встречался в 2 раза чаще. Заключение. Почти у каждого третьего (30,4%) из общей 
группы больных ИПВ типа 2 заболевание определено как ИПВ типа 2TRANS с высокой вероятностью 
формирования инсулинозависимости в будущем.  

Ключевые слова: сахарный диабет взрослых (СДВ) без ожирения, тип 1, 
инсулинопотребный вариант (ИПВ) типа 2, ИПВ типа 2СПN, ИПВ типа 2TRANS, 

пероральные сахароснижающие средства (ПСС), С-пептид (СП).

Research Objective. Algorithm`s development of identification variants of AODM (adult onset diabetes 
mellitus) with the necessity of insulin therapy in accordance with life indices (type 1) and for the purpose 
of control (insulin requirement variant (IRV) of type 2) in the non obese subjects. Subject. 96 patients  
(60 women and 36 men) at the age of 35 and more by the time of establishing diagnosis (45,96±0,81), 
average disease duration 9,22±0,69 years, 79 (51 women and 28 men) of them needed insulin therapy due 
to different reasons and within differ ent terms from establishment diagnosis. Five clinical sings associated 
with insulin deficit (1 – acute or subacute beginning with body weight loss by ≥10% in comparison with initial 
weight, 2 – primary resistance to peroral hypoglycemic agents (PHA); 3 – early (up to 4 years) resistance to 
PHA with ketosis or body weight loss in comparison with the initial one by ≥10% in comparison with the initial 
weight; 4 – late (after 4 years from the moment of the diagnosis estab lishment) resistance to PHA with the 
body weight loss by ≥10%; 5 – ketosis episodes (at the initial stage and during further progress of the disease) 
comparison with the results of С-peptide establishment. Results. Clinical traits were compared to the data of 
establishing С-peptide, and that allows to identify diabetes mellitus of type 1 (38%), IRV of type 2СPN (31,6%) 
and discover a subgroup with a possible transformation to insulin dependence (IRV of type 2TRANS) in 
30,4%. Conclusion. Combination of 3 clinical traits with the reduction of both C-peptide parameters allows to 
clearly identify AODM of type 1. The patients not included in this category shall be conven tionally described as 
type 1 or IRV of type 2: IRVCPN and IRVTRANS. In non obese AODM patients, compared obese patients 
differently diagnosing variant occurrences of two times more often that suggesting the prevalence this variant 
DM similar to type 1 DM identify us type IRV type 2TRANS, with a possible transformation into insulin depen-
dence in the future.

Key words: adult onset diabetes mellitus (AODM), type 1, insulin requirement variant (IRV) of type 2, 
non obesity, AODM variants identification, peroral hypoglycemic agents (PHA), C-peptide.
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Введение 
Имеются существенные различия в распространенности 

сахарного диабета (СД) типа 2 с ожирением и без ожире-
ния в различных регионах мира [1]. В Европе, Америке и 
Австралии среди пациентов с СД типа 2 преобладают 
субъекты с избытком массы тела и ожирением, и поэтому 
подавляющее большинство исследований посвящено 
этой категории пациентов, ассоциируемых с эндогенным 
гиперинсулинизмом и инсулинорезистентностью [2, 3]. 
Вместе с тем в Азиатско-Тихоокеанском регионе около по-
ловины пациентов по общепринятым для кавказоидов 
стандартам не являются полными, а некоторые являются 
просто худыми, что предопределило введение понятия СД 
типа 2 худых [4, 5, 6]. Исследования показали, что они от-
личались как от пациентов с типом 1, так и от фенотипиче-
ского СД типа 2 [7]. Большая доля пациентов без ожире-
ния была выявлена среди исследуемых с СД типа 2 и воз-
никшей вторичной резистентностью на пероральные са-
хароснижающие средства (ПСС) [8], у которых, прежде 
всего, следует подозревать латентно протекающий или 
медленно прогрессирующий тип 1 со снижением секреции 
инсулина (SPIDDM) [9]. Сахарный диабет взрослых (СДВ), 
или общепринятый термин Adult Onset Diabetes [10], пред-
ставлен фенотипическим СД типа 2 с ожирением и суще-
ственно реже (до 10–15%) без ожирения. Эта гетероген-
ная совокупность заболеваний включает и вариант подоб-
ный типу 1, и так называемый инсулинопотребный или 
нуждающийся в инсулине (Insulin requirement) вариант с 
инсулинотерапией с целью контроля [8, 11, 12]. 

Так, около ¼ больных с вторичной резистентностью на 
ПСС никогда не были полными, при этом постпрандиаль-
ные уровни С-пептида (СП) у них были ниже по сравне-
нию с другими пациентами. Это предопределяет поиск 
среди них пациентов с медленно прогрессирующим ти-
пом 1 [10, 13]. Наряду с определением секреторной функ-
ции β-клеток важное значение в идентификации степени 
потребности (requirement) или зависимости (dependence) 
в инсулинотерапии имеют клинические признаки, ассоци-
ируемые с дефицитом инсулина. Среди последних обсуж-
дались острые симптомы, длительность периода от по-
становки диагноза до назначения инсулинотерапии, 
BMI<25 [14, 15, 16]. Главным же критерием дефицита инсу-
лина и, следовательно, инсулинозависимости считается 
инсулинотерапия по жизненным показаниям [2, 11, 12].

Цель исследования: разработать алгоритм идентифи-
кации вариантов СДВ с необходимостью в лечении инсули-
ном по жизненным показаниям (тип 1) и с целью контроля 
(инсулинопотребный вариант (ИПВ) типа 2) у субъектов 
без ожирения.

Материал и методы 
Под наблюдением находились 96 (60 женщин и  

36 мужчин) больных с СДВ с возрастом к установлению 
диагноза 45,96±0,81 года, к моменту обследования 
54,63±1,13 года, средняя продолжительность заболевания 
составила 9,22±0,69 года. BMI варьировал от 18 до 26,0 кг/
м2, составив в среднем 23,22±0,19 кг/м2. У 79 (51 женщина 
и 28 мужчин) – в силу различных причин и в разные сроки 
от установления диагноза возникла необходимость в лече-
нии инсулином; возраст к установлению диагноза составил 
45,15±0,88 года; к моменту обследования – 53,73±1,29 

года, средняя продолжительность заболевания – 9,25±0,77 
года. У 17 обследованных (9 женщин и 8 мужчин) на про-
тяжении заболевания не возникло необходимости в лече-
нии инсулином (классический фенотипический диабет 
типа 2); возраст к установлению диагноза составил 
49,75±1,92 года, к моменту обследования – 58,81±1,95 
года; средняя продолжительность заболевания – 9,05±1,62 
года. В соответствии с принятыми критериями, к категории 
без ожирения мы относили больных, имеющих BMI<27 [17]. 
Для идентификации типа 1 или ИПВ типа 2 использован 
двухэтапный подход [11]: сопоставление пяти клинических 
признаков (на 1-м этапе) с параметрами СП (на 2-м этапе). 
Клиническими признаками, ассоциированными с дефици-
том инсулина, считали: острое с кетозом или подострое 
начало с потерей массы тела (МТ) на ≥10% от исходной (1); 
первичную резистентность (ПР) на ПСС – до 1-го месяца от 
момента установления диагноза (2); вторичную раннюю 
(до четырех лет от момента установления диагноза) рези-
стентность на ПСС с кетозом или снижение МТ от исходной 
на ≥10% от исходной (ВРР) (3); вторичную позднюю (после 
четырех лет) резистентность на ПСС со снижением МТ на 
≥10% (ВРП) (4); эпизоды кетоза в дебюте и/или в дальней-
шем течении заболевания (5). Наличие одного признака 
соответствовало 1 баллу. На 1-м этапе дифференцирующим 
признаком, разделяющим тип 1 и ИПВ типа 2, считали на-
личие не менее трех из пяти клинических баллов. Карди-
нальным признаком, идентифицирующим тип 1 от ИПВ 
типа 2, считали необходимость в инсулинотерапии по жиз-
ненным показаниям, то есть в безальтернативной моноин-
сулинотерапии (БМИТ) и снижение обоих параметров СП 
(базального (0′) <0,24 пмоль/л и стимулированного (60′) 
<0,6 пмоль/л). ИПВ типа 2 однозначно определялся при 
достаточности режима инсулинотерапии с целью контроля 
(ИТК) и при наличии не более двух клинических признаков 
при нормальных обоих параметрах СП (0′>0,24 пмоль/л; 
на 60′>0,6 пмоль/л) [ИПВ типа 2CПN]. Пациентов ИПВ типа 2, 
которые не соответствовали этим критериям, относили к 
ИПВ типа 2 условно с вероятным развитием типа 1 в буду-
щем, которых мы ранее определили как ИПВ типа 2TRANS [18]. 

Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием статистического программного пакета Microsoft 
Office Excel 2010 с помощью методов параметрической 
(t-критерий Стьюдента) статистики, считая значения до-
стоверно статистически значимыми при p≤0,05. Расчет 
корреляции клинических признаков (типа 1 по сравнению 
с ИПВ типа 2) проводили с использованием четырехполь-
ных таблиц и расчета коэффициента сопряженности (С). 
Слабо выраженной считали связь при С<0,3; умеренной – 
от 0,3 до 0,5, заметной – от 0,5 до 0,7, высокой – от 0,7 до 
0,9, весьма высокой – от 0,9 до 0,99.

Результаты исследования
Женщины. Алгоритм идентификации типа 1 и ИПВ  

типа 2 СДВ у женщин без ожирения представлен на рис. 1. 
Анализ клинического течения заболевания показал, что всего 
20 женщин нуждались в лечении инсулином и имели по три 
и более клинических балла. На 2-м этапе оказалось, что у 15 
из них выявлено выраженное снижение секреции инсулина: 
0'<0,23 (от 0,01 до 0,22); 60'<0,6 (от 0,01 до 0,47) пмоль/л, 
что позволило однозначно диагностировать у них тип 1. Еще 
трех женщин при снижении только стимулированного  
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параметра СП, но с наличием ≥3 клинических баллов мы 
также условно отнесли к типу 1. К типу 1 мы также условно 
отнесли двух женщин со снижением как базального, так и 
стимулированного СП с наличием только двух клинических 
баллов. Принимая во внимание то, что каждая из этих пяти 
женщин на момент обследования имела кардинальный 
клинический признак дефицита инсулина, а именно БМИТ, 
все они окончательно были отнесены к типу 1. Таким обра-
зом, тип 1 диагностирован у 20 женщин, получавших инсу-
линотерапию. 

Остальные (31 женщина) не нуждались в БМИТ и не 
имели выраженных клинических проявлений (≤2 балла) 
дефицита инсулина. При определении СП у 15 из них были 
нормальные уровни как базального, так и стимулирован-
ного СП, что позволило однозначно определить у них ИПВ 
типа 2СПN. 

Проблема идентификации варианта СДВ возникала в 
ситуации, когда при снижении только одного из двух пара-
метров СП клинические признаки или отсутствовали, или 
их было не более двух, или, напротив, при наличии трех 
клинических признаков были нормальные показатели СП. 
Как видно из рис. 1, эти 14 женщин со сниженным только 
одним параметром СП, но с малым количеством клиниче-
ских баллов, и 2 – с нормальными обоими параметрами 
СП, но с наличием трех клинических баллов, были расцене-
ны как ИПВ типа 2 условно (у) и включены в подгруппу ИПВ 
типа 2TRANS. В результате, группа с ИПВ типа 2 включала 
15 человек – с ИПВ типа 2СПN и 16 – с ИПВ типа 2TRANS.

Для подтверждения значимости двухэтапного подхода в 
идентификации типов и вариантов СДВ суммы клиниче-
ских баллов и дозы инсулина сопоставлены с параметрами 
СП при типе 1, классическом СД типа 2 и ИПВ типа 2, в рам-
ках которого выделены подгруппы ИПВ типа 2СПN (n = 15) и 
ИПВ типа 2TRANS (n = 16), представленные в таблице 1.

Женщины с типом 1 (таблица 1) по всем показателям с 
высокой степенью достоверности отличались от женщин с 
ИПВ типа 2СПN: по СП (p1-2<0,001 для всех). Низким пара-
метрам соответствовали более высокий клинический балл 
и доза инсулина (p1-2<0,001 и p1-2=0,012, соответственно). 
Подгруппа ИПВ типа 2TRANS по параметрам СП занимала 
промежуточное положение между типом 1 и ИПВ типа 2СПN: 
в этой подгруппе различия по всем параметрам были до-
стоверно выше по сравнению с типом 1 (p3-1<0,001 для 
всех), в то время как по сравнению с подгруппой ИПВ типа 2СПN 
параметры СП оказались достоверно ниже: на 0`  
p3-2=0,017; на 60` p3-2<0,001; 120` p3-2=0,0017; Σ60`+120`  
p3-2<0,001. Вместе с тем между подгруппами ИПВ типа 
2TRANS и ИПВ типа 2СПN не установлено различий по клини-
ческому баллу (p3-2=0,089) и дозе инсулина (p3-2>0,05). 
Если в группе c классическим СД типа 2 средние параме-
тры СП были практически идентичны таковым в подгруппе 
ИПВ типа 2СПN, то, напротив, по сравнению с подгруппой 
ИПВ типа 2TRANS они (за исключением базального уровня: 
0,85±0,23 и 0,46±0,06, p4-3=0,147), оказались статисти-
чески достоверно выше: на 60` (p4-3=0,052), 120`  
(p4-3=0,007) и Σ60`+120` (p4-3=0,018).

Расчет корреляции (сопряженности) каждого из пяти 
признаков у больных с классическим СД типа 1 (не менее 
трех клинических признаков + снижение обоих параме-
тров СП) и ИПВ типа 2СПN (≤2 клинических признака + 
нормальные оба показателя СП) показал, что у женщин в 
целом наиболее сопряженными с дефицитом инсулина 
были наличие эпизодов кетоза (С=0,63), ПР на ПСС 
(С=0,43). Острое (подострое) начало (С=0,26), ВРР с 
острой или подострой декомпенсацией метаболизма 
(С=0,26) обнаружили слабую степень тесноты связи.

Мужчины. Алгоритм идентификации типа 1 и ИПВ типа 2 
СДВ у мужчин без ожирения представлен на рис. 2.

ТАБЛИЦА 1.
Сопоставление клинических признаков с параметрами С-пептида (пмоль/л) и дозой инсулина (кг/МТ) у женщин 

Тип СДВ Признаки 1–5 
(баллы, M±m)

С-пептид (пмоль/л)
Доза инсулина 

(на кг/МТ)0` 60` 120` Σ60`+120`

Тип 1 (n=20) 3,25±0,14 0,17±0,03 0,21±0,03 0,24±0,04 0,45±0,07 0,64±0,03

ИПВ типа 2 СПN (n=15) 0,87±0,17 0,85±0,13 1,23±0,12 1,38±0,17 2,6±0,27 0,47±0,05

ИПВ типа 2 TRANS (n=16) 1,38±0,22 0,46±0,06 0,6±0,07 0,63±0,09 1,23±0,14 0,5±0,03

Классический СД типа 2 (n=9) 0,11±0,11* 0,85±0,23 1,31±0,3 1,33±0,17 2,65±0,45

Примечание: * у одной женщины было снижение массы тела 10% от исходной.

ТАБЛИЦА 2.
Сопоставление клинических признаков (M±m) с параметрами С-пептида (пмоль/л) и дозой инсулина (кг/МТ) у мужчин (n=36)

Тип СДВ Признаки 1–5 
(баллы, M±m)

С-пептид (пмоль/л)
Доза инсулина 

(на кг/МТ)0` 60` 120` Σ60`+120`

Тип 1 (n=10) 3,4±0,16 0,13±0,02 0,18±0,04 0,23±0,1 0,41±0,13 0,56±0,03

ИПВ типа 2 СПN (n=10) 0,6±0,22 0,59±0,09 0,98±0,12 0,88±0,12 1,85±0,22 0,29±0,04

ИПВ типа 2 TRANS (n=8) 1,5±0,27 0,37±0,03 0,42±0,06 0,43±0,08 0,87±0,11 0,44±0,05

Классический СД типа 2 (n=8) 0,13±0,13* 1,14±0,26 1,41±0,22 1,64±0,36 3,06±0,5

Примечание: * у одного мужчины было снижение массы тела 10% от исходной.
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Анализ клинического течения заболевания показал, что 
10 из 28 мужчин без ожирения нуждались в лечении инсу-
лином по жизненным показаниям (БМИТ). На 1-м этапе 
обследования (рис. 2) у каждого из них было ≥3 клиниче-
ских балла, ассоциируемых с дефицитом инсулина, что на 
2-ом этапе сочеталось с выраженным нарушением секре-
ции инсулина: 0`<0,23 (от 0,03 до 0,23); 60`<0,6 (от 0,02 
до 0,38) пмоль/л. Это позволило у 10 больных однознач-
но диагностировать тип 1 СДВ. На 2-м этапе у 10 из 17 муж-
чин установлены нормальные уровни как базального, так 
и стимулированного СП, что позволяло однозначно опре-
делить у них ИПВ типа 2СПN. Проблема идентификации 
варианта СДВ возникла в ситуации, когда малое количе-
ство признаков (≤2) сочеталось со снижением только од-
ного из параметров СП или, напротив, весомое их количе-
ство (≥3) с нормальными уровнями СП. Как видно из рис. 2, 
таковых было 7 и 1, соответственно. Эти 8 мужчин, исходя 
из принятых нами критериев, не могли быть идентифици-
рованы ни как тип 1, ни как ИПВ типа 2СПN и были отнесены 
в группу ИПВ типа 2TRANS. В результате общая группа ИПВ 
типа 2 включала подгруппы ИПВ типа 2СПN (n=10) и ИПВ 
типа 2TRANS (n=8). В таблице 2 сопоставлены клинические 
баллы, параметры СП и дозы инсулина у мужчин с типом 1, 
классическим СД типа 2 и подгруппы ИПВ типа 2СПN (n=10) 
и ИПВ типа 2TRANS (n=8).

У мужчин с типом 1 (таблица 2) все параметры СП были 
достоверно ниже от таковых с ИПВ типа 2СПN: p1-2<0,001 – 
для базального, на 60` p=0,003, Σ60`+120` p<0,001; для па-
раметра на 120` p=0,0027, что сочеталось с более высоким 
клиническим баллом (p1-2<0,001) и дозой инсулина  
(р1-2<0,001). Мужчины с ИПВ типа 2TRANS, так же, как и жен-
щины этой подгруппы по всем сравниваемым параметрам 
занимали промежуточное положение между типом 1 и 
ИПВ типа 2СПN. Вместе с тем у мужчин c ИПВ типа 2TRANS до-
стоверные различия по сравнению с типом 1 установлены 
только по клиническому баллу (р1-3<0,001), базальному 
(р1-3<0,001), на 60` (р1-3=0,013) и Σ60`+120` (p=0,034) уров-
нях СП. Не установлено достоверных различий по уровню 
СП на 120` (0,43±0,08 и 0,23±0,1, р1-3=0,17) и дозе инсу-

лина (0,56±0,03 и 0,44±0,05, р1-3=0,083). В подгруппе 
ИПВ типа 2TRANS по сравнению с подгруппой ИПВ типа 2СПN 
все параметры СП оказались достоверно более низкими: 
0` – p3-2=0,055; на 60` – p3-2=0,0044; на 120` –  
p3-2=0,018, а клинический балл и доза инсулина достовер-
но выше: р3-2=0,04 и р3-2=0,052, соответственно. Следует 
отметить, что в отличие от женщин, в подгруппе мужчин с 
классическим СД типа 2, по сравнению с ИПВ типа 2СПN, 
все параметры СП оказались более высокими, но для каж-
дого из них установлена только тенденция к статистиче-
ской достоверности: 0` – р4-2=0,089; на 60`– р4-2=0,138; 
на 120` – р4-2=0,088 и Σ60`+120` – р4-2=0,065. В группе с 
классическим СД типа 2 по сравнению с ИПВ типа 2TRANS 
все параметры СП оказались статистически достоверно 
выше: 0` – p4-3=0,023; на 60` – p4-3=0,0038; на 120` –  
p4-3=0,014; Σ60`+120` – p4-3=0,004. 

У мужчин, в целом, наиболее высокая степень тесноты 
связи обнаружена для острого начала (С=0,76) и ПР на 
ПСС (С=0,46). Эпизоды кетоза (С=0,35) и ВРР на ПСС 
(С=0,32) обнаружили менее выраженную тесноту связи. 
ВРП у женщин (С=-0,22), так же, как и у мужчин  
(С=-0,35), с дефицитом инсулина не ассоциировалась 
(слабая и умеренно отрицательная связь, соответственно).

Обсуждение 
Не вызывает сомнения, что изначально фенотипиче-

ский СД типа 2 является неоднородным. В этой связи наи-
более важными представляются идентификация типа и 
варианта СДВ на момент обследования и прогнозирова-
ние его эволюции. Это особенно касается пациентов без 
ожирения, у которых, как было показано, наиболее труд-
но идентифицировать тип заболевания [19, 20, 21, 22] и 
которые в большей мере и в более ранние сроки, в отли-
чие от пациентов с ожирением, являются претендентами 
стать инсулинозависимыми в последующем. Нормальные 
уровни СП, как правило, коррелируют с отсутствием кли-
нических признаков. Вместе с тем на несовпадение клини-
ческих критериев дефицита инсулина и параметров СП 
указывалось ранее [10]. Поэтому необходимо выделение 
среди пациентов с СДВ с инсулинотерапией с целью  

 12 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Алгоритм идентификации типа 1 и ИПВ типа 2 СДВ у женщин без ожирения (BMI<27). 
 
I Этап (клинический). 
            
    СДВ (n = 51)      
            

Баллы  3 [БМИТ (n = 18); ИТК (n = 2)]  Баллы  2 [ИТК (n = 29); БМИТ (n = 2)] 
            
            
            
  Тип 1?      ИПВ типа 2?  
  ИПВ типа 2?      Тип 1?  
  n = 20      n = 31  
            
II Этап  
(параметры С-пептида). 

         

            
            

 Тип 1 < 0,23 
< 0,6 

> 0,23 
> 0,6 

ИПВ  
типа 2У 

   Тип 1У < 0,23 
< 0,6 

> 0,23 
> 0,6 

ИПВ  
типа 2СПN 

 n = 15   n = 2    n = 2   n = 15 
            
   < 0,23; > 0,6      < 0,23; > 0,6  
   > 0,23; < 0,6      > 0,23; < 0,6  
 
 

           

  0′: 0,31–0,49; 

60′: 0,29–0,41  

Тип 1У      ИПВ 
типа 2У 

0′: 0,13 – 1,0; 

60′: 0,23 – 1,12   n = 3      n = 14 
            
            

Тип 1 = 20 [15 + 3У + 2У]       ИПВ типа 2 = 31 [15 + 14У + 2У] 
Ср. клин. балл = 3,25 ± 0,14       Ср. клин. балл = 1,13 ± 0,15 
Ср. С-пептид 0′ = 0,17 ± 0,03       Ср. С-пептид 0′ = 0,65 ± 0,08 
Ср. С-пептид 60′ = 0,21 ± 0,03       Ср. С-пептид 60′ = 0,9 ± 0,09 

            
Примечание: У – здесь и на рис. 2 – условно. 

 РИС. 1.
Алгоритм идентификации типа 1 и ИПВ типа 2 СДВ  
у женщин без ожирения (BMI<27). 
Примечание: У – здесь условно.
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Рис. 2. Алгоритм идентификации типа 1 и ИПВ типа 2 СДВ у мужчин без ожирения (BMI<27). 
 
I Этап (клинический). 
           
    СДВ (n = 28)     
           

Б  3 [БМИТ (n = 10), ИТК (n = 1)]  Б ≤ 2 [ИТК (n = 17)] 
           
           
           
  Тип 1     ИПВ типа 2?  
  ИПВ типа 2?       
  n = 11     n = 17  
           
II Этап          
(параметры  
С-пептида). 

         

           
 Тип 1 < 0,24 

< 0,6 
> 0,24 
> 0,6 

ИПВ  
типа 2У 

  Тип 1 < 0,24 
< 0,6 

> 0,24 
> 0,6 

ИПВ  
типа 2СПN 

 n = 10   n = 1   n = 0   n = 10 
           
        < 0,24; > 0,6  
        > 0,24; < 0,6  
           
           
        ИПВ 

типа 2У 
0′: 0,27 – 0,50; 

60′: 0,14 – 0,56         n = 7 
           
           

Тип 1  
n = 10 

     ИПВ типа 2  
n = 18 [10 + 7У + 1У] 

 
Ср. клин. балл = 3,4 ± 0,16      Ср. клин. балл = 1,0 ± 0,2 

Ср. С-пептид 0′ = 0,13 ± 0,02      Ср. С-пептид 0′ = 0,49 ± 0,06 
Ср. С-пептид 60′ = 0,18 ± 0,04      Ср. С-пептид 60′ = 0,73 ± 0,09 

           

РИС. 2.
Алгоритм идентификации типа 1 и ИПВ типа 2 СДВ  
у мужчин без ожирения (BMI<27).
Примечание: У – здесь условно.
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контроля подгруппы с неизменными параметрами СП 
(ИПВ типа 2СПN) и подгруппы со снижением только одного 
из них или наличием ≥3 клинических признаков при нор-
мальных параметрах СП. Вероятнее всего, именно у этих 
пациентов возможно развитие инсулинозависимости в 
будущем течении заболевания. Исходя из этого, эта под-
группа определена как ИПВ типа 2 с возможной инсулино-
зависимостью в будущем (ИПВ типа 2 TRANS). 

Как женщины, так и мужчины ИПВ типа 2СПN по всем 
параметрам СП, сумме клинических баллов и дозе инсу-
лина статистически достоверно отличались от типа 1.  
В подгруппе ИПВ типа 2TRANS у женщин параметры СП ока-
зались достоверно выше, а сумма клинических баллов и 
доза инсулина, напротив, достоверно ниже, чем при типе 1. 
Такая же тенденция установлена и для мужчин, за исклю-
чением уровня СП на 120` и дозы инсулина. Сопоставле-
ние подгрупп ИПВ типа 2СПN и ИПВ типа 2TRANS показало, 
что в подгруппе ИПВ типа 2TRANS у женщин все параметры 
СП оказались статистически достоверно ниже, однако по 
сумме клинических баллов и дозе инсулина достоверных 
различий не выявлено. У мужчин по параметрам СП на-
блюдалась такая же закономерность, но, в отличие от 
женщин, сумма клинических баллов и доза инсулина в 
подгруппе ИПВ типа 2TRANS оказались достоверно выше. 
Сопоставление ИПВ типа 2СПN с классическим СД типа 2 у 
женщин обнаружило практически идентичные параметры 
СП, у мужчин – только тенденцию к снижению его пара-
метров. Можно предполагать, что на момент обследова-
ния пациенты, позиционированные как ИПВ типа 2TRANS 
еще не полностью соответствуют классическому СД типа 1, 
но более вероятно, чем больные с ИПВ типа 2СПN, могут 
стать инсулинозависимыми.

Ранее нами представлен алгоритм идентификации 
типа 1 и ИПВ типа 2 у больных СДВ с ожирением [23]. Со-
поставление клинических признаков и данных определе-
ния СП показало, что 15,2% пациентов, изначально пози-
ционированных как ИПВ типа 2, в ходе двухэтапного об-
следования были расценены как ИПВ типа 2TRANS с вероят-
ной инсулинозависимостью в будущем развитии заболе-
вания. В настоящем исследовании доля таких больных 
возросла до 30,4%, равнозначно у женщин (31,4%) и 
мужчин (28,6%). Интересно, что у мужчин преобладание 
пациентов с ИПВ типа 2TRANS без ожирения, по сравне-
нию с ожирением, оказалось более выраженным, чем у 
женщин: 28,6% vs 9,8% (2,92 : 1), и 31,4% vs 17,6% (1,78 : 1). 
В отличие от пациентов с ожирением трудно дифферен-
цируемые случаи у пациентов без ожирения встречались 
в 2 раза чаще. Это косвенно свидетельствует о том, что 
среди «худых» больных СДВ больше случаев, подобных 
типу 1, нежели среди полных [11, 23].

Заключение
На основании двухэтапного подхода тип и вариант СДВ 

определенно идентифицирован у 55 (69,6%) из 79 паци-
ентов, получающих инсулинотерапию: у 30 (38%) – тип 1, 
у 25 (31,6%) – ИПВ типа 2СПN. У 24 (30,4%) трудно иденти-
фицируемых пациентов на момент обследования СДВ 
расценен как ИПВ типа 2TRANS с вероятностью формирова-
ния инсулинозависимости в последующем течении забо-
левания. Расчет коэффициента сопряженности клиниче-
ских признаков, ассоциируемых с дефицитом инсулина, 

обнаружил, что у женщин наиболее сопряженными с де-
фицитом инсулина оказались эпизоды кетоза (С=0,63) и 
ПР на ПСС (С=0,43). У мужчин наиболее высокая степень 
тесноты связи обнаружена для острого начала (С=0,76) и 
ПР на ПСС (С=0,46). Эпизоды кетоза (С=0,35) и ВРР на 
ПСС (С=0,32) у мужчин обнаружили менее выраженную 
тесноту связи, чем у женщин. ВРП у женщин, так же, как и 
у мужчин с дефицитом инсулина, не ассоциировалась.

Идентификация типа и варианта СДВ, несомненно, 
представляет определенные трудности, но необходима в 
связи с выбором оптимального режима инсулинотерапии: 
безальтернативная моноинсулинотерапия для типа 1 и 
инсулинотерапия с целью контроля для ИПВ типа 2.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

С.В. Берстнева, И.И. Дубинина, Ю.Ю. Бяловский, А.А. Никифоров, А.С. Приступа,  
ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова»

Берстнева Светлана Вячеславовна – e-mail: berst.ru@mail.ru

С целью выявления ассоциации полиморфных маркеров I/D гена ACE, М234Т гена AGT, Т-786С гена 
NOS3, Lys198Asp гена EDN 1 с развитием диабетической нефропатии обследованы 92 пациента с сахар-
ным диабетом 2 типа. Их них 40 человек – с длительностью заболевания до 10 лет, с наличием диабети-
ческой нефропатии, 52 человека – с длительностью сахарного диабета более 15 лет, без диабетической 
нефропатии. Генотипирование проводилось методом полимеразной цепной реакции. Исследование по-
казало ассоциацию аллеля D и генотипа DD гена ACE и аллеля С и генотипа СС гена NOS3 с риском раз-
вития диабетической нефропатии у больных сахарным диабетом 2-го типа в исследуемой популяции. 
Ключевые слова: диабетическая нефропатия, ген, полиморфизм, ангиотензин-превращающий 

фермент, ангиотензиноген, синтаза оксида азота, эндотелин. 

The aim of the present study was to determine the association of I/D polymorphism ACE gene, М234Т 
AGT gene, Т-786С NOS3 gene, Lys198Asp EDN 1 gene with diabetic nephropathy. 92 patients with Diabetes 
Mellitus type 2 were examined. The patients were subdivided into two groups: nephropathic (n=40, diabetes 
duration <10 years) and normoalbuminuric patients (n=52, diabetes duration more 15 years). Genotyping 
was done by PCR-based assays. Conclusion: D allele and DD genotype of ACE gene and C allele and CC 
genotype of NOS3 gene are associated with diabetic nephropathy in patients with Diabetes Mellitus type 2.

Key words: diabetic nephropathy, gene, polymorphism, angiotensin-converting enzyme, 
angiotensinogen, nitric oxide synthase, endothelin. 
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С увеличением продолжительности жизни больных с 
сахарным диабетом (СД) диабетическая нефропатия 

(ДН) становится все более актуальной проблемой в ряду 
поздних осложнений СД, вызывающих раннюю инвалиди-
зацию и смертность. Сложным вопросом диабетологии яв-
ляется поражение почек у больных СД 2-го типа. Установле-
но, что у пациентов с впервые выявленным СД 2-го типа 
микроальбуминурия (МАУ) обнаруживается в 15–40% 
случаев, протеинурия – в 7–10%, уремия – в 1%, что отра-
жает трудности своевременной диагностики СД 2-го типа 
[1]. Под маской ДН при СД 2 типа могут прогрессировать 
другие причины хронической болезни почек (ХБП): стеноз 
почечных артерий, инфекция мочевыводящих путей, ин-
терстициальный нефрит, контраст-индуцированная не-
фропатия, тубулоинтерстициальный фиброз и другие [2]. 

Как известно, развитие ДН является результатом воз-
действия метаболических и гемодинамических факторов. 
При одинаковом гликемическом контроле и длительности 
заболевания ДН может иметь различные сроки возникно-
вения и темпы прогрессирования у разных пациентов, что 
позволило предположить значимое модулирующее дей-
ствие генетических факторов.

В настоящее время в патогенезе развития микро- и ма-
крососудистых осложнений СД доминирующее место отво-
дят эндотелиальной дисфункции, сопровождающейся де-
фицитом вазодилататоров – оксида азота (NO), и актива-
цией локальной секреции вазоконстрикторов, таких как 
эндотелин-1 (Э-1). В патогенезе ДН также большое значе-
ние имеет активация локальной почечной ренин-ангиотен-
зиновой системы (РАС), приводящая к развитию системной 
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и внутриклубочковой гипертензии. Поэтому гены, кодиру-
ющие компоненты РАС – ген ангиотензин-превращающе-
го фермента (ACE), ген ангиотензиногена (AGT), ген эндо-
телиальной синтазы оксида азота (eNOS3) и ген Э-1 (EDN 1), 
представляют интерес как гены-кандидаты диабетической 
нефропатии и ХБП при СД 1-го и 2-го типа. 

Цель работы: изучить распределение частот аллелей и 
генотипов и выявить ассоциацию полиморфных маркеров 
I/D гена ACE, М234Т гена AGT, Т-786С гена NOS3, 
Lys198Asp гена EDN 1 у больных сахарным диабетом  
2-го типа с риском развития диабетической нефропатии. 

Материал и методы 
В эндокринологическом отделении ГБУ РО «Областная 

клиническая больница» г. Рязани были обследованы 
92 больных СД 2-го типа русской популяции, включенных 
по принципу «случай–контроль». 1-я группа – 40 человек с 
СД 2-го типа, осложненным диабетической нефропатией 
(«ДН+»), длительность СД менее 10 лет (у 30,0% – протеи-
нурия, у 70,0% – ДН в стадии МАУ); 2-я группа – 52 чело-
века с СД 2-го типа более 10 лет, без диабетической нефро-
патии («ДН-»). Распределение исследуемых по группам, 
возрасту, полу, длительности СД представлено в таблице 1. 

Пациенты получали сахароснижающую терапию перо-
ральными препаратами (глимепирид, гликлазид МВ, мет-
формин, саксаглиптин, вилдаглиптин, алоглиптин) в виде 
монотерапии, комбинированной пероральной терапии и 
в сочетании с инсулином, или инсулинотерапию в базал-
болюсном режиме (инсулин гларгин, детемир, аспарт, 
глулизин). Артериальная гипертензия 2–3-й степени на-
блюдалась у 95,0% больных 1-й группы и 92,3% 2-й груп-
пы. В качестве гипотензивной терапии использовались 
препараты: периндоприл, лизиноприл, индапамид, вал-
сартан, лозартан, бисопролол, небиволол, амлодипин, 
моксонидин в комбинации.

В исследование не включались пациенты с обострением 
инфекции мочевыводящих путей, нефротическим син-
дромом, ХБП 5-й стадии. 

Проведены: антропометрическое обследование, иссле-
дование углеводного (НвА1с), липидного обмена – об-
щий холестерин (ОХС), ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, триглицери-
ды; креатинина сыворотки крови. Исследование МАУ 
проводили на аппарате NycoCard в утренней порции 
мочи. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчи-
тывали по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) на основании уровня креати-
нина – CKD-EPI-creat (2009). Уровень эндотелина-1 опре-
деляли иммуноферментным методом в плазме крови 
(Biomedica Gruppe). Суточное мониторирование артери-
ального давления (СМАД) проводилось по стандартной 
методике с помощью аппарата системы «Валента».

Идентификацию аллелей проводили методом полиме-
разной цепной реакции. Геномную ДНК выделяли из 
цельной крови пациентов, в работе использовались 
стандартные наборы праймеров фирмы «Литех»-«SNP» 
(Москва). Визуализация продуктов амплификации вы-
полнена с помощью электрофореза в 3% агарозном геле 
с добавлением бромистого этидия, в ультрафиолетовом 
свете. 

Для статистической обработки материала использова-
лась программа STATISTICA 6. Данные представлены в 
виде средних значений со стандартным отклонением 
(М±SD). Нормальность распределения проверялась кри-
терием Колмогорова–Смирнова. Относительный риск за-
болевания у носителей определенного аллеля и генотипа 
вычислялся как показатель отношения шансов (OR – odds 
ratio). Значение ОR вычисляли с помощью онлайн-кальку-
лятора программы «Медицинская статистика» (http://
medstatistic.ru/calculators.html). Распределение генотипов 

ТАБЛИЦА 1.
Характеристика групп больных сахарным диабетом 2-го типа с наличием и отсутствием диабетической нефропатии 

Показатель ДН «+», n = 40 ДН «-», n = 52 р

Возраст, лет 56,5±9,6 59,9±7,1 0,156

Пол, м/ж 6/34 5/47 -

Длительность СД, лет 7,4±2,3 17,8±4,8 0,005 (дизайн)

ИМТ, кг/м2 32,9±7,6 31,7±5,4 0,186

Индекс времени САД гипер. (24 ч), % 22,1±13,4 30,9±17,7 0,241

Индекс времени ДАД гипер. (24 ч), % 75,5±19,7 78,2±9,6 0,067

Cуточный индекс САД 5,5±8,0 4,8±4,7 0,642

Суточный индекс ДАД 8,2±7,2 8,4±6,8 0,286

НвА1с, % 8,1±1,1 8,3±1,2 0,622

ОХС, ммоль/л 5,9±1,5 6,3±1,4 0,717

Триглицериды, ммоль/л 2,9±2,4 1,8±0,8 0,0038

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,1±1,7 3,5±0,8 0,0054

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,3 1,2±0,2 0,393

Креатинин, мкмоль/л 108,9±36,6 79,6±10,3 0,00001

СКФ, мл/мин 66,3±23,5 72,9±12,2 0,0044

Эндотелин-1, фмоль/мл 1,05±0,56 1,28±0,36 0,0903

МАУ, мг/л (для стадии МАУ) 54,1±36,8 8,0±3,7 0,00001 (дизайн)
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проверяли на отклонение от равновесия Харди–Вайнбер-
га. Коэффициент корреляции r рассчитывали методом 
Спирмена. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05. 

Все пациенты подписывали информированное согласие 
перед проведением обследования. Протокол исследова-
ния одобрен Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
РязГМУ Минздрава России.

Результаты и их обсуждение 
Основные клинико-лабораторные показатели групп 

больных СД 2-го типа с наличием и отсутствием диабети-
ческой нефропатии представлены в таблице 1. Группы до-
стоверно не отличались по уровню НвА1с, показателям 
СМАД, несмотря на более длительный период заболева-
ния СД пациентов 2-й группы. Обращает на себя внима-
ние достоверное повышение показателей липидного об-
мена (триглицеридов и ХС ЛПНП) в 1-й группе, что может 
оказывать влияние на прогрессирование ДН, учитывая 
роль дислипидемии в формировании данного осложне-
ния у больных СД 2-го типа. 

Настоящее исследование продемонстрировало ассоциа-
цию между носительством D-аллеля (генотип ID и DD) гена 
ACE и диабетической нефропатией у больных СД 2-го типа 
(таблица 2). Полученные результаты согласуются с данны-
ми отечественных и зарубежных авторов, показавших, что 
носительство D-аллеля является независимым фактором 
риска ДН у пациентов с СД 1-го и 2-го типов в различных 
этнических группах [3]. Данные мета-анализа 2011 г. пока-
зали достоверную ассоциацию I/D гена ACE с риском раз-
вития терминальной стадии почечной недостаточности у 
пациентов с СД 2-го типа в азиатской популяции [4]. Одна-
ко в исследовании, проведенном на московской популя-
ции, не было получено ассоциации данного полиморфно-
го маркера с развитием ДН и ХБП у больных СД 2-го типа [5]. 

Проведенный нами сравнительный анализ распределе-
ния частот аллелей и генотипов полиморфизма M235T 
гена AGT не выявил достоверных различий у пациентов с 
наличием и отсутствием ДН в обследуемой популяции 
(таблица 3). Как указывалось выше, данные литературы 
по этому вопросу достаточно противоречивы и, вероятно, 
зависят от этнических характеристик выборки. Рядом ав-
торов выявлен синергизм генов ACE и AGT: при совмест-
ном анализе маркеров I/D гена АСЕ и М235Т гена AGT 
отмечалось преобладание более тяжелого поражения по-
чек у лиц с генотипом ТТ при наличии у них ID и DD гено-
типов. На основании этого был сделан вывод о модулиру-
ющем влиянии ТТ генотипа на негативную роль D аллеля в 
прогрессировании почечной патологии [6], но это под-
тверждается не во всех публикациях. В нашем исследова-
нии также не было обнаружено ассоциации сочетания 
указанных генетических полиморфизмов с ДН в группах 
обследованных пациентов.

В европейской популяции выявляемость вариантов ТТ, 
ТС и СС промотора в положении 786 гена NOS3 варьирует 
в значительных пределах: 29,9–40,6%; 41,3–52,3% и 
13,5–17,8% соответственно [7]. По данным нашего иссле-
дования соотношение патологических генотипов СС со-
ставило в группе пациентов с наличием и отсутствием ДН 
50,0% и 26,9% (р<0,05) (OR=2,71), гетерозигот ТС 50,0% 
и 73,0%, соответственно (р<0,05) (OR=0,36), аллель Т – 
50,0% и 73,1% (р<0,05) (OR=0,36) (таблица 4), что по-
зволяет предположить участие полиморфизма Т-786C 
гена eNOS3 в развитии ДН у пациентов с СД 2-го типа.

В ранее проведенном авторами исследовании обнару-
жена ассоциация полиморфизма Т-786С генa NOS3 с по-
казателем эндотелийзависимой вазодилатации у больных 
СД 1-го и 2-го типов с артериальной гипертензией. При 
проведении пробы с реактивной гиперемией (методика 

ТАБЛИЦА 2.
Сравнительный анализ распределения частот (%) аллелей и генотипов гена ACE у больных сахарным диабетом 2-го типа  
с диабетической нефропатией

Аллель и генотип
Частота аллелей и генотипов

t р
ОR

ДН «+», n=40 ДН «–», n=52 значение 95% ДИ

Аллель I 15,0±5,6% 34,6±6,6% 2,18 <0,05 0,34 0,13-0,91

Аллель D 85,0±5,6% 65,3±6,6% 2,26 <0,05 3,0 1,06-8,48

Генотип II 15,0±5,6% 34,6±6,6% 2,26 <0,05 0,33 0,11-0,94

Генотип ID 47,0±7,9% 48,0±6,9% 0,05 >0,05 0,99 0,42-2,23

Генотип DD 37,5±7,6% 17,3±5,2% 2,18 <0,05 2,86 1,09-7,50

ТАБЛИЦА 3.
Сравнительный анализ распределения частот (%) аллелей и генотипов гена AGT у больных сахарным диабетом 2-го типа  
с диабетической нефропатией

Аллель и генотип
Частота аллелей и генотипов

t р
ОR

ДН «+», n=40 ДН «–», n=52 значение 95% ДИ

Аллель М 75,0±6,8% 57,6±6,8% 1,79 >0,05 2,2 0,89-5,42

Аллель Т 100±0,0% 100±0,0% - >0,05 - -

Генотип ММ - - - - - -

Генотип МТ 75,0±6,8% 57,6±6,8% 1,79 >0,05 2,2 0,89-5,42

Генотип ТТ 25,0±6,8% 42,3±6,8% 1,79 >0,05 0,45 0,18-1,12
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D. Celermajer с соавт.) прирост диаметра плечевой арте-
рии у пациентов с генотипом СС составил 14,6%, ТС – 
19,1% (р<0,05) [8], что согласуется с результатами настоя-
щего исследования, учитывая роль эндотелиальной дис-
функции в развитии сосудистых осложнений СД. 

По данным мета-анализа 2014 года, в котором были про-
анализированы результаты 32 исследований, опублико-
ванных до 2013 года, была выявлена ассоциация трех по-
лиморфизмов гена eNOS3 c развитием ДН: 4b/a, Т-786C и 
G984T. Полиморфизмы 4b/a и Т-786C показали достовер-
ную ассоциацию для всех генетических моделей (OR=1,12–1,77 
и 1,11–1,50, соответственно). Это позволило сделать заклю-
чение, что ген eNOS3 играет важную роль в развитии ДН [9].

Публикации результатов исследований полиморфиз-
мов и ассоциации гена EDN1 с развитием ХБП и сосуди-
стых осложнений СД немногочисленны. Выявлено, что 
наиболее высокий уровень Э-1 в плазме характерен для 
носителей аллеля Asn, наименьший ассоциирован с гено-
типом LysLys [10]. В ряде работ выявлена связь с формиро-
ванием ДР у пациентов с СД 1-го и 2-го типов [11]. Исследо-
вание R. Zeravica et al. больных СД 2-го типа, осложнен-
ным диабетической нефропатией, показало повышение 
уровня Э-1 и корреляционную зависимость с показателем 
микроальбуминурии, протеинурии и СКФ [12]. В другом 
исследовании концентрация Э-1 положительно коррели-
ровала с уровнем протеинурии (r=0,634, p=0,027), но 
связь Э-1 и СКФ была недостоверной [13]. 

 В нашем исследовании не было выявлено различий в 
распределении частот генотипов и аллелей гена Lys198Asn 
генa EDN1 у больных СД 2 типа с ДН (таблица 5), концен-
трация Э-1 в группах больных с наличием и отсутствием 
ДН не отличалась (таблица 1). Вместе с тем, в 1-й группе 
обнаружена положительная корреляция уровня Э-1 с аль-
буминурией (r=0,46, p=0,0442), но не со СКФ. Возмож-
но, в перспективе может быть актуальным поиск других 

ТАБЛИЦА 4.
Сравнительный анализ распределения частот (%) аллелей и генотипов гена NOS3 у больных сахарным диабетом 2-го типа 
с диабетической нефропатией

Аллель и генотип
Частота аллелей и генотипов

t р
ОR

ДН «+», n=40 ДН «–», n=52 значение 95% ДИ

Аллель Т 50,0±7,9% 73,0±6,1% 2,3 <0,05 0,36 0,15 – 0, 88

Аллель С 100±0,0% 100±0,0% - >0,05 - -

Генотип ТТ - - - - - -

Генотип ТС 50,0±7,9% 73,0±6,1% 2,3 <0,05 0,36 0,15 – 0, 88

Генотип СС 50,0±7,9% 26,9±6,1% 2,3 <0,05 2,71 1,13-6,48

ТАБЛИЦА 5.
Сравнительный анализ распределения частот (%) аллелей и генотипов гена EDN-1 у больных сахарным диабетом 2-го типа 
с диабетической нефропатией

Аллель и генотип
Частота аллелей и генотипов

t р
ОR

ДН «+», n=40 ДН «–», n=52 значение 95% ДИ (CI)

Аллель L 65,0±7,5% 65,3±6,6% 0,04 >0,05 0,98 0,41 – 2,33

Аллель A 100±0,0% 100±0,0% - >0,05 - -

Генотип LL - - - - - -

Генотип LA 65,0±7,5% 65,3±6,6% 0,04 >0,05 0,98 0,41-2,33

Генотип AA 35,0±7,5% 34,6±6,6% 0,04 >0,05 1,01 0,42-2,41

полиморфизмов гена EDN1 (например, полиморфного 
локуса rs5370 гена EDN1) [14] и гена рецептора Э-1 в свете 
ассоциации с развитием и прогрессированием ДН и ХБП у 
больных СД 1-го и 2-го типов в нашей популяции.

Заключение 
Таким образом, в результате исследования выявлена 

достоверная ассоциация риска диабетической нефропа-
тии у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с генами 
ренин-ангиотензиновой системы (ACE) и генами, кодиру-
ющими факторы эндотелия (NOS3), продукты экспрессии 
которых играют роль в патогенезе поражения почек при 
сахарном диабете. Результаты настоящего исследования 
указывают на важность дальнейшего изучения молеку-
лярных основ развития и прогрессирования патологии 
почек при сахарном диабете для формирования алгорит-
мов ранней доклинической диагностики, разработки эф-
фективных профилактических мероприятий и персонали-
зированной предиктивной терапии.
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ВЗАИМОЗАВИСИМОСТЬ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА  
И ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

А.А. Рунова1, Н.И. Жулина1, Л.А. Калинникова1,2,  
1ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия», 
2ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 3» (Нижегородский гериатрический центр) 

Жулина Наталия Ивановна – e-mail: zhn5@mail.ru

При обследовании 122 больных с артериальной гипертонией терапевтического отделения 
Нижегородского гериатрического центра (возрасте от 60 до 75 лет) выявлена высокая кор-
реляционная зависимость (статистически достоверная) между значениями среднесуточно-
го систолического артериального давления и показателями углеводного обмена: глюкозой 
плазмы натощак и при нагрузке 75 г глюкозы, уровнем иммунореактивного инсулина и 
С-пептида, а также показателями инсулинорезистентности и инсулиночувствительности. 
При лечении больных пожилого возраста следует исследовать эти показатели и учитывать 
эти данные в лечении.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, пожилой возраст, нарушения углеводного  
обмена, инсулинорезистентность, инсулиночувствительность.

When examined 122 patients with arterial hypertension therapeutic Department of the Nizhny 
Novgorod geriatric center (age from 60 to 75 years) revealed a high correlation (statistically 
significant) between average values of systolic blood pressure and carbohydrate metabolism: fasting 
plasma glucose and at a load of 75 g glucose, the level of immunoreactive insulin and C-peptide and 
indicators for insulin resistance and insulinchuvstvitelnyh. In the treatment of elderly patients should 
study these figures and consider these data in the treatment.

Key words: hypertension, elderly patients, disorders of carbohydrate metabolism,  
insulin resistance, insulin sensitivity.
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Нарушение углеводного обмена, в первую очередь, 
инсулинорезистентность и связанная с ней компенса-

торная гиперинсулинемия в настоящее время рассматри-
ваются как один из важных факторов риска развития и 
прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний, в 
том числе и артериальной гипертонии [1, 2, 3]. 

Взаимосвязь инсулинорезистентности и артериальной 
гипертонии до конца неясна. Расшифрованы лишь некото-
рые механизмы влияния инсулинорезистентности и гипе-
ринсулинемии на становление и развитие артериальной 
гипертонии. Среди них стоит отметить стимуляцию  
симпатико-адреналовой [4] и ренин-ангиотензиновой си-
стем, увеличение реабсорбции натрия в канальцах почек 
[5], нарушение ионного транспорта в эндотелии сосудов 
[6], пролиферация гладкомышечных [7] клеток в стенке со-
судов, способствующая развитию ремоделирования сосу-
дов (гипертрофия медии, уменьшения просвета сосудов). 
О достоверной связи между содержанием глюкозы нато-
щак и среднесуточным САД у больных артериальной ги-
пертонией, но только среднего возраста, сообщали ранее в 
своих исследованиях В.С. Задионченко и С.Б. Хруленко [8]. 
Возможно, это связано с тем, что даже незначительная ги-
пергликемия ведет к стадии гиперфильтрации почек, кото-
рая реализуется через активацию ангиотензиновой систе-
мы почек и развитие эндотелиальной дисфункции, послед-
няя в свою очередь приводит к повышению АД [9].

Наличие инсулинорезистентности и гиперинсулинемии 
у больных артериальной гипертонией резко утяжеляет со-
стояние больного и является независимым фактором ри-
ска развития тяжелой дислипопротеидемии, висцераль-
ного ожирения, нарушений системы коагуляции и фибри-
нолиза, развития ИБС, коронарной смерти [10]. 

Учитывая роль инсулинорезистентности у больных арте-
риальной гипертонией, следует признать и актуальность ее 
коррекции, что, вероятно, даст и дополнительный гипотен-
зивный эффект. Исходя из этого, проблема изучения инсу-
линорезистентности и инсулиночувствительности больных 
артериальной гипертонией является актуальной. 

Целью работы было изучение показателей углеводно-
го обмена у больных артериальной гипертонией пожило-
го возраста от 60 лет и старше.

Материал и методы 
Были обследованы 122 больных терапевтического отде-

ления Нижегородского гериатрического центра в возрасте 
от 60 до 75 лет, госпитализированные для обследования и 
лечения в связи с гипертонической болезнью. Средний 
возраст больных в группе составил 67,2±4,71 года,  
56 мужчин и 66 женщин. Для сравнения использовалась 
контрольная группа из 51 пациента (средний возраст 
66,9±2,2 года) с нормальным уровнем систолического и 
диастолического артериального давления (117,2±1,93 / 
68,2±1,11 мм рт. ст.). У всех больных исследовался уро-
вень АД по данным суточного мониторирования. 

Уровень глюкозы венозной плазмы (ГП) определялся 
глюкозооксидазным методом натощак и через 2 часа после 
нагрузки глюкозой (75 г) при проведении перорального 
теста толерантности к глюкозе (ПТТГ). Для оценки состоя-
ния углеводного обмена также исследовались уровни им-
мунореактивного инсулина (ИРИ) и связующего пептида 
(С-пептид) в плазме крови иммунорадиометрическим ме-

тодом с использованием тест-наборов (Immunotech, 
A Beckman Coulter Company). Для выявления инсулиноре-
зистентности (ИР) и функции бета-клеток поджелудочной 
железы (ФБК) использовалась гомеостатическая модель 
оценки HOMA (Homeostasis Model Assessment) с расчетом 
HOMA-индексов [11]: HOMA-ФБК-индекс [20 · инсулин на-
тощак (мЕд/мл): (глюкоза натощак (ммоль/л)-3,5)] и 
HOMA-ИР-индекс: [инсулин натощак (мЕд/мл) (глюкоза 
натощак (ммоль/л)] / 22,5. 

Для более точной оценки определялась чувствитель-
ность тканей к инсулину. M. Gutt et. al. [12] предложили 
модификацию HOMA-IR-index. Эта модификация учиты-
вает значения показателей инсулина и глюкозы крови не 
только натощак, но и через 120 минут после начала про-
ведения ПТТГ с определением глюкозы плазмы и иммуно-
реактивного инсулина после нагрузки глюкозой (75 г 
глюкозы в 300 мл воды):

где ISI-G – insulin-sensivity-index-Gutt (индекс инсулин-
чувствительности), m – это уровень потребления глюкозы 
в периферических тканях и m = [75,0 мг + (ГПнатощ - 
ГП120мин) х 0,19 х ВТ] : 120 мин (где ВТ – вес тела). 

Результаты исследования 
У всех обследованных больных основной патологией 

была артериальная гипертония с длительностью заболева-
ния от 7 до 26 лет. Среднесуточные цифры систолического 
АД (срСАДс) в группе больных составили 148,1±3,92 мм рт. ст., 
среднесуточного диастолического АД (срДАДс) = 79,8±5,10 
мм рт. ст. У больных контрольной группы цифры артери-
ального давления были в пределах нормы: срСАДс 
122,8±9,09 мм рт. ст., срДАДс 76,2±7,38 мм рт. ст.

Уровень ГП натощак у больных артериальной гиперто-
нией составил в среднем 5,3±0,86 моль/л (у больных 
контрольной группы ГП натощак – 4,6±0,45 ммоль/л). 

Но у 51 больного, что составило 41,8% больных из об-
следуемой группы, были выявлены ранние нарушения 
углеводного обмена: у 20 больных нарушенная гликемия 
натощак (НГН): ГП натощак 6,4±0,5 ммоль/л (при норме 
<6,0 ммоль/л), у 18 больных нарушенная толерантность к 
глюкозе (НТГ) (ГП через 2 часа после нагрузки 75 г глюко-
зы у них составляли 8,8±1,03 моль/л, при норме после 
ПТТГ<7,8 ммоль/л), у 13 больных установлено сочетание 
НГН и НТГ (ГП натощак 6,5±0,74 ммоль/л, ГП через 2 часа 
после нагрузки 75 г глюкозы – 8,4±0,97 моль/л).

Уровень базального инсулина у больных артериальной 
гипертонией был статистически достоверно выше по срав-
нению с группой контроля в 3 раза (р<0,001): ИРИ 
13,6±4,70 мкМЕ/мл у больных, в контрольной группе – 
4,4±1,28 мкМЕ/мл. Уровень С-пептида был тоже стати-
стически достоверно выше по сравнению с контрольной 
группой: 2,6±1,04 нг/мл и 1,2±0,56 нг/мл соответственно 
(р<0,001). HOMA-ИР-индекс в группе больных артери-
альной гипертонией пожилого возраста был более чем в 
три раза выше по сравнению с контрольной группой: 
HOMA-ИР-индекс в обследованной группе – 3,2±2,6, в 
контрольной группе – 1,0±0,36 (р<0,001); индекс инсули-
ночувствительности в исследуемой группе равнялся 
17,1±3,80, в контрольной – 28,3±3,99.
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 Однако HOMA-ФБК-индекс у больных артериальной 
гипертонией пожилого возраста по сравнению с кон-
трольной группой почти не менялся: в исследуемой груп-
пе – 134,9±103,27, в контрольной группе 116,7±95,88 
(статистически недостоверно).

 Полученные данные указывают на то, что у больных 
артериальной гипертонией пожилого возраста наблюда-
ются изменения в состоянии углеводного обмена, а имен-
но: нарастание инсулинорезистентности и увеличение 
уровня базального инсулина при сравнении с показателя-
ми у лиц без артериальной гипертонии. Эти изменения 
сопровождаются появлением больных с нарушенной гли-
кемией натощак и нарушенной толерантностью к глюкозе. 
Последнее, вероятно, также связано с отсутствием воз-
можности к повышению активности бета-клеток, что под-
тверждает отсутствие высоких цифр HOMA-ФБК-индекса 
у больных артериальной гипертонией пожилого возраста.

 При анализе корреляционных связей параметров СМАД 
и углеводного обмена выявлен ряд закономерностей: от-
мечены статистически достоверные более высокие уровни 
среднесуточного САД и ДАД у больных артериальной ги-
пертенией с нарушениями углеводного обмена при срав-
нении с больными без нарушений углеводного обмена.

Получены наиболее высокие и статистически достовер-
ные коэффициенты корреляции среднесуточного САД со 
всеми показателями углеводного обмена (таблица).

Достаточно высокая корреляционная связь отмечается 
между среднесуточной величиной САД и базальными 
уровнями ИРИ и С-пептида: коэффициент корреляции со-
ответственно г=0,708 и г=0,780.

Но еще большая корреляционная связь наблюдается 
между среднесуточным САД и показателями:

• инсулинорезистентности (HOMA-IR-index) – прямая 
корреляционная связь – г=0,785 (р<0,0001);

• инсулинчувствительности (ISI-G) – обратная корреля-
ционная связь – г=-0,813 (р<0,0001).

Таким образом, высоким показателям HOMA-IR-index и 
низким показателям инсулинчувствительности соответ-
ствуют и более высокие уровни среднесуточного систоли-
ческого артериального давления.

Прямая корреляционная взаимосвязь среднесуточного 
ДАД (по данным СМАД) прослеживается только с величи-
ной глюкозы плазмы на 120 минуте ПТТГ, что отражено в 
таблице (r=0,466, р<0,0001); отмечается высокая корре-

ляционная взаимозависимость среднесуточного ДАД и 
индекса инсулинчувствительности при нагрузке глюкозой: 
г=-0,809 (р<0,0001). Полученные данные свидетельству-
ют о том, что высокие цифры ДАД ассоциируются со сни-
жением чувствительности тканей к инсулину и нарастани-
ем постпрандиальной гипергликемии. Корреляции пока-
зателей среднесуточного ДАД с остальными показателями 
углеводного обмена у больных артериальной гипертони-
ей пожилого и старческого возраста не наблюдалось. 

Таким образом, показатели углеводного обмена нахо-
дятся в более выраженной корреляционной связи с уров-
нем среднесуточного САД (по данным СМАД) (таблица). 

Как известно, высокие уровни САД являются характерны-
ми для артериальной гипертензии у лиц пожилого и стар-
ческого возраста и именно САД является более важным 
предиктором в отношении сердечно-сосудистой смертно-
сти, чем ДАД. По данным Фремингемского исследования, 
риск любых сердечно-сосудистых осложнений АГ (ИБС, 
инфаркта миокарда, инсульта, ХСН, атеросклероза пери-
ферических сосудов) сильнее коррелировал с уровнем 
САД, чем с уровнем ДАД. Учитывая высокую корреляцион-
ную связь между САД и показателями углеводного обмена, 
особенно инсулинорезистентностью и инсулинчувстви-
тельностью, необходимо учитывать при терапии больных 
пожилого и старческого возраста с артериальной гиперто-
нией этот факт. При терапии АГ до сих пор не учитывалась 
инсулинорезистентность. По мнению ряда авторов, этим 
можно объяснить тот факт, что только снижение АД не при-
водило к снижению риска сердечно-сосудистых катастроф [13].

Выводы
Как видно из полученных в данном исследовании ре-

зультатов, при лечении больных артериальной гиперто-
нией пожилого и старческого возраста очень важно учи-
тывать состояние углеводного обмена, а особенно пока-
зателей инсулинорезистентности и инсулинчувствитель-
ности. Таким образом, ухудшение показателей углевод-
ного обмена будет сопровождаться и более высокими 
цифрами САД, что следует учитывать при лечении боль-
ных артериальной гипертонией пожилого и старческого 
возраста: контролировать состояние углеводного обмена; 
преимущественно использовать антигипертензивные пре-
параты, не усугубляющие инсулинорезистентность; а так-
же включать в комплексную терапию препараты, повыша-
ющие инсулиночувствительность тканей.

ТАБЛИЦА.
Корреляционная связь показателей АД (по данным СМАД) и показателей углеводного обмена у больных артериальной гипертонией 
пожилого и старческого возраста

Показатели углеводного  
и жирового обмена

Показатели АД по данным СМАД (n=122)

срСАДс срДАДс

Коэффициент корреляции, r Р Коэффициент корреляции, r Р

ГП натощак 0,548 Р<0,002 0,198 Р *

ГП 120мин 0,728 Р<0,0001 0,466 Р<0,0001

ИРИ натощак 0,708 Р<0,0001 0,079 Р*

СP натощак 0,780 Р<0,0001 0,281 Р<0,01

HOMA-IR-index 0,785 Р<0,0001 0,050 Р*

ISI-G -0,813 Р<0,0001 -0,809 Р<0,0001

Примечание: * недостоверно.
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ СТРЕССА В ДОЛГОСРОЧНОЙ 
РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ

И.А. Меликян, Т.Е. Чернышова, 
ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия»  

Меликян Илона Андраниковна – e-mail: ilona201080@yandex.ru

Представлено исследование, цель которого – оценка роли метаболических и психосоциальных фак-
торов развития ожирения для повышения эффективности программ реабилитации. Обследованы 41 
женщина и 31 мужчина с ИМТ 30,0-40,0 кг/м2, прошедшие программу лечения ожирения (3 месяца), 
с оценкой результатов через 12 – 16 месяцев. Все пациенты, по итогам оценки напряженности трудо-
вого процесса и тестирования с помощью Шкалы социальной адаптации Холмса и Раге, оцениваю-
щий уровень накопленного стресса, распределены на две группы. 1-ю группу (профессия относилась к  
3-му классу, высокий балл по хроническому стрессу) составили 36 человек. 2-ю группу составили 36 
человек (профессия относилась к классу 1, низкий балл по хроническому стрессу). Оценивались клинико-
антропометрические и психометрические показатели (копинг-поведения в стрессовых ситуациях по С. 
Норман, Голландский опросник пищевого поведения). После программы лечения динамика массы тела, 
диастолического артериального давления, уровней ЛПНП и утреннего кортизола крови, показателей 
качества жизни, копинг-поведения в обеих группах имела достоверные различия. Пациенты, сохранив-
шие через 11,5 года вес, чаще были из 1-й группы (20 / 11). Причиной рикошета веса были нарушения пи-
щевого поведения.

Ключевые слова: ожирение, нарушение пищевого поведения, копинг-поведение.

Presented study aims to evaluate the role of metabolic and psychosocial factors in the development of 
obesity to improve the effectiveness of rehabilitation programs. 41 women and 31 men were examined 
with a BMI 30,0–40,0 kg/m2 who underwent the program of obesity treatment (3 month), the results 
were observed in 12–16 months All patients were distributed in two groups, the evaluation of the intensity 
of the work process and testing by a Scale of social adaptation of Holmes and Rage, that measure the 
level of accumulated stress. The 1-St group (profession belonged to class 3, the highest score for chronic 
stress) was consisted of 36 people. The 2-nd group was consisted of 36 people (profession belonged 
to class 1, the lowest score of chronic stress). clinical-anthropometric and psychometric indicators were 
evaluated (сoping behavior in stressful situations according to S. Norman, Dutch questionnaire of eating 
behavior). After treatment, dynamics of body weight, diastolic blood pressure, LDL cholesterol levels, a 
morning blood cortisol, the quality of life indicators and the coping-avoidance behavior were significantly 
different in the both group. Patients who have retained their weight after 1–1,5 years were of the 1st group 
(20/11). The causes of weight rebound were breaking of the eating behavior. 

Key words: оbesity, breaking of the eating behavior, coping behavior.
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Введение
За последнее десятилетие в Российской Федерации на-

блюдается рост социально значимых заболеваний, среди 
них особое место занимает ожирение [1]. Распространен-
ность ожирения по данным экспертов ВОЗ приобрела ха-
рактер эпидемии и охватывает в разных странах от 20 до 
50% всего населения. В России избыточную массу тела 
имеют в среднем 25–30%, а ожирение 15–25% лиц трудо-
способного возраста. Эти показатели увеличились по срав-
нению с 70-ми годами прошлого столетия в 1,5–2 раза. 
Ожирение является ведущим фактором риска артериаль-
ной гипертензии, ишемической болезни сердца, сахарного 
диабета 2-го типа – заболеваний, на профилактику кото-
рых, в первую очередь, и направлен реализуемый с 2006 г. 
в РФ приоритетный национальный проект «Здоровье».

Для разработки и проведения большинства профилак-
тических программ необходима точная информация о 
распространенности ожирения в конкретных регионах и 
группах населения [2]. Между тем, данные о распростра-
ненности ожирения в Российской Федерации и ее субъек-
тах достаточно скудны и неоднородны, отсутствует точная 
информация о распространенности избыточной массы 
тела – состояния, предшествующего ожирению [3]. 

Серьезной проблемой терапии ожирения является низ-
кий уровень комплаенса при попытках снижения массы 
тела, что пациентами объясняется чувством внутреннего 
перенапряжения, усталости или агрессивности в период 
соблюдения ограничительного питания, т. е. развитием 
диетогенной депрессии [4]. Более чем у половины паци-
ентов, которым удалось снизить массу тела, в дальней-
шем наблюдается эффект рикошета. До настоящего вре-
мени при проведении терапии не учитывалась психосо-
матическая многофакторность развития ожирения [5]. 

Цель исследования: оценка роли метаболических и 
психосоциальных факторов развития ожирения для по-
вышения эффективности программ реабилитации.

Задачи исследования
1. Оценить распространенность ожирения в Удмуртской 

Республике. 
2. Оценить взаимосвязи фактора наличия/отсутствия 

стресса, качества жизни, эмоционально-личностных осо-
бенностей и характера пищевого поведения у пациентов с 
ожирением и их роль в эффективности долгосрочной ре-
абилитации пациентов.

Материал и методы 
Проанализированы данные годовых отчётов терапевтов 

и эндокринологов по ожирению и метаболическому син-
дрому в Удмуртской Республике за 2015–2016 гг. 

На втором этапе в открытом проспективном исследовании 
обследованы 72 человека (41 женщина и 31 мужчина) с ожи-
рением I (ИМТ 30,0–34,9 кг/м2) и II (ИМТ 35,0–40,0 кг/м2) 
степени, прошедших программу реабилитации (90 дней), 
результаты которой оценивались в течение года.  
Анализировались клинические, лабораторные показатели: 
уровень общего холестерина (ОХ), липопротеидов высо-
кой и низкой плотности (ЛПВП, ЛПНП), триглицеридов (ТГ) 
и антропометрические показатели: рост, вес, индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ), окружность бедер 
(ОБ), соотношение окружность талии/окружность бедер 
(ОТ/ОБ). Психометрический анализ проведен по показате-

лям копинг-поведения в стрессовых ситуациях по С. Нор-
ман (1986), Голландского опросника пищевого поведения 
(DEBQ). Для определения наличия накопленного стресса и 
вероятности пограничных нервно-психических расстройств 
оценены результаты шкалы социальной адаптации Холмса 
и Раге и качества жизни (SF-36). О коморбидности судили 
по показателям CIRS.

По результатам исследования по опроснику Холмса и 
Раге сформированы две группы: 1-я группа – 36 человек 
(20 женщин и 16 мужчин) с хроническим стрессом (>360 
баллов), и 2-я группа – 36 человек (21 женщина и 15 муж-
чин) без хронизации стресса (<150 баллов).

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась аналитическим методом, аналитико-графиче-
ским, методом экспертных оценок с помощью пакета про-
грамм STATISTICA 6,0 (Matematica®, Matlab®, Harvard 
Graphics®), StatSoft (США, 1995 г.). 

Результаты и их обсуждение
Динамика заболеваемости ожирением не равномерна 

по районам Удмуртии, но в целом прирост ожирения за 
2015–2016 гг. составил с 886,7 до 1399,5 случаев на 
100 000 населения. То есть в 2015 году в Удмуртии 22 392 
человека имели лишний вес. При этом необходимо учи-
тывать, что не каждый пациент, обратившийся в амбула-
торию за медицинской помощью по иным нозологиям, 
берётся на учёт по ожирению у врача. Обращает на себя 
внимание большая распространённость ожирения в г. Во-
ткинске, Игринском, Камбарском, Кизнерском, Киясов-
ском, Селтинском районах в 2015 году. Тем не менее, та-
кое различие в выявляемости на самом деле связано с 
тем, что в этих районах нагрузка на врачебную ставку 
меньше, а значит врач имеет возможность выделять вре-
мя на приёме для взятия на учёт большего количества 
больных. То есть низкая выявляемость по городам, в 
сравнении с районами, связана с нехваткой врачей, а не с 
истинной распространённостью ожирения по Удмуртии.

Пациенты обеих групп не имели достоверных различий 
по возрасту, показателям коморбидности, вариабельно-
сти артериального давления, весу и ИМТ (р=0,7). 

Все пациенты закончили программу лечения ожирения. 
К окончанию программы лечения они прошли повторное 
клинико-лабораторное и психометрическое исследова-
ния. Через 12–16 месяцев у 66 пациентов были проанали-
зированы отдалённые результаты лечения. Пациенты, ко-
торые сохранили достигнутый вес либо продолжили его 
снижать согласно программе (повторный курс через  
3–4 месяца), чаще были представителями первой группы 
(20/11). Пациенты, не удержавшие достигнутый вес, на-
зывали ведущей причиной рецидивы нарушения пищево-
го поведения и слабые волевые качества характера. В та-
блицах 1 и 2 представлены абсолютные показатели в обе-
их группах до и после лечения.

В группе с хроническим стрессом после лечения во всех 
случаях выявлено снижение массы тела на 5–9% от на-
чального веса, что, согласно рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения по лечению ожирения, 
является показателем безопасного темпа снижения массы 
тела. Также выявлено достоверное снижение показателей 
диастолического артериального давления, уровней ЛПНП 
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и утреннего кортизола крови. Другие показатели липид-
ного (Хс, ТГ) и углеводного (глюкоза крови натощак, ин-
сулинорезистентность, гиперинсулинемия) обменов так-
же имели положительную динамику в абсолютных значе-
ниях, однако данные сдвиги имели меньшую степень до-
стоверности (р=0,06). 

Во второй группе в результате лечения произошло бо-
лее значимое изменение показателей ОТ, ОБ, ОТ/ОБ, 
инсулинорезистентности и гиперинсулинемии. Динами-
ка веса в группе без хронического стресса составила 
9,87±0,71 кг, а индекса массы тела – 2,99±0,52 кг/м2. 
Снижение уровня кортизола и уровня артериального 
давления было существенней в первой группе. Однако в 
группе с хроническим стрессом изначально данные по-
казатели были выше, чем в группе без стресса (группа 2). 
Согласно приведённым данным можно резюмировать, 
что по антропометрическим и клинико-лабораторным 
показателям лечение для пациентов группы 2 оказалось 
более эффективным. 

По изменениям в значениях психоэмоционального те-
стирования пациентов стресс-группы выявлено повыше-
ние показателей качества жизни, улучшение межличност-
ных и межгендерных отношений. Общее энергетическое 
состояние практически приближается к зоне отдыха и 
расслабления, а настроение при этом ровное, спокойное 
(r=0,41; p=0,05). Нет состояния нервно-психического на-
пряжения, перевозбуждения. 

Во второй группе пациентов после курса лечения также 
отмечено улучшение общего психоэмоционального фона 
со значимым повышением психологической составляю-
щей качества жизни (r=0,69; p=0,001). В случаях невоз-
можности решения поставленных задач ими избиралась 
совладающая со стрессом стратегия избегания, как бла-
гоприятная приспособительная реакция (r=0,43; 
p=0,05). Меньше стал эмоциогенный приём пищи 
(r=0,44; p=0,01). Так же, как и в первой группе, повы-
сился показатель ограничительного пищевого поведе-
ния, что связано с соблюдением рекомендаций по дието-
терапии. В начале исследования было выявлено нервно-
психическое перевозбуждение, состояние «предстарто-
вой лихорадки», которое после лечения сменилось спо-
койствием, настроение вошло в зону комфортного само-
чувствия (r=0,56; p=0,01).

Анализ интегральных показателей структуры личности 
показал, что в начале исследования в 1-й группе уровень 
потенциала психической активности был ниже, чем во 2-й 
группе (16,2/20,1), что, возможно, связано с тем, что дан-
ная группа пациентов обратилась за помощью к врачу для 
снижения веса под влиянием не столько внутренней мо-
тивации, сколько внешней стимуляции – производствен-
ной необходимости, желанием супруга/супруги. 

Тогда как пациенты 2-й группы имели собственную мо-
тивацию – недовольство эстетическим видом своего тела, 
самочувствием.

ТАБЛИЦА 1.
Динамика клинико-лабораторных показателей в группах с хроническим стрессом до (1) и после (1Т) терапии

№ / Показатель Группа 1, n=36 Группа 1Т, n=36
Достоверность значения

Т Р

1 Вес, кг 94,9±2,34 88,0±2,21 4,13 0,001

2 ИМТ, кг/м2 32,98±0,54 30,68±0,56 4,89 0,001

3 ЛПНП, ммоль/л 3,28±0,22 3,12±0,17 2,05 0,05

4 Кортизол, нмоль/л 464,8±30,9 368±50,25 3,48 0,05

5 ОТ/ОБ 0,96±0,02 0,98±0,04 2,45 0,02

6 ОБ, см 109,1±3,08 100,1±2,01 3,29 0,06

7 ОЖ, см 106,5±3,2 95,5±2,71 8,32 0,06

8 Ср САД 157,1±2,03 150,5±2,17 1,74 0,05

9 Ср ДАД 96,1±2,76 92,0±2,27 3,01 0,004

ТАБЛИЦА 2.
Динамика клинико-лабораторных показателей в группах без хронического стресса до (2) и после (2Т) терапии

№ / Показатель Группа 2, n=36 Группа 2Т, n=36
Достоверность значения

Т Р

1 Вес, кг 88,9±3,66 79,03±2,46 5,68 0,001

2 Имт, кг/м2 31,8±1,05 28,7±0,83 6,88 0,001

3 ОЖ/ОБ 0,9±0,03 0,87±0,04 2,45 0,02

4 ОБ, см 109,5±2,08 101,1±2,63 4,29 0,001

5 ОЖ, см 98,3±3,2 85,48±2,52 9,32 0,05

6 Кортизол, нмоль/л 274,1±46,1 167,0±58,6 8,66 0,05

7 Инсулинорезистентность 4,65±0,61 4,21±0,72 2,44 0,02

8 Гиперинсулинемия 2,26±0,22 2,03±0,28 2,37 0,02

9 Ср ДАД 93,8±1,01 91,4±0,97 2,49 0,02

10 Ср САД 151,0±1,76 145,6±1,94 1,57 0,12
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При оценке данного показателя после лечения выявлена 
противоположная динамика: 16,2/20,1 до лечения и 
27,3/16,9 – после. При этом снижение массы тела было 
больше именно во 2-й группе (с личной мотивацией). 
Возможно, такая динамика показателя связана с тем, что 
самомотивированные пациенты, достигнув поставленной 
цели, были удовлетворены результатом и потенциал пси-
хической активности снизился. Тогда как пациенты 1-й 
группы, получив результат по снижению массы тела 
(меньший, чем у 2-й группы), поверили в возможность 
улучшения своей внешности (о чём также говорит рост 
показателя конструктивного нарциссизма), что привело к 
росту потенциала психической активности.

Ресурс психического здоровья (Я-идентичность) исход-
но в обеих группах был низким. После курсовой терапии в 
группе с хроническим стрессом зарегистрировано значи-
тельное увеличение данного показателя и снижение его 
во второй группе. 

Показатель ресурса психического здоровья отражает 
соотношение величины адаптационного потенциала и 
уровня психической активности личности. Его низкий уро-
вень говорит о недостаточности адаптационных механиз-
мов. Кроме того, необходимо учитывать, что для реализа-
ции любой деятельности необходима определённая мо-
тивация или/и стимуляция. При этом, согласно первому 
закону Йеркса-Додсона, для любой деятельности есть 
оптимальный уровень мотивации (оптимум), превыше-
ние порога которого отрицательно сказывается на конеч-
ном результате. Суммируя итоги анализа интегральных 
показателей структуры личности в прогнозе отдалённых 
результатов, мы пришли к выводу, что незначительная 
мотивация и внешняя стимуляция к снижению веса у па-
циентов 1-й группы была достаточной для достижения 
значимых (хоть и меньших, чем у пациентов второй груп-
пы) результатов с улучшением адаптационных и психиче-
ских ресурсов. Тогда как более высокая степень мотива-
ции пациентов 2-й группы привела к снижению уровня 
ресурса психического здоровья через подавление адапта-
ционных механизмов. Возможно, это одно из объяснений 
эффекта рикошета веса, так как именно пациенты 2-й 
группы в меньшей степени сохранили достигнутые ре-
зультаты через 1–1,5 года после снижения веса.

Для выявления возможных взаимосвязей клинико-лабо-
раторных и психоэмоциональных показателей с эффектив-
ностью лечения нами проведён факторный анализ указан-
ных данных в группах 1Б (с хроническим стрессом) и 2Б 
(без стресса). По факторному анализу 1Т группы можно 
сказать, что в эффективности лечения ожирения на фоне 
хронического стресса имели значение три фактора – на-
чальная масса тела, открытое взаимодействие и липидный 
обмен. При этом стоит заметить, что уровень кортизола 
крови, не играющий большой роли в патогенезе ожирения 
у пациентов 1-й группы, проявился как фактор, влияющий 
на эффективность лечения (представлен в факторе началь-
ной массы тела и липидного обмена в значимых рангах). 
Подводя итог по факторному анализу группы 2Т, можно 
сделать вывод, что на эффективность лечения пациента без 
хронического стресса влияют личностно-поведенческий, 
антропометрический факторы и факторы углеводного об-
мена, артериального давления и липидного обмена. Такая 

комбинация факторов говорит о том, что лечение ожире-
ния у пациентов без признаков хронического стресса долж-
но быть направлено не только на коррекцию клинико-ла-
бораторных показателей, но и стиля, совладающего со 
стрессом поведения и пищевых привычек. 

Заключение
Зарегистрированная высокая степень распространён-

ности ожирения и метаболического синдрома среди на-
селения Удмуртской Республики подтверждает необходи-
мость целенаправленной диспансеризации данной кате-
гории больных с целью профилактики сердечно-сосуди-
стых и метаболических катастроф. Важнейшим патогене-
тическим фактором развития ожирения у пациентов без 
хронического стресса является нарушение пищевого по-
ведения. Рикошет веса связан с активацией стресс-
гуморальных компенсаторных механизмов, направленных 
на поддержание исходной массы тела, вне стресса – с на-
рушением пищевого и стресс-совладающего поведения. 

Наиболее эффективным можно считать лечение ожире-
ния в группе без стресса, чем в группе со стрессом, где 
уровень кортизола изначально был выше. То есть, нор-
мальный уровень кортизола позволяет добиться лучших 
результатов терапии МС. По данным факторного анализа 
можно сделать заключение, что и в том и в другом случае 
динамика массы тела не является определяющим показате-
лем и главным критерием эффективности терапии. Эффек-
тивным может считаться то лечение, которое с учётом пси-
хоэмоционального состояния пациента будет направлено 
на длительную реабилитацию с удержанием достигнутых 
результатов. Только дифференцированный подход к по-
ниманию патогенеза ожирения при наличии/отсутствии 
стресса может обеспечить таргетную терапию, или «тера-
пию цели». Главной ближайшей целью такого лечения бу-
дет предотвращение диетогенной депрессии и минимиза-
ция вероятности развития эффекта рикошета в период реа-
билитации. Целесообразно применение дифференциро-
ванного и персонифицированного алгоритма ведения 
больных с учетом клинико-метаболического и психоэмо-
ционального состояния больных не только в процессе ак-
тивного снижения веса, но и в период реабилитации.
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СОСТОЯНИЕ ГОРМОНАЛЬНОГО И КАЛЬЦИЙ-ФОСФОРНОГО ОБМЕНА 
У БОЛЬНЫХ, ОПЕРИРОВАННЫХ НА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ
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В данной статье предлагается исследование, посвященное изучению нарушений гормонального и каль-
ций-фосфорного обмена, являющихся следствием хирургического лечения заболеваний щитовидной 
железы. Щитовидная железа является органом эндокринной системы и помимо других функций вы-
полняет функцию поддержки кальций-фосфорного гомеостаза в организме. При операциях на щито-
видной железе происходит нарушение гормонального баланса, в следствии этого случается нарушение  
кальций-фосфорного гомеостаза. Данный вопрос представлен в медицинской литературе, но не явля-
ется полностью изученным, и однозначного мнения по этому поводу нет.

Ключевые слова: щитовидная железа, кальций-фосфорный обмен, 
кальцитонин, паратгормон, трийодтиронин.

In this paper we propose the study of hormonal disorders and calcium-phosphorus metabolism, resulting 
from surgical treatment of diseases of the thyroid gland. The thyroid gland is an organ of the endocrine 
system and in addition to other functions, performs the function of supporting calcium - phosphorus 
homeostasis in the body. During operations on the thyroid gland is a violation of the hormonal balance, in 
consequence of the violation of calcium-phosphorus homeostasis. The issue presented in the medical 
literature, but it is not fully understood, and a definite opinion about this no. 

Key words: Thyroid gland, calcium and phosphorus metabolism, calcitonin, 
parathyroid hormone, triiodothyronine.
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Актуальность
Щитовидная железа – один из органов эндокринной 

системы, и одной из ее функций является функция под-
держки обмена кальция и фосфора в организме. В регуля-
ции костного метаболизма принимают участие паратгор-
моны, активная форма витамина D1,25(OH)2, тиреокаль-
цитонин, кроме того в регуляции костного метаболизма 
определенную роль играют трийодтиронин, тироксин и 
тиреотропный гормон. Кальциевые рецепторы располага-
ются во многих тканях, таких как околощитовидные желе-
зы, С-клетки щитовидной железы, почки, гипофиз, мозг, 
костный мозг, кишечник, кожа и т. д. [1]. Общепринятым 
является мнение, что паратгормон является основным ре-
гулятором минеральной плотности костей, его уровень 
зависит от концентрации кальция в сыворотке крови. Ан-
тагонистом паратгормона является тиреокальцитонин, о 
существовании которого впервые высказано в 1961 году. 
Позже было выявлено, что тиреокальцитонин синтезиру-
ется C-клетками щитовидной железы. Однако, есть дан-
ные, что не только эти клетки являются местом выработки 
тиреокальцитонина. Hargis et al. (1966), А.А. Булатов 
(1970) обнаружили тиреокальцитониновую активность в 
цитоплазме всех клеток щитовидной железы, выделяю-
щих тиреоглобулин. Общепринято, что паратгормон и ти-
реокальцитонин являются антагонистами и основным 

свойством тиреокальцитонина является его способность 
снижать уровень Ca в сыворотке крови. Но есть некоторые 
противоречия о роли тиреокальцитонина в процессе кост-
ного метаболизма. По данным Н.В. Данилова и В.Г. Ари-
стархова (2014), оперативное вмешательство на щитовид-
ной железе оказывает влияние на минеральную плотность 
костной системы. Прослеживается прямая зависимость 
между объемом операции и степенью нарушений мине-
ральной плотности костей. Однако, С.М. Черенько (2011) 
считает, что роль кальцитонина окончательно не ясна, так 
как оказываемый им эффект является минимальным и не 
раскрывается другими механизмами. [2, 3, 4].

Ремоделирование – основной процесс, поддерживаю-
щий костную плотность на определенном уровне, склады-
вается из костной резорбции и костеобразования, которое 
поддерживают клетки-антагонисты остеобласты и остео-
класты [5]. В работах различных исследователей показано 
достоверное увеличение числа пациентов с переломами 
бедра, страдающих тиреотоксикозом, по равнению со 
здоровыми людьми, причем риск переломов возрастал с 
увеличением возраста [6, 7].

То, что тиреоидные гормоны стимулируют остеобласты 
и остеокласты, не вызывает сомнений, однако долгое вре-
мя считалось, что их воздействие на эти клетки не является 



Э н д о к р и н о л о г и я

152 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

прямым. В исследованиях in vitro было показано, что не-
обходимо присутствие остеобластов для стимуляции осте-
окластов, механизм этой взаимосвязи остается загадкой 
[1, 3]. Чуть позже выяснено, что трийодтиронин оказывает 
свой эффект на остеобласты напрямую через рецепторы 
альфа (TRα) в клетках ЩЖ, либо влияя на синтез щелоч-
ной фосфатазы, коллагена I и остеокальцина [6, 7]. Также 
трийодтиронин меняет синтез рецепторов к паратгормону 
и тем самым регулирует ответ остеобластов на него [8]. 
Стимуляция цитокинов (интерлейкина-6, интерлейки-
на-8, простагландина E2), участвующих в остеокластоге-
незе, играет важную роль во взаимодействии трийодти-
ронина и остеокластов [9, 10]. При отсутствии эстрогенов 
происходит усиленная потеря костной ткани у пациенток с 
повышенным уровнем тиреоидных гормонов, что показы-
вает протективный эффект эстрогенов на костную ткань. 
Эстрогены увеличивают OPG, подавляют синтез фактора 
некроза опухолей α (TNFα), интерлейкинов-1, 6 и макро-
фаг-колониестимулирующего фактора, что служит меха-
низмом для уменьшения остеокластогенеза [11, 12, 13].

Операции на щитовидной железе являются причиной 
нарушения выработки гормонов и регуляции кальций-
фосфорного обмена. Чаще наблюдается снижение или 
отсутствие тиреокальцитонина и увеличение паратирео-
идного гормона [2]. Уровень паратиреоидного гормона 
может уменьшаться после операций на ЩЖ, причиной 
этого является повреждение самих околощитовидных же-
лез либо сосудов, питающих их [14].

Цель исследования: изучить изменения показателей 
некоторых гормонов щитовидной железы у пациентов, 
оперированных по поводу зоба.

Материал и методы 
 Группу исследования составили 50 женщин, страдаю-

щих зобом, находящихся на плановом оперативном ле-
чении в отделение хирургии РКБ № 4 города Саранска, 
их возраст составлял от 36 до 64 лет. Узловой зоб был у 
10 (20%) больных, рецидив узлового зоба наблюдался у 
5 (10%) больных, диффузно-узловой зоб – у 35 (70%). 
Исследуемым выполнялось оперативное пособие: ГТЭ – 
30%, СРЩЖ – 62%, ТЭ – 8%. Группу контроля составили 
10 здоровых женщин в возрасте от 30 до 55 лет. Для ис-
следования гормонального статуса и кальций-фосфор-
ного обмена производилось взятие крови у больных до и 
после операций на третий день. Для получения плазмы 
проводилось центрифугирование крови. В плазме опре-
делялись уровни Ca и P, уровни паратгормона, кальци-

тонина, Т3 методом иммуноферментного анализа на ап-
парате Stat-Fax. На разных этапах анализа использова-
лись: микропланшетный фотометр 2100 с длинной вол-
ны: 405; 450; 492; 630 нм, микропланшетный инкубатор- 
шейкер Stat-Fax – 2200, микропланшетный вошер Stat-
Fax 2600. УЗИ-исследование объема тиреоидной ткани 
до и после операции производилось на аппарате TOSHIBA 
XARIO SSA-660A. 

Результаты и их обсуждение  
Уровень Ca достоверно (р<0,01) снижал у всех пациен-

ток после операции. Степень снижения не зависела от 
объема тиреоидного остатка. Фосфор увеличивался по-
сле операции, достоверной взаимосвязи между измене-
нием уровня фосфора и объемом тиреоидного остатка 
не выявлено.

Исходя из данных исследования (таблица), видно, что 
уровень кальцитонина в крови после тиреоидэктомии не 
определялся. После резекции ЩЖ показатель кальцито-
нина в крови распределился следующим образом: в груп-
пе ГТЭ показатель кальцитонина после операции выше, 
чем в группе СРЩЖ, после ГТЭ показатель кальцитонина 
изменился меньше, чем после СРЩЖ. Таким образом, 
можно утверждать, что уровень кальцитонина зависит от 
объема тиреоидного остатка после операции на ЩЖ.

Несмотря на то, что кальцитонин и паратгормон являют-
ся гормонами-антагонистами, увеличение паратгормона 
в ответ на снижение кальцитонина не наблюдается, что 
может быть связано с повреждением паращитовидных 
желез во время операции. Происходит снижение уровня 
паратгормона у больных при всех видах оперативного 
вмешательства (таблица), степень снижения паратгормо-
на не зависит от объема операции. 

Уровень Т3 в крови после тиреоидэктомии не определя-
ется, что является следствием отсутствия тиреоидной тка-
ни после операции. Наблюдается зависимость степени 
снижения Т3 от объема тиреоидного остатка после резек-
ций ЩЖ, максимально Т3 снижается при СРЩЖ, мини-
мально при ГТЭ.

Заключение 
1. Уровень кальцитонина и Т3 в крови меняется после 

операций на ЩЖ в зависимости от объема операции. 
2. Предварительное исследование показало, что сте-

пень снижения Ca и P в крови не связана с выбором опе-
ративного вмешательства.

3. Наблюдается снижение уровня паратгормона у всех 
больных, оперированных на щитовидной железе.

ТАБЛИЦА.
Динамика изменения Ca, P, паратгормона, кальцитонина, Т3 , объема тиреоидной ткани после хирургического лечения зоба

Исследуемые показатели
ГТЭ n=15 СРЩЖ n=31 ТЭ n=4 Контроль

n=10до после до после до после

Ca (ммоль/л) 2,52±0,03 2,34±0,03 2,56±0,01 2,28±0,02 2,48±0,03 2,24±0,05 2,35±0,02

P (ммоль/л) 0,93±0,04 1,1±0,02 0,95±0,03 1,09±0,03 0,89±0,02 1,01±0,02 1,1±0,01

Паратгормон(пг/мл) 23,91±1,47 10,41±1,61 22,5±1,54 12,49±0,72 20,06±1,16 10,51±1,29 12,14±0,87

Кальцитонин (пг/мл) 10,95±1,07 6,91±0,95 9,54±0,89 1,74±0,65 11,56±0,92 0 10,21±0,71

Т3 (нмоль/л) 1,38±0,05 1,29±0,04 1,33±0,03 1,1±0,05 1.52±0,05 0 1,41±0,03

Объем тиреоидной ткани (см3) 21,5±3,4 6,1±1,5 60,5±6,1 3,4±0,5 64,8±5,8 0 11,5±2,3
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Однако, полученные данные не дают возможности в 
полной мере определить механизмы участия щитовидной 
железы в регуляции костного метаболизма, роль опера-
тивных вмешательств в развитии остеопороза и в целом в 
нарушении фосфорно-кальциевого обмена в организме. 
Остается много вопросов, касающихся механизма воздей-
ствия тиреоидных гормонов на костный метаболизм. Не-
однозначно мнение насчет роли тиреокальцитонина и ТТГ 
в нарушении костного метаболизма при заболеваниях 
щитовидной железы. Продолжаются исследования, ре-
зультаты, которых помогут раскрыть механизмы костных 
нарушений при тиреопатологии и ее оперативном лече-
нии и могут явиться теоретической основой послеопера-
ционной реабилитации таких пациентов.
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Исследование посвящено анализу ассортимента зарегистрированных в России биологически ак-
тивных добавок к пище (БАД). Установлена положительная динамика роста рынка биологически 
активных добавок в России. Отмечена тенденция развития ассортимента в сторону увеличения 
(разработки и регистрации) новых БАД в разных формах выпуска и в разных дозировках внутри ли-
нейки одного торгового наименования. Рассмотрены различные доступные справочно-информа-
ционные базы и отмечены их достоинства и недостатки.

Ключевые слова: биологически активные добавки к пище, ассортимент,  
тенденции развития, справочно-информационная база.

The study is devoted to the analysis of the assortment of biologically active food additives registered in Russia. 
The positive dynamics of the growth of the market of biologically active additives in Russia is established. 
There is a tendency to develop the assortment in the direction of increasing (developing and registering) 
new biologically active additives in different forms of release and at various dosages within the range of one 
trade name. Various available reference and information bases are considered and their advantages and 
disadvantages are noted.

Key words: biologically active additives to food, assortment, development trends,  
reference and information base.
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Биологически активные добавки к пище (БАД) – со-
ставляющее здорового питания человека, их применя-

ют с целью обогащения рациона отдельными пищевыми 
или биологически активными веществами и их комплекса-
ми [1, 2]. В развитых странах мира БАД производят и по-
требляют в значительных количествах. Это способствует 
укреплению здоровья целых наций, увеличению продол-
жительности жизни и трудоспособности [3–5].

Благодаря поддержке Правительства РФ, производство 
БАД в России динамично развивается, темпы роста рынка 
БАД составляют 14–15% в год [6, 7]. Емкость российского 
рынка БАД в стоимостном выражении в сентябре 2016 г. 
составила 2,6 млрд руб., в натуральных единицах измере-
ния – 22,6 млн упаковок [7]. Таким образом, несомненный 
интерес представляет анализ ассортимента БАД и прогно-
зирование тенденций их рынка.

По данным аналитического обзора DSM Group в сентябре 
2016 года в аптечных учреждениях России продавалось 
4173 торговых наименования (ТН) БАД, представленные 
737 производителями [7]. Опубликованные сведения отра-
жают результаты исследования фармацевтического рынка 

БАД. Однако, розничная торговля БАД осуществляется не 
только в аптечных учреждениях [8], поэтому актуальным 
представляется анализ ассортимента БАД, не только реали-
зуемого аптечными учреждениями, а всего ассортимента, 
зарегистрированного в РФ.

Цель и задачи
Цель настоящего исследования заключалась в оценке 

особенностей ассортимента и тенденций рынка БАД. В на-
стоящей работе для реализации поставленной цели реша-
ли следующие задачи: 

1. проанализировать особенности ассортимента зареги-
стрированных в РФ БАД с использованием доступных ин-
формационных баз;

2. оценить тенденции рынка БАД за период с 2015 по  
2016 год.

Материал и методы
Объекты исследования – информационные базы дан-

ных о зарегистрированных в РФ БАД, нормативные доку-
менты, электронные ресурсы, информационные аналити-
ческие отчеты, отражающие особенности ассортимента 
БАД и тенденции развития российского рынка БАД.
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Исследования проводили на основе контент-анализа ин-
формационных баз данных о зарегистрированных БАД  
«Регистр лекарственных средств России» (РЛС) и «Регистр 
БАД – Единый электронный справочник БАД», аналитических 
отчетов компании DSM Group «Розничный аудит фармацевти-
ческого рынка РФ», их дальнейшей систематизации и после-
дующего логического, структурного, сравнительного, графи-
ческого анализа. Периодичность количественной оценки ас-
сортимента БАД и прироста зарегистрированных БАД со-
ставляла 12 мес. (даты обращения: 20.11.2015 и 20.11.2016).

Результаты и их обсуждение
В результате проведенного анализа ассортимента БАД уста-

новлено, что на дату обращения 20.11.2016 в РЛС внесены све-
дения о 17 857 зарегистрированных ТН БАД, представленных, 
в свою очередь, 39 157 БАД в различных дозировках и формах 
выпуска (РДФВ) внутри линейки одноименных ТН [9].

Следует отметить, что классификатор РЛС включает  
15 групп, основные из которых выделены по преимуще-
ственному содержанию нутриентов, биологически актив-
ных соединений или живых микроорганизмов и (или) их 
метаболитов в составе БАД: 1) белки, аминокислоты и их 
производные; 2) витаминно-минеральные комплексы;  
3) витамины, витаминоподобные вещества и коферменты; 
4) естественные метаболиты; 5) жиры, жироподобные ве-
щества и их производные; 6) макро- и микроэлементы;  
7) полифенольные соединения; 8) пробиотики и пребиоти-
ки; 9) углеводы и продукты их переработки; 10) ферменты 
растительного или микробного происхождения. Другая 
часть классификационных групп скомплектована по при-
знаку «сырьевого источника»: 11) бальзамы, чаи, взвары, 
сборы (из растительного сырья); 12) продукты пчеловод-
ства; 13) продукты растительного, животного или мине-
рального происхождения. По функциональному признаку 
обособленно представлена группа 14 «Сырье для БАД». Без 

указания каких-либо признаков в классификатор введена 
группа 15 «Другие БАДы».

Лидирующую позицию по количеству ТН (12 648), состав-
ляющих 70,8%, и по количеству БАД РДФВ (26 812), состав-
ляющих 68,5%, занимает группа «Другие БАДы». За ней 
следует группа «БАДы – продукты растительного, животно-
го или минерального происхождения», которая представ-
лена 1499 ТН (8,4%) и 3796 БАД РДФВ (9,7%) соответ-
ственно. Третье место по количеству ТН (1059), составляю-
щих 5,9%, принадлежит группе «Сырье для БАД», а по ко-
личеству БАД РДФВ (2796), составляющих 7,1%, – группе 
«БАДы – бальзамы, чаи, взвары, сборы». Соотношение ТН 
БАД в разных классификационных группах РЛС и соотно-
шение БАД РДФВ в разных классификационных группах 
РЛС представлены на рис. 1 и 2.

В целом отмечена положительная динамика роста заре-
гистрированных БАД в разрезе как ТН, так и РДФВ. По 
сравнению с 2015 годом, количество зарегистрированных 
ТН БАД в 2016 г. возросло на 10,8% (с 16 116 до 17 857 ТН), а 
количество БАД РДФВ – на 21,3% (с 32 293 до 39 157 РДФВ). 
В течение года было зарегистрировано 1741 ТН, 6864 БАД 
РДФВ. Таким образом, динамика увеличения количества 
зарегистрированных БАД РДФВ была выше, чем динамика 
возрастания количества зарегистрированных ТН. Это сви-
детельствует о том, что тенденция изменения ассортимента 
БАД направлена в сторону увеличения (разработки и реги-
страции) новых БАД РДФВ внутри линейки одного ТН БАД. 

За период с 2015 по 2016 г. наибольший прирост по коли-
честву зарегистрированных ТН показали следующие груп-
пы: «Другие БАДы» (1650 ТН, прирост 15,0%), «Сырье для 
БАД» (63 ТН, прирост 6,3%) и «БАДы – продукты пчеловод-
ства» (2ТН, 2,7%). Отрицательная динамика наблюдалась в 
двух группах: «БАДы – полифенольные соединения» 
(-0,8%) и «БАДы – бальзамы, чаи, взвары, сборы» (-0,4%).

ТАБЛИЦА 1.
Динамика изменения количества зарегистрированных ТН БАД в разных классификационных группах РЛС

№ Название группы Количество ТН
(20.11.2015)

Количество ТН 
(20.11.2016)

Прирост новых  
ТН за год, %

1 Другие БАДы 10998 12648 15,0 

2 БАДы - продукты растительного, животного или минерального происхождения 1480 1499 1,3 

3 Сырье для БАД 996 1059 6,3 

4 БАДы - бальзамы, чаи, взвары, сборы 891 887 - 0,4 

5 БАДы - витамины, витаминоподобные вещества и коферменты 323 328 1,5 

6 БАДы - витаминно-минеральные комплексы 327 327 0 

7 БАДы - жиры, жироподобные вещества и их производные 180 180 0 

8 БАДы - пробиотики и пребиотики 152 155 2,0 

9 БАДы - макро- и микроэлементы 150 153 2,0 

10 БАДы - естественные метаболиты 135 135 0 

11 БАДы - полифенольные соединения 133 132 - 0,8 

12 БАДы - углеводы и продукты их переработки 130 130 0 

13 БАДы - белки, аминокислоты и их производные 123 124 0,8 

14 БАДы - продукты пчеловодства 73 75 2,7 

15 БАДы - ферменты растительного или микробного происхождения 25 25 0 

Итого: 16116 17857 10,8 

Источник: Регистр лекарственных средств России, 2015–2016 гг.



Ф а р м а ц и я

156 № 6 (51 )   ноябрь  2017   МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

Тройка лидеров по количеству зарегистрированных БАД 
РДФВ отличалась в результате вытеснения со второго места 
группы «Сырье для БАД» группой «БАДы – витамино- 
минеральные комплексы». На первом месте (как и в рей-
тинге по количеству зарегистрированных ТН) – наиболее 
многочисленная группа «Другие БАДы» (прирост составля-
ет 28,9%). На втором – «БАДы – витаминно-минеральные 
комплексы» (14,1%), на третьем – «БАДы – продукты пче-
ловодства» (12,3%). Отрицательная динамика отсутствует. 
Динамика изменения количества зарегистрированных ТН и 
БАД РДФВ во всех классификационных группах РЛС России 
за период с 2015 по 2016 г. представлена в таблицах 1 и 2.

Следует отметить, что справочно-информационная база 
РЛС России имеет ряд недостатков. Классификатор БАД 
РЛС несовершенен, так как основан сразу на нескольких 
принципах: по составу, по сырьевому источнику, по функ-
циональному признаку и без указания какого-либо при-
знака. Вследствие этого возможны отклонения в количестве 
зарегистрированных БАД, так как некоторые ТН отнесены к 
нескольким классификационным группам одновременно. 
Например, БАД «Леденцы от кашля Доктор Тайсс Шалфей 
с медом» отнесена сразу к трем группам: «БАДы – полифе-
нольные соединения», «БАДы – продукты растительного, 
животного или минерального происхождения», «БАДы – 
продукты пчеловодства». Сведения о БАД «Эубикор» при-
сутствуют в четырех группах: «БАДы – углеводы и продукты 
их переработки», «БАДы – витаминно-минеральные ком-
плексы», «БАДы – пробиотики и пребиотики», «БАДы – 
белки, аминокислоты и их производные».

 Использование классификатора БАД РЛС в аналитиче-
ских целях затрудняет также то, что без указания какого-
либо признака выделена отдельная группа «Другие БАДы», 
содержащая наибольшее количество зарегистрированных ТН 
и БАД РДФВ. На ноябрь 2016 г. 70,8% всех ТН БАД зарегистри-

ровано в группе «Другие БАДы», что значительно осложняет 
проведение детального анализа ассортимента БАД (рис. 1).

На наш взгляд, необходимо пересмотреть классифика-
тор БАД РЛС с применением единого признака, на основа-
нии которого выделить классификационные группы БАД. 
Только таким образом возможно избежать путаницы при 
выборе классификационной группы БАД при внесении в 
справочно-информационную базу сведений о зарегистри-
рованных в РФ ТН и РДФВ. Несомненно, практическую цен-
ность представлял бы принцип классификации БАД на 
группы по физиологическому воздействию БАД на опреде-
ленные органы, системы или организм человека в целом. 
Подобный классификатор разработан компанией DSM 
Group [1]. По итогам уже многих лет рейтинг БАД по класси-
фикатору DSM Group возглавляет группа «БАД, действую-
щие на организм в целом» – доля 25%, второе место при-
надлежит группе «БАД, влияющие на репродуктивную си-
стему» – 22%, замыкает тройку лидеров группа «БАД, 
действующие на пищеварительную систему» – 18% [6].

По данным DSM Group в аптечных учреждениях России про-
дается 4173 ТН БАД [7]. Однако, в результате наших исследова-
ний установлено, что на территории РФ зарегистрировано  
17 857 ТН БАД (ноябрь 2016 г.). Вызывает несомненный инте-
рес столь выраженное несоответствие – в аптечных учрежде-
ниях продавалось только 4173 торговых наименования БАД из 
17 857 зарегистрированных, то есть только 23,4%. Причин 
может быть несколько. Во-первых, система регистрации БАД 
гораздо проще, чем для лекарственных средств. Зарегистри-
рованные БАД могли просто не выдержать конкуренции при 
внедрении их на рынок. Во-вторых, в анализе DSM Group ука-
заны сведения о розничных продажах в аптечных учреждени-
ях, однако, БАД реализуют также в специализированных мага-
зинах по продаже диетических продуктов и в продовольствен-
ных магазинах (специальные отделы, секции, киоски) [8].  

ТАБЛИЦА 2.
Динамика изменения количества зарегистрированных БАД в разных классификационных группах РЛС

№ Название группы Количество БАД*
(20.11.2015)

Количество БАД*
(20.11.2016)

прирост новых 
БАД* за год, %

1 Другие БАДы 20797 26812 28,9 

2 БАДы - продукты растительного, животного или минерального происхождения 3524 3796 7,7 

3 БАДы - бальзамы, чаи, взвары, сборы 2674 2796 4,6 

4 Сырье для БАД 1381 1483 7,4 

5 БАДы - витамины, витаминоподобные вещества и коферменты 771 840 8,9 

6 БАДы - витаминно-минеральные комплексы 659 752 14,1 

7 БАДы - жиры, жироподобные вещества и их производные 530 577 8,9 

8 БАДы - белки, аминокислоты и их производные 384 409 6,5 

9 БАДы - пробиотики и пребиотики 323 355 9,9 

10 БАДы - естественные метаболиты 312 335 7,4 

11 БАДы - полифенольные соединения 287 319 11,1 

12 БАДы - макро- и микроэлементы 276 279 4,3 

13 БАДы - углеводы и продукты их переработки 222 234 5,4 

14 БАДы - продукты пчеловодства 106 119 12,3 

15 БАДы - ферменты растительного или микробного происхождения 47 51 8,5 

Итого: 32293 39157 21,3 

Примечание: * БАД РДФВ.
Источник: Регистр лекарственных средств России, 2015–2016 гг.
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РИС. 1.
Соотношение ТН БАД в разных классификационных группах РЛС. 
1. Другие БАДы, 
2. БАДы – продукты растительного, животного 
     или минерального происхождения,  
3. Сырье для БАД, 
4. БАДы – бальзамы, чаи, взвары, сборы, 
5. БАДы – витамины, витаминоподобные вещества и коферменты, 
6. БАДы – витаминно-минеральные комплексы,  
7. БАДы – жиры, жироподобные вещества и их производные,  
8. БАДы – пробиотики и пребиотики, 
9. БАДы – макро- и микроэлементы, 
10. БАДы – естественные метаболиты, 
11. БАДы – полифенольные соединения, 
12. БАДы – углеводы и продукты их переработки, 
13. БАДы – белки, аминокислоты и их производные, 
14. БАДы – продукты пчеловодства, 
15. БАДы – ферменты растительного 
       или микробного происхождения. 
Источник: Регистр лекарственных средств России, 2016 г.

РИС. 2.
Соотношение БАД РДФВ в разных классификационных группах РЛС.
1. Другие БАДы, 
2. БАДы – продукты растительного, животного  
     или минерального происхождения, 
3. БАДы – бальзамы, чаи, взвары, сборы,  
4. Сырье для БАД, 
5. БАДы – витамины, витаминоподобные вещества и коферменты, 
6. БАДы – витаминно-минеральные комплексы, 
7. БАДы – жиры, жироподобные вещества и их производные, 
8. БАДы – белки, аминокислоты и их производные,  
9. БАДы – пробиотики и пребиотики, 
10. БАДы – естественные метаболиты, 
11. БАДы – полифенольные соединения, 
12. БАДы – макро- и микроэлементы, 
13. БАДы – углеводы и продукты их переработки, 
14. БАДы – продукты пчеловодства, 
15. БАДы – ферменты растительного 
       или микробного происхождения. 
Источник: Регистр лекарственных средств России, 2016 г.

В-третьих, из-за отсутствия полной официальной система-
тизированной для анализа базы данных БАД, подобной 
официальному Государственному реестру лекарственных 
средств, достаточно сложно отследить в справочно-инфор-
мационной системе РЛС какие-либо изменения, связанные 
с перерегистрацией и окончанием сроков регистрации 
БАД. Аналогичная ситуация наблюдается при обращении к 
другим неофициальным информационным системам, на-
пример, к «Регистру БАД – Единому электронному справоч-
нику БАД», список БАД в котором пополняют только при 
заинтересованности производителя в представлении, про-
движении и рекламе своей продукции [10]. Единый офици-
альный реестр свидетельств о государственной регистра-
ции продукции содержит лишь частичную информацию о 
БАД, зарегистрированных с момента создания сайта [11].

Таким образом, отмечена четкая тенденция динамичного 
роста рынка БАД в РФ, которая поддерживается государ-
ственной политикой. Согласно Распоряжению Правитель-
ства РФ от 25.10.2010 № 1873-р «Об основах государствен-
ной политики Российской Федерации в области здорового 
питания населения на период до 2020 года» одной из клю-
чевых задач государства является развитие производства 
БАД. Наиболее приемлемой для анализа особенностей ас-
сортимента БАД российского рынка является справочно- 
информационная система РЛС, недостаток которой заклю-
чается в несовершенном классификаторе, требующем пере-
работки с применением единого принципа систематизации.

Выводы
1. В РЛС внесены сведения о 17 857 зарегистрированных 

ТН БАД, представленных 39 157 БАД РДФВ (дата обраще-
ния: 20.11.2016). Лидирующие позиции по количеству за-
регистрированных ТН и РДФВ занимают группы «Другие 
БАДы» и «БАДы – продукты растительного, животного или 
минерального происхождения». За ними следуют группы 
«Сырье для БАД» (по количеству ТН) и «БАДы – бальзамы, 
чаи, взвары, сборы» (по количеству РДФВ). Классификатор 
БАД РЛС требует переработки с применением единого 
принципа систематизации.

2. Присутствует положительная динамика роста зареги-
стрированных БАД. За период с 2015 по 2016 г. количество 
зарегистрированных ТН БАД возросло на 10,8%, а количе-
ство БАД РДФВ – на 21,3%. Развитие ассортимента БАД 
направлено в сторону увеличения (разработки и регистра-
ции) новых РДФВ внутри линейки одного ТН.
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ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ В РОЗНИЧНОМ СЕГМЕНТЕ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО РЫНКА ВОЛГОГРАДСКОЙ ОБЛАСТИ
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В статье представлены результаты анализа региональных особенностей, структуры и динамики по-
требления гиполипидемических лекарственных препаратов в розничных аптечных организациях 
Волгоградской области. Анализ годовых отчетов по розничной реализации 18 аптечных организа-
ций региона за 2013–2016 гг. показал рост продаж всех препаратов розувастатина и аторвастатина 
и снижение продаж симвастатина. Описана методика, позволяющая структурировать ассортимент 
гиполипидемических препаратов исследуемых аптек по величине маркетингового потенциала на 
основании матрицы деления аптечного ассортимента по доле в валовом доходе аптечной орга-
низации и по скорости реализации. По величине маркетингового потенциала препараты распреде-
лились следующим образом: очень высокий – нет препаратов; высокий – 3,03%; средний – 9,09%; 
низкий – 18,18%; очень низкий маркетинговый потенциал – 69,7%. Необходимо обеспечить посто-
янное наличие в аптеках региона позиций с высоким и средним маркетинговым потенциалом как 
дающих максимальный экономический эффект.

Ключевые слова: гиполипидемические препараты, статины, аптечная организация,  
маркетинговый потенциал, структура потребления.

The article presents the results of analysis of regional features, structure and dynamics of consumption 
of lipid-lowering drugs in retail pharmacy organizations of the Volgograd region. Analysis of annual reports 
on retail sales of 18 pharmacy organizations in the region for 2013–2016 showed an increase in sales of all 
preparations of rosuvastatin and atorvastatin, and a decrease in sales of simvastatin. A technique is described 
that allows structuring the assortment of hypolipidemic drugs of the pharmacies under investigation in terms 
of the marketing potential based on the pharmacy product division matrix by the share in the gross revenue of 
the pharmacy organization and by the rate of sales. In terms of marketing potential, the drugs were distributed 
as follows: very high – no drugs; High – 3,03%; The average is 9,09%; Low – 18,18%; Very low marketing 
potential – 69,7%. It is necessary to ensure the constant presence in the region's pharmacies of positions with 
high and medium marketing potential, which give the maximum economic effect.

Key words: hypolipidemic drugs, statins, pharmacy organization, marketing potential,  
consumption structure.
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Введение 
Основной задачей любого аптечного учреждения явля-

ется бесперебойное обеспечение населения фармацевти-
ческой продукцией. Наличие в аптеке ассортимента, соот-
ветствующего потребностям промежуточных потребите-
лей (врачей, осуществляющих назначение, и их пациен-
тов) создает необходимые условия для бездефектурного 
отпуска гиполипидемических лекарственных препаратов 
(ГЛП), получения финансовой прибыли аптекой и созда-

ния положительного имиджа аптечной организации в це-
лом. Таким образом, для оптимизации потребления той 
или иной группы лекарственных средств аптека должна 
располагать таким ассортиментным портфелем, который 
удовлетворит потребность населения в любом препарате, 
назначенном лечащим врачом, а также позволит при не-
обходимости подобрать достойную дженерическую  
замену.
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Гиперхолестеринемия (ГХС) обнаруживается при дис-
пансеризации более чем у 60% пациентов 30–69 лет, явля-
ясь важнейшим фактором риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений [1, 2]. В связи с этим гиполипидемиче-
ские лекарственные препараты (ГЛП) считаются базовыми 
в лечении ишемической болезни сердца (ИБС), гипертони-
ческой болезни (ГБ), цереброваскулярной болезни, сосу-
дистых осложнений сахарного диабета (СД) и ряда других 
заболеваний [3]. Врачи Волгоградского региона назначают 
гиполипидемические препараты практически 100% боль-
ным с ИБС и в меньшей степени пациентам с ГБ (84%), СД 
(82%) и нарушениями мозгового кровообращения (72%) 
[4]. На начало 2016 года в России зарегистрированы гипо-
липидемические препараты пяти групп: ингибиторы 
3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА редуктазы (статины); де-
риваты фиброевой кислоты (фибраты); никотиновая кис-
лота и ее производные; комбинированные гиполипидеми-
ческие препараты; прочие гиполипидемические препараты 
(препараты эзетимиба и Омега-3 ПНЖК) [5]. Проведенное 
ранее анкетирование фармацевтических специалистов по-
казало низкую осведомленность многих аптечных работни-
ков об особенностях фармакотерапевтического действия 
ГЛП, их побочных эффектах и взаимодействиях [6]. Еще 
более остро стоит проблема низкой приверженности паци-
ентов к приему ГЛП и, как следствие, в течение полугода 
после начала приема ГЛП до 70% пациентов прекращают 
прием, что вызывает утяжеление характера течения забо-
левания и развитие его осложнений [7]. Представилось 
важным изучить ассортимент гиполипидемических препа-
ратов, динамику, структуру и особенности их потребления 
в аптечных организациях Волгоградской области, с целью 
более эффективного управления ассортиментом исследуе-
мой группы.

Целью исследования являлся анализ структуры, дина-
мики и особенностей потребления гиполипидемических 
лекарственных препаратов в аптеках Волгоградской обла-
сти, а также выявление в исследуемой группе торговых 
наименований, дающих максимальный экономический 
эффект.

Материал и методы 
В ходе исследования была проанализирована динамика и 

структура потребления группы ГЛП в 18 аптечных организа-
циях города Волгограда и Волгоградской области за четыре 
года, что позволило в дальнейшем экстраполировать полу-
ченные результаты на весь розничный сегмент региональ-
ного рынка. Были проанализированы годовые отчеты по 
розничной реализации 18 аптечных организаций за 2013–
2016 гг. Затем ассортимент исследуемых аптек был структу-
рирован по величине маркетингового потенциала (МП).

Метод определения маркетингового потенциала с помо-
щью ABC-XYZ анализа, предложенный И.Н. Тюренковым и 
Л.Н. Горшуновой [8, 9], является, по мнению авторов ста-
тьи, наиболее понятным и наглядным для структурирова-
ния и дифференциации аптечного ассортимента. Данный 
показатель используется для определения потенциальных 
возможностей получения аптекой прибыли при реализа-
ции конкретного наименования лекарственного препарата. 
Определение МП на основе двух показателей, валового 
дохода (ВД) и скорости реализации (СР), позволяет отне-
сти тот или иной лекарственный препарат к определенной 

группе. МП исследуемой группы на фармацевтическом рын-
ке Волгоградской области определялся следующим обра-
зом. 1. Были проанализированы продажи ГЛП по каждому 
торговому наименованию в отдельности и группы в целом. 
Было определено количество упаковок, проданных в тече-
ние 2016 года, рассчитаны среднемесячные продажи в нату-
ральном и денежном эквиваленте (продажи каждой группы 
и каждого наименования были разделены на 12).  
2. На основе полученных данных была рассчитана СР каждо-
го наименования (продажи каждого наименования в нату-
ральном выражении за год делились на 365 дней) и сумма 
дохода от реализации. 3. Рассчитав отношение объема до-
хода от реализации отдельных торговых наименований ГЛП 
за месяц к общему доходу за месяц от реализации группы и 
всего ассортимента аптечной организации в целом, были 
определены доли (в %) каждого ГЛП в валовом доходе 
группы и всего аптечного ассортимента. 4. Доход от реализа-
ции всей группы за месяц был отнесен к общему доходу за 
месяц, полученному от реализации всего ассортимента ап-
тек. Так была определена доля группы ГЛП в общем ВД. Да-
лее при суммировании обоих рейтингов конкретного торго-
вого наименования определялся его МП внутри всего аптеч-
ного ассортимента. Авторами метода была разработана 
специальная матрица ABC-XYZ, построенная на основе дан-
ных СР и доли в ВД, представленная на рисунке.

Согласно приведенной матрице весь аптечный ассорти-
мент был разделен авторами метода по маркетинговому 
потенциалу на пять групп: I – очень высокий МП (А1-I);  
II – высокий МП (А2-I, A3-I, A1-II, A2-II, A1-III); III – средний 
МП (B-I, A3-II, A2-III, A1-IV, A1-V); IV – низкий МП (С-I, B-II, 
A3-III, A2-IV, A3-IV, A2-V, A3-V); V – очень низкий МП (С-II, 
B-III, C-III, B-IV, C-IV. B-V, C-V). При реализации товаров  
I и II групп можно получить самый высокий доход. Методи-
ка позволяет сконцентрировать внимание на препаратах, 
имеющих особое коммерческое значение, выстраивая, тем 
самым, наиболее эффективную товарную и ценовую поли-
тику.

РИС.
Матрица деления аптечного ассортимента по доле в валовом  
доходе аптечной организации и по скорости реализации.
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Результаты и их обсуждение 
Сравнительный анализ ассортимента гиполипидемиче-

ских лекарственных препаратов аптечных организаций 
Волгоградской области за период с 2007 по 2016 г. позво-
лил установить, что ассортимент исследуемой группы уве-
личился более чем в три раза и претерпел значительные 
изменения в качественном и количественном отношении. 
Так, 10 лет назад аптеки располагали лишь 19 препаратами 
исследуемой группы: ловастатин, флувастатин (оригиналь-
ный препарат – Лескол форте), препараты симвастатина 
(включая оригинальный препарат Зокор и несколько дже-
нериков), первые препараты аторвастатина, ципрофибрат 
и никотиновую кислоту в таблетках и ампулах. В 2008 году 
ассортимент статинов значительно расширился за счет по-
явления в аптеках препаратов аторвастатина и комбиниро-
ванных препаратов (Кадуэт, Инеджи). Появление в 2009 г. 
оригинального препарата розувастатина (Крестор) стало 
началом «эры» розувастатина. С этого момента расшире-
ние аптечного ассортимента шло уже в основном за счет 
появления новых дженерических препаратов статинов 
(аторвастатина и розувастатина). В последующие годы 
(2010–2016 гг.) в аптеках появилось только два оригиналь-
ных препарата исследуемой группы – Ливазо (питаваста-
тин) и Омакор (гиполипидемический препарат Омега-3 
жирных кислот), в основном же ассортимент расширялся 
за счет дженериков. В настоящее время крупные волго-
градские сетевые аптеки располагают практически всеми 
имеющимися у дистрибьюторов ГЛП, что в целом говорит о 
востребованности группы, однако ассортимент ГЛП не-
больших аптек оставляет желать лучшего – отсутствует ряд 
препаратов, особенно в высоких дозировках и больших 
фасовках (по 84, 90, 100 таблеток). Причина этого – недо-
статок свободных средств и опасения руководителей аптек 
по поводу того, что препарат так и не будет реализован до 
окончания срока годности. Система «предзаказа» (приоб-
ретения у дистрибьютора дорогостоящих лекарств только 
по запросу конкретного покупателя) широко используется в 
небольших аптеках, однако в условиях жесткой конкурен-
ции, чаще всего, больные имеют возможность приобрести 
требуемый препарат в другой, более крупной аптеке, рас-
полагающей широким ассортиментом лекарственных пре-
паратов. При этом аптека, отказавшая препарат, теряет и 
прибыль, и лояльного покупателя. Данный факт делает ак-
туальной разработку оптимального ассортиментного порт-
феля ГЛП для аптек Волгоградской области, обеспечиваю-
щего бездефектурный отпуск препаратов данной группы.

Анализ динамики потребления ГЛП в 2016 году показал, 
что верхние строки рейтинга продаж в натуральном выра-
жении (по количеству упаковок) в 2016 году занимают оте-
чественные препараты аторвастатина, Торвакард (Чешская 
Республика), никотиновая кислота в ампулах и таблетках 
(Россия), розувастатин отечественных производителей, 
Аторис (Словения), и симвастатин (различные производи-
тели). Аторвастатин и розувастатин имеют доступную цену, 
что, с одной стороны, делает липидснижающую терапию 
статинами доступной различным категориям больных, а с 
другой стороны, ставит на повестку дня вопрос о биоэкви-
валентности и безопасности данных препаратов. Препара-
ты никотиновой кислоты находятся на третьем месте рей-
тинга в связи с широким спектром применения (в составе 

комбинированной терапии сердечно-сосудистых и других 
заболеваний) и, несмотря на наличие выраженных побоч-
ных эффектов, до сих пор активно назначаются врачами 
региона [4]. Свойство никотиновой кислоты расширять со-
суды и улучшать микроциркуляцию нашло широкое при-
менение в профессиональной и домашней косметологии. 
Достаточно часто раствор никотиновой кислоты отпускает-
ся фармацевтическими специалистами без рецепта врача, 
что в корне неверно, тем не менее, потребление данного 
препарата продолжает расти (за исследуемый период при-
рост продаж в натуральном выражении составил 15,58%). 
Середину рейтинга занимают дженерические препараты 
статинов (аторвастатина, розувастатина, симвастатина). 
Самые низкие продажи в натуральном выражении в 2016 г. 
были у комбинированных препаратов, фибратов, препара-
тов эзетимиба и некоторых дженериков симвастатина.

С 2013 по 2016 г. прирост продаж в натуральном выраже-
нии в розничном звене наблюдался практически у всех пре-
паратов аторвастатина (в 2016 г. – 7 ТН в наличии в исследу-
емых аптеках) и розувастатина (в 2016 г. – 10 ТН в наличии). 
Так, продажи аторвастатина (различных производителей) за 
исследуемый период выросли на 38,23%, Торвакарда – на 
20,00%, Аториса – на 58,78%. Анализ потребления джене-
рических препаратов розувастатина показал еще более зна-
чительный, чем у аторвастатина, прирост продаж в натураль-
ном выражении, например, Розукард – 247,55%, Акорта – 
325%; Розулип – 142,71%, Роксера – 72,92%. Кроме того, с 
2013 г. в аптеках появились новые дженерики Розувастатина 
(Розувастатин-Изварино, Розувастатин-СЗ, Розарт, Сувар-
дио, Розистарк), обладающие на сегодняшний день пони-
женным или непредсказуемым спросом. Одновременно с 
вышесказанным в анализируемый период наблюдалось па-
дение продаж практически у всех препаратов симвастатина 
(в 2016 г. – 9 ТН в наличии в исследуемых аптеках). Вероятно, 
это связано с переходом врачей-терапевтов и врачей-карди-
ологов региона на назначение более современных и эффек-
тивных препаратов аторвастатина и розувастатина. Получен-
ные данные прироста (или падения) продаж ГЛП за четыре 
года лишь частично согласуются с данными российского 
рейтинга продаж ГЛП в натуральном выражении за 2016 год, 
опубликованного маркетинговым агенством DSM Group. Это 
говорит о наличии своей, специфической для региона, струк-
туры потребления ГЛП, во многом обусловленной предпо-
чтениями лечащих врачей Волгоградской области.

На следующем этапе исследования группа ГЛП была 
структурирована по продажам, по доле в валовом доходе 
(ВД) аптеки, по скорости реализации (СР), по величине 
маркетингового потенциала (МП). Были определены лиди-
рующие группы гиполипидемических препаратов и отдель-
ные торговые наименования-лидеры внутри самих групп. 
Доля ГЛП в валовом товарообороте 18 исследуемых аптек в 
стоимостном выражении в 2016 году в среднем составила 
около 1,73%. В целом за исследуемый период наблюдается 
тенденция роста удельного веса группы ГЛП в структуре 
продаж анализируемых аптек (1,22% – в 2013 г.; 1,33% – в 
2014 г., 1,48% – в 2015 г.; 1,73% – в 2016 г.). Этот факт сле-
дует рассматривать как благоприятный, свидетельствую-
щий об увеличении потребления препаратов группы.

В результате мониторинга данных розничных продаж был 
определен средний удельный вес отдельных групп ГЛП в 
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товарообороте анализируемых аптек в 2016 году. Наиболь-
ший удельный вес, как и ожидалось, имели препараты груп-
пы «Статины» (1,41%). Доля остальных групп в общем това-
рообороте исследуемых аптек очень мала и суммарно со-
ставляет лишь 0,30%. Доля лекарственного препарата в ва-
ловом доходе аптеки определяется долей проданных (уже с 
торговой наценкой) ГЛП. Согласно приведенной выше ма-
трице, по влиянию на валовый доход аптек ГЛП распредели-
лись следующим образом: группа А1 – 3,12%, группа А2 – 
12,50%; группа А3 – 15,63%, группа В – 31,25% и группа С – 
37,50%. Таким образом, большинство наименований ГЛП 
по влиянию на валовый доход относится к группам В и С 
(низкая и очень низкая доля в ВД исследуемых аптек).

Ассортимент ГЛП по скорости реализации (средние про-
дажи ГЛП в аптеке в день в натуральном выражении) по-
казал, что повышенным спросом обладает только один 
препарат из 35 торговых наименований, имеющихся в ис-
следуемых аптеках, – Аторвастатин различных производи-
телей. В целом 31,42% ГЛП относятся к группе с высокой и 
умеренной скоростью реализации (повышенный и умерен-
ный спрос); 14,29% препаратов имеют замедленную ско-
рость реализации и более половины препаратов группы 
(54,29%) обладают очень низкой скоростью реализации 
или непредсказуемым спросом. Таким образом, анализ 
аптечного ассортимента по СР дает необходимые сведения 
для оптимизации формирования товарных запасов с по-
зиций исключения затоваривания и снижения их стоимо-
сти, с одной стороны, а с другой, исключения дефектуры и 
отказов. Кроме того, градация по СР позволяет разрабаты-
вать тактику закупок с учетом более эффективного исполь-
зования собственных и заемных оборотных средств.

По величине маркетингового потенциала ГЛП распреде-
лились следующим образом: очень высокий МП (I) – нет 
препаратов; высокий МП (II) – 3,03% препаратов; средний 
МП (III) – 9,09%; низкий МП (IV) – 18,18%; очень низкий 
МП (V) – 69,7%. Эффективность использования оборот-
ных средств определяется не только наценкой, но и спосо-
бом формирования товарного запаса, от которого зависит 
оборачиваемость средств. При формировании товарного 
ассортимента I группы можно получить самый высокий до-
ход и самую высокую эффективность использования обо-
ротных средств. Однако, в 2016 году нет ГЛП с очень высо-
ким МП, так как единственный препарат (Крестор), имею-
щий долю в ВД больше 0,25% (группа А1), обладает низкой 
скоростью реализации (IV). Высокий МП имеет только 
Аторвастатин отечественных производителей (A2-II). На 
российском рынке данный препарат занимает первую 
строчку рейтинга по объему продаж в упаковках и пятое 
место по объему продаж в денежном выражении. Форми-
рование товарного запаса на Аторвастатин, имеющий вы-
сокую скорость реализации, необходимо осуществлять по 
формуле «2+1», то есть запасы формируются на три дня, но 
пополняются каждые два дня (например, понедельник, 
среда, пятница). Средний МП (III) имеют лишь 9,09% ГЛП 
из присутствующих в волгоградских аптеках, а именно три 
препарата: Крестор (A1-IV), Торвакард (A2-III) и Овенкор 
(A2-III). Эти наименования имеют умеренную скорость реа-
лизации, но существенно влияют на товарооборот (группа A), 
поэтому запасы в аптеке по данным позициям рекоменду-
ется формировать по формуле «5+3», то есть на 8 дней, 

чтобы увеличить резервный запас и избежать дефектуры и 
отказов. Остальные 87,9% наименований ГЛП имеют низ-
кий (18,2%) и очень низкий (69,7%) маркетинговый по-
тенциал. Эти наименования либо не пользуются спросом, 
либо дают невысокий доход при реализации. Они будут 
обеспечивать и более низкую эффективность использова-
ния оборотных средств. Тем не менее, для сохранения по-
ложительного имиджа аптечной организации, во избежа-
ние отказов и потери лояльных покупателей они должны 
быть в наличии в аптеке в минимально возможном количе-
стве (1–2 упаковки). Оптимальным для данных наименова-
ний является схема заказа «10+4» из расчета 1–2 упаковки 
в месяц. Необходимо учитывать, что МП лекарственного 
препарата не является постоянной величиной и может ме-
няться в зависимости от стадии его жизненного цикла, ре-
кламной политики фирмы-производителя, образователь-
ных мероприятий, проводимых с фармацевтическими спе-
циалистами и врачами. Новый лекарственный препарат при 
условии активного его продвижения может за довольно 
короткое время стать узнаваемым, потребление его вырас-
тет и это приведет к переходу в группу с более высоким МП.

Заключение
Структурирование гиполипидемических препаратов по 

маркетинговому потенциалу позволяет сконцентрировать 
внимание на позициях, дающих максимальный экономи-
ческий эффект, более эффективно управлять аптечным ас-
сортиментом и повысить рентабельность и оборачивае-
мость затраченных средств. При этом необходимо коммер-
ческие характеристики ГЛП соотносить с такими показате-
лями, как терапевтическая эффективность и безопасность. 
Наличие в аптечной организации оптимального по широте 
и глубине ассортиментного портфеля ГЛП, позволяющего 
осуществлять бездефектурный отпуск запрашиваемых пре-
паратов и исключающего затоваривание, с учетом того, что 
терапия ГЛП длится много лет, позволит аптеке приобрести 
лояльных покупателей, осуществляющих многолетнюю ги-
полипидемическую терапию. Учитывая расширение сфер 
применения ГПЛ, а также непрерывный рост числа джене-
рических препаратов с доступной ценой, можно прогнози-
ровать дальнейшее увеличение доли ГЛП в структуре про-
даж аптечных организаций Волгоградской области. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ПЛАСТИН 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ НА ОСНОВЕ БИОДЕГРАДИРУЕМЫХ 
КРИОСТРУКТУРИРОВАННЫХ ПОЛИМЕРОВ

Н.А. Ковязина,   
ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая академия»

Ковязина Наталья Анатольевна – e-mail: natanat.k@mail.ru

Проблема лечения ран и раневой инфекции определяет не только клиническое, но и социальное 
значение. Этиологически обоснованным подходом к раневой терапии является использование 
пластин лекарственных с иммобилизированными лекарственными средствами. Терапевтическую 
эффективность пластин лекарственных определяют биофармацевтические параметры полимеров. 
В статье отражены результаты исследований физико-химических свойств криоструктурированных 
биодеградируемых полимеров по показателям физиологичности, паропроницаемости, адгезии и 
степени абсорбции. Скрининг с использованием функции желательности Харрингтона показал, что 
наиболее перспективными для получения пластин лекарственных являются композиции на основе 
желатина аэрированного, коллагена, метилцеллюлозы и натрий-карбоксиметилцеллюлозы.

Ключевые слова: пластины лекарственные, лиофилизация, адгезия,  
абсорбция, паропроницаемость.

The problem of treatment of wounds and wound infection determines not only clinical, but also social value. 
An etiologically based approach to wound therapy is the use of medicinal plates with immobilized drugs. 
The therapeutic efficacy of medicinal plates determines the biopharmaceutical parameters of polymers. The 
article features the results of the researched physico-chemical properties of the cryostructural biodestroyed 
polymers in terms of physiology, vapour permeability, adhesion and absorption. The use of the Harrington 
desirability function screening has shown that the following compositions based on aerated gelatin, collagen, 
methyl cellulose and sodium carboxymethyl cellulose are most promising for the medicinal plates preparation.

Key words: medicinal plates, lyophilization, adhesion, absorption, vapour permeability.
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Введение 
Проблема восстановления обширных раневых дефектов 

в результате травм, ожогов, послеоперационных вмеша-
тельств была и остается одной из самых актуальных в со-
временной медицине. В настоящее время число обожжен-
ных пациентов за год в РФ составляет в среднем 120 тыс. 
человек [1], а с гнойно-воспалительными заболеваниями 
мягких тканей – до 70% больных хирургического профиля 
[2]. Эти данные свидетельствуют об актуальности и нере-
шенности проблемы лечения длительно незаживающих 
ран, приобретающей все большую социальную и экономи-
ческую значимость.

В настоящее время активно внедряются в клиническую 
практику раневые покрытия с иммобилизированными ле-
карственными средствами растительного, химико-фарма-
цевтического и биологического происхождения, позволяю-
щими сочетать воздействие на рану полимерной основы и 
местную медикаментозную терапию [3]. Пластины лекар-
ственные (Lamina medicinalis) – твердая лекарственная 
форма, представляющая собой пластину определенного 
размера, состоящую из основы и равномерно распределен-
ного в ней действующего вещества (веществ), предназна-
ченную для накладывания на раневую поверхность  
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и оказания местного действия в течение продолжительного 
периода времени [4]. 

На фармацевтическом рынке основной ассортимент 
пластин лекарственных представлен на основе коллагена 
(пластины биодеградируемые, коллагеновые, крове-
останавливающие, ранозаживляющие, противоожого-
вые по ТУ 9393-001-00417467-2006; пластина биодегра-
дируемая коллагеновая Тромбокол по ТУ 9391-002-
55244568-2003; коллагеновые пластины для десен 
FARMADONT (ФАРМАДОНТ) по ТУ 9391-020-48783520-
2012) и натрия альгината (покрытие на раны и ожоги 
Альгипор-А по ТУ 9393-044-00462769-2009). При раз-
работке новых высокоэффективных лекарственных пре-
паратов и совершенствовании составов и технологии 
особое значение определяют фармацевтические факто-
ры. Одним из них являются формообразователи пластин 
лекарственных, которые способны обеспечить структурно-
механические свойства лекарственной форме, создают 
оптимальную микросреду для регенерации раны, обла-
дают абсорбционной способностью в отношении избы-
точного раневого экссудата, предотвращают проникно-
вение и развитие микроорганизмов, обеспечивают газо-
обмен (воздухообмен), способствуют созданию опти-
мальной влажности раневой поверхности, обладают ан-
тиадгезивными свойствами, имеют достаточную механи-
ческую прочность, эластичны, моделируют поверхность 
кожи со сложным рельефом [1, 5]. Для того чтобы соста-
вить оптимальную рецептуру пластин лекарственных с 
иммобилизированными лекарственными средствами, 
необходимо изучить биофармацевтические параметры 
формообразователей.

Цель настоящего исследования – изучение физико-
химических свойств криоструктурированных биодегради-
руемых полимеров, перспективных для конструирования 
пластин лекарственных.

Материал и методы 
С целью исследования физико-химические свойств по-

лучены 16 модельных образцов пластин лекарственных.  
В качестве формообразователей использовали биодегра-
дирующие полимеры природного и синтетического проис-
хождения: гидроксипропилметилцеллюлозу (ТУ 2231-001-
71806407-2005), желатин пищевой (ГОСТ 23058-89), кар-
бопол (ТУ 6-02-1181118-83), коллаген коротковолокнистый 
(свидетельство 77.01.13.009.У.000077.07.07), крахмал 
(ГОСТ Р 53876-2010), метилцеллюлозу марки 15  
(ТУ 2231-107-05742755-96), метилцеллюлозу марки 35  
(ТУ 2231-107-05742755-96), натрий-карбоксиметилцеллю-
лозу (ТУ 6-55-39-90 70-450«О»), натрия альгинат  
(ФС 42-3383-97), оксипропилметилцеллюлозу (ВФС 42-
187-73), пектин цитрусовый (ГОСТ 29186-91), пектин яблоч-
ный (ГОСТ 29186-91), поливиниловый спирт 7/2 (ГОСТ 
10779-78), полимер биорастворимый (ВФС 42-439-75 со-
пролимер акриламида, винилпиролидона, этилакрилата). 
Полуфабрикаты 3% деаэрированного геля выливали на 
подложки толщиной 10–12 мм в зависимости от природы 
полимера, криозамораживали при температуре -34...-38°С 
и лиофильно высушивали в течение 46±2 часа. Матричные 
системы на основе аэрированного желатина структуриро-
вали лиофилизацией с предварительной аэрацией геля 
путем хаотичного встряхивания до образования пенистой 
структуры.

Эластичность экспериментальных образцов криострукту-
рированных полимеров определяли визуально по отсут-
ствию склеивания или хрупкого перелома при сгибе пленки 
на 180º («++» – эластичны; «+» – эластичны, но упругие 
при сгибе; «-» – эластичность отсутствует).

Геометрические размеры измеряли микрометром c це-
ной деления 0,01 мм по ОСТ 64-072-89.

Время растворения оценивали путем растворения при 
непрерывном перемешивании образца криоструктуриро-

ТАБЛИЦА 1.
Физико-химические свойства криоструктурированных полимерных систем

№ Формообразователь 
полимерный Описание пластины Эластичность Плотность г/см3 Время биоде-

градиции, мин
рН водной 
вытяжки

1 ГПМЦ Структурированная губчатая белого цвета ++ 0,040±0,001 194,50±1,45 6,9

2 Желатин Структурированная плотная желтоватого оттенка – 0,035±0,007 95,33±6,46 6,7

3 Желатин Структурированная губчатая белого цвета + 0,029±0,005 93,33±4,99 6,7

4 Желатин аэрированный Липкая с рыхлой поверхностью, тянется ++ 1,517±0,064 97,29±10,35 5,2

5 Карбопол Структурированная хрупкая желтоватого оттенка – 0,185±0,017 более 200 7,3

6 Коллаген Структурированная губчатая белого цвета + 0,064±0,013 более 200 6,8

7 Крахмал Структурированная губчатая белого цвета ++ 0,060±0,010 более 200 6,9

8 МЦ 15 Структурированная губчатая белого цвета ++ 0,047±0,006 более 200 6,8

9 МЦ 35 Структурированная губчатая белого цвета + 0,042±0,003 72,00±2,27 7,2

10 Натрий КМЦ Структурированная губчатая желтоватого оттенка + 0,047±0,009 101,14±11,44 6,8

11 Натрия альгинат Структурированная губчатая белого цвета ++ 0,044±0,013 более 200 6,7

12 ОПМЦ Структурированная губчатая бежевого оттенка + 0,052±0,015 32,33±4,68 3,3

13 Пектин цитрусовый Структурированная губчатая бежевого оттенка + 0,044 ±0,016 9,0±1,90 3,5

14 Пектин яблочный Структурированная плотная белого цвета – 0,041±0,013 более 200 6,8

15 ПВС Липкая с рыхлой поверхностью, тянется ++ 1,702±0,075 95,29±9,21 6,5
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ванного полимера размером 2×2 см в 20 мл воды очищен-
ной (температура 37±2°С) и замеряли время полного рас-
творения в минутах. 

Реакцию среды водной вытяжки (рН) определяли потен-
циометрически при температуре 20ºС. 

Абсорбционные свойства криоструктурированных поли-
меров изучали гравиметрическим способом по видоизме-
ненной методике ГОСТ 20869-75, в качестве абсорбируе-
мого вещества использовали воду очищенную. Экспери-
ментальный образец размером 2×2 см помешали на капро-
новую сетку и, определив исходную массу на аналитиче-
ских весах, опускали в ванну на поверхность воды очищен-
ной (температура 36±2ºС). Повторное взвешивание сетки с 
образцом проводили через 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 и  
120 минут после начала опыта. Параллельно определяли 
массу пустой сетки (контроль) до и после ее пребывания на 
поверхности воды в течение того же промежутка времени, 
что и в опыте с криоструктурированной полимерной пла-
стиной. Количество поглощенной воды рассчитывали в 
процентах к первоначальной массе по формуле:

где: Х – количество поглощенной воды, %; mX – масса 
сетки с губкой, г; mY – масса пустой сетки, г; mО – масса 
губки до начала опыта, г.

Паропроницаемость изучали путем определения количе-
ства водяного пара, проходящего через материал в течение 
установленного времени при заданной температуре и 
влажности воздуха согласно ГОСТ 21472-81 «Материалы 
листовые. Гравиметрический метод определения паропро-
ницаемости». Образцы криоструктурированных полимер-
ных пластин с ненарушенной структурой, вырезанные по 
шаблону площадью 4 см2, помещали в климатическую ка-
меру, которая обеспечивала температуру 25±0,5°С и отно-

сительную влажность воздуха 90±2%. Взвешивали на ана-
литических весах массу исходного образца, повторное 
взвешивание проводили через 3, 12, 24, 48 и 72 часа после 
начала опыта. Паропроницаемость определяли по количе-
ству поглощенного пара, выражали в мг/см2 и в процентах 
относительно первоначальной массы. Паропроницаемость 
вычисляли по формуле:

где: q – паропроницаемость, мг/см2; Δm – увеличение 
массы образца за исследуемое время, мг; S – испытуемая 
площадь образца, см2; Δt – время, за которое достигнуто со-
ответствующее увеличение массы исследуемого образца, ч.

Адгезионные свойства криоструктурированных полиме-
ров определяли гравиметрическим способом с помощью 
равноплечих тарирных весов по адаптированной методике. 
На левой чаше весов фиксировали стеклянную пластину 
размером 3,0×7,5 сантиметра. Снизу под той же чашей кре-
пили аналогичную пластину. На правую чашу помещали 
емкость для воды, над которой устанавливали цилиндр с 
краном. Перед работой весы уравновешивали. Образец 
размером 2×2 сантиметра помещали на поверхность ниж-
ней пластины с предварительно нанесенной с помощью 
микропипетки каплей воды очищенной (0,05 мл) и накры-
вали верхней пластиной и прижимали стандартным грузом 
массой в 100 граммов в течение 10 секунд. Затем, сняв груз, 
открывали кран мерного цилиндра. При этом вода из крана 
должна вытекать равномерно, с постоянной скоростью.  
В момент отклеивания образца от стеклянной пластинки 
кран закрывали и замеряли массу жидкости, оторвавшей 
пленку от субстрата. Результаты измерений выражали силой 
отрыва (F) в ньютонах (Н×10-3), которую рассчитывали по 
формуле: F=m·g, где: m – масса жидкости, оторвавшей по-
лимер от субстрата, г; g – ускорение свободного падения, м/с2.

ТАБЛИЦА 2.
Адгезионные свойства полимерных систем

№ Пленкообразователь Сила отрыва, Н×10-3

1 ГПМЦ 3114,4±82,3

2 Желатин 3388,0±96,7

3 Крахмал 3012,3±73,1 

4 Коллаген 2917,62±67,2

5 МЦ 15 3224,2±59,8

6 МЦ 35 3262,0±38,9

7 Натрий КМЦ 3494,4±62,6

8 Натрия альгинат 2903,6±97,2

9 ОПМЦ 3463,6±75,8

10 Пектин цитрусовый 2962,4±63,1

11 Пектин яблочный 3334,8±74,9

12 ПВС 1979,6±87,2

13 ПБР 3011,8±81,3

14 Структурированная плотная белого цвета –

15 Липкая с рыхлой поверхностью, тянется ++

ТАБЛИЦА 3.
Результаты абсорбирующих свойств криоструктурированных 
полимерных систем

Состав основы

Увеличение массы, %

Время, мин

15 30 45 60 75 90 105 120

ГПМЦ 236 288 325 320 369 343 252 221

Желатин 388 452 449 437 432 427 409 391

Желатин аэрированный 577 620 657 544 516 503 482 472

Коллаген 368 388 398 404 363 319 302 274

Крахмал 510 580 462 384 335 310 279 150

Метилцеллюлоза 15 238 272 303 314 279 257 234 199

Метилцеллюлоза 35 294 449 391 388 375 371 332 282

Натрия альгинат 405 613 662 618 497 398 334 232

Натрий КМЦ 458 548 434 390 362 329 290 231

ОПМЦ 298 348 358 328 308 293 250 212

Пектин цитрусовый 246 313 312 185 132 120 88 47

Петин яблочный 219 253 273 170 141 117 68 52

Поливиниловый спирт 729 975 902 871 777 733 677 638
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Статистическую обработку результатов измерений про-
водили с использованием пакетов статистических про-
грамм MS Excel.

При статистической обработке результатов эксперимен-
та использовали метод обобщенной функции желатель-
ности, предложенный Харрингтоном. Для построения 
шкалы желательности использовали метод количествен-
ных оценок с интервалом значений от нуля до единицы. 
Желательность для отдельного свойства обозначали через 
d, а для набора свойств – через D. Значение d=0 (или 
D=0) соответствует абсолютно неприемлемому уровню 
данного свойства (очень плохое качество), а d=1 (или 
D=1) соответствует самому лучшему значению свойства 
(очень хорошее качество). Шкала желательности делится 
в диапазоне от 0 до 1 на пять поддиапазонов: [0; 0,2] – 
«очень плохо», [0,2; 0,37] – «плохо», [0,37; 0,63] – «удов-
летворительно», [0,63; 0,8] – «хорошо», [0,8; 1] – «очень 
хорошо». Полученное значение d(i) для i параметра пере-
считывается вместе с другими в обобщенный коэффици-
ент желательности – D [6]. 

Результаты и их обсуждение 
Анализ функциональной пригодности эксперименталь-

ных образцов криоструктурированных полимерных систем 
по физико-химическим показателям представлен в табли-
це 1. После высушивания гелей карбопол и полимер био-
растворимый (ПБР) структурированную композицию не 
сформировали, что показало их непригодность к дальней-
шим исследованиям физико-химических свойств. Образец 
на основе коллагена представлял собой рыхлую хрупкую 
пластину. У остальных полуфабрикатов наблюдали хорошо 
структурированную матричную систему. 

Эластичность является одним из показателей физиоло-
гичности, способности покрытия принимать форму тела 
человека и соприкасаться всей поверхностью с тканями. 
Хорошей эластичностью обладают покрытия на основе ги-
дроксипропилметилцеллюлозы (ГПМЦ), метилцеллюлозы 
(МЦ) марок 15 и 35, оксипропилметилцеллюлозы (ОПМЦ). 

Изучение времени биодеградации у экспериментальных 
криоструктурированных полуфабрикатов показало рацио-
нальность использования в качестве формообразователей 
для создания раневого покрытия с пролонгирующим эф-
фектом ГПМЦ, коллагена, крахмала, метилцеллюлозы, 
ОПМЦ и поливинилового спирта (ПВС). 

Изменение рН в кислую среду возникнет при использо-
вании раневых покрытий на основе карбопола, пектина 
цитрусового и пектина яблочного, что приведет к наруше-
нию протекания физиологии ранозаживления.

Определение зависимости адгезионных свойств поли-
мерных систем от вида формообразователя выявило, что 
показатели адгезии для изученных полимеров оказались 
относительно близки и входили в интервал значений 
3000–3500 Н×10-3 (таблица 2). Высокий показатель адге-
зии наблюдали у образцов на основе натрий карбоксиме-
тилцеллюлозы – 3494,4 Н×10-3; оксипропилметилцеллюло-
зы – 3463,6 Н×10-3; желатина – 3388,0 Н×10-3. Наименьшие 
адгезионные свойства проявились у образцов на основе 
пектина цитрусового – 2962,4 Н×10-3; натрия альгината – 
2903,6 Н×10-3; спирта поливинилового – 1979,6 Н×10-3.

Таким образом, в результате эксперимента по изучению 
адгезионных свойств было установлено, что полимерные 
композиции рационально получать на основе произво-
дных целлюлозы и желатина. 

Исследования абсорбирующих свойств эксперименталь-
ных криоструктурированных полимерных систем выявили, 
что пик водопоглощения наступает через 30–60 минут (та-
блица 3). Данные водопоглощения показывают способ-
ность желатина аэрированного, натрия альгината и ПВС 
поглощать экссудат в количестве, превышающем в 6,6 и 
более раз собственный вес. Снижение коэффициента водо-
поглощения более чем в 2 раз через 120 минут наблюдали у 
крахмала, натрия альгината, пектина цитрусового и пекти-
на яблочного, что говорит о нецелесообразности использо-
вания их в качестве матричных структур раневых покрытий. 
Полимер на основе МЦ марки 35 имеет в 1,5 раза выше 

ТАБЛИЦА 4.
Паропроницаемость криоструктурированных полимерных систем

Полимер
Паропроницаемость (q), г/м2

12 ч 24 ч 36 ч 48 ч 60 ч 72 ч

ГПМЦ 124,5 164 203,5 225 255,5 283,5

Желатин 109,25 141,75 157,75 171 178 183,5

Желатин аэрированный 111,5 146 159 214,25 270,75 319

Крахмал 63,5 76 88 102 142,5 151,5

Коллаген 426,5 604,5 747 852,5 956 1036,5

Метилцеллюлоза 15 119 169,5 191 197,5 219 242

Метилцеллюлоза 35 88,5 120,75 136,25 149 164,5 193,25

Натрий КМЦ 213,5 306,5 351 419,5 472,25 515,5

Натрия альгинат 145,7 206,75 264,5 296,5 343,75 387

ОПМЦ 98,5 151,5 166 223 238,5 273

Пектин цитрусовый 124,5 153 190 210,5 232,75 265

Пектин яблочный 153 205,25 246,25 261,25 296,25 331

ПВС 132 164,8 197,6 239,2 273,6 309,6

ПБР 85,2 116,4 150 192,4 219,2 289,2

РИС.
Обобщенные функции желательности криоструктурированных 
биодеградируемых полимеров.
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степень абсорбции, чем образец, полученный на основе 
МЦ марки 15, что показывает рациональность получения 
раневых покрытий на основе высоковязкого полуфабрика-
та. Кинетические данные водопоглощения показывают спо-
собность желатина, коллагена, МЦ, ОПМЦ и ПВС обеспе-
чивать диффузионный пролонгированный релиз фармако-
логически активных веществ.

Таким образом, с целью создания матричной системы 
биодеградируемых раневых покрытий, обладающих 
дифференцированным терапевтическим эффектом, ра-
ционально использовать в качестве формообразователя 
желатин, метилцеллюлозу, натрий карбоксиметилцел-
люлозу, оксипропилметилцеллюлозу или поливинило-
вый спирт.

В ходе эксперимента по изучению паропроницаемости 
выявлено, что все изученные образцы полимерных крио-
структурированных матриц характеризуются паропроница-
емостью, достаточной для аэрации тканей на месте аппли-
кации, и не будут вызывать нарушения обмена веществ 
слизистых оболочек (таблица 4). В течение 72 часов при-
рост массы образцов динамично увеличивался, макси-
мального пика паропроницаемости не наблюдали. Наилуч-
ший показатель паропроницаемости наблюдали у компо-
зиций, структурированных на основе коллагена коротково-
локнистого, натрий карбоксиметилцеллюлозы и натрия 
альгината. Из 14 исследованных образцов композиция на 
основе крахмала обладает наименьшими свойствами па-
ропроницаемости. 

По результатам обобщенной функции желательности 
Харрингтона выявлено, что оптимальными формообразу-
ющими полимерами для получения пластин лекарственных 
являются композиции на основе метилцеллюлозы, натрий 
карбоксиметилцеллюлозы, коллагена и желатина аэриро-
ванного (рис.).

Заключение
На основании комплекса физико-химических и техноло-

гических исследований криоструктурированных биодегра-
дируемых полимеров перспективны для конструирования 
новых функциональных лекарственных пластин метилцел-
люлоза, натрий карбоксиметилцеллюлоза, коллаген и же-
латин аэрированный.
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ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ РАДИКАЛЬНОЙ ЦИСТЭКТОМИИ 
ПРИ РАКЕ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ У ЖЕНЩИН
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Авторами изучены отдаленные онкологические результаты радикальной цистэктомии при раке мо-
чевого пузыря у 92 женщин. Во всех случаях выполнялись передняя экзентерация и расширенная 
лимфаденэктомия. Ортотопический мочевой резервуар сформирован у 56 (61%) женщин. В большин-
стве случаев присутствовал мышечно-инвазивный рак (78%), местно-распространенные формы рака 
мочевого пузыря были в 45,5% случаев. Метастазы в регионарных лимфоузлах (pN+) были выявлены 
у 17,4% пациенток. Пятилетняя канцероспецифическая выживаемость при ранних стадиях рака моче-
вого пузыря рТ1 и рТ2 фиксировалась в 92,9% и 88,4% соответственно, а при рТ3 – в 71,4%, при рТ4  – в 
29,2% и при наличии лимфогенных метастазов – в 45,7%. Результаты исследования указывают на не-
обходимость раннего выполнения радикальной цистэктомии у женщин при раке мочевого пузыря. 
Для улучшения результатов радикальной цистэктомии при распространенных и метастатических фор-
мах рака мочевого пузыря требуется применение комбинированных методов лечения.  

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, цистэктомия у женщин, передняя экзентерация, 
общая и канцероспецифическая выживаемость. 

The authors studied the long-term oncological results of radical cystectomy in bladder cancer in 92 women. In 
all cases, anterior exenteration and enlarged lymphadenectomy were performed. Orthotopic urinary reservoir was 
formed in 56 (61%) women. In most cases, there was a muscular-invasive cancer – 78%, locally advanced forms 
of bladder cancer were in 45,5% of cases. Metastases in regional lymph nodes (pN +) were detected in 17,4% of 
patients. Five-year cancer-specific survival in the early stages of bladder cancer pT1 and pT2 was 92,9% and 88,4%, 
respectively, and for pT3 71,4%, pT4 29,2% and 45,7% for lymphogenous metastases. The results of the study 
indicate the need for early implementation of radical cystectomy in women with bladder cancer. To improve the 
results of radical cystectomy in common and metastatic forms of bladder cancer, combined therapies are required.

Key words: bladder cancer, cystectomy in women, anterior exenteration, 
general and cancer-specific survival.
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) у женщин встречается зна-

чительно реже, чем у мужчин. В мире в 2012 г. было за-
фиксировано 430 000 новых случаев рака мочевого пузы-
ря – 330 380 у мужчин и 99 413 у женщин, соотношение 
между полами составило 4:1. В том же году было зафикси-
ровано 165 000 случаев смерти от РМП: 123 051 – у мужчин 
и 42 033 – у женщин, соотношение – 3:6 [1, 2]. В последнее 
десятилетие прирост заболеваемости РМП был на 25% 
выше у мужчин по сравнению с женщинами [3]. В России 
в 2015 г. у 12 368 мужчин и 3644 женщин выявлены новые 
случаи РМП, соотношение между полами составило 3:4.  
В то же время отмечается более высокий прирост заболе-

ваемости РМП у женщин. За последнее десятилетие абсо-
лютный прирост заболеваемости составил 3,8% в муж-
ской и 21% в женской популяции. В 2015 г. был зафикси-
рован 6371 случаев смерти от РМП: 4995 – у мужчин и  
1376 – у женщин, соотношение – 3:6 [4]. 

При мышечно-инвазивном РМП (МИ РМП) радикаль-
ная цистэктомия является единственным эффективным и 
радикальным методом лечения, позволяющим не только 
полностью удалить опухоль в пределах здоровых тканей, 
но и устранить потенциальный источник возникновения 
новых рецидивов, исходящих как из самого мочевого пу-
зыря, так и из окружающей клетчатки и региональных 
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лимфоузлов [5, 6]. У женщин радикальная цистэктомия 
включает в себя переднюю экзентерацию: единым блоком 
удаляется уретра, мочевой пузырь, передняя стенка вла-
галища и матка с придатками, выполняется расширенная 
тазовая лимфаденэктомия (рис. 1, 2). Если опухоль не ло-
кализована в шейке пузыря и в проксимальной уретре, то 
возможно сохранение уретры и сосудисто-нервных пуч-
ков для последующего формирования ортотопического 
кишечного мочевого резервуара [6–8]. 

У сексуально активных женщин сохранение влагалища 
или его реконструкция должны быть обсуждены и запла-
нированы в предоперационном периоде. Имеются иссле-
дования, оспаривающие необходимость удаления вну-
тренних женских половых органов во всех случаях, так как 
уровень вовлеченности матки, шейки матки и яичников в 
опухолевый процесс низкий [9]. Кроме того, сохранение 
влагалища и матки обеспечивает лучшую поддержку для 
ортотопического пузыря и тазового дна, что обеспечивает 
хорошие функциональные результаты операции [10]. 
С другой стороны, важным фактором риска выполнения 
органосохраняющей РЦЭ является возможный рецидив 
рака в уретре, который, по данным литературы, составля-
ет 0,8–4,3% [11–13].

Биологической особенностью РМП у женщин является 
то, что у них, по сравнению с мужчинами, чаще встречают-
ся агрессивные (high-grade) и распространенные формы 
опухолей [14–22]. Эти факторы являются основными пре-
дикторами неблагоприятных исходов [23, 24], а женский 
пол считают независимым фактором риска снижения вы-
живаемости после радикальной цистэктомии (РЦЭ) [17]. 

Цель исследования: изучить онкологические результа-
ты радикальной цистэктомии при раке мочевого пузыря у 
женщин.

Материал и методы 
 С 2003 по декабрь 2016 года нами выполнено 145 ци-

стэктомий у женщин по поводу различной патологии ор-
ганов малого таза. Рак мочевого пузыря являлся показа-
нием к радикальной цистэктомии у 92 женщин, и во всех 
этих случаях выполнялась передняя экзентерация. Орто-
топический мочевой резервуар сформирован у 56 (61%) 
женщин. Средний возраст женщин, оперированных по 
поводу РМП, составил 62,4±11,5 года (29–84, медиана – 62). 

У подавляющего большинства женщин был диагности-
рован мышечно-инвазивный РМП – 72 (78%), и только в 
20 (22%) случаях РЦЭ выполнена по поводу мышечно- 
неинвазивного рака (рис. 3). Обращает на себе внимание 
большое количество местно-распространенных форм 
РМП – 42 (45,5%).

Во всех случаях выполнялась расширенная лимфаде-
нэктомия. Метастазы в регионарных лимфоузлах (pN+) 
были выявлены у 16 (17,4%) пациенток. На основании ги-
стологического исследования операционного материала 
уротелиальный рак был обнаружен у 86 (93,5%) боль-
ных, плоскоклеточный – у 3 (3,2%), аденокарцинома – у 1 
(1,1%) и анапластический рак – у 2 (2,2%) больных. По 
степени злокачественности G-1 был выявлен в 3,2% случа-
ев, G-2 – в 26,6% и G-3 – в 70,2%. 

Для оценки выживаемости использовали метод Каплана–
Майера. Расчеты проводили в компьютерной программе 
для статистической обработки данных SPSS Statistics 16.

РИС. 4.
Общая выживаемость в зависимости от рТ стадии рака 
мочевого пузыря.

РИС. 3.
Распределение больных по стадиям системы TNM.

  
РИС. 1.
Рак мочевого пузыря с распространением на уретру. 
Произведена передняя экзентерация.

  
РИС. 2.
Рак нижней трети левого мочеточника с распространением 
в мочевой пузырь. Произведена нефроуретерэктомия слева, 
передняя экзентерация с расширенной тазовой  
лимфаденэктомией.
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Результаты исследования
Нами изучены отдаленные результаты РЦЭ у женщин 

при РМП в срок после операции от 3 до 154 месяцев (ме-
диана наблюдения – 30 месяцев). В эти сроки умерла 31 
пациентка: от прогрессии РМП – 14 (местный рецидив был 
только в 2 (2,2%) случаях), от причин, связанных с осо-
бенностями операции – 2 (почечная недостаточность – 1, 
перфорация резервуара при катетеризации, перитонит – 1), 
от других причин – 15. 

Общая пятилетняя выживаемость составила 55,3% (ме-
диана 138 мес., 95% ДИ 69,4–206,5). Выявлена достовер-
ная разница в общей выживаемости в зависимости от рТ и 
рN статуса. Общая пятилетняя выживаемость при рТ1 со-
ставила 88%, при рТ2 – 59,7%, при рТ3 – 60,8%, при рТ4а – 
14,1% (р<0,001). Общая пятилетняя выживаемость при 
рN0 определена как 66,8% (медиана 138 мес., 95% ДИ  
61,7–214,29), при рN1 – 23,1% (медиана 12 мес., 95% ДИ 
9,17–14,82; р=0,02) (рис. 4, 5).

Канцероспецифическая пятилетняя выживаемость со-
ставила 78,7%, медиана не достигнута. Канцероспецифи-
ческая пятилетняя выживаемость при рТ1 составила 
92,9%, при рТ2 – 88,4%, при рТ3 – 71,4%, при рТ4 – 
29,2% (р<0,001). Канцероспецифическая пятилетняя вы-
живаемость при рN0 определена как 88,3%, при рN1 – 
45,7% (р=0,01) (рис. 6, 7).

Обсуждение 
Многие авторы указывают на то, что мужчины и женщи-

ны имеют явные различия в заболеваемости РМП, био-
логии опухоли и результатах лечения. В то время, как у 
мужчин имеется более высокий риск развития РМП, у 
женщин чаще встречаются более агрессивные опухоли 
[14–22] и, соответственно, худшие результаты лечения 
[23, 24]. Различия обусловлены как факторами окружаю-
щей среды, такими как канцерогены (табак, химикаты), 
так и генетическими, анатомическими, гормональными и 
социальными факторами [25]. Kluth с соавт. в крупней-
шем многоцентровом исследовании, включавшем  
8102 пациентов, обнаружили, что женский пол является 
независимым фактором риска снижения выживаемости 
после РЦЭ [17]. Подобные же результаты были получены в 
ряде других исследований [14, 19, 26–28]. В то же время 
другие авторы, которые скорректировали результаты с 
учетом сопутствующих заболеваний, стадии опухоли или 
способа лечения, не обнаружили связи между женским 
полом и худшей выживаемостью [18, 22, 23, 29–32]. Вы-
живаемость больных после РЦЭ при стадии РМП pT4a у 
женщин оказалась хуже, чем у мужчин [33–34]. В нашем 
материале также отмечается наличие относительно боль-
шого количества пациенток с местно-распространенными 
(45,5%) и лимфогенными метастатическими формами 
РМП (17,4%). Именно у этих категорий больных отмеча-
ются низкие показатели выживаемости. В то же время 
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распространении РМП во влагалище и при наличии по-
зитивных регионарных лимфоузлов [35, 36]. При плани-
ровании сохранения уретры у женщин во время РЦЭ реко-
мендуется срочное интраоперационное гистологическое 
исследование края резекции уретры [12, 37]. По нашим 
данным, местный рецидив развился у 2,2% пациенток, 
оперированных по поводу местно-распространенных (Т3b 
и Т4а) форм РМП.

Заключение 
Радикальная цистэктомия у женщин, произведенная 

при ранних стадиях (Т1 и Т2) рака мочевого пузыря, отли-
чается высокими показателями отдаленной выживаемо-
сти. Для улучшения результатов РЦЭ при распространен-
ных и метастатических формах РМП требуется примене-
ние комбинированных методов лечения. 
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