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ПРЕЖДЕВРЕМЕННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
ЯИЧНИКОВ, СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) – актуальная проблема, приводящая к стойкому нарушению 
качества жизни, преждевременному развитию остеопороза, сердечно-сосудистых заболеваний и стойкому нарушению 
репродуктивной функции (бесплодию). Ввиду полиэтиологичности, на сегодняшний день не существует универсаль-
ного метода профилактики, а существующие методы лечения могут только скомпенсировать клинические симптомы, 
но не могут вернуть репродуктивную функцию. Своевременное выявление пациенток групп риска, совместное их 
ведение с узкими специалистами (репродуктолог, терапевт, эндокринолог), может существенно улучшить продолжи-
тельность и качество жизни этих женщин.
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PREMATURE OVARIAN INSUFFICIENCY: MODERN VIEW OF THE PROBLEM

Premature ovarian insufficiency (POI) is an urgent problem that leads to persistent impairment of the quality of life, premature 
development of osteoporosis, cardiovascular diseases and persistent impairment of reproductive function (infertility). Due to 
polyetiology, today there is no universal method of prevention, and existing methods of treatment can only compensate for 
clinical symptoms, but cannot return reproductive function. Timely identification of at-risk patients, their joint management 
with narrow specialists (reproductive specialist, therapist, endocrinologist) can significantly improve the duration and quality 
of life of these women.
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Преждевременная недостаточность яичников 
(ПНЯ) – редкая, но важная причина дефицита 

гормонов яичников и бесплодия у женщин. Помимо 
бесплодия, ПНЯ связана с множественными риска-
ми для здоровья, включая неприятные симптомы 
менопаузы, снижение плотности костной ткани и 
повышенный риск переломов, раннее прогрессиро-
вание сердечно-сосудистых заболеваний, психологи-
ческое воздействие, которое может включать депрес-
сию, тревогу и снижение воспринимаемой 
психосоциальной поддержки, а также раннее сни-
жение познавательной способности и синдром сухо-
го глаза [1, 2]. ПНЯ определяется как прекращение 
функции яичников в возрасте до 40  лет. Именно 
известное трио симптомов: аменореи, повышенных 
гонадотропинов и дефицита эстрогенов, связано с 
долгосрочными последствиями для здоровья, вклю-
чая значительное снижение фертильности, психоло-
гический стресс, вульвовагинальную атрофию, 
неврологические эффекты и общее сокращение 
жизни [3].

У женщин нерастущая популяция фолликулов, 
составляющих яичниковый резерв, определяется 

при рождении и служит резервуаром для будущей 
фертильности. Этот резерв спящих примордиаль-
ных фолликулов и механизмы, контролирующие их 
избирательную активацию, составляющие обяза-
тельный этап фолликулогенеза, важны для опреде-
ления результатов фертильности у женщин. 
Большая часть доступных данных о механизмах, от-
ветственных за активацию примордиальных фолли-
кулов, сосредоточена на выборе ключевых молеку-
лярных путей, изученных в основном на животных 
моделях, с результатами, часто не идентичными у 
людей. Чрезмерная индукция активации приморди-
альных фолликулов может вызвать развитие преж-
девременной недостаточности яичников (ПНЯ) [4].

Распространенность. Распространенность ПНЯ 
оценивается в 1-2 % среди всего женского населения 
в целом [4, 5]. ПНЯ – это гетерогенное заболева-
ние, диагностируемое у женщин в возрасте до 
40 лет и описывающее широкий спектр нарушений 
функции яичников, от уменьшения резерва яични-
ков до преждевременной недостаточности яичников.

Этиология. Этиопатогенез заболевания в боль-
шинстве случаев остается невыясненным. Тем не 
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менее, у некоторых пациенток с ПНЯ выявлена 
связь с генетическими аномалиями, нарушениями 
обмена веществ, аутоиммунитетом, ятрогенными 
манипуляциями или инфекциями [4].

На генетическую этиологию приходится 20-25 % 
пациенток. Доказательства того, что ПНЯ может 
быть изолированным (несиндромным) или являться 
частью плейотропного генетического синдрома, под-
черкивает высокую гетерогенность этиологии. 
Хромосомные аномалии как причина ПНЯ имеют 
распространенность от 10  % до 13  %. Например, 
при синдроме Шерешевского-Тернера (кариотип 
45X) чаще всего наблюдается первичная аменорея, 
а мозаичные варианты со структурной аномалией 
второй Х-хромосомы (изохромосома Х (i), кольце-
вая Х-хромосома, делеция длинного плеча 
Х-хромосомы (Хq), делеция короткого плеча 
Х-хромосомы (Хр)) дополняют наиболее распро-
страненную цитогенетическую причину вторичной 
аменореи [6].

Таким образом, ПНЯ очень неоднородна по 
генетической этиологии. Тем не менее, идентифика-
ция причинных генов была сложной задачей при 
использовании подходов к генам-кандидатам. 
Недавние подходы с использованием секвенирова-
ния следующего поколения, особенно секвенирова-
ния всего экзома, в исследуемых крупных родос-
ловных ПНЯ выявили новые причинные факторы 
и предложили соответствующих кандидатов, в 
основном обогащенных репарацией повреждений 
ДНК, гомологичной рекомбинацией и мейозом. В 
ближайшем будущем использование секвенирова-
ния следующего поколения или полногеномное 
секвенирование помогут лучше определить гены, 
участвующие в сложных регуляторных процессах 
при данной патологии. Исследование секвенирова-
ния генов и возраста в период менопаузы представ-
ляет собой новую область, которая поможет рас-
крыть молекулярные механизмы, лежащие в основе 
патогенеза ПНЯ. Разъяснение генетической причи-
ны важно для интерпретации патогенеза ПНЯ, и в 
дальнейшем облегчит прогнозирование риска этого 
заболевания [7].

ПНЯ – это клинический синдром, который 
определяется потерей активности яичников в воз-
расте до 40 лет и имеет в некоторых наблюдениях 
коморбидный фон, увеличивая потенциально разру-
шительное воздействие на здоровье женщины физи-
чески и психологически. Основное аутоиммунное 
заболевание выявляется примерно у 20 % пациентов 
с ПНЯ, наиболее частыми из которых являются 
заболевания щитовидной железы и надпочечников. 
Тем не менее, в большинстве случаев этиология 
поражения яичников в этих случаях неизвестна. 
Механизм повреждения яичников обычно вызыва-
ется антителами, а аутоиммунная ПНЯ обычно 
характеризуется клеточной инфильтрацией клеток 
теки растущих фолликулов различными воспали-
тельными клетками. Тем не менее, присутствуют 
другие различные факторы и белки неизвестного 
клинического значения.

Основным диагностическим инструментом для 
идиопатической ПНЯ является наличие аутоантител 
к различным компонентам яичников, которые убе-
дительно подтверждают возможность аутоиммунной 
этиологии ПНЯ. Лечение основной причины ПНЯ 
является основной стратегией, хотя иммуносупрес-
сивная терапия должна рассматриваться в выбран-
ной популяции с четко определенным аутоиммун-
ным ПНЯ и, как и при идиопатическом ПНЯ, у 
которых возможно возобновление активности яич-
ников. Хотя причина ПНЯ в большинстве клиниче-
ских случаев остается неустановленной, аутоиммун-
ные процессы являются причиной примерно в 
4-30 % наблюдений больных с ПНЯ [8].

Клиника. Симптомы включают те, которые свя-
заны с естественной менопаузой (ночная потливость 
и сухость влагалища), а также с долгосрочными 
побочными эффектами дефицита эстрогена (остео-
пороз и сердечно-сосудистые заболевания). 
Последние, как полагают, объясняют более корот-
кую продолжительность жизни, связанную с ПНЯ. 
[9]. Текущие диагностические критерии 
Европейского общества репродукции человека и 
эмбриологии [10] включают: аменорея или олигоме-
норея в течение как минимум четырех месяцев и 
повышение уровня фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) >  25  МЕ/л, измеренное дважды (с 
четырехнедельным интервалом).

Диагностика. В случае наличия затруднений 
при определении стадии репродуктивного старения 
рекомендуется проводить гормональное обследова-
ние пациенткам [11-15]: исследование уровня ФСГ 
в сыворотке крови у женщин до 45 лет с менопау-
зальными симптомами, включая аменорею или 
нерегулярные менструации [16], у женщин до 
45 лет с синдромом поликистозных яичников, абла-
цией эндометрия, или у женщин, нуждающихся в 
дифференциальной диагностике аменореи; у жен-
щин до 45 лет после гистерэктомии без придатков; 
исследование уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
в крови для дифференциальной диагностики при-
чин олигоменореи/аменореи, атипичных вазомотор-
ных симптомов, нарушений сна, быстрой утомляе-
мости, колебаний веса; исследование уровня 
пролактина в крови у женщин для дифференциаль-
ной диагностики причин олигоменореи/аменореи, 
галактореи [17].

При обращении пациентки с проблемой беспло-
дия спектр гормонального исследования расширя-
ется: наряду с исследованием уровня фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), определяют и 
лютеинизирующий гормон (ЛГ), и общий эстрадиол 
в крови на 2-5 день менструального цикла [18-20].

Уровень ФСГ ≥ 12 МЕ/л ассоциирован с высо-
кой вероятностью «бедного» ответа яичников на 
стимуляцию и низкими шансами наступления бере-
менности [21]. Целесообразно одновременно иссле-
довать уровень ФСГ и антимюллерова гормона 
(АМГ). С целью подготовки к программе ВРТ 
рекомендовано направлять пациентку на исследова-
ние уровня АМГ в крови [22]. Также с целью уточ-
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нения причины бесплодия рекомендовано направ-
лять пациентку на исследование уровня пролактина 
[22]; при признаках гирсутизма – на исследование 
уровня свободного тестостерона в крови на 2-5 день 
менструального цикла [23-25].

Кроме того, исследование уровня АМГ в крови 
применяется для прогноза ПНЯ в результате ятро-
генных факторов. В сравнении с ФСГ и ингибином 
В, АМГ является более чувствительным критерием 
повреждения яичников даже при низких дозах 
радио- или химиотерапии. Содержание АМГ не 
только отражает активность яичников до лечения, 
но и определяет возможность восстановления ова-
риальной функции после применения химио- и 
радиотерапии [26]. Уровень АМГ до проведенной 
терапии дает возможность стратифицировать груп-
пы риска по последующему повреждению функции 
яичников. Женщин с исходным более высоким 
содержанием АМГ относят к группе с умеренным и 
низким риском овариального повреждения на фоне 
химио- и лучевой терапии [27-29].

Чувствительность и специфичность теста в отно-
шении развития аменореи составляет 98,2  % и 
80,0  % соответственно [30]. Rosendahl и соавт. 
(2010) продемонстрировали, что предсказательная 
ценность уровня АМГ не зависела от возраста паци-
ентки, типа химиотерапии и наличия обоих или 
только одного яичника [31]. Стоит отметить, что 
изначально АМГ может быть снижен у пациенток с 
гемобластозами. Возможные причины понижения 
АМГ до химиотерапии на фоне злокачественных 
заболеваний крови до сих пор остаются неизвест-
ными. Вероятно, развитие системного воспаления 
на фоне генерализации онкологического процесса 
приводит к повреждению клеток гранулезы и сни-
жению концентрации АМГ [32].

Возможность исследовать уровень АМГ для 
предсказания овариального ответа при контролиру-
емой индукции овуляции оказала огромное влияние 
на профилактику формирования синдрома гипер-
стимуляции яичников и других ятрогенных ослож-
нений [33]. Женщины с риском повышенного отве-
та яичников на стимуляцию подвергаются более 
тщательному ультразвуковому и гормональному 
мониторингу. Высокий уровень АМГ позволяет 
подобрать соответствующие дозу ФСГ и протокол 
стимуляции в программах ВРТ [34].

Также, с целью уточнения причины бесплодия, 
проводят исследование уровня тиреотропного гор-
мона (ТТГ) и определение содержания антител к 
тиреопероксидазе в крови [35, 36]. Специфический 
неинвазивный надежный диагностический тест для 
диагностики аутоиммунной этиологии отсутствует; 
поэтому пациенты должны проходить скрининг на 
наличие наиболее распространенных аутоантител, 
т.е. антител к стероидным клеткам, антител против 
яичников и антител против щитовидной железы [8].

Лечение. Пациенткам с ПНЯ рекомендуется 
заместительная гормональная терапия (ЗГТ) эстра-
диолом в сочетании с прогестагенами в циклическом 
режиме [37]. В качестве эстрогенного компонента 

возможно назначать пероральные формы эстрадио-
ла (эстрадиола валерат 1-2  мг/сут или трансдер-
мальные формы эстрадиола (эстрадиол в форме 
геля 2 мг/сут или эстрадиол 50-100 мкг/сут в виде 
пластыря) в сочетании с микронизированным про-
гестероном в дозе 200 мг/сут или дидрогестероном 
10 мг/сут на срок 14 дней с 14 дня цикла для про-
филактики гиперпластических процессов эндоме-
трия [38].

ЗГТ настоятельно рекомендуется женщинам с 
ПНЯ, в основном для облегчения вазомоторных и 
мочеполовых симптомов. Кроме того, было показа-
но, что ЗГТ играет роль в защите костей и, вероят-
но, также в первичной профилактике сердечно-со-
судистых заболеваний. Имеется мало данных об 
оптимальном виде, режиме и дозе ЗГТ. При назна-
чении необходимо учитывать предпочтение пациен-
том пути и метода введения каждого компонента 
ЗГТ, а также потребности в контрацептивах. У 
женщин с ПНЯ физиологическая замена эстрогена 
(и прогестерона) важна для их здоровья, и споры, 
связанные с использованием ЗГТ у женщин в пост-
менопаузе, неприменимы. Мнения пациентов и 
индивидуальные предпочтения в зависимости от 
маршрута, дозы, и режим гормонального лечения 
должны быть приняты во внимание для достижения 
высоких показателей соблюдения. Женщины с 
ПНЯ должны находиться под наблюдением много-
профильной бригады, например гинеколога, эндо-
кринолога, диетолога и психолога [39].

Хотя заместительная гормональная терапия, 
основной терапевтический подход к лечению ПНЯ, 
помогает облегчить сопутствующие симптомы, она 
не решает эффективно проблему фертильности. 
Вероятность самопроизвольного зачатия у женщин 
с ПНЯ очень ограничена и составляет от 4 % до 
8 %. Для современной медицины лечение бесплодия 
у пациентов с ПНЯ является сложной задачей. 
Проблема в том, что не существует эффективных 
методов лечения, повышающих активность яични-
ков у пациентов с ПНЯ. В настоящее время донор-
ство ооцитов считается единственным проверенным 
методом лечения бесплодия у пациенток с ПНЯ. 
Однако в настоящее время наблюдается значитель-
ный прогресс в развитии методов сохранения фер-
тильности. В области ПНЯ это относится к крио-
консервации ооцитов, эмбрионов и ткани яичников. 
Кроме того, следует упомянуть новые методы, 
известные как активация спящих фолликулов in 
vitro, и возможное использование стволовых клеток 
[39].

Вспомогательные репродуктивные методы также 
неэффективны у этих женщин. Таким образом, 
эффективный подход к ведению пациентов с ПНЯ 
в высшей степени оправдан. Было идентифициро-
вано несколько механизмов, связанных с ПНЯ, 
включая отсутствие функции рецептора фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), изменения в кон-
троле апоптоза, мутации в Sal-like 4 гена и дефицит 
тимулина или базонуклина-1. Вышеупомянутое 
может быть хорошей мишенью для генной терапии, 
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чтобы исправить дефекты, ведущие к ПНЯ. Цель 
этого обзора – обобщить текущий опыт исследова-
ний в области данной патологии, в которых исполь-
зовалась генная терапия, и обсудить возможные 
будущие направления в этой области [40].

С целью подготовки к переносу размороженных 
эмбрионов после их криоконсервации пациентке с 
ПНЯ или нерегулярным менструальным циклом, 
или с тонким эндометрием рекомендовано назна-
чать циклическую гормональную терапию препара-
тами эстрадиола валерата или эстрадиола в фолли-
кулярную фазу и препаратами прогестерона или 
дидрогестероном перед переносом размороженных 
эмбрионов, с продолжением сочетанной гормональ-
ной поддержки в посттрансферном периоде  
[41-45].

В целом, новые области исследований гормо-
нальной терапии у женщин с ПНЯ должны быть 
сосредоточены на повышении ожидаемой продол-
жительности жизни, качестве жизни и неврологиче-
ской функции. Кроме того, срочно необходимы 
рандомизированные контролируемые испытания, 
сравнивающие трансдермальный эстрадиол с перо-
ральными эстрогенами в отношении эффективно-
сти, удовлетворенности пациентов и побочных 
эффектов [46].

Концентрация андрогенов падает с возрастом 
[47]. Существует много споров о том, приводит ли 
прекращение функции яичников (в любом возрасте) 
к более быстрому снижению концентрации андро-
генов. Основная ошибка в этой области исследова-
ний – отсутствие надежных тестов на тестостерон. 
Хотя жидкостная хромография – тандемная 
масс-спектрометрия кажется наиболее точной и 
чувствительной для измерения относительно низких 
уровней тестостерона у женщин по сравнению с 
мужчинами, в большинстве доступных исследова-
ний частоты андрогенной недостаточности и эффек-
тивности заместительной андрогенной терапии при-
менялись менее надежные методы анализа, такие 
как прямые радиоиммуноанализы [48]. Более того, 
существует большая вариабельность между женщи-
нами, что делает диагностику гипоандрогенемии 
еще более сложной [49]. У женщин со спонтанной 
ПНЯ до сих пор ведутся споры о том, отличаются 
ли концентрации андрогенов от таковых у женщин 
того же возраста, имеющих нормальные показатели 
овариального резерва. Напротив, женщины, пере-
несшие овариэктомию в молодом возрасте, вероят-
но, являются гипоандрогенными из-за отсутствия 
выработки андрогенов яичниками, что составляет 
25 % от общего количества.

Несмотря на все неопределенности, из предыду-
щих глав стало ясно, что женщины с ПНЯ, спон-
танными или ятрогенными, могут страдать от дол-
госрочных последствий для здоровья, таких как 
снижение половой функции, неврологические жа-
лобы и снижение плотности костей. Было высказа-
но предположение, что по этим показаниям может 
использоваться заместительная андрогенная тера-
пия.

Супрафизиологические концентрации андроге-
нов могут привести к акне, гирсутизму, снижению 
голоса и андрогенной алопеции. Однако они не ча-
сто описывались в исследованиях, в которых жен-
щины получали до 300 мкг тестостерона в день. В 
исследовании Buster JE [50], в котором также уча-
ствовали 54 (10 %) женщины с хирургическим вме-
шательством, сообщалось о незначительном увели-
чении алопеции, акне и снижении голоса (5,3  % 
против 2,6 %, 7,5 % против 4,1 %, 3,0 % против 
1,5 % соответственно). Наиболее частым побочным 
эффектом трансдермальной терапии тестостероном 
был нежелательный рост волос (вне кожи головы) 
(9 % в группе лечения против 5,3 % в группе пла-
цебо).

В литературе [9] представлены данные об изу-
чении альтернативных методов лечения ПНЯ. В 
частности, опубликованы отчеты о применении ле-
карственных трав, иглоукалывания, применении 
пентоксифиллина, токоферола. Важно подчер-
кнуть, что эти исследования представляют доказа-
тельства очень низкого качества и что на показания 
для эффективности может влиять изменчивый ха-
рактер ПНЯ.

Альтернативные и дополнительные методы лече-
ния привлекают женщин с ПНЯ, поскольку они 
считаются естественными, с меньшими побочными 
эффектами, чем заместительная гормональная тера-
пия. 

Поскольку альтернативные методы лечения про-
даются как пищевые добавки, а не как медицинские 
препараты, они не подпадают под действие правил 
стандартизации (например, формулы и состава тра-
вяного препарата) или необходимости исследова-
ний, подтверждающих их эффективность и безопас-
ность.

Не обнаружено найти никаких РКИ, когортных 
исследований или исследований случай-контроль 
эффективности и безопасности альтернативных  
и дополнительных методов лечения фертильности 
и вазомоторных симптомов у женщин с  
ПНЯ.

В плане достижения беременности данные паци-
ентки, безусловно, являются перспективными в 
плане реализации протоколов с применением донор-
ских ооцитов. Вероятность достижения беременно-
сти со своими ооцитами в программах ВРТ у дан-
ных женщин крайне низкая. При спонтанном росте 
фолликула возможно проведение программ ВРТ в 
естественном цикле, но вероятность получения 
ооцита также остается низкой.

На стадии изучения находятся такие варианты 
лечения ПНЯ, как применение соматотропного 
гормона [51] и метод активации яичников [52], 
предложенный японским ученым Кавамура, при 
котором с помощью лапароскопической методики и 
наличия специального микроинструмента, врачи 
получают ткань яичника с первичными фолликула-
ми на начальной стадии их созревания, помещают 
в специальную питательную среду до полного 
созревания, затем осуществляют оплодотворение и 
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подсадку обратно в организм женщины, ожидая 
запуск собственного фолликулогенеза.

Профилактикой ПНЯ может являться оценка 
семейного анамнеза у молодых пациенток при 
рутинном приеме гинеколога. При выявлении групп 
риска, рекомендованы программы «отсроченного 
материнства» (криоконсервация ооцитов) [53].
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АСПЕКТЫ ВИЛОЧКОВОЙ ЖЕЛЕЗЫ (ТИМУСА) 
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА (ЧАСТЬ V). ГОРМОНАЛЬНЫЕ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВЗАИМОСВЯЗИ ТИМУСА 
С НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМОЙ 
И В ЧАСТНОСТИ С СОМАТОТРОПНЫМ ГОРМОНОМ 
И ИНСУЛИНОПОДОБНЫМ ФАКТОРОМ РОСТА

Литературный обзор включает данные о взаимодействии тимуса c нейроэндокринной системой, о гормональных и 
морфологических взаимосвязях тимуса с соматотропным гормоном и инсулиноподобным фактором роста (ИФР), 
влиянии гормона роста (ГР) на возрастную инволюцию тимуса. Представлены результаты экспериментальных иссле-
дований и противоречивые данные о влиянии соматотропной оси (рецептор-ГР/ГР/ИФР-1) на тимопоэз, гомеостаз 
тимоцитов и периферических Т-клеток.
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THE THYMUS GLAND (THYMUS) ASPECTS IN CHILDREN (PART V). HORMONAL AND MORPHOLOGICAL 
INTERACTION OF THE THYMUS WITH THE NEUROENDOCRINE SYSTEM AND IN PARTICULAR WITH 
SOMATOTROPIC HORMONE AND INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR

The literature review includes data on the interaction of the thymus with the neuroendocrine system, hormonal and 
morphological relations between the thymus, somatotropic hormone and insulin-like growth factor (IGF), the effect of growth 
hormone (GH) to age-related thymus involution. The results of experimental studies and contradictory data to the effect of 
the somatotropic axis (receptor-GR/GR/IGF-1) on thymopoiesis, homeostasis of thymocytes and peripheral T cells are 
presented.
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На современном этапе, в условиях новой инфек-
ции COVID-19, в клинической практике вновь 

становятся приоритетными аспекты, связанные с 
иммуногенезом и управлением иммунитета, его вза-
имосвязями с другими системами.

ТИМУС КАК ПОСРЕДНИК МЕЖДУ 
ИММУННОЙ И ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМАМИ

Наиболее важным аспектом (направлением) 
«контроля» иммуногенеза является его эндокрин-
ная регуляция обусловленная взаимодействием 
тимуса c нейроэндокринной системой [1, 2]. И в 
последние десятилетия тимус рассматривают как 
звено, кооперирующее функции иммунной и эндо-
кринной систем [1, 3-7]. В 90-е годы прошлого 
столетия в ряде исследований было показано, что 
в результате сложных внутренних структур-

но-функциональных взаимосвязей тимус играет 
важнейшую роль в гормональном равновесии, дей-
ствуя синхронно с гипофизарно-надпочечниковым 
комплексом на иммуногенез и лимфопоэз. При 
этом тимус является обязательной точкой пересече-
ния для взаимодействия этих основных систем 
через межклеточные сигнальные процессы [1, 5, 7, 
8]. На сегодня иммунную и эндокринную системы 
рассматривают как единый структурно-функцио-
нальный блок, а соматотропному гормону (СТГ) и 
другим гипофизарным гормонам отводят при этом 
роль регуляторных сигналов [10]. Предпосылками 
для изучения данного направления могут считаться 
исследования 30-х годов ХХ века, когда была обна-
ружена инволюция тимуса крысы после гипофизэк-
томии [11, 12]. В то же время, в других исследо-
ваниях при проведении гипофизэктомии у 
животных отмечали значительное увеличение тиму-
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са. Аналогичные изменения наблюдали у анэнцефа-
лов [1].

В результате было выдвинуто предположение, 
что между тимусом и гипофизом имеет место функ-
циональная связь, проявляющаяся взаимным усиле-
нием выработки ряда гормонов. Особенно суще-
ственную роль в этой цепочке со стороны гипофиза 
играют СТГ, пролактин, производные проопиомела-
нокортина, а со стороны тимуса – тимулин и тимо-
поэтин. Адекватное функционирование данных вза-
имодействий обеспечивает, в свою очередь, 
нормальную функцию тимуса [1, 13].

Гормон роста (ГР), являясь одним из представи-
телей семейства факторов роста, вырабатывается и 
депонируется в основном в передней доле гипофиза 
под контролем гипоталамических гормонов 
(ГР-рилизинг-гормон, ингибирующий высвобожде-
ние ГР гипоталамический фактор, соматостатин), 
при этом он продуцируется и другими типами кле-
ток, включая лейкоциты [14].

В настоящее время известно, что тимоциты и 
первичные культуры эпителиальных клеток тимуса 
также могут производить и секретировать гормон 
роста [15-17]. Кроме того, нелимфоидные тимусные 
эпителиальные клетки (ТЭК) секретируют такие ре-
гуляторные пептиды, как соматотропин, гонадотро-
пины, адренокортикотропный гормон, тиреотропин, 
эндорфины и энкефалины, пролактин, что свиде-
тельствует о том, что сама вилочковая железа вы-
ступает не только как иммунный орган, но и как эн-
докринный. И на современном этапе перечисленным 
гормонам и нейропептидам отводится ведущая роль 
в гомеостатической функции тимуса [5, 18]. Следует 
отметить, что в настоящее время к истинным гормо-
нам тимуса относят: αl-тимозин (являющийся про-
дуктом процессинга протимозина-α), тимулин, тимо-
поэтины I и II, а также их активный пентопептид-
ный фрагмент – тимопентин. Исторически тимулин 
(или тимусный гуморальный фактор) является пер-
вым тимусным гормоном, который был обнаружен 
в сыворотке крови, он связан с белком-носителем. 
Кроме того, в крови присутствует белок-ингибитор 
тимулина. В результате ряда экспериментов было 
доказано, что тимус является единственным источ-
ником тимулина, который полностью исчезает из 
крови при проведении тимэктомии [3, 4].

При этом основные специфичные гормоны тиму-
са выполняют не только внутренние функции (соб-
ственное использование тимусом), но и внешние. А 
именно, тимопоэтин усиливает экспрессию проопи-
омеланокортина, секрецию СТГ (как продукт про-
цессинга), а тимулин стимулирует выработку СТГ 
и пролактина [3]. В свою очередь, пролактин спо-
собствует выживанию и пролиферации ранних пред-
шественников Т-клеток. Так, клетки тимуса пожи-
лых крыс-реципиентов (имеющих исходно признаки 
инволюции тимуса) при пересадке клеток аденомы 
гипофиза, секретирующих ГР и пролактин, оказа-
лись восстановленными [19, 20].

Помимо того, что тимус служит активным гор-
мональным источником, он является и мишенью или 

«плацдармом» для действия/влияния других гормо-
нов. В тимусе обнаружены клетки-мишени почти 
для всех известных гормонов и нейропептидов, в 
т.ч. и для СТГ. Так, эксперименты по изучению 
тимотропного влияния ГР показали наличие атро-
фии тимуса у соматотропин-дефицитных мышей, и 
подобный же эффект наблюдался после лечения 
мышей с интактным гипофизом ГР-антисывороткой 
[14].

Вопрос о том, что снижение продукции ГР свя-
зано с инволюцией тимуса находит свое отражение 
и в других источниках [11, 12, 14, 20]. Приводятся 
доказательства того, что трансгенные мыши со 
сверхэкспрессией ГР, а также мыши и взрослые 
люди, получавшие рекомбинантные формы гормона, 
имеют увеличенный тимус. Гормон роста может 
также модулировать микросреду тимуса за счет 
увеличения секреции цитокинов, хемокинов и тиму-
лина, модулируя при этом адгезию и миграцию 
тимоцитов [7, 14, 15].

Известно, что основные гормоны вилочковой 
железы (тимулин, тимозин, тимопоэтин) стимулиру-
ют созревание тимусзависимых лимфоцитов, осу-
ществляющих главные функции иммунной систе-
мы – это обеспечение противовирусного и 
противоопухолевого иммунитета, а также отторже-
ние чужеродных тканей и органов при их пересадке 
[1, 4]. При этом циркадные ритмы, свойственные 
тимулину, совпадают с циркадными ритмами гормо-
нов гипофизарно-надпочечниковой оси. В свою оче-
редь, функциональное состояние надпочечников 
зависит и от активности тимуса. Так, тимэктомия 
сопряжена со стойким снижением уровня кортизола 
(в крови, моче) и увеличением массы надпочечни-
ков. Из тимуса выделен фактор, ингибирующий 
функцию коры надпочечников. При этом взаимо-
действие тимуса с надпочечниками осуществляется 
через нервную систему, гипофиз и гипоталамус, а, 
следовательно, и через СТГ [1]. Ранее отмечалось, 
и в настоящее время доказано, что СТГ, помимо 
своих определяющих функций (продольный рост 
кости, скелетное созревание, накопление костной 
массы), принимает активное участие в развитии и 
функционировании иммунной системы организма 
[13, 14]. Его стимулирующее влияние сказывается 
на тимусе, селезенке, Т- и В-лимфоцитах, а экспрес-
сия высокоаффинных рецепторов для гормона роста 
отмечена на клетках костного мозга, тимуса, спле-
ноцитах, периферических лимфоцитах и макрофа-
гах. В последнее время появились данные, свиде-
тельствующие о том, что гормон роста участвует в 
модуляции фагоцитарного звена иммунитета, кото-
рое является важным участком неспецифической 
резистентности и ранних процессов клеточного 
специфического иммунного ответа [13].

ВЛИЯНИЕ СТГ НА ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРОЦЕССЫ ТИМУСА

Не только тимоциты и ТЭК, но и клетки микро-
окружения тимуса (ретикулоэндотелиальные, туч-
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ные, дендритные, макрофаги, клетки АРUD-серии) 
[21] постоянно продуцируют характерные для гипо-
физа гормоны. Это, прежде всего, гормон роста и 
пролактин, а также окситоцин, вазопрессин [20]. В 
свою очередь, гормоны, продуцируемые эндокрин-
ными железами, прежде всего гипофизом и надпо-
чечниками (включая СТГ и глюкокортикоиды), 
также вовлечены в тимическое микроокружение 
[20]. Так, СТГ регулирует тимическое микроокру-
жение, повышая секрецию и высвобождение цито-
кинов (прежде всего, интерлейкина-1 и интерлейки-
на-6) [22], хемокинов и тимулина [4, 20, 23-26], а 
также выработку белков внеклеточного матрикса 
[27]; увеличивает отложение (депонирование) бел-
ков, способствующих миграции клеток, таких как 
ламинины и стромальный клеточный фактор-1. В 
эксперименте миграция тимоцитов, полученных от 
трансгенной по гормону роста мыши или от мыши, 
в тимус которой был инъецирован этот гормон, 
усиливается в сторону источников стромального 
клеточного фактора-1 и ламининов [20]. Полученные 
данные наводят на мысль, что гормон роста инду-
цирует изменения репертуара Т-клеток тимуса и 
периферических лимфоидных органов, но оконча-
тельных экспериментальных данных, подтверждаю-
щих данное суждение, пока не представлено [1, 14, 
15, 20].

Согласно единичным опубликованным данным, 
низкие уровни тимулина также совпадают с дефи-
цитом продукции СТГ у детей, тогда как лечение 
гормоном роста последовательно восстанавливает 
эту эндокринную функцию тимуса, и данный про-
цесс отмечается уже через 24 часа после гормональ-
ной инъекции [5]. Напротив, у пациентов с акроме-
галией («Акромегалия, код МКБ Е22.0 – это 
тяжелое нейроэндокринное заболевание, обуслов-
ленное хронической гиперпродукцией гормона роста 
(соматотропина, СТГ) у лиц с законченным физио-
логическим ростом и характеризующееся патологи-
ческим диспропорциональным периостальным 
ростом костей, хрящей, мягких тканей, внутренних 
органов, а также нарушением морфофункциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой, легочной 
системы, периферических эндокринных желез, раз-
личных видов метаболизма») были обнаружены 
повышенные уровни тимулина в сыворотке крови 
[20, 28]. В литературе описан случай, когда пациент 
с акромегалией и высоким уровнем ГР и ИФР-1 обла-
дал гиперплазией тимуса, что было диагностировано 
при рентгеноскопии и компьютерной томографии 
[20].

Получены данные, что СТГ усиливает пролифе-
рацию тимоцитов и ТЭК, миграцию последних через 
экстрацеллюлярный матрикс, повышает проникно-
вение предшественников Т-клеток в тимус, ускоряет 
поступление незрелых тимоцитов к клеткам-«нянь-
кам» и выход из них (что обусловлено действием 
ИФР-1 и ИФР-2), регулирует экспорт из тимуса 
зрелых тимоцитов [6, 20, 22, 24, 26, 29, 30].

По данным Savino W. et al. (2015), при увели-
чении содержания в крови СТГ масса тимуса увели-

чивается, а при снижении уровня СТГ имеет место 
подавление клеточного и гуморального иммунитета 
[20]. В то же время, удаление тимуса в эксперимен-
те способствует увеличению уровня соматотропного 
гормона [20]. В исследованиях Lins  M.P. et al. 
(2016) было показано, что введение мышам антисы-
воротки против гормона роста вызывает атрофию 
тимуса, а имплантация секретирующих ГР клеток 
из аденомы гипофиза у старых крыс увеличивает 
размер тимуса. В свою очередь, в эксперименте у 
карликовых мышей с дефицитом ГР его введение 
увеличивает клеточность тимуса и пролиферацию 
Т-клеток [12]. При Т-клеточном иммунодефиците 
соматотропный гормон стимулирует пролиферацию 
и дифференцировку Т-клеток путем усиления гене-
рации цитотоксических Т-лимфоцитов, и секреция 
СТГ находится под прямым контролем гипоталами-
ческого дофамина, количество которого повышается 
при тимомегалии [20]. Опубликованы данные о 
клиническом случае гиперплазии тимуса у пациента, 
диагностированной через три месяца после начала 
приема рекомбинантного гормона роста с целью 
лечения соматотропной недостаточности [31]. 
Данные тимотропные свойства ГР можно частично 
объяснить противодействием индуцированным 
стрессом иммуносупрессивным глюкокортикоидам 
[12].

Следовательно, гормоны гипофиза, прежде всего 
ГР и пролактин, действуют как модуляторы иммун-
ной системы и, подобно глюкокортикоидам (ГК), 
считаются связанными со стрессом гормонами, ока-
зывая противоположное ГК действие на жизнеспо-
собность и пролиферацию клеток тимуса [32].

В настоящее время получены результаты о том, 
что у взрослых в клетках иммунной системы содер-
жатся разные изоформы СТГ: в цитоплазме Т- и 
В-лимфоцитов селезенки обнаруживается СТГ с 
молекулярным весом 100 кДа, а в ядрах клеток этот 
гормон имеет меньшую молекулярную массу – 
48 кДа и 65 кДа. Предполагается, что образование 
изоформ СТГ является важным механизмом адапта-
ции и/или защиты лимфоидных клеток от окисли-
тельного стресса [22]. По некоторым данным, ГР 
ослабляет воспаление и возрастное увеличение 
липотоксичности в тимусе [33].

Необходимо подчеркнуть, что многие эффекты 
(или реакции) гормона роста находятся под контро-
лем инсулин-подобного фактора роста 1 (ИФР-1), 
а также ИФР-2 [20]. В том числе и в тимусе значи-
мый ряд эффектов ГР опосредуются через ИФР-1. 
Сами клетки тимуса способны продуцировать и 
выделять ИФР-1, а также и экспрессировать соот-
ветствующий рецептор. В частности предполагают, 
что влияние ГР на тимулин опосредовано через 
ИФР-1, так как ингибируется антителами к 
ИФР-1 или к ИФР-1-рецептору [5, 17, 34]. 
Определено, что ось ГР/ИФР-1 может модулиро-
вать экспрессию цитокинов, хемокинов, молекул и 
рецепторов экстрацеллюлярного матрикса в тимусе, 
свойства адгезии и миграции тимоцитов и способ-
ствует их выходу. По данным Mendes-da-Cruz D.A. 



14 №1 (88) 2022

ОБ­ЗО­РЫ НА­УЧ­НОЙ ЛИ­ТЕ­РА­ТУ­РЫ

et al. (2018), эффекты ГР могут регулироваться 
ИФР-1, который, в свою очередь, может связывать 
IGF-R и рецептор инсулина [14].

В эксперименте линии мышиных ТЭК, обрабо-
танные ГР или ИФР-1, демонстрируют усиление 
продукции молекул экстрацеллюлярного матрикса 
(ЕСМ), таких как коллаген IV типа, фибронектин 
и ламинин, помимо экспрессии интегринов 
VLA-5 (интегрин α-5 и β-1, рецептор фибронектина) 
и VLA-6 (интегрин α-6 и β-1, рецептор ламинина). 
В свою очередь, лечение гормоном роста увеличи-
вало адгезию тимоцитов и ТЭК, явление, которое 
блокировалось антителами против ИФР-1 и рецеп-
тора ИФР-1. Поскольку взаимодействия тимоцитов 
и ТЭК имеют решающее значение для физиологии 
тимуса и развития его клеток, можно предположить, 
что вместе ось ГР/ИФР-1, помимо ИФР-2 и инсу-
лина, может формировать репертуар Т-клеток [14].

В целом экспериментально выявлено, что усиле-
ние эффекта гормона роста в результате продукции 
тимулина, экспрессия элементов экстраклеточного 
матрикса и адгезия развивающихся тимоцитов к 
ТЭК – всё это может быть блокировано после обра-
ботки клеток антителами к ГР, к ИФР-1 или к 
рецептору ИФР-1 [20, 29].

Что касается ГР, продуцируемого клетками 
тимуса человека, то он способен стимулировать 
пролиферацию культивируемых тимоцитов [17]. 
Транскрипция ГР, а также ИФР-1, ИФР-2 и род-
ственных им рецепторов, преимущественно проис-
ходит в ТЭК, но подобный процесс транскрипции 
ГР и ИФР-1-рецептора наблюдался и в T-клетках 
тимуса, но на более низком уровне [35]. Также 
сообщалось, что экзогенный ГР способен стимули-
ровать выработку тимулина и ИФР-1, а также 
пролиферацию ТЭК. Все эти результаты предпола-
гают, что локально (непосредственно в тимусе) 
синтезированные ГР и ИФР-1 могут играть важную 
роль в качестве факторов роста тимоцитов и ТЭК 
[16, 36].

Выявлено, что тимоциты и ТЭК (корковые и 
мозговые) экспрессируют рецепторы для СТГ (обна-
руженные и на макрофагах тимуса), а также про-
лактина, ИФР-1 и ИФР-2, которые играют роль в 
функционировании тимуса и дифференцировке 
Т-клеток. По данным Savino W. et al. (2015), экс-
прессия рецепторов гормона роста особенно выра-
жена в незрелых тимоцитах как в эксперименте у 
мышей, так и у взрослых людей [20]. Следует 
отметить, что медулярные и субкапсулярные ТЭК 
содержат больше рецепторов СТГ относительно 
кортикальных, а максимальную экспрессию данных 
рецепторов среди тимоцитов имеют СD4-СD8-
клетки.

Большинство эффектов СТГ и ИФР-1 в отноше-
нии тимоцитов возможно воспроизвести при дей-
ствии пролактина. Не исключено, что усиление 
пролактин-зависимой пролиферации тимоцитов опо-
средовано инерлейкином-1, выработка которого 
также контролируется (стимулируется) тимусом. 
Кроме того, СТГ и пролактин оказывают влияние 

на апоптоз тимоцитов, а именно, подавляют апоп-
тоз, вызванный глюкокортикоидами.

Таким образом, результаты ряда исследований 
свидетельствуют о положительном влиянии оси 
соматотропов (прежде всего ГР и его проксималь-
ного медиатора ИФР-1) на тимопоэз. Введение ГР 
или ИФР-1 обладает тимотропным эффектом и 
обращает вспять инволюцию тимуса, усиливает 
тимопоэз у старых грызунов и ускоряет восстанов-
ление иммунитета у животных с иммунодефицитом 
[20, 39].

В то же время, данные результатов исследований 
Bodart G. et al. (2018) противоречат предыдущим, 
и указывают на то, что целостность оси рецептор 
ГР/ГР/ИФР-1 не требуется для гомеостаза тимо-
цитов и периферических Т-клеток [37, 40]. Авторы 
подчеркивают, что большинство представленных 
ранее данных получены из исследований, проведен-
ных на модели карликовых мышей линии Snell-
Bagg и Ames с сочетанной/множественной недоста-
точностью гипофиза (то есть, с отсутствием 
пролактина и тиреотропного гормона), что затруд-
няет выявление точной роли каждого из них и 
определение реального влияния ГР на гомеостаз 
Т-клеток. Данные мышиные модели характеризова-
лись уменьшением количества клеток тимуса и 
резким снижением доли тимоцитов, у них наблюда-
лись лимфопения, снижение относительной массы 
тимуса, ранняя инволюция тимуса и снижение пер-
вичного иммунного ответа по сравнению с некарли-
ковыми. В то время как Bodart  G. et al. (2018) 
исследовали модель мышей, никогда ранее не 
использовавшуюся для иммунной характеристики, 
с уникальным специфическим дефицитом только 
соматотропной оси рецептор ГР/ГР/ИФР-1. При 
этом у данных мышей не было обнаружено серьез-
ных дефектов тимуса или иммунологических нару-
шений. В тимусе они демонстрировали небольшое 
снижение доли наиболее незрелой субпопуляции 
тимоцитов, но относительный вес и клеточность 
этого первичного иммунного органа оказались ана-
логичны таковым нормальных мышей и даже био-
логически старых животных [40].

Таким образом, Bodart G. et al. (2018) представ-
ляют серию исследований, проведенных на мышах 
только соматолиберин-пораженных (без дефекта 
других тропных гормонов), обнаруживающих отсут-
ствие инволюции тимуса (с точки зрения относи-
тельного веса или клеточности), при этом отмечают-
ся лишь незначительные изменения пропорций 
подмножеств тимоцитов. Полученные результаты, 
возможно, указывают на то, что для гомеостаза 
тимоцитов и периферических Т-клеток не требуется 
целостности соматотропной оси рецептор ГР/ГР/
ИФР-1 [37, 40].

Pérez  A.R. et al. (2019) также указывают, что 
ранее широко сообщалось о положительном влия-
нии оси соматотропов на тимопоэз. При этом авторы 
также подчеркивают, что большинство данных 
получены из исследований, проведенных на мыши-
ных моделях с сочетанными дефицитами гипофиза 
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(дефицит ГР, пролактина и тиреотропного гормо-
на), что затрудняет оценку реального влияния ГР 
на гомеостаз Т-клеток [37].

D’Attilio L. et al. (2018) в своих исследованиях 
по изучению нарушений иммунно-эндокринного 
ответа и возможных последствий для вилочковой 
железы при туберкулезе указывают, что степень, в 
которой СТГ может действовать в данной серии 
пациентов, неясна, поскольку повышение его уров-
ня не сопровождалось увеличением ИФР-1, что 
возможно означает состояние резистентности к ГР 
[41].

ВОЗРАСТНАЯ ИЛИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ИНВОЛЮЦИЯ ТИМУСА И ЕЕ ВЗАИМОСВЯЗИ 

С ГОРМОНОМ РОСТА

В клинической практике важны знания о воз-
растных изменениях тимуса и влияния СТГ на его 
возрастную инволюцию.

Возрастная (физиологическая) инволюция тиму-
са происходит постепенно, начиная с первого года 
жизни, и представляет собой уменьшение массы и 
объёма паренхимы органа с замещением ее жировой 
тканью [42, 44]. При этом объём и масса истинной 
паренхимы тимуса в первые месяцы жизни несколь-
ко увеличивается, а затем прогрессивно снижается 
с относительно высокой скоростью до 40 лет, после 
чего скорость инволюции замедляется. Выделяют 
следующие ее этапы: I этап – 1-10 лет, II – 11-25 лет, 
III – 26-40  лет – на данных возрастных этапах 
скорость атрофии паренхимы прогрессивно увели-
чивается от 1,5 % до 5 % в год и IV этап – старше 
40 лет с медленной атрофией паренхимы со скоро-
стью 0,1 % в год. С возрастом снижаются все пока-
затели Т-клеточного иммунитета, включая число 
Т-лимфоцитов в периферической крови и лимфоид-
ных органах и продукцию цитокинов. Старше 
70  лет выработка тимических гормонов падает на 
50-70 %, а продукция Т-лимфоцитов хоть и сохра-
няется, но на более низком уровне. Возрастное 
снижение функции вилочковой железы, вероятно, 
является причиной развития иммунодефицитов при 
старении, что приводит к учащению иммунопатоло-
гических процессов и онкологических заболеваний 
[42-44].

Возрастная инволюция обусловлена, прежде 
всего, внутритимическими факторами и генетически 
запрограммирована [4, 42, 44]. Инволюция тимуса 
может увеличить продолжительность жизни благо-
даря низкой встречаемости периферических ауторе-
активных Т-клеток или, напротив, сокращать про-
должительность жизни за счет снижения 
периферического иммунного ответа [44]. В то же 
время, остается открытым вопрос, как и в каком 
соотношении реализуются эти возможности, и вли-
яет ли тимэктомия на продолжительность жизни.

Известно, что в детском возрасте могут наблю-
даться нарушения функций тимуса, связанные с 
акцидентальной инволюцией тимуса (АИТ) и тимо-
мегалией [42, 44]. АИТ обусловлена быстрым 

уменьшением массы и объема тимуса, что сопрово-
ждается падением количества Т-лимфоцитов и сни-
жением продукции тимических гормонов. Причинами 
АИТ являются различные чрезмерные стрессирую-
щие факторы, в т.ч. травма, инфекции, интоксика-
ции. Морфологически АИТ сопровождается массо-
вой миграцией лимфоцитов из тимуса в кровоток, 
интенсивной гибелью лимфоцитов в тимусе, их 
фагоцитозом макрофагами, разрастанием эпители-
альной основы тимуса и усилением синтеза тимози-
на, стиранием границы между корковой и мозговой 
частью долек. Ранее ведущее значение в этом про-
цессе отводилось влиянию глюкокортикостероидов 
[44].

Первые данные о способности ГР подавлять 
инволюцию тимуса были получены более 30  лет 
назад, позже в эксперименте было показано, что 
продолжительное введение СТГ человека гипо-
физэктомированным крысам стимулирует рост лим-
фоидной ткани [22, 26]. Благодаря контролируемым 
тимусом иммунным процессам его взаимодействие с 
нейроэндокринной системой является особенно важ-
ным в перинатальный период жизни у млекопитаю-
щих и существенно меняется при старении организ-
ма [5]. В настоящее время известно, что 
перинатальный тимус находится под гипофизарным 
контролем, который осуществляется по следующей 
цепи или схеме: аденогипофиз → СТГ → тимус → 
Т-лимфоциты. Центральное место в этой системе 
отводится СТГ, рецепторы к которому, как отмеча-
лось выше, были обнаружены на лимфоцитах, ней-
трофилах, фибробластах и макрофагах [1]. В под-
тверждение того, что тимотропный эффект СТГ 
реализуется через ИФР-1, имеются эксперименталь-
ные данные, отражающие, что ИФР-1 вызывает 
быстрое увеличение количества лимфоидных клеток 
в органной культуре эмбрионального тимуса. 
Блокада ИФР-1 и ИФР-2, а также их рецепторов, 
сопровождается повышением уровня СD4-СD8-
клеток, вероятно, вследствие подавления их диффе-
ренцировки [35]. В свою очередь, ГР продуцируют 
и Т- и В-лимфоциты, а его синтез и продукция в 
эксперименте значительно усиливаются после акти-
вации данных клеток Т-клеточным митогеном 
Кон А, а циклогексимид и актиномицин D (ингиби-
торы синтеза белков и рибонуклеиновой кислоты), 
напротив, блокируют синтез «эндоиммунного» гор-
мона роста. Кроме того, СТГ повышает стимулиро-
ванную фитогемагглютинином (ФГА – клеточный 
митоген) дозозависимую пролиферацию клеток в 
реакции бласттрансформации лимфоцитов и экс-
прессию HLA-DR-антигенов на поверхности моно-
цитов [1].

В растущем организме, когда тимус еще не начал 
подвергаться возрастной инволюции, ГР способен 
вызывать гипертрофию и гиперплазию его лимфо-
идной ткани и стимулировать иммуногенез (тимо-
тропный эффект). Влияние ГР на иммунные про-
цессы является в значительной степени 
опосредованным действием на тимус эффектом, в 
котором формируются Т-лимфоциты, а также гор-
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моны тимозины и тимопоэтины, регулирующие диф-
ференцировку Т-клеток и образование антител [29, 
45].

В процессе старения в сыворотке крови падает 
концентрация гормона роста, ИФР-1 и тимулина, а 
инъекции СТГ стареющим животным in vivo значи-
тельно повышали уровень тимулина [28].

Следовательно, ГР может являться потенциаль-
ным вспомогательным терапевтическим агентом для 
обращения возраст-зависимой инволюции тимуса. 
При этом тимотропный эффект ГР заключается в 
улучшении функционирования тимуса, повышении 
приживаемости костного мозга и стимуляции гемо-
поэза у старых животных или у животных с пода-
вленным иммунитетом [20, 38].

Исследования ряда авторов показали, что в 
результате воздействия ГР на стареющих мышей 
усиливается разнообразие периферического репер-
туара Т-клеток [6, 12, 14, 20, 25]. Было обнаруже-
но, что введение гормона роста взрослым людям с 
его дефицитом ведет к восстановлению на перифе-
рии количества клеток-эмигрантов из тимуса, что 
еще раз подтверждает значимую роль данного гор-
мона для поддержания выработки Т-клеток и про-
лиферации тимоцитов [15, 20]. Экспериментально 
доказано, что в процессе онтогенеза способность 
иммунных клеток к синтезу СТГ меняется: на мем-
бранах клетках селезенки и лимфоцитов костного 
мозга старых крыс обнаружена более высокая экс-
прессия рецепторов к соматолиберину, относительно 
клеток молодых животных, однако лимфоциты ста-
реющего организма на введение этого рилизинг-гор-
мона не реагировали продукцией СТГ [22].

Результаты исследований свидетельствуют, что 
ГР в процессе жизни регулирует развитие иммун-
ной системы, контролируемой тимусом [5, 15, 39]. 
На ранней стадии жизни животных высокий уро-
вень ГР необходим для активации функции тимуса, 
чтобы способствовать дифференцировке Т-клеток. 
На более позднем жизненном этапе, у пожилых лю-
дей, когда уровень ГР снижается, его прием (введе-
ние) способствует омоложению и развитию осла-
бленной иммунной системы [39]. В то же время, в 
эксперименте дефицит ГР способствует увеличению 
продолжительности жизни, и карликовые мыши 
Ames и Snell живут дольше, чем контрольные [39, 
40]. Кроме того, сверхэкспрессия гетерологичного 
или гомологичного ГР у трансгенных мышей сокра-
щает продолжительность жизни. Так, эквадорцы, 
несущие мутации гена рецептора ГР, невысокого ро-
ста, но у них регистрируется низкая частота злока-
чественных новообразований и отсутствие случаев 
диабета [15]. Эти данные указывают на то, что ГР 
необходим для развития иммунной системы, контро-
лируемой (регулируемой) тимусом, но дефицит ГР 
способствует увеличению продолжительности жиз-
ни и снижает частоту возникновения таких иммуно-
зависимых заболеваний, как рак и сахарный диабет 
[15, 32]. Следовательно, раннее физиологическое 
снижение высокого уровня ГР, происходящее вско-
ре после рождения, является причиной раннего и 

необходимого снижения функций тимуса, целью 
или последствием которого служит увеличение про-
должительности жизни. Данный процесс, вероятно, 
представляет собой своего рода компромисс между 
вилочковой железой/иммунной системой и ГР  
[39].

ГИПОТЕЗА О ВЛИЯНИИ СТРЕССОВЫХ 
ФАКТОРОВ НА СОСТОЯТЕЛЬНОСТЬ 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

В данном обзоре следует остановиться и на ги-
потезе стресса, впервые предложенной Dorshkind E., 
Horseman  N.D. на основании экспериментальных 
данных о том, что мыши с сочетанным дефицитом 
ГР, ИФР-1, пролактина и тиреотропного гормона 
имеют нормальный гуморальный и клеточный от-
вет, что противоречит предыдущим опубликован-
ным в литературе утверждениям [8, 12, 14, 20, 22, 
25, 26]. Подтверждением данной гипотезы также 
являются обозначенные выше результаты исследо-
вания Bodart G et al. (2018), которые обнаружили, 
что карликовые мыши Snell-Bagg (линия только 
соматолиберин-пораженных, без дефекта других 
тропных гормонов), содержащиеся именно в не-
стрессовых условиях, не имели дефектов тимопоэ-
за. Авторы подчеркивают, что большинство иссле-
дований, отражающих наличие подавления иммун-
ной системы и ее зависимости от гормонов гипофи-
за, были проведены около 40 лет назад, когда не-
достаточно удовлетворительные условия содержа-
ния могли быть источником физиологического и 
психологического стресса [20, 26]. Напротив, со-
держание экспериментальных животных в строго 
санитарных (антистрессовых) условиях (как в слу-
чаях с карликовыми мышами Snell-Bagg) демон-
стрировало у них наличие нормального тимуса и со-
стоятельной иммунной системы. Данная гипотеза 
подтверждается результатами о том, что ГР может 
ингибировать индуцированную кортизолом лимфо-
пению у гипофизэктомированных крыс, а секреция 
ГР стимулируется после воздействия стресса  
[40].

Старение также считается стрессовой ситуацией 
(процессом) для иммунной системы. Известно, что 
тимус с возрастом прогрессивно атрофируется, и по-
жилые люди при этом менее устойчивы к инфекци-
ям и аутоиммунным заболеваниям [1, 4, 40]. Однако 
было описано, что дефицит ГР увеличивает продол-
жительность жизни и замедляет иммунное старение. 
Исследование на мышах Snell-Bagg и с дефицитом 
только соматотропной оси показало, что их продол-
жительность жизни увеличилась на 40 %, и при этом 
были улучшены некоторые параметры стареющей 
иммунной системы, а именно, по сравнению с моло-
дыми животными прослеживалась аналогичная до-
ля клеток памяти и функции Т-клеток [40].

В данной работе представлен еще один противо-
речивый, относительно более ранним результатам 
исследования, вывод, а именно – неэффективность 
добавок ГР для восстановления иммунных параме-
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тров, несмотря на явные метаболические эффекты 
лечения [39, 40]. Авторы подчеркивают, что дей-
ствительно, ежедневная инъекция ГР мышам с 
дефектом соматолиберина приводила к увеличению 
веса тела, селезенки и тимуса и стимуляции выра-
ботки ИФР-1 в печени. Однако ни один из проана-
лизированных иммунных параметров [фенотип 
тимуса и периферических лимфоцитов, содержание 
TREC (Т-рецепторное эксцизионное кольцо)] не 
был изменен 6-недельным лечением ГР даже у ста-
рых животных [40]. Это противоречит многочислен-
ным результатам исследований, которые показали, 
что инъекция ГР благотворно влияет на функцию 
тимуса, особенно у старых грызунов, где она может 
обратить вспять инволюцию тимуса и продукции 
антител. Возможно, именно гипотеза «стресса» 
может объяснить расхождение и противоречия 
между результатами Bodart  G. и соавт. (2018) и 
других исследований [12, 20, 22].

Другая вероятность, объясняющая противоре-
чия, состоит в том, что ИФР-1 является главным 
или определяющим фактором соматотропного дей-
ствия в иммунной системе, и введенная доза ГР 
(1 мг/кг) не способна индуцировать производство 
достаточного количества ИФР-1 [40].

По результатам исследований Bodart  G. et al. 
(2018), дефицит соматотропа не является отягчаю-
щим фактором для старения иммунной системы, 
поскольку атрофия тимуса, проявляющаяся в сни-
жении веса и клеточности органа (а также количе-
ства TREC), наблюдалась как у мутантных, так и у 
нормальных мышей. Авторы подчеркивают, что их 
экспериментальная модель мыши является генети-
ческим дефектом соматолиберина, который влияет 
на всю ось соматотропа с самого начала развития (с 
рождения) [40]. Поэтому к сравнительным резуль-
татам по отношению к моделям с приобретенным 
дефицитом ГР, как это постулируется при старении, 
следует относиться с осторожностью [39, 40]. В 
целом, данные результаты показывают, что тяже-
лый соматотропный дефицит у мышиных моделей 

существенно влияет на селезенку и В-компартмент 
адаптивной иммунной системы, в то время как он 
лишь незначительно влияет на функцию тимуса и 
развитие Т-клеток [40].

Подводя итог литературному обзору, можно 
сделать вывод, что, несмотря на существенное коли-
чество литературных источников, отражающих экс-
периментальные данные о влиянии гормона роста 
на иммунную систему, его реальное действие на 
иммунную физиологию до сих пор не ясно и проти-
воречиво. Отмеченные существующие определенные 
взаимосвязи между морфологическими, а также 
физиологическими характеристиками тимуса и 
эффектами гипофизарного соматотропного гормона 
в настоящее время глубоко изучаются в основном 
зарубежными авторами, в то время как доля отече-
ственной исследовательской когорты остается 
небольшой. Основной ряд суждений имеет лишь 
теоретический характер, в то время как определен-
ные факты данного направления являются не толь-
ко интересными, но и важными с практической 
точки зрения. Учитывая, что с возрастом тимус 
подвергается прогрессирующей атрофии, или инво-
люции с потерей числа генерируемых и экспортиру-
емых клеток, то вероятно терапия на основе гормо-
нов может стать альтернативной стратегией для 
восстановления органа, а также для увеличения 
пролиферации тимоцитов и экспорта зрелых 
Т-клеток в периферические лимфоидные органы, 
учитывая, что некоторые гормоны (такие как гор-
мон роста и прогонадолиберин-1) уже используются 
как лекарственные средства для лечения иммуноде-
фицитных расстройств, ассоциированных с атрофи-
ей тимуса (например, ВИЧ-инфекция).
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НОВЫЕ РЕШЕНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 
СИНДРОМА ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ 
У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ

Цель исследования – исследование научной литературы в целях обобщения рекомендаций по диагностике и лечению 
подростков с СПКЯ.
Материалы и методы. В базах данных PubMed, Scopus, Web of Science и Google Scholar проведен поиск обзоров, кли-
нических испытаний и наблюдательных исследований по диагностике и лечению СПКЯ у девочек-подростков до 
ноября 2021 года.
Результаты. Важно обследовать всех девушек-подростков с персистирующей гиперандрогенией и олигоановуляцией 
с использованием стандартных диагностических критериев СПКЯ, разработанных для подростков, вести динамическое 
наблюдение для принятия своевременных и верных терапевтических решений. Модификация образа жизни эффек-
тивно воздействует на клинические проявления СПКЯ, улучшает исходы заболевания. Медикаментозная терапия 
должна быть рекомендована на основе клинических рекомендаций по лечению заболевания и основываться на без-
опасности применения в данном возрасте.
Заключение. Ранняя диагностика, своевременное лечение СПКЯ у подростков – главные составляющие для сохранения 
фертильности и избежания проблем с реализацией репродуктивной функции в будущем.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников; девочки-подростки; сохранение фертильности; мен-
струальный цикл

Berg P.A., Yashchuk A.G., Naftulovich R.A., Zainullina R.M., Popova E.M., Yanbarisova A.R., Berdigulova E.F.
Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

NEW SOLUTIONS IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME 
IN ADOLESCENT GIRLS

The aim of the research – a study of the scientific literature in order to summarize recommendations for the diagnosis and 
treatment of adolescents with PCOS.
Materials and methods. The PubMed, Scopus, Web of Science, and Google scholar databases were searched for reviews, 
clinical trials, and observational studies on the diagnosis and treatment of PCOS in adolescent girls through November 2021.
Results. It is important to examine all adolescent girls with persistent hyperandrogenism and oligoanovulation using standard 
PCOS diagnostic criteria developed for adolescents, to conduct dynamic observation to make timely and correct therapeutic 
decisions. Lifestyle modification effectively affects the clinical manifestations of PCOS, improves the outcome of the disease. 
Drug therapy should be recommended on the basis of clinical recommendations for the treatment of the disease and based 
on the safety of use at a given age.
Conclusion. Early diagnosis, timely treatment of PCOS in adolescents are the main components for maintaining fertility and 
avoiding problems with the implementation of reproductive function in the future.

Key words: polycystic ovary syndrome; teenage girls; fertility preservation; menstrual cycle

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) явля-
ется наиболее распространенным эндокринным 

заболеванием, которым страдают от 8 до 13 % жен-
щин репродуктивного возраста [16] и от 6 до 18 % 
девочек-подростков [17, 26] в зависимости от 
используемых диагностических критериев в иссле-
дуемой популяции [31, 44]. Однако недавнее иссле-
дование женщин в возрасте от 15 до 19 лет оценило 
распространенность СПКЯ в 1,14  %, используя 
критерии NIH (National Institute of Health). 
Исследование проблемы СПКЯ в этой возрастной 
группе определяет дальнейшую тактику в отноше-
нии сохранения фертильности у пациенток, еще не 
планирующих беременность.

Диагностика СПКЯ в подростковом возрасте 
является спорной и сложной задачей из-за совпаде-
ния нормальных физиологических изменений 
пубертатного периода (нерегулярные менструаль-
ные циклы, акне и морфология поликистозных 
яичников на УЗИ органов малого таза) с диагно-
стическими критериями СПКЯ у взрослых[1]. 
Использование взрослых диагностических критери-
ев для подростков с подозрением на СПКЯ всегда 
вызывало озабоченность по поводу постановки диа-
гноза в этой возрастной группе [4]. Эти проблемы 
были отражены в результатах эндокринологических 
консенсусов по обсуждению заболеваний женщин и 
детей [31, 41, 44].

Информация для цитирования:					                                  10.24412/2686-7338-2022-1-21-27

Берг П.А., Ящук А.Г., Нафтулович Р.А., Зайнуллина Р.М., Попова Е.М., Янбарисова А.Р., Бердигулова Э.Ф.  Новые решения в диагностике и 
лечении синдрома поликистозных яичников у девочек-подростков //Мать и Дитя в Кузбассе. 2022. №1(88). С. 21-27.
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Несмотря на существование критериев для сво-
евременной диагностики и лечения синдрома поли-
кистозных яичников (СПКЯ) среди женщин, в 
соответствии с рекомендациями Европейского обще-
ства репродукции человека и эмбриологии 
Американского общества репродуктивной медицины 
(ESHRE/ASRM), существуют пробелы в знаниях, 
касающиеся различных аспектов СПКЯ у подрост-
ков, а именно: отсутствие больших плацебо-контро-
лируемых исследований в подростковом возрасте и 
конкретных диагностических критериев для выяв-
ления СПКЯ в этом возрасте, противоречия в дан-
ных и отсутствие нормативных значений для ряда 
биохимических маркеров, а также отсутствие ясно-
сти относительно того, предсказывает ли тяжесть 
симптомов на этом этапе степень расстройства в 
дальнейшей жизни [11, 20].

Цель – анализ российской и зарубежной лите-
ратуры для обобщения проблем и рекомендаций по 
диагностике и лечению подростков с СПКЯ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В этом обзоре обобщены статьи, опубликованные 
в контексте СПКЯ у девочек-подростков. В базах 
данных PubMed, Scopus, Web of Science и Google 
scholar был проведен поиск обзоров, клинических 
испытаний и наблюдательных исследований СПКЯ 
в этой группе до ноября 2021 года. Окончательный 
выбор статей был сделан на основе их соответствия 
областям диагностики и лечения СПКЯ у дево-
чек-подростков.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В отношении совершеннолетних пациенток кон-
сенсусом были определены диагностические крите-
рии для СПКЯ (критерии NIH (Национальный 
институт здравоохранения) Роттердама и AES 
(общество избытка андрогенов). Эти критерии про-
тиворечивы при использовании для подростков [16]. 
Поэтому на Амстердамском консенсусе они были 
пересмотрены, ведущие специалисты в этой области 
медицины предположили, что все три элемента 
Роттердамских критериев должны присутствовать у 
подростков для диагностики СПКЯ [18]. В то же 
время, клинические рекомендации Эндокринного 
общества предлагают использовать критерии NIH, 
включая гиперандрогенемию и постоянные ановуля-
торные менструальные циклы, для диагностики 
СПКЯ у подростков [37].

Нарушения менструального цикла
Олигоменорея или аменорея – ключевые клини-

ческие проявления СПКЯ. Однако после менархе 
ановуляцию можно выявить у 40-50 % девушек [3, 
5]. Число овуляторных циклов постепенно растет от 
20 % в первый год после менархе до 65 % к пятому 
году, и это не является патологией при оценке 
отдельно от других аспектов. В то же время, число 
овуляторных циклов у женщин с диагностирован-

ным СПКЯ не превышает 30-32 % [9]. Поводом для 
врачебной настороженности в отношении юных 
девушек является отсутствие формирования регу-
лярного менструального цикла в течение полуто-
ра-двух лет после менархе. Однако клинические 
рекомендации эндокринного общества предполага-
ют, что аномальное менструальное кровотечение 
из-за ановуляции, если оно постоянное, должно 
вызывать беспокойство [37]. Интервалы менстру-
альных циклов < 20 или > 90 дней являются ненор-
мальными даже в первый постменархеальный год и 
требуют дальнейшего исследования. Показатели 
менструального цикла, при которых следует рассмо-
треть диагноз СПКЯ у подростков:

1.	Нерегулярные менструальные циклы, опреде-
ляемые в соответствии с годами после менархе: 
> 90 дней для любого одного цикла (> 1 года после 
менархе); циклы <  21 или >  45  дней (> от 1 до 
< 3 лет после менархе); циклы < 21 или > 35 дней 
(> 3 лет после менархе).

2.	Первичная аменорея в возрасте 15  лет или 
> 3 лет после телархе.

Гиперандрогенемия/гиперандрогения
Основные клинические проявления гиперандро-

генемии (ГА) при СПКЯ – гирсутизм, акне и андро-
генная алопеция. Распространенность акне среди 
подростков достаточно велика. Гораздо более зна-
чимым признаком ГА является гирсутизм, оценен-
ный по шкале Ферримана-Галлвея. Лабораторная 
диагностика ГА часто затруднена и методы диагно-
стики параметров находятся в стадии разработки. 
Определение общего тестостерона без информации 
о глобулине, связывающем половые гормоны 
(ГСПГ) и/или свободном тестостероне, малоинфор-
мативно, к тому же избыток тестостерона переходит 
в более биологически активный дигидротестостерон 
(ДГТ) [23]. Также при проведении мультистероид-
ного анализа у 20  % девушек с формирующимся 
СПКЯ было выявлено повышение андростендиона 
[7]. Возможно, одним из звеньев этого механизма 
является избыточная масса тела и увеличение уров-
ня свободных жирных кислот, способных приводить 
к активации 17,20-лиазы и, как следствие, синтезу 
андрогенов по пути андростендиона, ДГЭА и тесто-
стерона. Ранее одним из важнейших критериев 
диагностики СПКЯ считалось изменение соотноше-
ния лютеинизирующего гормона (ЛГ) / фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ) [9], однако на 
сегодня данные Роттердамского консенсуса и аме-
риканского Национального института здравоохране-
ния его не включают. Существует несколько изо-
форм ЛГ, отличающихся строением боковых 
олигосахаридных цепей и, как следствие, уровнем 
биологической активности. По-настоящему инфор-
мативным маркером СПКЯ может являться именно 
уровень биоактивных форм ЛГ, а не его соотноше-
ние с ФСГ [23, 27], что пока не представляется 
возможным для диагностики.

В целях дифференциальной диагностики СПКЯ 
рекомендуется проводить скрининг на врожденную 
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дисфункцию коры надпочечников [39] и гипотире-
оз, поскольку эти заболевания могут иметь похожую 
симптоматику и вызывать расстройство менструаль-
ного цикла [40]. Также необходим скрининг всех 
пациентов с ГА на гиперпролактинемию, поскольку 
она была зарегистрирована у 16 % девочек-подрост-
ков с характеристиками СПКЯ, в том числе для 
дифференциальной диагностики.

Метаболические нарушения
Пациентки с проявлениями метаболического син-

дрома могут представлять собой группу риска по 
формированию СПКЯ [9, 36]. Для диагностики ис-
пользуются традиционные методы обследования для 
выявления первых признаков метаболических нару-
шений: антропометрия, определение индекса массы 
тела, оценка соотношения объема талии и бедер, 
определение толщины кожной складки. Установлена 
прямая связь между степенью нарушения менстру-
ального цикла и индексом массы тела пациенток с 
СПКЯ, а также между инсулинорезистентностью и 
ГА. Маркерами дисметаболических состояний при 
СПКЯ служат следующие показатели: индекс 
F. Caro – менее 0,33; HOMA-IR (индекс инсулино-
резистентности – Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) – более 2,86 баллов; гиперинсу-
линемия – более 12,8 мкЕд/мл; нарушения липид-
ного обмена (повышение уровня общего холестерина 
и триглицеридов, снижение уровня липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП)) [2, 23, 27].

Ультразвуковая картина СПКЯ
При СПКЯ важным диагностическим критерием 

является обнаружение объема яичника более 10 см3, 
наличие множества (более 12) одинаковых размеров 
кистозно-атрезирующихся фолликулов диаметром 
до 10 мм, расположенных по периферии [6]. Эту 
картину важно дифференцировать от мультифолли-
кулярных яичников, характерных для раннего 
пубертата, гипогонадотропной аменореи, длительно-
го приема комбинированных оральных контрацепти-
вов (КОК). Мультифолликулярные яичники 
(МФЯ) характеризуются небольшим числом фолли-
кулов диаметром 4-10 мм, расположенных по всему 
яичнику и, главное, нормальным объемом яичника 
[8, 9]. МФЯ являются распространенным явлением 
и вариантом нормы для девушек в пубертатном 
периоде и не являются признаком СПКЯ [18]. 
Поэтому УЗИ органов малого таза не следует 
использовать для диагностики СПКЯ у лиц с гине-
кологическим возрастом <  8  лет (<  8  лет после 
менархе) – это утверждение было основано на кон-
сенсусной рекомендации GDG, проконсультировано 
с международными сообществами и уточнено после 
международной экспертной оценки. В рекоменда-
ции также были рассмотрены 15 исследований, оце-
нивающих наиболее эффективные ультразвуковые 
критерии для диагностики СПКЯ у женщин с 
использованием различных критериев и пороговых 
значений объема яичников и количества фоллику-
лов [22, 34].

Однако критерии СПКЯ у взрослых были полу-
чены на основе трансвагинального ультразвукового 
исследования, чего следует избегать у женщин, еще 
не ведущих половую жизнь. Следует учитывать, что 
использование УЗИ органов малого таза увеличива-
ет риск гипердиагностики СПКЯ в подростковом 
возрасте. Некоторые исследования показывают, что 
объем яичников со временем изменяется с увеличе-
нием антральных фолликулов и стромы; размер 
яичников увеличивается с 9 до 11 лет, достигая мак-
симального объема в 20 лет [33, 38]. Но на сегодня 
нет крупных исследований на протяжении всей жиз-
ни женщины, описывающих нормальное развитие 
яичников с конкретными референсными диапазона-
ми.

Антимюллеров гормон (АМГ)
Уровни антимюллерова гормона (АМГ) не сле-

дует использовать в качестве альтернативы для 
определения морфологии поликистозных яичников 
или в качестве единственного теста для диагностики 
СПКЯ [10]. Хотя сывороточные уровни АМГ у 
подростков и взрослых женщин с морфологией 
поликистозных яичников и СПКЯ значительно 
выше, чем у лиц без этих признаков, во всех проа-
нализированных исследованиях [18, 29, 32] наблю-
далось значительное совпадение в уровнях, а также 
в неоднородности исследований по многим параме-
трам, включая использование различных критериев 
для диагностики СПКЯ.

Инсулинорезистентность / гиперинсулинемия в 
диагностике СПКЯ

Резистентность к инсулину (гиперинсулине-
мия) – специфический признак СПКЯ и играет 
важную роль в патогенезе болезни [15]. Индекс 
HOMA-IR является информативным показателем 
развития нарушений толерантности к глюкозе и 
сахарного диабета у пациентов с уровнем глюкозы 
ниже 7 ммоль/л. В норме индекс НОМА не превы-
шает 2,7. При инсулинорезистентности наблюдают-
ся: повышенный уровень сахара крови, повышение 
артериального давления, сложности с достижением 
нормогликемии, набор лишнего веса, сложности с 
похудением, несмотря на соблюдение диеты, повы-
шенный аппетит, повышенный уровень холестерина 
и триглицеридов крови.

Стоит сказать, что для подростков, которые 
имеют признаки СПКЯ, но не соответствуют диа-
гностическим критериям, может рассматриваться 
маркировка «подвержена риску» при соответствую-
щем симптоматическом лечении и регулярных 
повторных обследованиях.

Важно отдельно отметить, что для всех пациен-
тов с диагнозом СПКЯ требуется обследование на 
тревожность и депрессию и оценка расстройств 
пищевого поведения.

Лечение СПКЯ
У пациенток с диагнозом СПКЯ основной кли-

нической проблемой является нарушение менстру-
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ального цикла и гирсутизм [14]; поэтому подходы 
к лечению направлены на основные клинические 
проявления и жалобы [12, 15]. Изменение образа 
жизни рассматривается как немедикаментозное 
лечение первой линии для подростков с СПКЯ [35, 
43]. Систематический обзор показал, что изменение 
образа жизни в качестве первой линии лечения у 
молодых пациентов с СПКЯ может улучшить их 
клинические, гормональные и метаболические пока-
затели. Фармакологические агенты включают ком-
бинированные оральные контрацептивы (КОК), 
антиандрогены и метформин, используемые отдель-
но или в сочетании [7, 16].

Поскольку медикаментозное лечение может 
занять не менее 6-9 месяцев до клинического эффек-
та, в промежуточный период полезны местные мето-
ды лечения с помощью лазера, восковой эпиляции 
и отбеливания с целью улучшения показателей 
качества жизни пациенток. Также может быть реко-
мендовано сочетание косметической и медикамен-
тозной терапии.

Оральные контрацептивы
КОК могут быть первой линией терапии для 

большинства подростков [19], особенно для тех, кто 
страдает гирсутизмом. Недавний метаанализ пока-
зал, что у пациентов с СПКЯ это может улучшить 
биохимические и клинические показатели СПКЯ. 
Известно, что КОК, содержащие ципротерона аце-
тат (ЦА), оказывали большее влияние на гирсутизм 
[13], однако, у этого гестагена есть ряд других 
неблагоприятных эффектов. Ухудшение углеводно-
го обмена и липидного профиля при приеме КОК 
при СПКЯ – важная проблема для долгосрочных 
неблагоприятных метаболических и сердечно-сосу-
дистых эффектов [19]; КОК с меньшим количе-
ством антиандрогенного прогестина могут оказы-
вать менее неблагоприятное воздействие на 
резистентность к инсулину и липидный профиль 
[13]. Хотя КОК относительно безопасны, существу-
ют абсолютные медицинские противопоказания, 
которые следует учитывать в соответствии с реко-
мендациями Всемирной организации здравоохране-
ния: мигрень с аурой в анамнезе, тромбоз глубоких 
вен, тромбоэмболия легочной артерии, известные 
тромбогенные мутации, множественные факторы 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, рак груди, 
тяжелый цирроз и злокачественные опухоли печени 
[45].

Из-за недостаточного количества проведенных 
исследований в отношении пациентов подросткового 
возраста нельзя сделать окончательный вывод о 
долгосрочных рисках и безопасности, особенно в 
отношении рака молочной железы и сердечно-мета-
болических нарушений [19].

Метформин
Использование метформина у пациентов с СПКЯ 

по-прежнему вызывает споры и одобрено только 
при нарушении толерантности к глюкозе. Этот пре-
парат может регулировать менструальные циклы и 

уменьшать гиперандрогенемию за счет улучшения 
чувствительности к инсулину [42]. По данным 
исследователей, у девушек-подростков с низким 
индексом массы тела суточная доза всего 850  мг 
может эффективно улучшить симптомы СПКЯ, 
тогда как у подростков с избыточным весом и ожи-
рением дозу следует увеличить до 1,5-2,5  г [28]. 
Однако не было найдено исследований с участием 
подростков, оценивающих эффекты различных доз 
метформина.

Антиандрогены
Антиандрогенное лечение может быть рассмотре-

но при гирсутизме, когда шесть-девять месяцев 
гормональной терапии не дали результатов. Как 
правило, в мире для лечения СПКЯ используются 
два типа антиандрогенов: нестероидные блокаторы 
рецепторов андрогенов – спиронолактон и флута-
мид, и ингибиторы 5а-редуктазы – финастерид [24]. 
Основной проблемой антиандрогенной терапии у 
подростков является влияние на минеральную плот-
ность костной ткани (МПКТ). На сегодня существу-
ет недостаточное количество литературы о рацио-
нальности использования этих препаратов у 
девушек-подростков и методологическое качество 
доступных исследований было низким.

Комбинированная терапия
Изменение образа жизни является главным тера-

певтическим мероприятием для большинства деву-
шек с СПКЯ, особенно с избыточным весом или 
ожирением, к которому может быть добавлена меди-
каментозная терапия в зависимости от клинических 
проявлений. Это могут быть КОК с антиандроген-
ным эффектом и/или метформин [21, 25]. КОК в 
сочетании с метформином можно рассматривать у 
подростков с СПКЯ и ИМТ > 25 кг/м2, и когда 
терапия КОК и модификация образа жизни не при-
водят к желаемым терапевтическим эффектам. Эта 
рекомендация была основана на единственном РКИ 
с участием 79 подростков, наблюдавшихся в течение 
6 месяцев [30], и подтверждена 6 РКИ с участием 
взрослых женщин. Комбинация метформина и КОК 
дает дополнительные преимущества, но они не пре-
взошли влияние КОК в сочетании с модификацией 
образа жизни и, следовательно, данное терапевти-
ческое сочетание было показано, когда терапия 
КОК и изменение образа жизни не дало ожидаемо-
го клинического эффекта.

Другие методы лечения
Что касается альтернативных методов лечения, 

таких как орлистат и инофол, используемых для 
лечения пациентов с СПКЯ в некоторых странах, 
то нет достаточных доказательств эффективности 
этих средств в улучшении проявлений СПКЯ. 
Также не хватает доказательств, демонстрирующих 
эффекты других альтернативных методов лечения, 
таких как кинезиология, траволечение, гомеопатия, 
рефлексология, точечный массаж, иглоукалывание 
или массаж.
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Раннее выявление и лечение подростков с СПКЯ 
может предотвратить долгосрочные репродуктив-
ные, сердечно-метаболические и эмоциональные 
последствия, связанные с синдромом, однако чрез-
мерная диагностика также может повлиять на каче-
ство жизни подростков и создать раннюю и необо-
снованную тревогу по поводу будущей фертильности. 
Поэтому важно обследовать всех девушек-подрост-
ков с персистирующей гиперандрогенией и олиго-а-
новуляцией с использованием стандартных диагно-
стических критериев СПКЯ, разработанных для 
подростков. Следует понимать важность динамиче-
ского наблюдения за такими пациентками для при-
нятия своевременных и правильных терапевтиче-
ских решений.

Модификация образа жизни с ограничением 
потребления простых углеводов, жиров и снижение 

веса могут эффективно воздействовать на клиниче-
ские проявления СПКЯ, улучшить исходы заболе-
вания. Медикаментозные варианты терапии для 
подростков с данной патологией должны быть реко-
мендованы на основе основных клинических реко-
мендаций по лечению данного заболевания и осно-
вываться на безопасности применения в 
подростковом возрасте. Ранняя диагностика, своев-
ременное лечение СПКЯ в подростковом возрасте 
являются главными составляющими для сохранения 
фертильности и снижения проблем с реализацией 
репродуктивной функции в дальнейшем у женщин.
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Баринов С.В., Тирская Ю.И., Медянникова И.В., Кадцына Т.В., Лазарева О.В., Чуловский Ю.И.
Омский государственный медицинский университет,
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ОСОБЕННОСТИ МАТОЧНОГО КРОВОТОКА 
ПРИ АНОМАЛЬНОМ РАСПОЛОЖЕНИИ ПЛАЦЕНТЫ 
НА ФОНЕ КОРРЕКЦИИ ШЕЙКИ МАТКИ 
КУПОЛООБРАЗНЫМ ПЕССАРИЕМ ARABIN

Аномалии расположения (АРП) и прикрепления плаценты (АПП) остаются важной проблемой в акушерстве. Выявление 
АРП основывается на проведении УЗИ, но диагностика вращения плаценты до настоящего времени не стандартизиро-
вана. До 2/3 случаев АПП остаются не выявленными во время беременности, поэтому основное направление иссле-
дований направлено на поиск маркеров АПП.
Цель исследования – изучить особенности маточного кровотока при аномальном расположении плаценты на фоне 
коррекции шейки матки пессарием arabin.
Материалы и методы. Обследовано 120 беременных с АРП: основная группа А (n = 60) и группа сравнения В (n = 60). 
Основная группа получала микронизированный прогестерон вагинально 200  мг в сутки и проводилась установка 
акушерского пессария в 18-20 недель. В группе сравнения медикаментозная поддержка не проводилась.  УЗИ прово-
дилось в 18, 24, 28 и 33 недели с допплерометрическим исследованием IR в маточных артериях и в аркуатных артери-
ях над областью плацентации.
Результаты. У пациенток с миграцией плаценты после установки акушерского пессария происходило снижение IR в 
аркуатных артериях области плацентации, что свидетельствовало об улучшении кровообращения на данном участке; в 
подгруппах без миграции плаценты IR возрастал в маточных и в аркуатных артериях; «миграция» плаценты наблюдалась 
в 2,1 раза чаще в группе с применением комплексного подхода; в подгруппах с АПП уровни IR были максимальные.
Заключение. Процесс миграции плаценты осуществляется на фоне низкорезистентного кровотока; использование 
комплексного подхода ведения беременности с АРП позволяет воздействовать на кровоток в аркуатных артериях 
области плацентации и, в меньшей степени, на резистентность маточных артерий; АПП происходит на фоне высоко-
резистеного кровотока как в аркуатных, так и в маточных артериях, при этом способ ведения беременности не оказы-
вает существенного влияния на процесс вращения плаценты.

Ключевые слова: маточный кровоток; допплерография; аномальное расположение плаценты; аркуатные 
артерии; маточные артерии; аномальное прикрепление плаценты; куполообразный пес-
сарий arabin

Barinov S.V., Tirskaya Yu.I., Medyannikova I.V., Kadcyna T.V., Lazareva O.V., Chulovskij Yu.I.
Omsk State Medical University, Omsk, Russia

FEATURES OF UTERINE BLOOD FLOW WITH AN ABNORMAL LOCATION OF THE PLACENTA AGAINST 
THE BACKGROUND OF CORRECTION OF THE CERVIX WITH A DOME-SHAPED PESSARY ARABIN

Anomalies in the location (ARP) and attachment of the placenta (APP) remain an important problem in obstetrics. The detec-
tion of ARP is based on ultrasound, but the diagnosis of placental rotation has not yet been standardized. Up to 2/3 of cases 
of APP remain undetected during pregnancy, therefore, the main direction of research is aimed at finding markers of APP.
The aim of the research. Study of the features of uterine blood flow with an abnormal location of the placenta against the 
background of correction of the cervix with the arabin pessary.
Materials and methods. 120 pregnant women with ARP were examined: main group A (n = 60) and comparison group B 
(n = 60). The main group received micronized progesterone vaginally 200 mg per day and an obstetric pessary was inserted 
at 18-20  weeks. In the comparison group, drug support was not provided. Ultrasound was performed at 18, 24, 28 and 
33 weeks with Doppler examination of IR in the uterine arteries and in the arcuate arteries over the placentation area.
Results. In patients with placental migration after the installation of an obstetric pessary, there was a decrease in IR in the 
arcuate arteries of the placentation area, which indicated an improvement in blood circulation in this area; in subgroups with-
out placental migration, IR increased in the uterine and arcuate arteries; "Migration" of the placenta was observed 2.1 times 
more often in the group using an integrated approach; in subgroups with ams, IR levels were maximal.
Conclusion. The process of migration of the placenta is carried out against the background of low-resistance blood flow; the 
use of an integrated approach to the management of pregnancy with ARP, allows you to influence the blood flow in the 
arcuate arteries of the placental region and, to a lesser extent, on the resistance of the uterine arteries; APP occurs against the 
background of high-resistance blood flow in both arcuate and uterine arteries, while the method of pregnancy does not 
significantly affect the process of placental rotation.

Key words: uterine blood flow; Doppler sonography; abnormal placenta location; arcuate arteries; uterine arteries; 
abnormal placenta attachment; arabin domed pessary
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Встречаемость аномального расположения пла-
центы (АРП) или предлежания плаценты 

(placenta prаevia) в мире составляет 0,2-3,0  % от 
общего количества родов, хотя во время беременно-
сти этот показатель достигает 10 % [1-4]. С 2015 по 
2018 годы в Российской Федерации частота выяв-
ления предлежания плаценты увеличилась на 27 %. 
В связи с отсутствием четкого представления об 
этиологии АРП, выделено множество факторов 
риска, но основной причиной возрастания частоты 
АРП в мире считается увеличение числа абдоми-
нальных оперативных родоразрешений [4-6]. В 
3-4 % случаев АРП осложняется аномальным при-
креплением плаценты (АПП), а при наличии рубца 
на матке после операции кесарево сечение АПП 
может достигать 67 % [2, 7, 8]. Несмотря на совре-
менные научные разработки, количество таких 
осложнений, как кровотечение во время беременно-
сти и ранние преждевременные роды, остается край-
не высоким и может достигать 80 % и 43,5 % соот-
ветственно [9, 10]. При отсутствии аномального 
прикрепления плаценты у пациенток с АРП частота 
гистерэктомий составляет 5-6  %, а при наличии 
врастания АРП, гистерэктомии выполняются в 
60-100 % случаев [5, 10, 11].

Выявление АРП основывается на проведении 
ультразвукового исследования (УЗИ) [2, 12, 13], в 
то время как диагностика вращения плаценты до 
настоящего времени не стандартизирована [2, 13, 
14]. До 2/3 случаев вращения плаценты остаются 
не выявленными во время беременности, в связи 
с чем основное направление проводимых исследо-
ваний направлено на поиск маркеров АПП  
[15, 16].

Несмотря на наличие большого количества 
публикаций и проводимых исследований, посвящен-
ных проблеме АРП, до настоящего времени отсут-
ствуют четкие рекомендации по ведению пациенток 
с данной патологией, которые могли бы существен-
но снизить риск осложнений гестационного периода. 
В областном перинатальном центре Омской области 
профессором Бариновым С.В. разработан и апроби-
рован комплексный подход ведения беременных с 
АРП, заключающийся в наложении на шейку матки 
силиконового акушерского пессария в сроке 
18-20 недель одновременно с назначением 200 мг в 
сутки микронизированного прогестерона интраваги-
нально. Данный комплексный подход позволяет 
увеличить частоту «миграции» плаценты и снизить 
частоту ранних преждевременных родов [17, 18].

Цель настоящего исследования – изучить осо-
бенности маточного кровотока при аномальном рас-
положении плаценты на фоне коррекции шейки 
матки пессарием Аrabin.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 120 беременных 
с АРП. Наблюдаемые были разделены на 2 группы: 
А – основная (n  = 60) и В – группа сравнения 
(n = 60). Рандомизация проводилась в соответствии 

с порядковыми номерами по мере включения в 
исследование.

Критерии включения: предлежание плаценты, 
которое было диагностировано в сроке 18-20 недель 
беременности, одноплодная беременность, возраст 
18-45 лет.

Критерии исключения: миома матки, пороки 
развития матки, наличие в анамнезе пластических 
операций на шейке матки, пороки развития плода, 
наследственные и приобретенные нарушения свер-
тывающей системы крови, пролабирование плодно-
го пузыря, наличие инфекций, передаваемых поло-
вым путем. Также из исследования исключались 
женщины с артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом, гломерулонефритом, васкулитами, так 
как данная экстрагенитальная патология могла 
повлиять на результаты ультразвуковой допплеро-
метрии. Признаки преэклампсии, возникающие во 
время данной беременности, также были поводом 
для исключения пациентки из исследования.

Пациентки группы А получали микронизирован-
ный прогестерон вагинально в дозировке 200 мг в 
сутки с I триместра беременности по 34-ю неделю 
гестации, также им устанавливали акушерский 
силиконовый перфорированный пессарий в 
18-20  недель беременности. В группе сравнения 
медикаментозная поддержка не проводилась.

Во время течения беременности оценивалась 
миграция плаценты. Те пациентки, у которых 
миграция плаценты не наблюдалась, включались в 
подгруппы под номером 1: соответственно А1 (n = 23) 
и В1 (n = 42). Подгруппы под номером 2 составили 
беременные с зарегистрированной миграцией пла-
центы: A2 (n = 37) и B2 (n = 18).

После родоразрешения, по результату гистоло-
гического заключения, пациентки были разделены 
на подгруппы с нормальным и аномальным прикре-
плением плаценты. Подгруппы с нормальным при-
креплением предлежащей плаценты: А1.0 (n = 18); 
В1.0 (n = 30). Подгруппы с врастанием предлежа-
щей плаценты: А1.х (n = 5); В1.х (n = 12).

В процессе наблюдения за пациентками УЗИ 
проводилось в сроках 18, 24, 28 и 33  недели. 
Допплерометрическое исследование включало изме-
рение индекса Пурсело (в тексте отмечен как индекс 
резистентности – IR) в маточных артериях и в 
аркуатных артериях над областью плацентации. 
В расчетах указывалось среднее значение IR, полу-
ченное при измерении в правой и левой маточных 
артериях.

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ 
Минздрава России (протокол № 9 от 12.09.2017). 
До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное согла-
сие.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью прикладных программ для 
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комплексного статистического анализа MS 
Excel 2007 и «Statistica 12.0». Данные представлены 
в формате Me (Q1; Q3), где: Me – медиана, Q1 и 
Q3 – квартили. Сравнение количественных и поряд-
ковых переменных проводили с применением непа-
раметрических критериев Манна–Уитни, Уилкоксо-
на. В расчетах был использован критерий χ2 с 
поправкой Йетса, отношение шансов. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимался p < 0,05.

 
РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ анамнестических данных показал, что 
все включенные в исследование имели осложненный 
акушерско-гинекологический анамнез. Бесплодие 
встречалось у 30,4 % наблюдаемых (36/120), хро-
нические воспалительные заболевания репродуктив-
ной системы у 29,4 % (35/120). Обращало на себя 
внимание наличие в анамнезе невынашивания бере-
менности. Большинство потерь беременности отме-
чалось в первом триместре – 22  % (26/120), во 
втором триместре – 12,4 % (15/120), неразвиваю-
щаяся беременность отмечалась у 18 % включенных 
в исследование, преждевременные роды были у 
16,6  % (20/120). У четверти пациенток с АРП 
(30/120) анамнез был осложнен двумя и более неу-
дачными беременностями. Среди экстрагенитальной 
патологии наиболее часто встречалась железодефи-
цитная анемия, которая определялась у четверти 
наблюдаемых женщин. Анемия была выявлена у 
23,3 % (14/60) пациенток в группе А и у 26,7 % 
(16/60) в группе В (χ2 = 0,17; p = 0,67).

Предлежание плаценты чаще (р = 0,0132) встре-
чалось у повторонобеременных женщин, их количе-
ство составило 65 % (78/120). Среди них большин-
ство (64,1  %) было повторонородящими (50/78), 
при этом кесарево сечение в анамнезе было у 29,5 % 
наблюдаемых (23/78).

Чаще «миграция» плаценты наблюдалась у паци-
енток с использованием комплексного подхода по 
сравнению с группой, в которой был применен тра-
диционный подход ведения беременности. В группе 
А процесс «миграции» произошел у 61,7 % женщин, 
в группе В – у 30 % пациенток (χ2 = 12,1; p = 0,001).

Сравнительный анализ гемодинамики в маточ-
ных и аркуатных артериях представлен на рисун-
ках 1 и 2. При проведении первичной допплероме-
трии в сроке 18 недель, до введения акушерского 
пессария, показатели IR в основной группе (А) и 
группе сравнения (В) существенно не различались 
как в маточных, так и в аркуатных артериях. Од-
нако в динамике с 18 по 33 недели в подгруппах, 
где наблюдалась миграция плаценты (А2 и В2), от-
мечено снижение индекса Пурселло. В подгруппе 
А2 снижение IR было значимым как в маточных ар-
териях (мА2) (р = 0,009), так и в аркуатных (арА2) 
(р = 0,001). При этом, в сроке 33 недели индекс ре-
зистентности в аркуатных артериях составил 0,50 (0,48; 
055), что было значимо меньше (р = 0,014), чем в 
маточных 0,54 (0,50; 0,60). В группе сравнения 
В2 уменьшение IR к концу беременности было за-
регистрировано только в аркуатных артериях (арВ2) 
(р = 0,009), в то время как в маточных (мВ2) дан-
ный показатель не изменился (р = 0,139).

Однако введение пессария не оказало существен-
ного влияния на показатель кровотока в маточных 
артериях. Значимого различия IR в подгруппах 
А2 и В2 не выявлено (табл. 1). В то же время, бы-
ла выявлена разница кровотока в аркуратных арте-
риях между группами А2 (арА2) и В2 (арВ2). Пер-
вое допплерометрическое исследование, проведен-
ное после введения пессария в 24 недели, показало 
наличие более низкорезистентного кровотока в под-
группе А2 по сравнению с подгруппой В2 (р = 0,009). 
При контрольных исследованиях, проведенных в 
сроках 28 и 33 недели, сохранялась та же тенден-
ция к более низкорезистентному кровотоку в арку-
атных артериях над областью плацентации в основ-
ной подгруппе, где применялся комплексный под-
ход (табл. 2).

Анализ полученных данных позволил устано-
вить, что в группах А1 и В1, где плацента не мигри-
ровала, показатель IR возрастал как в маточных, 
так и в аркуатных артериях (рис. 1 и 2). В маточ-
ных артериях группы А1 (мА1) IR к 33  неделям 
увеличился (р  = 0,005) с 0,62 (0,55; 0,68) до 
0,66 (0,62; 0,70). В подгруппе В1 данный показа-
тель возрос (р  = 0,004) с 0,60 (0,54; 0,66) до 
0,68 (0,59; 0,69). В аркуатных артериях подгруппы 

Таблица 1
Динамика индекса Пурселло в маточных артериях Ме (25%; 75%)

Table 1
Dynamics of Purcello index in uterine arteries Me (25%; 75%)

Срок 

беременности

мА1­

НЕТ

мА2­

МИГ

мВ2­

МИГ

мВ1­

НЕТ

p-level (Mann-Whitney)

мВ1/ мВ2 мА1/ мВ1 мА2/ мВ2 мА1/ мА2
18 нед. 0,62 

(0,55;0,68)

0,59 

(0,54;0,65)

0,60 

(0,51;0,65)

0,60 

(0,54;0,66)
0,539 0,853 0,971 0,386

24 нед. 0,63 

(0,58;0,68)

0,57 

(0,52;0,62)

0,60 

(0,53;0,64)

0,63 

(0,58;0,68)
0,134 0,984 0,365 0,003

28 нед. 0,65 

(0,57;0,68)

0,56 

(0,52;0,60)

0,58 

(0,52;0,65)

0,65 

(0,57;0,68)
0,024 0,945 0,560 0,001

33 нед. 0,66 

(0,62;0,70)

0,54 

(0,50;0,60)

0,58 

(0,52;0,62)

0,68 

(0,59;0,69)
0,004 0,716 0,170 0,000
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А1 (арА1) IR также увеличил-
ся (р = 0,008) к 33  неделям, 
как и в подгруппе В1 (арВ1) 
(р  = 0,001). В группах А1 и 
В1 кровоток в маточных арте-
риях значимо не различался 
(табл. 1). IR в аркуатных арте-
риях в подгруппе А1 (арА1) 
был ниже (р < 0,05) по срав-
нению с подгруппой В1 (арВ1) 
в 24, 28 и 33 недели (табл. 2).

При анализе гемодинамики 
в группах А1 и В1, где не про-
изошла миграция плаценты, 
было установлено, что ано-
мальное прикрепление плацен-
ты происходило на фоне более 
высокорезистентного кровото-
ка, как в маточных, так и в 
аркуатных артериях (табл. 3). 
Так, в подгруппе А1.х IR в 
аркуатных артериях (арА1.х) 
был значимо выше аналогич-
ного показателя подгруппы 
А1.0, как в 24  недели 
(р = 0,007), так и в 33 недели 
(р = 0,048), а в маточных арте-
риях различия были выявлены 
только в сроке 33  недели 
(р = 0,025). В подгруппе В1.х 
значение IR в аркуатных арте-
риях было выше, чем в под-
группе В1.0 в 24  недели 
(р  = 0,002) и в 33  недели 
(р = 0,000), в маточных арте-
риях различия данного показа-
теля выявлялись только в 
33  недели (р  = 0,006). При 
этом в подгруппах А1.х и В1.х 
не наблюдалось разницы уров-
ня IR ни в аркуатных, ни в 
маточных артериях ни в одной 
из точек измерения.

Анализ полученных дан-
ных показал наличие разницы 
IR в аркуатных артериях и 
отсутствие разницы данного 
показателя в маточных артери-
ях в подгруппах с нормальным 
прикреплением плаценты 
(А1.0 и В1.0).

ОБСУЖДЕНИЕ 
ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Предлежание и приращение плаценты относятся 
к основным причинам массивных акушерских кро-
вотечений, как во время беременности, так и в 
родах, которые могут повлечь за собой материнскую 
заболеваемость и смертность [2, 3, 10]. Основным 

методом ведения пациенток с АРП в настоящее 
время остается наблюдательная тактика, которая не 
снижает количество осложнений периода гестации 
и не улучшает исход беременности [3]. Проведен-
ные ранее исследования, посвященные оценке 

Рисунок 1
Динамика IR в основной группе А

Figure 1
IR dynamics in the main group A

Примечание: А – подгруппа А1, где не состоялась миграция плаценты; Б – подгруппа 
А2 с произошедшей миграцией плаценты (арА1 – аркуатные артерии подгруппы А1, 
мА1 – маточные артерии подгруппы А1, мА2 – маточные артерии подгруппы А2, 
арА2 – аркуатные артерии подгруппы А2); Median; Box: 25%-75%; Whisker: Non-
Outlier Range; р-level (Wilcoxon).
Note: A – subgroup A1, where placenta migration did not take place; B – subgroup A2 with 
placenta migration (AR1 – arcuate arteries of subgroup A1, mA1 – uterine arteries of sub-
group A1, mA2 – uterine arteries of subgroup A2, AR2 – arcuate arteries of subgroup A2); 
Median; Box: 25%-75%; Whisker: Non-Outlier Range; p-level (Wilcoxon).
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эффективности разработанно-
го профессором Барино-
вым С.В. комплексного подхо-
да ведения беременных с АРП, 
который заключается в нало-
жении на шейку матки силико-
нового акушерского пессария в 
сроке 18-20  недель одновре-
менно с назначением 200 мг в 
сутки микронизированного 
прогестерона интравагинально, 
показали его возможности в 
увеличении частоты «мигра-
ции» плаценты и снижении 
частоты ранних преждевремен-
ных родов [17, 18]. Обоснова-
нием использования акушер-
ского пессария является его 
способность снижать давление 
на нижний сегмент матки и 
противодействовать преждев-
ременному раскрытию шейки 
матки [19]. Микронизирован-
ный прогестерон, в свою оче-
редь, способствует уменьше-
нию возбудимости и 
сократимости мускулатуры 
матки, предотвращает угрозу 
прерывания беременности и 
способствует пролонгированию 
беременности [20, 21]. Таким 
образом, данная методика объ-
единяет положительные 
эффекты пессария и микрони-
зированного прогестерона: 
приводит к равномерному рас-
пределению давления плодно-
го пузыря на шейку матки и 
нижние отделы тела матки, 
препятствует перерастяжению 
истмической части тела матки, 
обеспечивает токолитический 
эффект. Задачей данного 
исследования было изучение 
гемодинамики в маточных и 
аркуатных артериях над обла-
стью плацентации у наблюдае-
мых пациенток.

В доступной литературе 
встречается одна публикация, 
посвященная изучению пульса-
ционного индекса (PI) в маточ-
ных артериях у беременных с 
АПП [22]. В данном исследо-
вании авторы определяют PI 
только в третьем триместре, а полученные резуль-
таты свидетельствуют о снижении PI при аномаль-
ном прикреплении плаценты. Не удалось обнару-
жить исследований, посвященных оценке кровотока 
в аркуатных артериях при АРП, при миграции 
плаценты.

Анализ полученных данных показал, что изме-
нение кровотока в маточных и аркуатных артериях 
области плацентации имело следующие закономер-
ности: у пациенток в подгруппах, где наблюдалась 
миграция плаценты (А2 и В2), после установки 
акушерского пессария происходило постепенное 

Рисунок 2
Динамика IR в группе сравнения В

Figure 2
IR dynamics in the comparison group В

Примечание: А – подгруппа В1, где не состоялась миграция плаценты; Б – подгруппа 
В2 с произошедшей миграцией плаценты (арВ1 – аркуатные артерии подгруппы В1, 
мВ1 – маточные артерии подгруппы В1, мВ2 – маточные артерии подгруппы В2, арВ2 – 
аркуатные артерии подгруппы В2); Median; Box: 25%-75%; Whisker: Non-Outlier Range; 
р-level (Wilcoxon).
Note: A – subgroup B1, where placenta migration did not take place; B – subgroup B2 with 
placenta migration (arV1 – arcuate arteries of subgroup B1, mV1 – uterine arteries of sub-
group B1, mV2 – uterine arteries of subgroup B2, arV2 – arcuate arteries of subgroup B2); 
Median; Box: 25%-75%; Whisker: Non-Outlier Range; p-level ( Wilcoxon).
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Таблица 2
Динамика индекса Пурселло в аркуатных артериях над областью плацентации Ме(25%;75%)

Table 2
Dynamics of the Purselo index in the arquatic arteries above the placentation area of Me (25%; 75%)

Срок 

беременности

арА1­

НЕТ

арА2­

МИГ

арВ2­

МИГ

арВ1­

НЕТ

p-level (Mann–Whitney)

арВ1/ арВ2 арА1/ арВ1 арА2/ арВ2 арА1/ арА2
18 нед. 0,57 

(0,55;0,64)

0,58 

(0,54;0,60)

0,57 

(0,50;0,62)

0,58 

(0,52;0,61)
0,717 0,407 0,529 0,654

24 нед. 0,62 

(0,58;0,66)

0,54 

(0,50;0,60)

0,59 

(0,56;0,66)

0,68 

(0,65;0,70)
0,001 0,002 0,009 0,001

28 нед. 0,66 

(0,57;0,69)

0,54 

(0,50;0,59)

0,57 

(0,54;0,62)

0,68 

(0,66;0,72)
0,001 0,012 0,047 0,000

33 нед. 0,68 

(0,60;0,70)

0,50 

(0,48;0,55)

0,55 

(0,51;0,60)

0,72 

(0,68;0,77)
0,000 0,004 0,032 0,001

Таблица 3
Динамика изменения IR в аркуатных и маточных артериях в подгруппах А1.х и А1.0, Ме (25%;75%)

Table 3
Dynamics of IR changes in the arcuate and uterine arteries in subgroups A1.x and 1.0, Me (25%;75%)

Срок 

беременности

аркуатные артерии p-level (Mann-Whitney)

арА1.х арА1.0 арВ1.х арВ1.0 арА1.х/арА1.0 арВ1.х/арВ1.0 арА1.х/арВ1.х арА1.0/арВ1.0
18 нед. 0,64 

(0,53;0,66)

0,57 

(0,55;0,60)

0,59 

(0,55;0,64)

0,54 

(0,52; 0,60)

0,794 0,226 0,833 0,270

24 нед. 0,66 

(0,64;0,68)

0,62 

(0,58; 0,66)

0,69  

(0,67;0,71)

0,67  

(0,65; 0,70)

0,179 0,302 0,317 0,005

28 нед. 0,72 

(0,70;0,77)

0,61 

(0,57; 0,69)

0,73  

(0,71;0,79)

0,67  

(0,66;0,70)

0,007 0,002 0,562 0,011

33 нед. 0,72 

(0,70;0,77)

0,66 

(0,58; 0,70)

0,78  

(0,75;0,80)

0,70  

(0,67; 0,73) 

0,048 0,000 0,005 0,013

p-level* 18/33 0,048 0,018 0,001 0,001

маточные артерии p-level (Mann-Whitney)

мА1.х мА1.0 мВ1.х мВ1.0 мА1.х/мА1.0 мВ1.х/мВ1.0 мА1.х/мВ1.х мА1.0/мВ1.0
18 нед. 0,65 

(0,60;0,68)

0,62 

(0,53;0,66)

0,63 

(0,59;0,68)

0,60 

(0,53;0,66)

0,434 0,226 0,833 0,84

24 нед. 0,67 

(0,61;0,68)

0,63 

(0,56;0,68)

0,67 

(0,60;0,71)

0,61 

(0,53;0,68)

0,314 0,079 1,000 0,84

28 нед. 0,67 

(0,66;0,70)

0,63 

(0,57;0,67)

0,65 

(0,63;0,71)

0,63 

(0,55;0,68)

0,074 0,066 0,598 0,958

33 нед. 0,70 

(0,69;0,72)

0,65 

(0,62;0,67)

0,69 

(0,67;0,70)

0,66 

(0,55;0,68)

0,025 0,006 0,317 0,717

p-level* 

18/33нед.

0,043 0,026 0,023 0,006

Примечание (Note): p-level* – Wilcoxon.

снижение IR в аркуатных артериях области плацен-
тации с 24 недели по 33 неделю, что свидетельство-
вало об улучшении кровообращения на данном 
участке; в основной подгруппе (А2), где использо-
вался комплексный подход, показатель IR в арку-
атных артериях области плацентации был значимо 
ниже, чем в группе сравнения (В2); снижение IR в 
маточных артериях наблюдалось только в основной 
подгруппе (А2), в отличие от подгруппы сравнения 
(В2), где данный показатель не менялся в течение 
беременности; существенной разницы между пока-
зателем IR в маточных артериях в подгруппах А2 и 
В2 не определялось; в подгруппах, где миграция 
плаценты не происходила (А1 и В1), IR возрастал 

с 18 по 33 неделю, как маточных, так и в аркуатных 
артериях; в основной подгруппе (А1) значение IR в 
аркуатных артериях было значимо меньше, чем в 
подгруппе сравнения (В1), в то время как подобной 
разницы в маточных артериях не наблюдалось.

Таким образом, можно предположить, что мигра-
ция плаценты происходила за счет возникновения 
более благоприятных условий для кровообращения 
в области АРП, т.е. на фоне более низкорезистент-
ного кровотока. При этом использование комплекс-
ного подхода в большей степени повлияло на изме-
нение кровотока в бассейне аркуатных артерий, и в 
меньшей степени в маточных, что, возможно, свя-
зано с различием в толщине стенки сосудов разного 
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калибра. Анализ течения беременности позволил 
установить, что «миграция» плаценты наблюдалась 
в 2,1 раза чаще в группе с применением комплекс-
ного подхода по сравнению с группой сравнения 
(ОШ – 3,75; 95% ДИ: 1,76-8,02).

В подгруппах с врастанием плаценты уровни IR 
были максимальные и они были значимо выше, чем 
в подгруппах с нормальным прикреплением плацен-
ты. В подгруппе А1.х IR в аркуатных артериях зна-
чимо не менялся, а в подгруппе В1.х данный пока-
затель к 33 неделям гестации увеличился (р = 0.001) 
до 0,78 (0,75; 0,80), при этом это было самое высо-
кое значение IR среди всех наблюдаемых. В под-
группе А1.0 IR в аркуатных артериях был ниже, 
чем в подгруппе с традиционным подходом (В1.0), 
причем данная разница отмечалась после введения 
пессария, начиная с 24 недели гестации.

Сравнение кровотока в маточных артериях пока-
зало наличие значимой разницы между подгруппа-
ми с АПП (А1.х и В1.х) и его отсутствием (А1.0 и 
В1.0). Разница заключалась в наличии более высо-
корезистентного кровотока в сроке 33  недели в 
подгруппах с АПП. В остальных сроках различия 
не выявлены, как и разница между традиционным 
и комплексным подходом.

Таким образом, использование комплексного 
подхода в большей степени повлияло на резистент-
ность аркуатных артерий области плацентации, чем 
на резистентность маточных артерий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.	Полученные данные показали, что процесс 
миграции плаценты осуществляется на фоне низко-
резистентного кровотока, при возрастании IR про-
цесс миграции не происходит.

2.	Использование комплексного подхода к веде-
нию беременности с АРП, который включает нало-
жение на шейку матки силиконового акушерского 
пессария в сроке 18-20  недель одновременно с 
назначением 200  мг в сутки микронизированного 
прогестерона интравагинально, в наибольшей сте-
пени позволяет воздействовать на кровоток в арку-
атных артериях области плацентации и в меньшей 
степени на резистентность маточных артерий.

3.	Формирование placenta accreta spectrum про-
исходит на фоне высокорезистеного кровотока как 
в аркуатных, так и в маточных артериях; при этом 
способ ведения беременности не оказывает су- 
щественного влияния на процесс вращения пла- 
центы.
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ФРАГМЕНТАЦИЯ ДНК СПЕРМАТОЗОИДОВ 
У ИНФЕРТИЛЬНЫХ МУЖЧИН КУЗБАССА

Стандартный способ диагностики мужского бесплодия подразумевает проведение спермограммы, которая не всегда 
дает полную картину мужской фертильности. Одним из дополнительных методов оценки эякулята является тест на 
фрагментацию ДНК сперматозоидов (SDF), определяющий целостность отцовского генома.
Цель исследования – изучение фрагментации ДНК сперматозоидов у мужчин и оценка потенциальных взаимосвязей 
между уровнем повреждения ДНК, клиническими параметрами и показателями спермограммы.
Результаты. Результаты проведенного исследования демонстрируют наличие достоверной статистической связи 
между фрагментацией ДНК сперматозоидов с прогрессивной подвижностью (p  < 0,049), возрастом (p  < 0,040) и 
индексом массы тела (ИМТ) (p < 0,028). Так же, %SDF значительно выше у пациентов с астенозооспермией (p < 0,004), 
чем у пациентов с нормой. Корреляционная связь с %SDF наблюдалась по показателям общей (r = -0,265) и прогрес-
сивной (r  = -0,254) подвижности, жизнеспособности (r  = -0,205), а также по клиническим параметрам, возрасту 
(r = 0,331) и ИМТ (r = 0,279).
Выводы. В ходе исследования обнаружена связь фрагментации ДНК с подвижностью, жизнеспособностью спермато-
зоидов, возрастом пациентов и их ИМТ.

Ключевые слова: фрагментация ДНК; мужское бесплодие; показатели спермограммы; мужской фактор; 
анализ эякулята
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SPERM DNA FRAGMENTATION IN INFERTILE MEN OF KUZBASS

The standard method for diagnosing male infertility involves a spermogram, which does not always give a complete picture 
of male fertility. One additional method for assessing ejaculate is the sperm DNA fragmentation test (SDF), which determines 
the integrity of the paternal genome.
Objective – to study sperm DNA fragmentation in Kuzbass men and evaluate potential relationships between the level of DNA 
damage, clinical parameters, and spermogram parameters.
Results. The results of the study demonstrate a significant statistical relationship between DNA fragmentation of spermato-
zoa with progressive motility (p < 0.049), age (p < 0.040) and body mass index (BMI) (p < 0.028). Also, %SDF is significant-
ly higher in asthenozoospermic patients (p < 0.004) than in normal patients. A correlation with %SDF was observed in terms 
of general (r  = -0.265) and progressive (r  = -0.254) mobility, viability (r  = -0.205), as well as clinical parameters, age 
(r = 0.331) and BMI (r = 0.279).
Conclusions. The study found a relationship between DNA fragmentation and motility, viability of spermatozoa, age of 
patients and their BMI.

Key words: DNA fragmentation; male infertility; spermogram parameters; male factor; ejaculate analysis

Бесплодие – это заболевание, от которого стра-
дают 10 % пар во всем мире, при этом мужской 

фактор является определяющим в 30-50 % случаев 
[1]. Основным методом диагностики наличия муж-
ского фактора является спермограмма, однако она 
не всегда дает полное представление о мужской 
фертильности. Отсутствие нарушений в параметрах 
концентрации, подвижности и морфологии сперма-

тозоидов не гарантирует успешное зачатие, даже с 
применением вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). Одним из качественных методов 
оценки эякулята является тест на фрагментацию 
ДНК сперматозоидов (SDF), определяющий целост-
ность отцовского генома. Наблюдения показывают, 
что накопление одно- и двухцепочечных разрывов 
в нитях ДНК связано с нарушениями развития 

Информация для цитирования:					                                 10.24412/2686-7338-2022-1-36-40
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эмбрионов после оплодотворения, а также повышен-
ным риском выкидыша. Однако вопрос определения 
частоты на фрагментацию ДНК сперматозоидов в 
рутинную практику до сих пор является спорным, 
так как проводимые исследования показывают про-
тиворечивые результаты эффективности теста, как 
в естественном зачатии, так и после применения 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) [2]. По всей вероятности, такие результаты 
обусловлены применением разных лабораторных 
методик для оценки теста на фрагментацию ДНК 
сперматозоидов, а также использованием разнород-
ных выборок и разного дизайна проводимых иссле-
дований [3]. В то же время, многие исследователи 
считают, что тест на фрагментацию ДНК спермато-
зоидов все же обладает хорошим прогностическим 
потенциалом, позволяя обнаружить мужчин с нару-
шением целостности генома в сперматозоидах и, тем 
самым, в некоторых случаях избегать избыточной 
диагностики [4].

Все это определило цель нашего исследования – 
изучить частоту фрагментации ДНК сперматозоидов 
у мужчин, проходящих обследование и лечение в 
связи с бесплодием, и определить его взаимосвязь с 
другими показателями спермограммы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе Центра охраны здоровья семьи и репро-
дукции (ЦОЗСР) «Красная горка» методом сплош-
ной выборки проведено ретроспективное обследова-
ние 94 мужчин с диагнозом бесплодие. Критерием 
включения являлось согласие пациентов, отсутствие 
тяжелой соматической патоло-
гии в стадии декомпенсации.

Всем пациентам проводи-
лось стандартное антропоме-
трическое исследование с рас-
счётом индекса массы тела 
(ИМТ). Исследование спер-
мограммы проводилось в соот-
ветствии с руководящими 
принципами анализа эякулята 
Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ, 
2010  г.) и включало в себя 
оценку вязкости, объема, кон-
центрации, количества, под-
вижности, морфологии, лей-
коцитов и жизнеспособности 
[5]. Исследование теста на 
фрагментацию ДНК спермато-
зоидов выполнялось методом 
TUNEL.

Статистическая обработка 
данных проводилась с исполь-
зованием пакета прикладных 
программ IBM SPSS 
STATISTICS  26 (trial-ver-
sion). Оценка нормальности 
распределения проводилась с 

помощью критерия Шапиро-Уилка. Сравнительный 
анализ групп по параметрам проводился с исполь-
зованием критерия Манна-Уитни. Корреляционный 
анализ количественных показателей проводился с 
помощью критерия корреляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Возраст обследуемых находился в диапазоне от 
26 до 54  лет (средний возраст 34,5  ± 5,1  лет). 
Средний показатель ИМТ составил 27,8 ± 4,7.

Распределение показателя %SDF (процент фраг-
ментированных сперматозоидов) у исследуемых 
пациентов представлено на рисунке. Средний пока-
затель %SDF в выборке составил 14,5 ± 6,3 %. У 
45,7 % пациентов %SDF был более 15 % (со средним 
значением 19,5 ± 5,3 %).

В результате проведения сравнительного анализа 
показателей спермограммы и клинических параме-
тров у пациентов с нормальным и повышенным 
уровнем %SDF [< 15 % (n = 51) и > 15 % (n = 43) 
соответственно] статистически значимые отличия 
наблюдались в группах по прогрессивной подвиж-
ности, возрасту и ИМТ (табл. 1).

Было проведено сравнение %SDF у пациентов с 
заключениями спермограммы «олигозооспермия/
нормальная концентрация», «астенозооспермия/
нормальная подвижность» и «тератозооспермия/
нормальная морфология», которое составило 17,7 ± 
7,2 % и 13,2 ± 5,7 % соответственно (p < 0,004).

Результаты корреляционного анализа между 
уровнем %SDF и возрастом, ИМТ и параметрами 
спермограммы представлены в таблице 2.

Рисунок
Распределение показателя %SDF у исследуемых пациентов

Figure
Distribution of %SDF in Study Patients
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Проведенное исследование показало, что беспло-
дие у мужчин часто сопровождается высоким про-
центом фрагментации ДНК сперматозоидов. Этио-
логия фрагментации ДНК у сперматозоидов много-
факторная, и может быть вызвана как экзогенными, 
так и эндогенными причинами. На молекулярном 
уровне на этот показатель влияют абортивный апоп-
тоз во время созревания сперматозоидов в придатке 
яичка, окислительный стресс из-за чрезмерного про-
изводства активных форм кислорода (АФК) и ано-
мальная упаковка ДНК в процессе ремоделяции хро-
матина с заменой гистонов на протамины [4].

Хроматин сперматозоидов, ввиду необходимости 
особо сильной компактизации, устроен иначе, чем у 
соматических клеток. На ранней стадии развития 
сперматиды происходит процесс ремоделяции. 
Уплотнение ДНК требует замены гистонов классом 
богатых аргинином и цистеином белков, называе-
мых протаминами. У млекопитающих замена ядер-
ных белков происходит также при участии переход-
ных (TnP). В некоторых случаях данные процессы 
происходят с нарушениями, которые могут быть об-

условлены дефектами на ранних этапах сперматоге-
неза, и, в частности, нехваткой вышеупомянутых 
протаминов и переходных белков вследствие нару-
шения экспрессии генов, кодирующих их структу-
ру [6].

Окислительный стресс, возникающий в резуль-
тате избыточного производства АФК, приводит к 
перекисному окислению полиненасыщенных жиров 
мембраны, изменяя ее функциональную структуру, 
и в отдельных случаях может достигать цитоплазмы 
и ядра сперматозоидов, особо уязвимых по отноше-
нию к оксидативному воздействию. Апоптоз, в про-
цессе сперматогенеза, выполняет функции механиз-
ма, обеспечивающего удаление дефектных половых 
клеток из семенных канальцев, чтобы они не про-
должали процесс дифференциации в зрелые спер-
матозоиды. Однако этот механизм не всегда рабо-
тает эффективно, и значительная часть клеток 
может достигнуть фазы протаминирования. Как 
следствие, в эякуляте могут появляться зрелые 
сперматозоиды с большим количеством разрывов в 
цепочках ДНК [7].

Нужно учитывать, что повышенный уровень 
фрагментации в сперматозоидах может быть резуль-

Таблица 1
Результаты сравнительного анализа показателей спермограммы и клинических параметров у пациентов 

с нормальным и повышенным уровнем %SDF
Table 1

The results of a comparative analysis of spermogram parameters and clinical parameters in patients with normal 
and elevated %SDF levels

Показатель %SDF, средние значения параметров p-критерий

<15%,  n = 51 >15%,  n = 43

Объем 3,3 ± 1,3 3,5 ± 1,6 0,515

Концентрация 73 ± 39,4 72,9 + 40,4 0,802

Количество 217,5 ± 122,2 248 ± 192 0,845

Подвижность (общая) 69,3 ± 8,4 65,5 ± 11,9 0,102

Подвижность (прогрессивная A+B) 37,8 ± 11,1 32,6 ± 13,8 0,049

Морфология 5,6 ± 1,9 4,9 ± 1,9 0,180

Лейкоциты 0,3 ± 0,4 0,5 ± 0,9 0,669

Жизнеспособность 78,1 ± 6,1 76,9 ± 7,5 0,292

Возраст 33,3 ± 4,5 35,9 ± 5,6 0,040

ИМТ 26,6 ± 4,1 29,2 ± 5,1 0,028

Таблица 2
Корреляция показателя фрагментации ДНК с возрастом, ИМТ и параметрами спермограммы

Table 2
Correlation of DNA fragmentation index with age, BMI and spermogram parameters

Показатель Коэффициент корреляции Пирсона (r) p-критерий

Объем 0,036 0,734

Концентрация -0,034 0,761

Количество 0,055 0,140

Подвижность (общая) -0,265 0,011

Подвижность (прогрессивная A+B) -0,254 0,015

Морфология -0,106 0,384

Лейкоциты 0,132 0,239

Жизнеспособность -0,205 0,049

Возраст 0,331 0,001

ИМТ 0,279 0,007
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татом сочетания этих трех процессов. Можно пред-
положить, что апоптоз возникает в том числе вслед-
ствие повреждения вызванного АФК. Точно так же, 
разрывы в ДНК, возникающие в результате нару-
шения протаминирования, могут быть обусловлены 
наличием апоптоза и, таким образом, усиливать 
ранее существовавшее повреждение.

Выявленная в результате исследования связь 
высокого процента фрагментации ДНК сперматозо-
идов с низкой подвижностью сперматозоидов, веро-
ятнее всего, обусловлена процессом созревания 
сперматиды в ходе спермиогенеза [8]. То, что жгу-
тик, за счет которого осуществляется движение 
сперматозоида, формируется после процесса кон-
денсации хроматина и замены гистонов на протами-
ны (в фазе Гольджи), косвенно указывает на взаи-
мосвязь этих двух параметров. Исследование, 
проведенное на мышах, у которых была умышленно 
нарушена экспрессия генов, кодирующих структуру 
переходных ядерных белков (TP1, TP2), показало 
аномалии в процессе сперматогенеза и последующее 
ухудшение подвижности сперматозоидов и фертиль-
ности животных [9].

Более новое исследование на мышах, проведен-
ное с помощью технологии CRISPR/CAS9, показа-
ло, что при нарушении экспрессии генов, кодирую-
щих структуру протаминов, сперматозоиды грызунов 
имели ярко выраженные дефекты в строении мем-
браны и средней части жгутика, что также приво-
дило к снижению подвижности и более вероятному 
бесплодию [10]. Выявленная связь между высокой 
частотой фрагментации ДНК сперматозоидов и низ-
кой их жизнеспособностью, вероятнее всего, опосре-
дована через процесс апоптоза и некроза, либо через 
активацию апоптической эндонуклеазы [11].

На повреждение ДНК сперматозоидов также 
влияет процесс старения. По мере того, как мужчи-
ны становятся старше, функция яичек и метаболизм 
ухудшаются из-за возрастных морфологических 
изменений, таких как уменьшение количества кле-
ток сперматогенеза, клеток Лейдига и Сертоли, а 

также структурных изменений, включающих суже-
ние семенных канальцев. Ранее полагалось, что в 
процессе старения усиливаются процессы абортив-
ного апоптоза и нарушения конденсации хроматина. 
Однако последние исследования демонстрируют, 
что наиболее вероятным возрастным фактором, 
влияющим на фрагментацию ДНК, является 
повреждение митохондрий, которое индуцирует 
высвобождение большого количества активных 
форм кислорода из дыхательной цепи [12].

Выявленная связь между ИМТ и высоким про-
центом фрагментации ДНК сперматозоидов у муж-
чин является противоречивой, так как мета-анализ, 
проведенный в 2020 году, продемонстрировал невы-
сокую клиническую ценность ИМТ в оценке целост-
ности ДНК сперматозоидов [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования был обнаружен высокий 
процент фрагментации ДНК у мужчин с бесплоди-
ем, выявлена связь фрагментации ДНК с подвижно-
стью сперматозоидов, их жизнеспособностью, воз-
растом и ИМТ пациентов. Несмотря на то, что по-
лученные результаты в целом соответствуют обще-
мировым данным, небольшой размер выборки, а так-
же отсутствие оценки влияния экзогенных факторов 
(курение, алкоголь, токсические воздействия и т.д.) 
не позволяет однозначно утверждать, что клиниче-
ские параметры и показатели спермограммы имеют 
прогностическое влияние на уровень фрагментации 
ДНК сперматозоидов у мужчин. Необходимы даль-
нейшие исследования на более крупных выборках с 
оценкой влияния большего числа параметров.
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Федосеева И.Ф., Урбан Е.Н., Бедарева Т.Ю.
Кемеровский государственный медицинский университет,

Государственное автономное учреждение здравоохранения Кузбасская клиническая больница  
имени С. В. Беляева,

г. Кемерово, Россия

ВЛИЯНИЕ ЦИФРОВОГО ДИСТАНЦИОННОГО 
ОБУЧЕНИЯ НА РАЗВИТИЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Цель исследования – изучить влияние цифрового дистанционного обучения в условиях сложившейся эпидемиологи-
ческой ситуации по SARS-CoV-2 на частоту развития неврологических нарушений у школьников.
Материалы и методы. Проведен анализ обращений детей и подростков школьного возраста на амбулаторный невро-
логический прием в ГАУЗ Кузбасская клиническая больница в течение 6 месяцев, включая период дистанционного 
обучения. 
Результаты. За исследуемый период по поводу неврологических нарушений обратились 152 ребенка школьного воз-
раста, из них по поводу головной боли обратились 124 человека, с жалобами на нарушения сна, тревожность, эмоци-
ональную лабильность – 16  детей, с гиперкинетическим синдромом – 12  детей. Среди больных с головной болью 
преобладала головная боль напряжения, диагностированная у 50 % детей. Сосудистые нарушения выявлены у 28,2 % 
школьников. Мигрень диагностирована в 4,8  % случаев. Резидуально-органическое поражение головного мозга 
выявлено у 9,7 % детей. У 7,2 % обратившихся причиной головной боли служила патология со стороны ЛОР-органов, 
декомпенсация хронических соматических заболеваний. Диссомнические нарушения и тикозные гиперкинезы прева-
лировали у школьников младшего возраста. У детей с гиперкинетическим синдромом преобладали локальные тики.
Заключение. Изменение образа жизни во время карантинных мероприятий, ограничение общей двигательной актив-
ности, неподвижная напряженная поза ребенка, в течение длительного времени находящегося у экрана монитора, 
продолжительная интенсивная зрительная нагрузка, неопределенность социальной ситуации способствуют возникно-
вению неврологических функциональных нарушений в виде головной боли напряжения, тревожности и диссомниче-
ских нарушений, а также тикозных гиперкинезов. Доминирующей патологией среди выявленных функциональных 
неврологических нарушений у школьников является головная боль напряжения. Диссомнические нарушения и тикоз-
ные гиперкинезы возникают преимущественно у младших школьников в возрасте 7- 9 лет.

Ключевые слова: неврология; головная боль напряжения; дистанционное обучение; дети; подростки

­
Fedoseeva I.F., Urban E.N., Bedareva T.Y.
Kemerovo State Medical University,
Kuzbass Clinical Hospital named after S.V. Belyaev,
Kemerovo, Russia

IMPACT OF DIGITAL DISTANCE LEARNING ON THE DEVELOPMENT OF NEUROLOGICAL DISORDERS 
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

The aim of the research – to study the impact of digital distance learning in the current epidemiological situation for SARS-
CoV-2 on the incidence of neurological disorders in schoolchildren.
Materials and methods. The analysis of appeals of children and adolescents of school age to an outpatient neurological 
appointment at Kuzbass Clinical Hospital for 6 months, including the period of distance learning, has been carried out.
Results. During the study period, 152 school-age children applied for neurological disorders, of which 124 children applied for 
headaches, 16 children complained of sleep disorders, anxiety, emotional lability, and 12 children with hyperkinetic syndrome. 
Among patients with headache, tension headache prevailed, diagnosed in 50 % of children. Vascular disorders were detected 
in 28.2 % of schoolchildren. Migraine was diagnosed in 4.8 % of cases. Residual organic brain damage was found in 9.7 % 
of children. In 7.2 % of those who applied, the cause of headache was the pathology of the ENT organs, decompensation of 
chronic somatic diseases. Dyssomnic disorders and tic hyperkinesis prevailed in younger schoolchildren. In children with 
hyperkinetic syndrome, local tics prevailed. 
Conclusion. Changes in lifestyle during quarantine measures, limitation of general motor activity, motionless tense posture 
of a child who is at the monitor screen for a long time, prolonged intense visual load, uncertainty of the social situation 
contributes to the emergence of neurological functional disorders in the form of tension headaches, anxiety and dyssomnic 
disorders , as well as tic hyperkinesis. The dominant pathology among the identified functional neurological disorders in 
schoolchildren is tension headache. Dyssomnic disorders and tic hyperkinesis occur mainly in younger schoolchildren at the 
age of 7-9 years.

Key words: neurology; tension headache; distance learning children; adolescents
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

В связи с эпидемией новой коронавирусной инфек-
ции Covid-19 школьники в нашей стране в 

2020 году находились на дистанционном цифровом 
обучении и не посещали школы. Известно, что соци-
альная изоляция дестабилизирует психологическое 
состояние человека в любом возрасте. В условиях 
быстро меняющейся эпидемиологической ситуации, 
доминировании темы новой коронавирусной инфек-
ции в средствах массовой информации и социаль-
ных сетях дети подвергаются влиянию большого 
количества тревожной и негативной информации и 
высокому уровню стресса и беспокойства среди 
окружающих их взрослых. В то же время, дети 
переживают существенные изменения в повседнев-
ной жизни [1].

Непривычная для большинства школьников 
форма проведения учебных занятий, организацион-
ные и технические проблемы при переходе на уда-
ленное обучение, нестабильная и тревожная эпиде-
мическая обстановка, режим самоизоляции и 
связанные с ним ограничения жизнедеятельности 
влияли на самочувствие и состояние здоровья детей 
и подростков в течение этого периода [2]. 

Одной из часто встречающихся жалоб школьни-
ков во время дистанционного обучения была голов-
ная боль. По мнению различных авторов, головная 
боль является одним из наиболее распространенных 
симптомов в детском и подростковом возрасте  
[3-5].

Цель исследования – изучить влияние цифро-
вого дистанционного обучения в условиях сложив-
шейся эпидемиологической ситуации по SARS-
CoV-2 на развитие неврологических нарушений у 
школьников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ обращений детей и подростков 
школьного возраста (с 8 до 17 лет, средний возраст 
11,2 ± 3,4 лет) на амбулаторный неврологический 
прием в ГАУЗ Кузбасская клиническая больница за 
период с первого апреля по тридцатое сентября 
2020 г. Выбор сроков для включения в исследование 
определялся началом дистанционного обучения 
школьников. Критерием исключения из исследова-
ния было выявление органической симптоматики 
инфекционного, травматического и наследствен-
но-дегенеративного генеза, а также эпилепсии.

У всех пациентов проведен сбор жалоб, анамне-
за заболевания и жизни, исследование неврологиче-
ского статуса.

Наличие очаговой неврологической симптомати-
ки в неврологическом статусе и/или нарастание 
выраженности болевого синдрома, сочетание его с 
тошнотой и рвотой служили поводом для исключе-
ния симптоматического генеза головной боли мето-
дом нейровизуализации (МСКТ/МРТ головного 
мозга и, при необходимости, интракраниальных 
сосудов). Указание на возникновение пароксизмов 
(липотимические, синкопальные, парасомнии), а 
также наличие гиперкинетического синдрома опре-

деляли необходимость проведения электроэнцефа-
лографического исследования (ЭЭГ) с целью изуче-
ния состояния биоэлектрической активности 
головного мозга, исключения эпилептического гене-
за пароксизмальных состояний [6].

Возникновение головных болей во время физи-
ческих нагрузок, сочетание головной боли с болью 
в шейном отделе позвоночника и нарушением осан-
ки являлось поводом для назначения рентгенологи-
ческого исследования шейного отдела позвоночника 
с проведением функциональных проб. В ряде слу-
чаев, аномалии развития экстракраниальных сосу-
дов, вертеброгенное влияние на церебральный кро-
воток исключались методом дуплексного 
сканирования. Всем детям были проведены офталь-
москопия и контроль артериального давления. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

За исследуемый период по поводу неврологиче-
ских нарушений обратились 152 ребенка школьного 
возраста, из них по поводу головной боли обрати-
лись 124 человека, с жалобами на нарушения сна, 
тревожность, эмоциональную лабильность – 
16  детей, с гиперкинетическим синдромом – 
12 детей. По возрасту дети были распределены на 
2 группы: 8-12 лет – 72 ребенка (47,4 %), 13-17 лет – 
80 человек (52,6 %).

За исследуемый период по поводу головных 
болей обратились 124  ребенка, из них 89  девочек 
(71,8 %) и 35 мальчиков (28,2 %).

По результатам проведенного обследования 
школьников с головной болью сосудистые наруше-
ния выявлены у 35 детей (28,2 %), из них синдром 
вегетативной дисфункции обнаружен у 33 пациен-
тов, аномалии развития сосудов головного мозга – в 
2-х случаях. Мигрень диагностирована у 6  детей 
(4,8 %).

Резидуальное органическое поражение головного 
мозга (последствия перинатальных поражений нерв-
ной системы) выявлено у 12 детей (9,7 %).

У 9 детей (7,2 %) выявлена патология со сторо-
ны ЛОР-органов, декомпенсация хронических сома-
тических заболеваний, что послужило причиной 
головных болей.

Головная боль напряжения (ГБН) диагностиро-
вана у 62 детей (50 %), из них впервые возникшая 
ГБН выявлена у 20  детей, учащение имеющейся 
ГБН отмечали 42 ребенка. При этом среди детей с 
впервые выявленной ГБН преобладали дети 8-12 лет 
(12 человек – 60 %).

Головная боль напряжения (ГБН) проявляется 
легкой или умеренной повторяющейся двусторонней 
болью сжимающего, давящего или ноющего харак-
тера; продолжительность приступа ГБН составляет 
от 30 минут до нескольких дней, но менее недели. 
ГБН может сопровождаться свето- или звукобояз-
нью, не усиливается под влиянием повседневной 
физической активности и не сопровождается рво-
той. Головная боль напряжения является наиболее 
распространенной формой первичной головной 
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боли. Распространенность ГБН в популяции состав-
ляет 68-70 % [7].

ГБН относят в первичным цефалгиям, которые 
не связаны с органическим поражением головного 
мозга и других структур, располагающихся в обла-
сти головы и шеи. В зависимости от продолжитель-
ности, ГБН подразделяется на эпизодическую – не 
более 15 дней в течение 1 месяца (или 180 дней в 
течение года) и хроническую форму – более 15 дней 
в месяц (или более 180 дней в течение года). При 
эпизодической ГБН основным патогенетическим 
механизмом развития болевого синдрома является 
напряжение перикраниальных мышц позиционного 
или стрессорного генеза. При хронической ГБН 
основную роль играют сенситизация тригеминаль-
ных нейронов, снижение болевого порога, недоста-
точность антиноцицептивной системы [8].

Провоцирующими факторами для появления 
головной боли обычно являются эмоциональное 
перенапряжение, нагрузки, связанные с обучени-
ем – чрезмерная загруженность дополнительными 
занятиями, неудобное рабочее место, напряжение 
зрения и длительное напряжение мышц при стати-
ческих позах, особенно связанное с компьютерными 
играми, стрессовая ситуация, депривация сна, кото-
рые часто встречаются в детском и подростковом 
возрасте [9, 10].

По результатам нашего исследования, ГБН воз-
никала преимущественно у девочек (51 человек – 
82,3 %). Характеризуя головную боль, дети чаще 
указывали лобно-височную двустороннюю локали-
зацию (у 50 детей – 80,6 %), у 12 детей (19,4 %) 
возникала головная боль теменно-затылочной лока-
лизации. Продолжительность головной боли состав-
ляла от 1 часа до суток. Частота болевых эпизодов 
не превышала 15 дней в месяц, чаще – до 10-11 дней 
в месяц, что позволяет определить ГБН как эпизо-
дическую. В 40,3 % случаев (21 девочка и 3 маль-
чика) ГБН сопровождалась снижением эмоциональ-
ного фона, тревожностью.

Диссомнические нарушения в виде сомнилоквии, 
ночных страхов, снохождений, нарушений засыпа-
ния стали причиной для обращения к неврологу у 
16 детей, среди них преобладали школьники млад-
шего возраста (7-8 лет) – 87,5 % (14 человек). Все 
эти дети отличались эмоциональной лабильностью, 
повышенным уровнем тревожности. Электроэнце-
фалографическое исследование (ЭЭГ мониторинг 
сна) не выявило эпилептической активности, что 
позволило исключить эпилептический генез парок-
сизмальных состояний во время сна. 

У 12  школьников поводом для обращения к 
неврологу служил гиперкинетический синдром в 

виде локальных тиков с дебютом клинических про-
явлений в течение исследуемого периода, преобла-
дали простые моторные фациальные тики (у 9 чело-
век), проявляющиеся в виде учащенного моргания, 
усиленного смыкания век, подергивание угла рта, 
крыльев носа. У 3  человек отмечались простые 
фонические гиперкинезы в виде подкашливания. 
Появление гиперкинезов отмечалось в основном у 
детей в возрасте 7-9 лет (11 человек – 91,6 %), со 
значительным преобладанием среди мальчиков 
(9 человек – 75 %).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение образа жизни во время карантинных 
мероприятий, ограничение общей двигательной 
активности, неподвижная напряженная поза ребен-
ка, в течение длительного времени находящегося у 
экрана монитора, продолжительная интенсивная 
зрительная нагрузка, неопределенность социальной 
ситуации способствуют возникновению неврологи-
ческих функциональных нарушений в виде голов-
ной боли напряжения, тревожности и диссомниче-
ских нарушений, а также тикозных гипер- 
кинезов.

Доминирующей патологией среди выявленных 
функциональных неврологических нарушений у 
школьников является головная боль напряжения. 
По данным нашего исследования, головная боль 
напряжения чаще возникает у девочек, преимуще-
ственно в возрасте 8-12 лет. У всех обследованных 
детей частота дней с головной болью не превышала 
15  дней в месяц, что позволяет диагностировать 
головную боль напряжения как эпизодическую. 
Головная боль напряжения сопровождалась сниже-
нием эмоционального фона, тревожностью преиму-
щественно у девочек.

Диссомнические нарушения и тикозные гиперки-
незы возникают преимущественно у младших 
школьников в возрасте 7-9 лет.

С целью профилактики неврологических функ-
циональных нарушений во время дистанционного 
обучения необходимо контролировать продолжи-
тельность занятий на компьютере, корректировать 
статическую и зрительную нагрузку, а также психо-
логическое состояние школьников. 
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ОПТИМИЗАЦИЯ ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ БЕРЕМЕННЫХ 
ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ ВРТ У ЖЕНЩИН 
С ЭНДОКРИННЫМ ФАКТОРОМ БЕСПЛОДИЯ

Одной из основных проблем современного акушерства у беременных, в том числе и после вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ), является разработка эффективных мер профилактики материнской и перинатальной 
заболеваемости и смертности. На сегодняшний день имеется достаточное количество регламентирующих документов, 
позволяющих пролонгировать беременность, однако алгоритмы ведения беременных после ВРТ недостаточно совер-
шенны, имеется ряд нерешенных вопросов, в связи с чем интерес представляет комбинированный подход к ведению 
беременности после ВРТ.
Цель исследования – оптимизировать тактику ведения беременных и улучшить исход родов у беременных после ВРТ 
с эндокринным фактором бесплодия.
Материалы и методы. Обследовано 149 беременных с эндокринным фактором бесплодия после ВРТ с одноплодной 
беременностью, которые были разделены на 3  группы. Основную группу (I) составили 60  женщин с комплексным 
подходом к ведению беременности (все беременные получали микронизированный прогестерон в сочетании с аку-
шерским пессарием Dr Arabin). Группу сравнения II (n = 49) составили беременные с применением только микрони-
зированного прогестерона. В группу контроля III (n = 40) вошли беременные с ретроспективным анализом течения 
беременности.
Результаты исследования. Анализ течения беременности выявил значимые различия по частоте угрозы прерывания 
беременности: в основной группе 69,9 % (42/60), в группе сравнения – 44,8 % (22/49) (р = 0,002). Наиболее частым 
осложнением беременности в основной группе явилось развитие умеренной и тяжелой преэклампсии – 15,0 % (9/60), 
как результат последствия формирования плаценты на низких значениях PIGF – 16,4 пг/мл. Выявлены различия по 
частоте РПР: в основной группе – 3,3 %, в группе сравнения – 16,3 % (р < 0,05, χ2 = 4,017), что выше в 4,9 раза. В 
группе контроля – 17,5 %, что в 5,3 раза выше основной группы (р < 0,05, χ2 = 2,995).
Определено среднее значение переднего маточноцервикального угла у женщин с ПР – 98,4° (87-104°) в основной 
группе (15/60) и 97,5° (85-105°) в группе сравнения II (15/49). Интервал значения переднего маточноцервикального 
угла, угрожаемого по развитию ПР, может быть принят 98,0° (85-105°).
Заключение. Комплексный подход позволяет снизить частоту ранних ПР в 4,9 раза в сравнении с группой сравнения 
(р < 0,05, χ2 = 4,017), и в 5,3 раза в сравнении с группой контроля (р < 0,05, χ2 =2,995), и получить доношенных детей 
в 1,8 раза чаще в сравнении с группой контроля (р < 0,001).

Ключевые слова: беременность после ВРТ; эндокринное бесплодие; акушерский пессарий; преждевремен-
ные роды; PIGF; маточноцервикальный угол
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OPTIMIZATION OF MANAGEMENT TACTICS FOR PREGNANT WOMEN AFTER USING ART IN WOMEN WITH 
ENDOCRINE FACTOR INFERTILITY

One of the main problems of modern obstetrics in pregnant women, including after ART, is the development of effective 
measures for the prevention of maternal and perinatal morbidity and mortality. To date, there is a sufficient number of 
regulatory documents that allow prolonging pregnancy, however, the algorithms for managing pregnant women after ART 
are not perfect enough, there are a number of unresolved issues, and therefore a combined approach to pregnancy 
management is of interest after ART.
The aim of the study is to optimize the management of pregnant women and improve the outcome of childbirth in pregnant 
women after ART with endocrine factor infertility.
Materials and methods. We examined 149 pregnant women with endocrine factor infertility after ART with singleton preg-
nancies, which were divided into 3 groups. The main group (I) consisted of 60 women with an integrated approach to preg-
nancy management (all pregnant women received micronized progesterone in combination with the Dr. Arabin obstetric 
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pessary). Comparison group II (n = 49) consisted of pregnant women using only micronized progesterone. Control group III 
(n = 40) included pregnant women with a retrospective analysis of the course of pregnancy.
Research results. Analysis of the course of pregnancy revealed significant differences in the frequency of the threat of ter-
mination of pregnancy: in the main group 69.9 % (42/60), in the comparison group – 44.8 % (22/49) (p = 0.002). The most 
frequent complication of pregnancy in the main group was the development of moderate and severe preeclampsia – 15.0 % 
(9/60), as a result of the consequences of placenta formation at low PIGF – 16.4 pg/ml. Differences in the frequency of RPD 
were revealed: in the main group – 3.3 %, in the comparison group – 16.3 % (p < 0.05, χ2 = 4.017), which is 4.9 times higher. 
In the control group – 17.5 %, which is 5.3 times higher than the main group (p < 0.05, χ2 = 2.995).
The average value of the anterior cervical uterine angle in women with PR was 98.4° (87-104°) in the main group (15/60) and 
97.5° (85-105°) in comparison group II (15/49). The interval of the value of the anterior ma-to-cervical angle threatened by 
the development of PR can be taken as 98.0° (85-105°).
Conclusion. An integrated approach allows to reduce the frequency of early PR by 4.9 times in comparison with the compar-
ison group (p < 0.05, χ2 = 4.017), and 5.3 times in comparison with the control group (p < 0.05, χ2 = 2.995), and to receive 
full-term babies 1.8 times more often in comparison with the control group (p < 0.001).

Key words: pregnancy after ART; endocrine infertility; obstetric pessary; premature birth; PIGF; uterocervical angle

В последние десятилетия во многих странах мира 
отмечается рост бесплодных браков. Согласно 

данным литературных источников, более 30 млн в 
мире и 4,5 млн в России супружеских пар страдает 
бесплодием [1]. Несмотря на имеющиеся эффектив-
ные методы лечения современной медицины, ведут-
ся разработки новых методов и алгоритмов лечения 
бесплодия, среди которых особо актуальны вспомо-
гательные репродуктивные технологии (ВРТ) [2].

По данным разных авторов, репродуктивные 
потери при индуцированной беременности составля-
ют от 30 до 60 % [3]. Беременность, наступившая в 
результате программ ВРТ, имеет высокий риск 
осложнений и неблагоприятных перинатальных 
исходов, таких как многоплодие, невынашивание, 
преждевременные роды (ПР), развитие плацентар-
ной недостаточности (ПН) и преэклампсии, рожде-
ние маловесных детей [1, 2, 4]. В исследованиях 
А.В.  Лебедько показано, что беременность после 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) ослож-
няется невынашиванием в 77,5 % случаев при одно-
плодной и в 94,4 % при многоплодной беременно-
сти, что позволяет отнести данных беременных в 
группу высокого риска [3, 4].

Женщины с индуцированной беременностью 
имеют различные факторы риска, влияющие на 
исход беременности: возраст, гормональные нару-
шения, отягощенный гинекологический и соматиче-
ский анамнез, истмико-цервикальная недостаточ-
ность (ИЦН), синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ) и др. [3]. Так, одним из путей снижения 
частоты невынашивания является своевременное 
выявление и устранение ИЦН, на долю которой 
приходится от 14 до 65 % в структуре ПР [4]. В 
настоящее время в развитых странах мира накоплен 
опыт нехирургической коррекции ИЦН с примене-
нием акушерских пессариев. Доступные рандомизи-
рованные и нерандомизированные исследования 
указывают на эффективность акушерского пессария 
(уровень доказательности IIb) в предотвращении 
ПР [4]. Преимуществом данного метода является 
его безопасность, атравматичность, возможность 
введения в амбулаторных условиях [5].

Другим методом снижения частоты ПР, по дан-
ным мировой литературы и собственных исследова-
ний, является назначение прогестерона в группе 
высокого риска. Частота повторных ПР в когорте 

данных беременных снижался на 35  % (уровень 
доказательности A-Ib) [6, 7].

Интерес представляет оценка эффективности 
комбинированного подхода к лечению, а именно, 
применения акушерского пессария Dr Arabin в соче-
тании с микронизированным прогестероном в отно-
шении пролонгирования процесса гестации, и сни-
жения частоты ПР в группе высокого риска. Одной 
из основных проблем современного акушерства у 
беременных, в том числе и после ВРТ, является 
разработка эффективных мер профилактики мате-
ринской и перинатальной заболеваемости и смерт-
ности. Акушерский мир располагает достаточным 
количеством регламентирующей документации, 
позволяющей продлить срок гестационного периода 
и снизить данные риски [8-10]. Однако алгоритмы 
ведения беременных после ВРТ еще недостаточно 
совершенны, остается ряд нерешенных вопросов, 
ответив на которые, акушеры смогут пролонгиро-
вать беременность до доношенного срока.

Цель исследования – оптимизировать тактику 
ведения беременных и улучшить исходы родов у 
беременных после ВРТ с эндокринным фактором 
бесплодия.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн – аналитическое про- и ретроспективное 
клиническое исследование. Исследование проведено 
на базе перинатального центра БУЗОО «Областная 
клиническая больница» г.  Омск и клинической 
больницы АО ГК «Медси» г. Москва.

Под наблюдением находилось 149 беременных с 
эндокринным фактором бесплодия после ВРТ с 
одноплодной беременностью. Основную группу (I) 
составили 60  женщин, которым применялся ком-
плексный подход к ведению беременности (все 
беременные этой группы получали микронизирован-
ный прогестерон, а при укорочении шейки матки до 
25-15  мм накладывался акушерский пессарий 
Dr Arabin). Группу сравнения II (n = 49) составили 
беременные женщины с применением только микро-
низированного прогестерона. В группу III (n = 40) 
вошли беременные с ретроспективным анализом 
течения беременности.

Группы были сопоставимы по возрасту, паритету 
и анамнезу.
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Критерии включения в исследование: одноплод-
ная беременность, возраст 18-45 лет, беременность 
после ЭКО у женщин с эндокринным фактором 
бесплодия, отягощенный акушерский и гинекологи-
ческий анамнез.

Критерии исключения: трубный и мужской фак-
торы бесплодия, внематочная беременность после 
применения ВРТ, наследственные тромбофилии в 
анамнезе, беременность с хромосомными аномалия-
ми и врожденными пороками развития плода, мно-
гоплодная беременность, дородовое излитие около-
плодных вод, пролабирование плодного пузыря, 
признаки острой инфекции, злоупотребление алко-
голем и наркотиками.

Беременные I и II группы получали микронизи-
рованный прогестерон, согласно клиническим реко-
мендациям [11], с 5-й по 8-ю неделю гестации по 
600 мг/сут, с 8-й по 12-ю неделю по 400 мг/сутки, 
далее до 34-й недели беременности в суточной дозе 
200 мг. В процессе исследования пациенткам груп-
пы I, наряду с применением микронизированного 
прогестерона в сроках 14-24 недели накладывался 
акушерский пессарий Dr Arabin (при формировании 
у них ИЦН, укорочении шейки матки от 25-15 мм). 
Подбор пессария осуществлялся индивидуально, с 
учетом анатомических особенностей шейки матки, 
согласно (в соответствие) инструкции. Положение 
пессария контролировалось с помощью ультразву-
кового исследования (УЗИ).

Анализ течения беременности и родов у беремен-
ных III  группы проводился нами ретроспективно 
(2011-2014 гг). Беременные данной группы получа-
ли микронизированный прогестерон до 8  недель 
беременности, согласно ранее действовавшему при-
казу [10].

В процессе исследования проводилось изучение 
данных анамнеза, особенностей течения беременно-
сти и родов, лабораторных и инструментальных 
показателей. Ультразвуковое исследование проводи-
лось на аппарате Voluson ТМЕ8/Е8 Expert, при 
этом оценивали состояние шейки матки (цервикоме-
трия), величину маточноцервикального угла, состо-
яние плода, околоплодных вод, степень зрелости 
плаценты и допплерометрию.

Материалы исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке. Накопление, корректиров-
ка, систематизация исходной информации и визуа-
лизация полученных результатов осуществлялись в 
электронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. 
Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы STATISTICA 6.1 (разработчик – 
StatSoft.Inc). Во всех процедурах статистического 
анализа критический уровень значимости р прини-
мался равным 0,05. При этом значения p могли 
ранжироваться по 3 уровням достигнутых статисти-
чески значимых различий: p < 0,05; p < 0,01; p < 
0,001. Проверка нормальности распределения про-
водилась с использованием критерия Шапиро-
Уилка, проверка гипотез о равенстве генеральных 
дисперсий – с помощью F-критерия Фишера [12]. 
Средние выборочные значения количественных при-

знаков, имеющих нормальное распределение, при-
ведены в тексте в виде M ± m, где M – среднее 
выборочное, m – стандартная ошибка среднего. При 
распределении значений в ряду, отличном от нор-
мального, указывалась также медиана (P0,5), 
25-процентиль (P0,25) и 75-процентиль (P0,75) 
[12]. Номинативные данные описывались с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей.

С учетом необходимости сравнения более двух 
независимых групп, в целях минимизации проблемы 
множественных сравнений, на первом этапе анализа 
межгрупповых различий рассчитывался H-критерий 
Краскела-Уоллиса, а затем (при значении выше 
критически значимого) проводились попарные срав-
нения с использованием критерия хи-квадрат (χ2) с 
поправкой Йейтса [13]. Для проверки статистиче-
ских гипотез применяли непараметрические методы. 
Для сравнения количественных данных двух неза-
висимых групп использовался U-критерий Манна-
Уитни.

С целью изучения связи между явлениями, пред-
ставленными количественными данными, использо-
вался расчет коэффициента корреляции по Спирмену 
с оценкой его статистической значимости.

Этические принципы. Работа выполнена на осно-
ве информированного добровольного согласия на 
участие в исследовании в соответствии с Правилами 
клинической практики (англ. Good Clinical Practice) 
в Российской Федерации и одобрена этическим 
комитетом Омского государственного медицинского 
университета Минздрава России (выписка из про-
токола № 18 от 18.11.2016 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Для реализации поставленной цели проведен 
анализ течения беременности и исходов родов у 
пациенток исследуемых групп. Все женщины имели 
одноплодную беременность, находились в репродук-
тивном возрасте. Средний возраст составил 31,5 ± 
8 года (в основной группе – 31 ± 8 год, в группе 
сравнения и группе контроля – 32  ± 7  года). 
Большинство пациенток были повторнородящими – 
60,4  % (99/149), из них: в основной группе – 
75,0  % (45/60), в группе сравнения – 61,2  % 
(30 /49), в группе контроля – 60,0  % (24/40). 
Группы были сопоставимы по социальному статусу, 
преобладали работающие пациентки с высшим обра-
зованием: 90,0  % (54/60) – в основной группе, 
71,4 % (35/49) и 80,0 % (32/40) во II и III группах 
соответственно.

Все три группы были сопоставимы по факторам 
эндокринного бесплодия. Так, синдром поликисто-
зных яичников (СПКЯ) явился показанием для 
проведения ВРТ у 35,0 % (21/60) женщин основной 
группы, 28,5  % (14/49) во II  группе и 37,5  % 
(15/40) в группе контроля. Гиперандрогенемия 
смешанного генеза в основной группе была зареги-
стрирована в 30,0  % случаев (18/60), у 24,4  % 
(12/49) и 22,5  % (9/40) женщин II и III  групп 
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соответственно. Текаматоз явился причиной ВРТ у 
8,3  % (5/60) женщин I  группы, 8,1  % (4/49) – 
II  группы и у 10,0 % (4/40) беременных группы 
контроля. ВДКН преимущественно была выявлена 
в группе II – 12,2 % (6/49), что в 2 раза чаще, чем 
в основной группе – 6,6  % (4/60). Смешанный 
фактор бесплодия (в сочетании с эндометриозом, 
хроническим эндометритом) наблюдался у женщин 
основной группы в 20,0  % (12/60) случаев, во 
II  группе – у 26,5  % (13/49), в III  группе – у 
30,0 % (12/40) пациенток.

Нами был поведен анализ гормонального статуса 
беременных I и II групп. Пациенткам проводилось 
обследование уровня свободного тестостерона и 
прогестерона дважды – в сроке 12-14  недель и в 
сроке 22-24 недели. Статистически значимую разни-
цу уровня свободного тестостерона получили в 
I  триместре, в основной группе он составил 
7,2 мкмоль/л (4,09-11,2 мкмоль/л), что в 1,4 раза 
меньше, чем во II группе сравнения – 10,1 мкмоль/л 
(7,3-13,2 мкмоль/л) (р = 0,0034). Во II триместре 
статистически значимой разницы уровня свободного 
тестостерона выявлено не было – 5,3 мкмоль/л в 
I группе и 5,5 мкмоль/л в группе сравнения (p = 
0,87).

При исследовании уровня прогестерона в I и 
II  триместре статистически значимой разницы 
между группами выявлено не было. Так, в 
12-14 недель значения уровня прогестерона в основ-
ной группе были отмечены в диапазоне от 
45,15 нмоль/л до 47,75 нмоль/л и от 44,7 нмоль/л 
до 47,7  нмол/л в группе сравнения; в сроке 
22-24 недели в I группе – от 79,2 до 81,5 нмоль/л 
и от 79,8 до 82,3 нмоль/л во II группе соответствен-
но (p  = 0,029). Возможно, отсутствие значимых 
различий мы связываем с тем, что все беременные 
I и II групп получали терапию микронизированным 
прогестероном с 8-34 неделю беременности, соглас-
но клиническим рекомендациям.

Пациентки всех групп имели отягощенный аку-
шерский и/или гинекологический анамнез. Наиболее 
высокий процент беременных, имеющих в анамнезе 
указания на радиоволновую терапию шейки матки 
(РВТ) (эксцизия, конизация), был выявлен в груп-
пе ретроспективного исследования (III) и составил 
47,3 % (19/40); в основной группе РВТ проводилась 
в 41,2 % (5/60) случаев, что в 2,9 раза чаще, чем у 
беременных группы сравнения (II) – 14,5 % (7/49) 
(р < 0,01). При этом разрывы шейки матки в пре-
дыдущих родах чаще отмечались у беременных 
основной группы – 20,5 % (12/60), в отличие от 
пациенток II группы, где их не было зарегистриро-
вано (0/49) (р < 0,01). Беременность осложнилась 
ИЦН в предыдущих родах в 20,0 % (12/60 и 8/40) 
случаев женщин основной и III групп соответствен-
но и у 14,2 % (7/49) беременных группы II.

Самопроизвольные прерывания беременностей 
до 12 недель в анамнезе основной группы отмеча-
лось у 25,3 % (15/60) женщин, поздние самопроиз-
вольные аборты были зарегистрированы в 6,6  % 
(4/60) случаев, процент очень ранних ПР составил 

6,6 % (4/60). В группе сравнения и группе контро-
ля процент самопроизвольного прерывания беремен-
ности распределился следующим образом: до 
12 недель группа II – 20,4 % (10/49) группа III – 
10,0 % (4/40), поздние самопроизвольные аборты 
6,1  % (3/49) во II  группе и очень ранние ПР в 
группе III – в 5,2 % (2/40).

Наименьшее количество оперативных вмеша-
тельств в предыдущих родах зарегистрировано нами 
во II группе – 10 % (5/49), что в 2 раза реже, чем 
в группе ретроспективного анализа – 20 % (8/40) 
и на 15  % процентов в основной группе – 25  % 
случаев (15/60) (р > 0,05).

Анализ экстрагенитальной патологии (ЭГП) 
показал, что в основной группе преобладали забо-
левания железодефицитной анемией (ЖДА) и орга-
нов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (45,0  % 
(27/60) и 43,3 % (25/60) соответственно). При этом 
в группе сравнения данная патология была выявле-
на в 2 и 2,4 раза реже – 24,4 % (12/49) и 18,3 % 
(9/49). На втором месте по частоте встречаемости 
в основной группе были зарегистрированы болезни 
щитовидной железы и сердечно-сосудистой систе-
мы – 34,9  % (21/60) и 29,9  % соответственно 
(14/49). В группе сравнения данные заболевания 
встречались в 16,3 % и 8,5 % (8/49 и 4/49) случаях 
(p > 0,05).

В группе контроля наиболее частой патологией 
являлось: ЖДА – 42,5  % (17/40), хронический 
тонзиллит – 35,0  % (14/40), патология органов 
пищеварительной системы – 30,0  % (12/40). 
Заболевания щитовидной железы распределились 
равномерно по группам и составили: группа I – 
34,9 % (/60), группа II – 16,3 % (8/49), группа 
III – 22,5  % (9/40). Инфекции мочевыводящих 
путей нами выявлены в двух группах, а именно в I 
и III – 16,6 % (10/60) и 12,5 % (5/40) соответствен-
но.

Анализ течения беременности. Анализ течения 
беременности выявил статистически значимые 
отклонения в обследовании женщин на следующие 
внутриутробные инфекции (ВУИ): чаще инфициро-
ванию вирусом простого герпеса были подвержены 
беременные I и II групп – 26,6 % (16/60) и 30,6 % 
(15/49) соответственно), что в 3 раза чаще, чем в 
группе контроля – 10,0 % (4/40) (p < 0,05); инфи-
цирование токсоплазмозом выявлено в двух груп-
пах – I-й и II-й (11,6 % и 4,08 % соответственно). 
Анализ обследования на ЦМВИ, ВЭБ, ВПЧ и 
краснуху не выявил статистически значимых разли-
чий. Анализ частоты осложнений беременности в 
группах представлен в таблице 1.

Анализ осложнений беременности. Анализ 
осложнений течения беременности показал: бере-
менность осложнилась угрозой прерывания в основ-
ной группе в 1,5  раза чаще, чем в группе II – 
69,9  % (42/60) и 44,8  % (22/49) (p  = 0,002); в 
первом триместре в 1,9  раза чаще (I  группа – 
60,0 % (36/60) и группа II – 30,6 % (15/49 соот-
ветственно) и на 15 % чаще группы ретроспектив-
ного анализа – 45  % (18/40). Однако, после 
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Таблица 1
Осложнения беременности у женщин сравниваемых групп, % (n)

Table 1
Complications of pregnancy in women of compared groups, % (n)

Осложнения во время беременности Группа I (%)­

n = 60

Группа II­

n = 49

Группа III­

n =40

p(группа I / 

группа II)

p (группа I / 

группа III)

p (группа II / 

группа III)

Угроза прерывания беременности: 

1 триместр 

2 триместр 

Более 2х раз

69,9 % (42) 

60 % (36) 

6,6 % (4) 

3,3 % (2)

44,8 % (22) 

30,6 % (15) 

10,2 % (5) 

4,08 % (2)

67,5 % (27) 

45,0 % (18) 

20,0 % (8) 

2,5 % (1)

0,002 

0,036 

0,728 

1,000

0,0001 

0,156 

0,060 

1,000

0,0001 

0,189 

0,235 

1,000

Признаки ВУИ во время беременности 20,0 % (12) 20,4 % (10) 32,5 % (13) 0,107 0,0001 0,0001

Преэклампсия умеренная и тяжелая 15 % (9) 2,0 % (1) 5 % (2) 0,020 0,0001 0,0001

Кровотечения во время беременности 18,3 % (11) 10,2 % (5) 32,5 % (13) 0,110 0,0001 <0,01

Вагинит неспецифический 28,3 % (17) 22,4 % (11) 30 % (12) 0,138 0,0001 0,0001

ЗРП 13,7 % (8) 26,5 % (13) 36,6 % (14) <0,01 <0,05 0,0001

ГДН плаценты 56,6 % (34) 24,4 % (12) 62,5 % (25) 0,001 0,0001 <0,001

наложения акушерского пессария, во 2-м триме-
стре, частота угрозы прерывания беременности в 
основной группе была зарегистрирована минималь-
ной – 6,6 % (4/60), что в 3 раза реже, чем в груп-
пе контроля – 20 % (8/40) (p = 0,060) и в 1,5 раза 
реже, чем в группе сравнения II – 10,2 % (5/49) 
(р = 0,728).

Нами не выявлены значимые различия в иссле-
дуемых группах по частоте возникновения вагини-
тов и ВУИ. Процент пациенток с внутриутробным 
инфицированием плода (ВУИ) практически не 
различался – 20,0 % (12/60) и 20,4 % (10/49) в 
основной группе и группе сравнения соответственно 
(p = 0,107), в группе контроля – 32,5 % (13/40) 
(p = 0,0001). Однако нами выявлены статистически 
значимые различия в формировании плацентарной 
недостаточности во время беременности. Так, гемо-
динамические нарушения в плаценте (ГДН) в 
группе контроля диагностировали в 62,5 % случаев 
(25/40), что в 2,5  раза чаще, чем в группе II – 
24,4 % (12/49) (р < 0,001) и на 5,9 % чаще основ-
ной группы – 56,6  % (34/60) (р  = 0,000). 
Соответственно, наибольший процент задержки 
развития плода (ЗРП) выявлен в группе контро-
ля – 36,6 % (14/40) (р < 0,05), что в 2,6 раза чаще 
основной группы (р  < 0,005) и в 1,3  раза чаще 
группы сравнения – 26,5 % (13/49) (р = 0,0001).

Выявлены статистически значимые различия 
такого осложнения, как кровотечение во время бере-
менности в исследуемых группах. Наибольшая 
частота кровотечений была зарегистрирована в 
группе контроля – 32,5 % (13/40), что в 3,1 раза 
чаще, чем в группе сравнения – 10,2  % (5/4) 
(р = 0,0001) и на 14,2 % основной группы – 18,3 % 
(11/60) (р = 0,110). По нашему мнению, низкий 
процент кровотечений в основной группе и группе 
контроля связан с четким выполнением алгоритмов 
ведения беременности после ВРТ по сохранению и 
пролонгированию беременности, а именно, приме-
нения прогестерона во II и III триместрах беремен-
ности, и наложением акушерского пессария в основ-
ной группе пациенток. Анализ осложнений 
беременности показал, что наибольший процент 

преэклампсии умеренной и тяжелой степени выяв-
лен в основной группе и составил 15,0 % (9/60), 
что в 7,5 раза чаще группы сравнения (p = 0,179) 
и в 3 раза чаще группы контроля – 2,0 % (1/49) и 
5,0 % (2/40) (p = 0,001). Полагаем, что повышен-
ная частота преэклампсии в группе беременных 
после ВРТ связана с формированием плаценты на 
фоне низких значений плацентарного фактора роста 
(PIGF). Плацентарный фактор роста (Placental 
growth factor, ПФР, PGF) является сложным бел-
ком, фактором роста эндотелия сосудов и представ-
ляет собой ключевую молекулу в процессе образо-
вания вневорсинчатого трофобласта и сосудов 
плаценты.

Снижение концентрации PlGF ниже норматив-
ных значений (норма 207 пг/мл и более) в сроке 
гестации 12-14  недель является прогностическим 
критерием развития умеренной преэклампсии [14]. 
Концентрацию PlGF в основной группе и группе 
сравнения определяли в сроках 12-14 и 23-24 неде-
ли беременности. Нами выявлены статистически 
значимые различия уровня PIGF в данных группах: 
установлено, что в начале беременности 
(12-14  недель) концентрация данного показателя 
находились в пределах от 6,0 до 565,3  пг/мл, 
составляя в среднем 141,46  пг/мл у беременных 
основной группы и от 1,09 до 122,0 пг/мл, в сред-
нем 31,5 пг/мл у беременных II группы (p = 0,00001). 
Примечательно, что у женщин основной группы и 
группы сравнения, беременность которых осложни-
лась развитием преэклампсии средней и тяжелой 
степени тяжести (9/60 и 1/49), уровень PIGF в 
среднем составил 16,4  пг/мл, что ниже нормы, 
очередной раз доказывая возможность расценивать 
низкий уровень PIGF как прогностический крите-
рий развития плацентарной недостаточности и уме-
ренной и тяжелой преэклампсии. Данный факт не 
противоречит сведениям, полученным нами в ранее 
опубликованных работах [14].

В нашем исследовании проводилось измерение 
переднего маточноцервикального угла в исследуе-
мых группах. Выявлено, что в основной группе 
(группа с пессарием на шейке матки) произошла 
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сакрализация шейки матки и изменение угла в сто-
рону более тупого у 80 % (48/60) в нашем исследо-
вании на 10 градусов (101-111°). В отличие от этого, 
в группе сравнения (без пессария) значительного 
изменения угла не отмечено (103-107°). Нами опре-
делено среднее значение переднего маточноцерви-
кального угла у женщин с ПР – 98,4° (87-104°) в 
основной группе (15/60) и 97,5° (85-105°) в группе 
сравнения (15/49). Данные значения угла не про-
тиворечат результатам измерения маточноцерви-
кального угла, полученным ранее нами и другими 
авторами [5, 15]. При этом считаем, что интервал 
значения переднего маточноцервикального угла, 
угрожаемого по развитию ПР, может быть принят 
98,0° (85-105°).

Анализ осложнений в родах. Нами не найдено 
значимых различий в исследуемых группах по 
частоте таких осложнений, как ПРПО и кровотече-
ния в родах. Их частота составила: ПРПО 28  % 
(17/60) в основной группе, 22,4 % (11/49) в груп-
пе сравнения, 18,42  % (7/40) в группе контроля 
(р1-р3  = 0,243; р1-р2  = 0,516; р2-р3  = 0,606). 
Кровотечения во время родов встречались у 30,0 % 
(18/60) рожениц основной группы, 16,3 % (8/49) 
группы сравнения II и у 20 % (8/40) у рожениц 
группы ретроспективного анализа. Основной причи-
ной кровотечений в основной группе явилась 
ПОНРП – 16,3 % (10/60), что в 2,5 раза чаще, чем 
в группе сравнения – 6,38 % (3/49) и на 6,1 % чаще 
группы контроля (р1-р2  = 0,076; р1-р3  = 0,696; 
р2-р3 = 0,391). При этом массивные кровотечения 
более 1000 мл отмечены в двух случаях (2/49) у 
беременных группы II и у рожениц группы контро-
ля (2/40); кровотечение объемом более 1500  мл 
встречалось только в группе II у одной роженицы 
(1/49). В основной группе, получавшей комплекс-
ное лечение, массивные кровотечения не зарегистри-
рованы (табл. 2).

Наибольший процент аномалий родовой деятель-
ности (АРД) нами выявлен в основной группе – 
14,5  % (9/60), что статистически значимо выше 
группы сравнения и группы контроля (6,12  % 
(3/49) и 2,56  % (1/40) соответственно) 

(рI-рII = 0,034, pI-рIII < 0,05). Беременность за-
кончилась абдоминальным родоразрешением у 
55,0  % (33/60) женщин основной группы. 
Наибольший процент оперативных родов отмечен в 
группе сравнения II – 71 % (35/49), что в 2,4 раза 
чаще, чем в группе ретроспективного анализа, и в 
1,29 раза чаще основной группы (рII-рIII < 0,001, 
рI-рII = 0,034).

Сроки родоразрешения. Беременность закончи-
лась срочными родами у 68,4 % (102/149) пациен-
ток исследуемых групп. Процент ПР отмечен выше 
средне-статистического в популяции и составил 
31,6 %. Из них, 25 % (15/60) у женщин основной 
группы, 31,2  % (15/49) во II  группе (р  > 0,05, 
χ2 = 0,663) и 42,5 % (17/40) в группе ретроспек-
тивного анализа (р > 0,05, χ2 = 0,106).

Выявлены значимые различия по частоте ПР при 
сроке гестации 28-34 недели (ранние преждевремен-
ные роды). Так, в основной группе частота РПР 
составила 3,3 % (2/60), тогда как в группе сравне-
ния II этот показатель был выше в 4,9 раза и соста-
вил 16,3 % (8/49) (р < 0,05, χ2 = 4,017). Наибольший 
процент РПР выявлен в группе ретроспективного 
анализа – 17,5 % (7/40), что в 5,3 раз выше основ-
ной группы (р < 0,05, χ2 = 4,099). Количество ПР 
со сроком гестации 22-28 недель и 34-36 недель не 
имела статистической разницы, данные представле-
ны в табл. 2

Беременность закончилась рождением живых 
детей в 98,4 % (59/60) случаев в основной группе, 
в 96,0 % (47/49) у родильниц II группы и в 94,4 % 
(37/40) в группе ретроспективного анализа. 
Причиной антенатальной гибели плода у родильниц 
всех трех групп явилась преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты.

Анализ состояния новорожденных. Анализ 
состояния новорожденных выявил статистически 
значимые различия во всех трех группах. Средний 
вес новорожденного в основной группе составил 
3120  грамм (2750-3320  г), в группе сравнения – 
2770 г (2500-3290 г), в группе контроля – 2450 г 
(1995-3120 г) (р = 0,005). РНС во II группе заре-
гистрирована в 4,17  % (2/49) случаев, причиной 

Таблица 2
Осложнения родов у женщин в сравниваемых подгруппах, % (n)

Table 2
Complications of childbirth in women in the compared subgroups, % (n)

Осложнения в родах Группа I­

n = 60

Группа II­

n =49

Группа III­

n =40

χ2/p

I/II I/III II/III

Кровотечение в родах 16,3 % (10) 6,38 % (3) 10,2 % (4) 2,56/0,076 0,74/0,696 0,43/0,391

ПРПО 28,0 % (17) 22,4 % (11) 18,42 % (7) 0,44/0,51 1,19/0,24 0,1/0,606

Преждевременные роды: всего 

- 22 нед., 0 дней - 27 нед.,6 дней 

- 28 нед., 0 дней - 33 нед., 6 дней 

- 34 нед., 0 дней - 36 нед.,6 дней

25,0 % (15) 

3,3 % (2) 

3,3 % (2) 

18,4 % (11)

30,5 % (15) 

4,0 % (2) 

16,3 % (8) 

10,2 % (5)

42,5 % (17) 

15,0 % (6) 

17,5 % (7) 

10,0 % (4)

0,191/> 0,05 

0,093/> 0,05 

4,017/< 0,05 

1,423/> 0,05

2,621/> 0,05 

2,995/> 0,05 

2,995/< 0,05 

1,307/> 0,05

0,885/˃ 0,05 

2,013/> 0,05 

0,019/> 0,05 

0,001/> 0,05

Оперативные роды 55,0 % (33) 71,0 % (35) 29,0 % (11) 3,14/0,034 6,02/< 0,05 15,14/< 0,001

АРД 14,5 % (9) 6,12 % (3) 2,56 % (1) 2,02/0,101 4,42/< 0,05 0,67/0,0001

Примечание: достоверные отличия имеются между теми группами, где χ2 = 3,84
Note: there are significant differences between those groups where χ2 = 3.84.
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чего явились ВУИ и ВПР ВПС. В основной группе 
и группе контроля случаи РНС не выявлены.

Комплексный подход ведения пациенток после 
ВРТ позволил пролонгировать беременность и полу-
чить доношенных детей в 1,8 раза чаще в сравнении 
с группой контроля (р < 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что бере-
менность и роды после ВРТ у женщин с эндокрин-
ным фактором бесплодия сопряжены с высоким 
процентом осложнений, таких как угроза прерыва-
ния беременности – 69,9 % в I  группе, 44,8 % во 
II группе, 67,5 % в III группе; преэклампсия уме-
ренной и тяжелой степени – 15 % и I группе, 2 % 
во II группе, 5 % в III группе, что позволяет отнести 
ее в группу высокого риска. Процент преждевремен-
ных родов у женщин с эндокринным фактором 
бесплодия, беременность которых наступила после 
применения ВРТ составил 31,6 %, что в 3,4  раза 
чаще среднестатистического (9,6 %).

Беременность, сформировавшаяся на фоне низ-
кого показателя PIGF в I триместре (16,4 пг/мл), 

является группой риска по развитию умеренной и 
тяжелой преэклампсии.

Наложение акушерского пессария на шейку 
матки приводит к сакрализации шейки матки во 
время беременности, как более физиологичному 
положению, предотвращая тем самым развитие ПР. 
Интервал значения переднего маточноцервикально-
го угла, угрожаемого по развитию ПР, может быть 
принят 98,0° (85-105°).

Комплексный подход ведения беременных после 
ВРТ с эндокринным фактором бесплодия (акушер-
ский пессарий в сочетании с прогестероном) позво-
ляет снизить количество ранних преждевременных 
родов в 4,9 раза в сравнении с группой беременных, 
получающих только микронизированный прогесте-
рон (р < 0,05, χ2 = 4,017), и в 5,3 раза в сравнении 
с группой контроля (р < 0,05, χ2 = 2,995).
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ УРОВНЕЙ 
ИНТЕРЛЕЙКИНА-22 И ИНТЕРЛЕЙКИНА-17А У ДЕТЕЙ 
РАННЕГО ВОЗРАСТА С РЕЦИДИВАМИ 
КРАПИВНИЦЫ

Цель исследования – определить прогностическое значение IL-22, IL-17А у детей раннего возраста с рецидивами 
острой крапивницы, как критериев тяжести течения атопического дерматита.
Материалы и методы. Проанализированы результаты обследования 67 детей с атопическим дерматитом в возрасте 
от 1 года до 3 лет с наличием атопического дерматита в анамнезе, стаж основного заболевания не менее 6 месяцев, 
наличие не менее двух эпизодов острой крапивницы в анамнезе.
Результаты. Достоверное изменение цитокинов у детей с атопическим дерматитом имеет место, и их изменение может 
говорить о прогнозировании тяжести заболевания.
Заключение. Идентификация известных и открытие новых интерлейкинов при различных заболеваниях имеет боль-
шое значение для определения тяжести заболевания и прогнозирования развития заболевания.

Ключевые слова: атопический дерматит; IL-22; IL-17А; крапивница; цитокиновый статус
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PREDICTIVE VALUE OF INTERLEUKIN-22 AND INTERLEUKIN-17А LEVELS IN YOUNG CHILDREN WITH 
RECURRENT URTICARIA

The aim of the research – to determine the prognostic value of IL-22, IL-17A of young children with recurrent acute urticaria 
as criteria for the severity of atopic dermatitis.
Materials and methods. We analyzed the results of examination of 67 children with atopic dermatitis aged 1 to 3 years with 
a history (anamnesis) of atopic dermatitis, the length of the underlying disease for at least 6 months, the presence of at least 
two episodes of acute urticaria in the history. The concentration levels of IL-22, IL-17A were determined.
Results. Significant changes in cytokines of children with atopic dermatitis take place and, based on their results, the severi-
ty of the disease can be predicted.
Conclusion. The identification of known and the discovery of new interleukins in various diseases is important for determin-
ing the severity of the disease and predicting the development of the disease.

Key words: atopic dermatitis; IL-22; IL-17A; urticarial; cytokine status
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Аллергические заболевания кожи у детей ранне-
го возраста являются важной проблемой совре-

менной педиатрии и выявляются у каждого четвер-
того ребенка, хотя судить об их распространенно-
сти у детей на основании официальных статистиче-
ских данных затруднительно. Атопический дерма-
тит (АД) как заболевание раннего возраста, по дан-
ным различных исследователей, отмечается у 55-
90  % детей в течение первого года жизни [1-3]. 
Можно говорить о том, что эпидемические показа-
тели заболеваемости АД за последние десятилетия 
достигли уровня пандемии. Многими отечественны-
ми и зарубежными авторами установлено, что вре-
менной промежуток формирования атопического 
фенотипа составляет не более 4-6 недель с момента 
рождения, причем у 45-55 % больных заболевание, 
которое развивается в течение первого полугодия 

жизни, характеризуется неуклонно рецидивирую-
щим течением [1, 2].

На основании всех современных существующих 
теорий и взглядов, а также мнений экспертов, ато-
пический дерматит можно рассматривать как хрони-
ческое рецидивирующее воспаление кожи, возника-
ющее как следствие нарушения эпидермального 
барьера, влекущее дальнейшую его дисфункцию, 
достигающую максимального развития на фоне 
предрасположенности к IgE-опосредованной гипер-
чувствительности, реализуемой в сенсибилизацию к 
окружающим аллергенам [1, 3, 4].

АД может быть одним из этапов на пути атопи-
ческого марша, и он будет не только сопровождать 
значительную часть пациентов с отягощенной аллер-
гологической наследственностью на протяжении 
всей жизни, но и может отягощаться появлением 
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более тяжелой формы аллергического процесса - 
крапивницы [3].

Крапивница у детей встречается значительно 
реже, чем атопический дерматит (0,5-7,2 %), но в 
последние годы фиксируется рост аллергических 
реакций в виде уртикарных высыпаний и ангиооте-
ков среди детей раннего возраста (3,0-3,2 %) [3]. 
Для раннего детского возраста характерны острые 
формы крапивницы (ОК), при неоднократном появ-
лении уртикарной сыпи констатируют рецидивиру-
ющую крапивницу.

Лабораторные параметры, позволяющие прогно-
зировать развитие АД и тяжесть его течения у детей 
с генетической предрасположенностью, пока не 
нашли широкого практического применения, а про-
гностическая ценность таких лабораторных крите-
риев, как уровень общего IgE и количество эозино-
филов в крови, сомнительна.

Важнейшую роль в регуляции иммунопатологи-
ческих механизмов, проявляющихся, в частности, 
аллергическими реакциями, играют цитокины. 
Понятие «цитокины» объединяет множество гумо-
ральных факторов, способных активировать или 
ингибировать пролиферацию и дифференцировку 
клеток организма человека, влиять на их функции 
и осуществлять контроль этих функций. На основа-
нии биологических эффектов и в зависимости от 
клеток-мишеней, на которые они направлены, все 
цитокины условно разделены на группы: интерлей-
кины; интерфероны; колониестимулирующие фак-
торы; факторы, некротизирующие опухоли; хемо-
кины и другие факторы. Современный уровень 
представлений о патогенезе атопических заболева-
ний не оставляет сомнений в том, что практически 
каждый этап их развития регулируется интерлейки-
нами, относящимися к различным семействам. Зная, 
что иммунологически-индуцированное воспаление 
кожи у детей всегда сопровождается выбросом в 
кровь нейромедиаторов, нейропептидов и цитоки-
нов, оказывающих существенное влияние на пато-
генез АД, ряд исследователей считают возможным 
использование цитокинов в качестве высокочувстви-
тельных маркеров атопического воспаления кожи 
[5].

Активация Т-хелперов по пути образования Th2-
лимфоцитов и повышенный синтез ими соответству-
ющих цитокинов играют главенствующую роль в 
иммунопатогенезе аллергии. В последние годы вни-
мание исследователей привлекают цитокины, проду-
цируемые Th-17- и Th-22-клетками – IL-17А, 
IL-17F, IL-22, предполагаемое участие которых 
состоит в поддержании хронического воспаления 
при аллергических болезнях.

Современными исследователями признана суще-
ственная роль Th22-клеток в патогенезе атопическо-
го дерматита. В очагах кожного воспаления имеет 
место инфильтрация Th22-клетками, и их количе-
ство коррелирует со значением индекса SCORAD. 
Основным функциональным цитокином Th22-клеток 
служит интерлейкин-22 (IL-22), который относится 
к семейству цитокинов IL-10, принимает участие в 

патогенезе большого числа заболеваний человека 
аллергического, иммуновоспалительного и аутоим-
мунного генеза [6-8], а также в регуляции пролифе-
ративных процессов и регенерации тканей и слизи-
стых оболочек организма [9, 10].

По данным современных российских и зарубеж-
ных исследователей [11, 12], у детей с атопическим 
дерматитом концентрация IL-22 в 5,8-6,2 раза пре-
вышает соответствующие показатели детей без 
аллергических заболеваний и IgE-опосредованной 
сенсибилизации. Также, у детей с проявлениями 
тяжелого дерматита (индекс SCORAD > 60 баллов) 
концентрация IL-22 в 3,1-3,5 раза выше в сравнении 
с показателями детей с умеренным и легким пора-
жениями кожи. Стимуляция кератиноцитов IL-22 угне-
тает экспрессию филаггрина, лорикина и инволю-
крина, что приводит к нарушению эпидермального 
барьера [5, 12].

IL-22 снижает восприимчивость к золотистому 
стафилококку, способствует продукции антимикроб-
ных пептидов, в частности дефензинов, кератиноци-
тами [11, 12]. Вместе с тем, несмотря на повышен-
ную концентрацию IL-22, у пациентов часто 
отмечается вторичное кожное инфицирование. Это 
несоответствие может быть объяснено усиленным 
ингибирующим влиянием Th2-цитокинов на продук-
цию антимикробных пептидов, которое превосходит 
воздействие IL-22.

Интерес также представляют Th17-клетки, уча-
ствующие в развитии иммунопатологического про-
цесса при атопическом дерматите [6, 10]. Кроме 
основного цитокина ИЛ-17 (IL-17А), Th17-клетки 
также синтезируют IL-22. Установлено, что у боль-
ных с острым течением дерматита отмечается повы-
шение концентрации IL-17А в коже и перифериче-
ской крови. Нарушение кожного барьера 
определяет темпы поступления аллергенов в орга-
низм, что способствует активации Th17, продуциру-
ющих ИЛ-17, который ответственен за хронизацию 
аллергического воспаления в коже. [5, 6]. IL-17А 
способствует миграции клеток в очаг воспаления 
[6], снижает экспрессию филаггрина и ферментов, 
участвующих в процессинге филаггрина. В проти-
воположность острой фазе, при хроническом пора-
жении кожи экспрессия IL-17А снижена. IL-17А 
регулирует продукцию антимикробных пептидов 
кератиноцитами, снижение уровня IL-17А приводит 
к уменьшению синтеза антимикробных пептидов, 
что может объяснить склонность к рецидивирующим 
бактериальным инфекциям кожи у пациентов с ато-
пическим дерматитом. Несмотря на потенциальную 
роль ИЛ-17-продуцирущих Th17-клеток в развитии 
АД, в ряде исследований получены противоречивые 
результаты.

Показатели IL-22 и IL-17А сыворотки крови 
определяют активность воспалительных процессов 
при АД, возрастая в зависимости от степени тяжести 
состояния [13, 14]. Остается неизвестным влияние 
повторяющихся эпизодов острой крапивницы на 
уровень IL-22 и IL-17А, которые, по нашему мне-
нию, могут выступать в качестве критериев тяжести 
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течения основного заболевания, особенно у детей 
раннего возраста.

Научный интерес также представляет группа 
цитокинов с преобладающим противовоспалитель-
ным действием, которая включает IL-1ra, TGF-β 
(трансформирующий фактор роста-α/β), а также 
члены семейства IL-10. TGF-β является полифунк-
циональным цитокином, регулирующим большое 
количество биологических процессов: пролифера-
цию, дифференцировку, миграцию и апоптоз раз-
личных видов клеток, но наибольшее влияние он 
оказывает на T-клетки. Стимулируя дифференци-
ровку Th1-хелперов, а также ингибируя синтез IgE 
и пролиферацию тучных клеток, TGF-β препятству-
ет развитию или уменьшает аллергическое воспале-
ние.

В связи с тем, что до сих пор не определены 
окончательно информативные биомаркеры, харак-
теризующие различную тяжесть аллергического 
процесса при АД у детей раннего возраста, с помо-
щью которых можно прогнозировать дальнейшее 
развитие патологического процесса, научные иссле-
дования в данном направлении являются актуаль-
ными.

В связи с изложенными выше фактами, нами 
была определена цель исследования – определить 
прогностическое значение уровней IL-22, IL-17А, а 
также TGF-β, у детей раннего возраста с рецидива-
ми острой крапивницы как критериев тяжести тече-
ния атопического дерматита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнялась на кафедре педиатрии 
дополнительного профессионального образования и 
пропедевтики педиатрии ГУ ЛНР «ЛГМУ им. 
Святителя Луки», в отделении пульмонологии и 
аллергологии, в отделении интенсивной терапии и 
экстракорпоральных методов детоксикации ГУ 
ЛРДКБ (г.  Луганск) в период 2015-2021  гг. В 
параллельных группах проведено открытое сравни-
тельное проспективное рандомизированное исследо-
вание. Исследование было одобрено этическим 
комитетом ГУ ЛНР «ЛГМУ им. Святителя Луки».

Нами проанализированы результаты обследова-
ния 67 детей с АД в возрасте от 1 года до 3 лет: 28 
(41,8  %) мальчиков и 39 (58,2  %) девочек. 
Критериями включения в исследование были: ран-
ний возраст, наличие изолированного фенотипа АД 
(среднетяжелая и тяжелая форма) в анамнезе, стаж 
основного заболевания не менее 6 месяцев, наличие 
не менее двух эпизодов острой крапивницы в анам-
незе, наличие информированного добровольного 
согласия родителей/опекунов. Критериями исклю-
чения служили: сочетанный фенотип АД (наличие 
иной аллергической патологии – бронхиальная 
астма, аллергический ринит/конъюнктивит), нали-
чие иной хронической либо острой патологии, недо-
ношенность в анамнезе.

Группа исследования, которую изначально соста-
вили 67  детей с АД, была разделена на первую 

подгруппу исследования (Г1, вошли 38  детей 
(46,2 %) с атопическим дерматитом, и вторую под-
группу исследования (Г2, вошли 29 детей (53,8 %) 
с атопическим дерматитом и эпизодами острой кра-
пивницы (АД + ОК) – не менее двух в анамнезе). 
Группу контроля составили соматически условно 
здоровые дети без отягощенного семейного и инди-
видуального аллергологического анамнеза (n = 51) 
того же возраста.

Определяли сывороточную концентрацию базо-
вого биомаркера АД, которым является общий сыво-
роточный иммуноглобулин Е (IgE), в венозной 
крови пациентов. Уровень IL-22 в образцах сыво-
ротки крови определяли с помощью набора 
Интерлейкин-22 (IL-22) (R&D Systems), предназна-
ченного для количественного определения человече-
ского интерлейкина-22 (ИЛ-22) в образцах суперна-
тантов клеточных культур, сыворотки, плазмы 
крови и мочи методом иммуноферментного анализа. 
Уровень IL-17А в образцах сыворотки крови паци-
ентов с атопическим дерматитом определяли с 
помошью набора Интерлейкин-17 (IL-17A hs) высо-
кочувствительный (eBioscience – Bender 
MedSystems) для количественного определения 
интерлейкина 17А (IL-17A) человека в низких кон-
центрациях в образцах сыворотки, плазмы, культу-
ральной среды и других биологических жидкостей 
методом иммуноферментного анализа. Этот высоко-
чувствительный анализ основан на технологии уси-
ления сигнала в иммуноферментной реакции с помо-
щью биотинилированного тирамида 
(TSA-технология). Нижний пороговый уровень чув-
ствительности, согласно заявленным производите-
лем значениям, составлял для IL-17А hs < 0,01 пг/
мл, для IL-22 < 5,0 пг/мл.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов выполняли при помощи статистической про-
граммы Statistica 7.0. Анализ данных осуществля-
ли с использованием методов вариационной 
статистики и непараметрических критериев. Для 
описания полученных количественных признаков 
результаты представляли в виде медианы и квар-
тиля Me [25; 75  перцентиль]. Количественную 
оценку линейной зависимости между двумя случай-
ными величинами определяли с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(RS). Критической величиной уровня значимости 
считали р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Диагноз атопический дерматит у 44,7  % детей 
первой подгруппы и у 65,4 % детей второй подгруп-
пы был выставлен на основании клинической сим-
птоматики в первые 6  месяцев жизни. У 47,8  % 
детей первой подгруппы и 32,1  % детей второй 
подгруппы – в период с 6 по 12 месяцы жизни, и 
только у 7,5 % детей первой подгруппы и у 2,5 % 
детей второй подгруппы данный диагноз был 
выставлен на втором году жизни. Основной причи-
ной первых проявлений атопического дерматита у 

http://www.rndsystems.com/
http://us.ebioscience.com/
http://us.ebioscience.com/
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76,1 % детей группы исследования была пищевая 
аллергия, у 7,4 % – медикаментозная, у остальных 
пациентов (16,5 %) причина не была первично уста-
новлена.

Изучение характера вскармливания на первом 
году жизни показало, что из 67 детей с АД на груд-
ном вскармливании находился 41 ребенок (61,2 %), 
из них: до 1 месяца – 11 детей (26,8 %), до 6 меся-
цев – 29  детей (70,7  %), до 1  года – 1  ребенок 
(2,5 %). Более трети пациентов (38,8 %) сразу после 
рождения находились на искусственном вскармли-
вании. Необходимо отметить, что большинство 
детей из второй подгруппы (АД  + ОК) были с 
рождения на искусственном вскармливании 
(69,2  %). Несвоевременное введение прикормов 
(задержка на 4-8 недель) отмечено у трети детей из 
Г1 (29,5 %) и у половины детей из Г2 (48,8 %), боль-
шинство из которых имели признаки АД в возрас-
те до 6 месяцев, причем у большей части пациентов 
данные ограничения вводились родителями самосто-
ятельно. Выбор продуктов для прикорма также в 
большинстве случаев либо не согласовывался с 
педиатром, либо корректировался самостоятельно.

Более чем у 2/3 детей из обеих подгрупп иссле-
дования имело место влияние наследственности на 
развитие заболевания: 43,7 % – 46,5% матерей и у 
25,0 % – 26,7 % отцов имелись проявления аллер-
гии, в 21,3 % – 21,5 % случаев проявления аллергии 
регистрировались у обоих родителей, в 10,0  % – 
5,3 % случаев семейный анамнез был не отягощён. У 
59,2 % – 65,4 % пациентов обеих подгрупп отмечено 
наличие проявлений аллергии у близких родственни-
ков (бабушки, дедушки, тети, дяди, братья, сестры).

В ходе исследования мы проводили работу по 
установке ведущих этиологических факторов пище-
вой аллергии. Однако достоверных данных полу-
чить не удалось в связи с отсутствием в анамнезе 
лабораторно подтвержденных сведений о характере 
пищевой аллергии у большинства исследуемых 
пациентов.

На формирование АД у детей раннего возраста 
может оказывать влияние также воздействие небла-
гоприятных факторов в антенатальном и постна-
тальном периодах жизни. У детей, как из первой 
(Г1), так и из второй подгрупп исследования (Г2), 
а также у здоровых детей (КГ), была практически 
одинаковая распространенность определенных 
видов патологии беременности и родов. С недосто-
верной разницей регистрировались факторы, кото-
рые могли бы оказать влияние на внутриутробную 
сенсибилизацию: угроза прерывания беременности 
(22,5  %; 19,4  %; 20,3  % соответственно), гестозы 
беременности (22,5 %; 21,1 %; 19,2 % соответствен-
но), употребление высокоаллергенных продуктов 
питания в период беременности (25,1  %; 20,2  %; 
19,1 % соответственно), заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (26,6  %; 21,2  %; 18,6  % соответ-
ственно). В то же время, у половины детей из Г2 с 
АД и эпизодами острой крапивницы (49,2  %) в 
анамнезе отмечалось патологическое течение родов. 
Все дети, как из подгрупп исследования, так и из 

контрольной группы, родились доношенными 
(100,0 %), так это был критерий включения в иссле-
дование. Масса тела при рождении выше 3000  г 
регистрировалась у половины пациентов (48,6 %) из 
Г1, у 54,2 % пациентов из Г2 и у 59,4 % детей кон-
трольной группы.

Клиническая картина АД у детей из обеих под-
групп исследования была сходна. Первые проявле-
ния АД в виде элементов сыпи возникали у боль-
шинства пациентов спустя 3 месяца жизни и имели 
подобную топологическую характеристику: единич-
ные папулы и микровезикулы с выраженной экссу-
дацией и мокнутиями в области лица, верхней 
половины туловища, ягодичной области, изредка на 
верхних и нижних конечностях, что характерно для 
локальной экссудативной формы. У 23,6 % пациен-
тов (Г1) и у 35,5  % пациентов (Г2) наблюдалась 
диссеминация процесса, которая характеризовалась 
появлением экзематозных элементов на передней 
поверхности грудной клетки, латеральных поверх-
ностях голеней и бедер, сгибательных поверхностях 
локтевых и коленных суставов, волосистой части 
головы. Выраженный зуд, сопровождающийся рас-
чесами с появлением корочек, был более интенсив-
ным в вечернее время у большинства больных обеих 
групп исследования и почти не беспокоил в утрен-
ние часы.

Больных от 1 года до 3 лет жизни со среднетя-
желым течением атопического дерматита было боль-
шинство (81,5 %; 83,4 % соответственно), достовер-
ной разницы заболеваемости между основными 
подгруппами исследования установлено не было. 
Для оценки степени тяжести заболевания использо-
вался индекс SCORAD. Наиболее высокий показа-
тель индекса SCORAD отмечался при длительности 
заболевания от 8-11 месяцев и более, таких детей в 
1,7 раза больше регистрировалось в подгруппе боль-
ных с эпизодами острой крапивницы (Г2).

В ходе исследования мы установили уровни 
общего сывороточного IgE в зависимости от нали-
чия или отсутствия аллергопатологии (табл. 1).

По результатам исследования получены достовер-
ные различия между средними показателями общего 
сывороточного IgE пациентов с АД и пациентов с АД 
на фоне эпизодов острой крапивницы, а также высо-
ко достоверные различия между показателями под-
групп исследования и контрольной группы.

По данным иммуноферментного анализа было 
выявлено, что у детей с атопическим дерматитом и 
в сочетании данного заболевания с эпизодами острой 
крапивницы, так и без признаков аллергического 
воспаления, в циркуляции могут присутствовать 
исследованные нами интерлейкины. Однако их 
наличие и индивидуальные значения уровня имеют 
широкий диапазон (табл. 2).

Уровень IL-22 у условно здоровых детей соста-
вил 32,2 пг/мл [23,1; 65,3], а IL-17А не определял-
ся ни у одного из обследованных детей контрольной 
группы. Анализ содержания IL-22 и IL-17А в сыво-
ротке крови детей первой и второй подгрупп иссле-
дования определил достоверные различия в показа-
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Таблица 1
Уровни общего сывороточного IgE у пациентов основных подгрупп исследования и контрольной группы

Table 1
Levels of total serum IgE in patients of the main subgroups of the study and the control group

Пациенты n Me (LQ; UQ) SD C
АД (Г1) 38 157,9 45,4; 256,8 214,4 113,3 %

АД + ОК (Г2) 29 355,01* 167,8; 595,0 415,2 85,9 %

КГ 20 37,21,2** 35,8; 122,6 238,5 195,5 %

Примечание: n – количество пациентов; LQ – нижний квартиль; HQ – верхний квартиль; SD – стандартное отклонение; 
С – коэффициент вариации; *p < 0.001, ** p < 0,01.
Note: n – the number of patients; LQ – the lower quartile; HQ – upper quartile; SD – standard deviation; C – the coefficient of 
variation; * p < 0.001, ** p < 0.01.

Таблица 2
Цитокиновый статус пациентов основных подгрупп исследования и контрольной группы

Table 2
Cytokine status of patients of the main subgroups of the study and the control group

Показатель n Частота встречаемости, % Средние значения, пг/мл р
АД (Г1)

ИЛ-17А hs 35 16,6 0,51 [0,13; 11,75] р2,3 < 0,001

ИЛ-22 35 54,3 56,56 [23,14; 65,33] р2,3 < 0,001

АД + ОК (Г2)

ИЛ-17А hs 24 20,8 2,21 [0,44; 12,92] р1,3 < 0,001

ИЛ-22 24 54,2 164,53 [53,1; 285,5] р1,3 < 0,001

Контрольная группа

ИЛ-17А hs 8 0 - р1,2 < 0,001

ИЛ-22 11 36,4 32,21 [13,12; 240,35] р1,2 < 0,001

Примечание: n – количество пациентов, частота встречаемости в %, среднее значение, p – вероятность ошибки между 
группами исследования1,2; и контрольной группой3.
Note: n – is the number of patients, the frequency of occurrence in %, the average value, p – is the probability of error between 
study groups1,2 and control group3.

телях в зависимости от наличия эпизодов острой 
крапивницы в течении атопического дерматита.

ОБСУЖДЕНИЕ

Так, уровень IL-17А hs в группе детей с атопи-
ческим дерматитом и эпизодами острой крапивницы 
в анамнезе (Г2) составил 2,2 пг/мл [0,44; 12,9], в 
сравнении с показателями детей с атопическим дер-
матитом (Г1) – 0,51 пг/мл [0,13; 11,7] (р < 0,001). 
Также нами выявлены достоверно более высокие 
границы доверительных интервалов содержания 
цитокинов IL-22 164,5 пг/мл [53,1; 285,5] у детей 
с атопическим дерматитом и ОК в сравнении с уров-
нем IL-22 детей первой группы сравнения (р < 0,001). 
Причинно-следственную связь между повышением 
уровня IL-22 и сочетанием атопического дерматита 
с эпизодами острой крапивницы можно объяснить 
выраженной активацией Th2-локального и систем-
ного иммунного ответа (выраженный зуд и воспа-
лительный процесс в кожном локусе).

Дисбаланс в системе IL-17А указывает на экс-
прессию антимикробных пептидов, индуцирование 
продукции отдельных провоспалительных цитоки-
нов, что приводит к миграции нейтрофилов и макро-
фагов в область воспаления и их активации с после-
дующим повреждением тканей.

Повышение уровня IL-22 приводит к продук-
ции антимикробных пептидов кератиноцитами 
кожи и совместно с IL-17 играет важную роль в 
защите от внеклеточных болезнетворных микро-
организмов. Данный цитокин, в отличие от IL-17, 
прежде всего, выполняет защитную и регенера-
тивную функции и дает менее выраженный про-
воспалительный эффект. IL-22 обладает способ-
ностью подавлять барьерные функции кожи, 
усугубляя тем самым клинические проявления 
основного заболевания. При этом у детей как 
первой, так и второй групп исследования отмеча-
лась одна особенность – достаточно широкий 
диапазон показателей.

Исследований, посвященных изменению количе-
ства интерлейкинов при крапивнице и атопическом 
дерматите у детей, в мировой практике проведено 
ограниченное количество (особенно определение 
IL-22 и IL-17А), что и повлияло на выбор и дизайн 
нашего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достоверное изменение уровня IL-17А и 
IL-22 говорит о значимости этих цитокинов в меха-
низмах регуляции иммунопатологических состоя-
ний, связанных с проявлениями аллергии.
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Однако роль данных цитокинов в развитии кли-
нических проявлений атопического дерматита у де-
тей раннего возраста необходимо рассматривать с 
учетом различных аспектов: спектр сенсибилизации, 
наличие манифестаций крапивницы, наличие вто-
ричного инфицирования. Исследование уровней ин-
терлейкинов у больных с АД, особенно на фоне эпи-
зодов острой крапивницы, позволит в дальнейшем 
прогнозировать тяжесть течения заболевания, осу-
ществлять подбор соответствующей терапии и про-
водить адекватные профилактические мероприятия.

Процесс идентификации новых интерлейкинов 
продолжается, и можно не сомневаться в том, что 

их количество будет увеличиваться. В связи со 
всеми изложенными данными становится бесспор-
ной необходимость продолжения соответствующих 
исследований, а также и необходимость дифферен-
цированной оценки роли тех или иных интерлейки-
нов, в зависимости от задачи исследования.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.
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Парфёнова Я.А., Артымук Н.В., Новикова О.Н., Шибельгут Н.М., Батина Н.А., Просветов М.С., 
Паличев В.Н.

Кемеровский государственный медицинский университет,
Кузбасская областная клиническая больница им. С.В. Беляева,

г. Кемерово, Россия

ПРИМЕНЕНИЕ АНАЛОГА ВАЗОПРЕССИНА 
ПРИ КЕСАРЕВОМ СЕЧЕНИИ У ЖЕНЩИН С ВЫСОКИМ 
РИСКОМ КРОВОТЕЧЕНИЯ

Цель исследования – провести сравнительную оценку клинико-анамнестических показателей и особенностей опера-
ции кесарева сечения у пациенток с высоким риском развития интраоперационного кровотечения, родоразрешенных 
с применением и без применения вазопрессорного препарата «Терлипрессин».
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование «случай-контроль» 92 женщин с высоким риском 
развития интраоперационного кровотечения, родоразрешенных в ГАУЗ КО «Кузбасская клиническая больница им. 
С.В. Беляева» за период 2020-2021 гг. Основную группу составили 12 женщин, которым интраоперационно в толщину 
миометрия вводился препарат «Терлипрессин» сразу после пересечения пуповины. В группу сравнения вошли 80 жен-
щин, оперированные без применения терлипрессина. Статистическая обработка данных проводилась с применением 
компьютерной программы Мicrosoft Ехсеl 2007. Для сравнения частот качественных признаков использовали критерий 
χ2. Уровень статистической значимости при проверке нулевой гипотезы принимали соответствующий p < 0,05.
Результаты. Пациентки, которым при кесаревом сечении вводился терлипрессин, имели более высокую частоту пред-
лежания плаценты и врастания плаценты, т.е. исходно относились к группе крайне высокого риска акушерских кро-
вотечений. При операции кесарева сечения этим пациенткам закономерно статистически значимо чаще проводилась 
перевязка нисходящей ветви маточной артерии, наложение компрессионных швов, дополнительное введение утеро-
тонических препаратов, транексамовой кислоты, коллоидных растворов. Средняя кровопотеря у пациенток, получив-
ших терлипрессин, была несколько выше, чем в контрольной группе, однако не установлено различий по степени 
тяжести кровопотери, массивная кровопотеря зарегистрирована только у одной женщины (8,3 %), у которой потре-
бовалось применение Cell Saver и гемотрасфузии.
Выводы. Аналог вазопрессина «Терлипрессин» при операции кесарева сечения значимо чаще применяется у пациен-
ток крайне высокого акушерского риска. Использование этого препарата в комбинации с компрессионными швами и 
лигированием нисходящей ветви маточной артерии позволяет предупредить массивную кровопотерю. Необходимы 
дальнейшие углубленные исследования в этом направлении.

Ключевые слова: терлипрессин; кесарево сечение; кровотечение; факторы риска

Parfenova Ya.A., Artymuk N.V., Novikova O.N., Shibelgut N.M., Batina N.A., Prosvetov M.S., Palichev V.N.
Kemerovo State Medical University,
Belyaev Kuzbass Regional Clinical Hospital, Kemerovo, Russia

APPLICATION OF VASOPRESSIN ANALOGUE IN CAESAREAN SECTION IN WOMEN AT HIGH RISK 
OF BLEEDING

Aim – the aim of the study is to carry out a comparative assessment of clinical and anamnestic indicators and features of 
caesarean section surgery in patients with a high risk of developing intraoperative bleeding, delivered with and without the 
use of the vasopressor drug Terlipressin.
Materials and methods. A retrospective case-control study of 92  women, with a high risk of developing intraoperative 
bleeding, delivered at the Belyaev Kuzbass Regional Clinical Hospital for 2020-2021 was conducted. The main group was 
12 women who were injected intraoperatively into the thickness of myometry with the drug Terlipressin immediately after 
crossing the umbilical cord. The control group included 80 women operated without terlipressin. Statistical data processing 
was carried out using the computer program Microsoft Excel 2007. To compare the frequencies of qualitative features, the 
criterion χ2 was used. The level of statistical significance when testing the null hypothesis was taken as corresponding p < 0.05.
Results. Patients who were administered terlipressin at caesarean section had a higher incidence of placental presentation 
and placenta accreta, i.e., initially belonged to the group of extremely high risk of obstetric bleeding. During caesarean section 
surgery, these patients were naturally statistically significantly more likely to undergo dressing of the descending branch of 
the uterine artery, application of compression sutures, additional administration of uterotonic preparations, tranexamic acid, 
colloidal solutions. The average blood loss in patients who received terlipressin was slightly higher than in the control group, 
however, no differences were found in the severity of blood loss, the frequency of massive blood loss was recorded in only 
one woman (8.3 %) who needed Cell Saver and hemotrasfusion.
Conclusions. The analogue of vasopressin «Terlipressin» during caesarean section surgery is significantly more often used in 
patients of extremely high obstetric risk. Use of this preparation in combination with compression sutures and ligation of the 
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descending branch of the uterine artery allows preventing massive blood loss. Further in-depth research is needed in this 
direction.

Key words: terlipressin; caesarean section; bleeding; risk factors

Во всем мире одним из наиболее частых и опас-
ных осложнений при операции кесарево сечение 

(КС) является послеродовое кровотечение [1]. 
Данное осложнение, а также связанный с ним гипо-
волемический шок, играют одну из ведущих ролей 
в структуре материнской смертности [2]. Так, по 
результатам исследования Лауры Перотто (2020), в 
течение более 10 лет лидирующую позицию в ста-
тистике летальности рожениц занимали смерти от 
кровотечения после кесарева сечения [3]. Для про-
филактики кровотечений были разработаны различ-
ные методики: от хирургических манипуляций, 
таких как наложение компрессионных швов на 
матку [4, 5], до лекарственных препаратов, эффект 
которых способен уменьшать объем кровопотери 
[6]. Неоднократно была доказана эффективность 
применения утеротоников как терапии первой линии 
для профилактики и лечения интраоперационных и 
послеоперационных кровотечений [7, 8]. Ряд иссле-
дований показал эффективность аналога вазопрес-
сина – Терлипрессина при интраоперационных кро-
вотечениях. Препарат был введен в 1975  году и 
представляет собой синтетический полипептид, био-
трансформирующийся в организме в липрессин, 
повышающий тонус гладкой мускулатуры сосудов и 
матки, тем самым вызывающий сосудосуживающий 
и гемостатический эффекты [9].

Цель исследования – провести сравнительную 
оценку клинико-анамнестических показателей и осо-
бенностей операции кесарева сечения у пациенток с 
высоким риском развития интраоперационного кро-
вотечения, родоразрешенных с применением и без 
применения вазопрессорного препарата 
«Терлипрессин».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование «слу-
чай-контроль», в которое включены 92 женщины, 
имеющие средний и высокий риск послеродовых 
кровотечений, родоразрешенных в Областном пери-
натальном центре им. Л.А. Решетовой (ГАУЗ КОКБ 
им. С.В. Беляева) в 2020-2021 гг. Первую (основ-
ную) группу составили 12  женщин, которым с 
целью профилактики послеродового кровотечения 
интраоперационно вводился препарат 
«Терлипрессин» сразу после пересечения пуповины 
внутриматочно (в место разреза на матке) в дозе 
0,4 мг (4,0 мл) согласно инструкции производителя. 
Во вторую группу (сравнения) вошли 80 женщин, 
оперированные без применения терлипрессина. 
Стратификация риска послеродовых кровотечений 
проводилась в соответствии с клиническими реко-
мендациями «Профилактика, алгоритм ведения. 
Анестезия и интенсивная терапия при послеродовых 
кровотечениях» (2018) [10, 11]. Критерии включе-
ния в I группу: наличие одного и более факторов 

риска послеродовых кровотечений, родоразрешение 
операцией кесарева сечения, введение препарата 
«Терлипрессин» сразу после пересечения пуповины 
в мышцу матки для профилактики послеродового 
кровотечения согласие на участие в исследовании. 
Критерии исключения: вагинальные роды, отказ от 
участия в исследовании.

Критерии включения во II группу: наличие одно-
го и более факторов риска послеродовых кровоте-
чений, родоразрешение операцией кесарева сечения, 
согласие на участие в исследовании. Критерии 
исключения: введение препарата «Терлипрессин» во 
время операции кесарева сечения, отказ от участия 
в исследовании.

Cтатистическая обработка полученных данных 
проводилась с применением компьютерной програм-
мы Мicrosoft Ехсеl  2007. Значения интервальных 
величин представлены в виде M ± m, где M – выбо-
рочное среднее арифметическое, m – стандартная 
ошибка среднего, рассчитывали медиану (Me) и 
интерквартильный размах (IQR: 25-й и 75-й перцен-
тили). Для сравнения частот качественных призна-
ков использовали критерий χ2. Уровень статистиче-
ской значимости при проверке нулевой гипотезы 
принимали соответствующий p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования было установлено, что в 
I группе преобладали женщины с высоким риском 
послеродовых кровотечений, чем во II  группе – 
7 (58,3 %) и 21 (26,3 %) соответственно (p = 0,0025; 
χ2 = 5,073). Пациентки со средним риском послеро-
довых кровотечений в группе I и группе II значимо 
не различались – 4 (33,3 %) и 40 (50 %) соответ-
ственно (p = 0,282; χ2 = 1,162).

Проведена оценка основных клинико-анамнести-
ческих характеристик пациенток, включенных в I и 
II группы, результаты представлены в таблице 1.

Результаты проведенного исследования показа-
ли, что пациентки обеих групп статистически зна-
чимо не различались по возрасту, антропометриче-
ским показателям, количеству предшествующих 
беременностей, однако паритет родов у пациенток 
I группы был существенно меньше, чем у пациенток 
II группы (р = 0,033).

В таблице 2 представлены основные факторы 
риска акушерского кровотечения у пациенток I и 
II групп.

У пациенток I  группы статистически значимо 
чаще относительно пациенток II  группы регистри-
ровалось предлежание плаценты, соответственно – 
в 3 (25  %) и 1 (1,3  %) случаях (χ2  = 14,153; 
p = 0,001). Частота других факторов риска значимо 
между группами не различалась.

Характеристика особенностей оперативного лече-
ния пациенток представлена в таблице 3.
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Таблица 1
Основные клинико-анамнестические характеристики пациенток I и II групп

Table 1
The main clinical and anamnestic characteristics of patients of groups I and II

Показатели
I группа (с применением 

терлипрессина)­
n = 12

II группа (без 
терлипрессина)­

n = 80
χ2, р

Возраст, лет 30,0 ± 8 30,1 ± 5,6 χ2 = 0.290,  p = 0.591

Рост, см 163,2 ± 7 163,1 ± 6,2 χ2 = 0.290,  p = 0.591

Индекс массы тела (ИМТ) 23,4 ± 5,9 30,2 ± 5,2 χ2 = 0.272,  p = 0.602

Срок гестации, недель 36,2 ± 5,4 36,6 ± 3,1 χ2 = 0.130,  p = 0.719

Число предшествующих беременностей 1,3 ± 1,3 2,0 ± 2,1 χ2 = 0.658,  p = 0.418

Число предшествующих родов 0,9 ± 1,0 1,1 ± 1,4 χ2 = 4.596,  p = 0.033

Таблица 2
Основные факторы риска послеродового кровотечения у пациенток I и II группы

Table 2
The main risk factors for postpartum bleeding in patients of Groups I and II

Показатели­
Parameters

I группа (с применением 
терлипрессина)­

n = 12, абс (%)

II группа (без 
терлипрессина)­
n = 80, абс (%)

χ2, р

Многоплодная беременность 1 (8,3 %) 23 (28,75 %) χ2 = 2.256,  p = 0.134

Многоводие 3 (25 %) 33 (41,3 %) χ2 = 2.286,  p = 0.131

Вес плода > 4000 г 1 (8,3 %) 18 (22,5 %) χ2 = 1.278,  p = 0.259

Предлежание плаценты 3 (25 %) 1 (1,25 %) χ2 = 14.153,  p = 0.001

Врастание плаценты 2 (16,7 %) 3 (3,75 %) χ2 = 3.387,  p = 0.066

Отслойка плаценты 2 (16,7 %) 18 (22,5 %) χ2 = 0.209,  p = 0.648

Интраоперационная гипотония матки 3 (25 %) 7 (8,75 %) χ2 = 2.844,  p = 0.092

Таблица 3
Характеристика особенностей операции кесарева сечения у пациенток I и II группы

Table 3
Characteristics of the caesarean section in patients of Groups I and II

Показатели
I группа (с применением 

терлипрессина)­
n = 12, абс (%)

II группа (без 
терлипрессина)­
n = 80, абс (%)

χ2,  р

Вид анестезии: 

- общая 

- нейроаксиальная

 

1 (8,3 %) 

11 (91,7 %)

 

3 (3,8 %) 

77 (96,25 %)

 

χ2 = 0.527; p = 0.468 

χ2 = 0.527; p = 0.468

Объем кровопотери, мл 750,0 ± 287,6 628,8 ± 216,1 χ2 = 4.156; p = 0.042

Объем кровопотери: 

I – до 1000 мл 

II – от 1000 до 2000 мл 

III – от 2000 до 3000 мл

 

11 (91,7 %) 

1 (8,3 %) 

 0 (0 %)

 

76 (95 %) 

3 (3,8 %) 

1 (1,3 %)

χ2 = 0.666; p = 0.717

Дополнительное введение утеротоников: 

Монотерапия (терлипрессин) 

Комбинированная терапия  

(терлипрессин + карбетоцин)

 

5 (41,7 %) 

 

7(58,3 %)

 

0 (0 %) 

 

0 (0 %)

 
χ2 = 35.249; p = 0.001 

 

χ2 = 50.510; p = 0.001

Транексамовая кислота 5 (41,7 %) 11 (13,75 %) χ2 = 5.660; p = 0.018

Компрессионные швы 2 (16,7 %) 0 (0 %) χ2 = 13.630; p = 0.001

Баллонная тампонада 3 (25 %) 8 (10 %) χ2 = 2.230; p = 0.136

Перевязка маточных артерий 4 (33,3 %) 0 (0 %) χ2 = 27.879; p = 0.001

Гистерэктомия 0 (0 %) 1 (1,25 %) χ2 = 2.256; p = 0.134

Длительность пребывания в РАО, дни 0,7 ± 0,6 1,1 ± 0,4 χ2 = 0.033; p = 0.857

Продолжительность госпитализации, дни 2,7 ± 2,3 4,3 ± 1,4 χ2 = 1.198; p = 0.274
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Несмотря на то, что у пациенток I группы сред-
няя кровопотеря была незначительно больше, чем у 
пациенток II  группы 750,0  ± 287,6  мл и 628,8  ± 
216,1 мл (χ2 = 4,156; p = 0,042), степени тяжести 
кровопотери значимо не различались (χ2 = 0,666; 
p = 0,717), а массивная кровопотеря более 2000 л 
зарегистрирована только у одной пациентки II груп-
пы.

Пациенткам I  группы статистически значимо 
чаще проводилось дополнительное введение утеро-
тоников в виде монотерапии терлипрессином или 
комбинированной терапии терлипрессин + карбето-
цин (χ2  = 35,249; p  = 0,001 и χ2  = 50,510; p  = 
0,001 соответственно), введение транексамовой кис-
лоты (χ2 = 5,660; p = 0,018), наложение компрес-
сионных швов (χ2 = 13,630; p = 0,001) и перевязка 
нисходящей ветви маточной артерии (χ2 = 27,879; 
p = 0,001). Гистерэктомия была проведена только 
одной пациентке II группы.

Характеристика инфузионной терапии и частота 
использования Cell Saver пациенток I и II  групп 
представлена в таблице 4.

Не выявлено статистически значимых различий 
по частоте применения кристаллоидных растворов 
и препаратов крови у женщин I и II групп, при этом 
инфузия коллоидных растворов у пациенток I груп-
пы проводилась значительно чаще, чем у пациенток 
II группы – у 33,0 % и 6,3 % (χ2 = 8,672; p = 0,004).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что пациентки, которым при кесаревом 
сечении вводился терлипрессин, имели более высо-
кую частоту предлежания плаценты и врастания 
плаценты, т.е. исходно относились к группе крайне 
высокого риска акушерских кровотечений. При 
операции кесарева сечения этим пациенткам законо-
мерно статистически значимо чаще проводилась 

перевязка нисходящей ветви маточной артерии, 
наложение компрессионных швов, дополнительное 
введение утеротонических препаратов, транексамо-
вой кислоты, коллоидных растворов. Средняя кро-
вопотеря у пациенток, получивших терлипрессин, 
была несколько выше, чем у пациенток без приме-
нения терлипрессина, однако не установлено разли-
чий по степени тяжести кровопотери, а частота 
массивной кровопотери зарегистрирована только у 
одной женщины (8,3 %), у которой потребовалось 
применение Cell Saver и гемотрасфузии.

В ранее проведенных исследованиях было дока-
зано, что применение Терлипрессина приводило к 
уменьшению кровопотери на 37-50 % и потребности 
в гемотрансфузии [12], и позволяло сократить коли-
чество гистерэктомий и релапаротомий [13]. Кроме 
того, ранее была доказана безопасность применения 
Терлипрессина при использовании у родильниц с 
артериальной гипертензией [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, аналог вазопрессина «Терли-
прессин» при операции кесарева сечения значимо 
чаще эмпирически применяется у пациенток крайне 
высокого акушерского риска с предлежанием и 
врастанием плаценты. Использование этого препа-
рата в комбинации с компрессионными швами и 
лигированием нисходящей ветви маточной артерии, 
вероятно, позволяет предупредить массивную кро-
вопотерю. Необходимы дальнейшие углубленные 
исследования в этом направлении.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Таблица 4
Характеристика инфузионной терапии и частота использования Cell Saver пациенток I и II групп

Table 4
Characteristics of infusion therapy and usage of Cell Saver in patients of Groups I and II

Показатели
I группа (с применением 

терлипрессина)­
n = 12, абс (%)

II группа (без 
терлипрессина)­
n = 80, абс (%)

χ2; р

Кристаллоиды 12 (100 %) 80 (100 %) χ2 = NaN,  p = 1.0

Коллоиды 4 (33,0 %) 5 (6,3 %) χ2 = 8.672,  p = 0.004

Свежезамороженная плазма 1 (8,3 %) 6 (7,5 %) χ2 = 0.010,  p = 0.920

Эритроцитарная масса 0 (0 %) 5 (6,3 %) χ2 = 0.793,  p = 0.374

Cell 1 (8,3 %) 1 (1,25 %) χ2 = 2.462,  p = 0.117
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Селиверстов И.А., Перевощикова Н.К., Крекова Н.П., Дракина С.А., Черных Н.С.
Кемеровский государственный медицинский университет,

Кузбасская клиническая больница скорой медицинской помощи им. М.А. Подгорбунского,
г. Кемерово, Россия

НЕРВНО-ПСИХИЧЕСКИЕ И СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
ГОТОВНОСТИ К ПРОЦЕССУ ШКОЛЬНОГО ОБУЧЕНИЯ 
ДЕТЕЙ ПОДГОТОВИТЕЛЬНОЙ ГРУППЫ ДОУ

Цель исследования – изучить уровень нервно-психических и социальных аспектов школьной зрелости детей в воз-
расте 7 лет, обучающихся в подготовительных группах дошкольных образовательных учреждений г. Кемерово.
Материалы и методы. Исследование проводилось после получения добровольного согласия от законных предста-
вителей. За период 2020-2021 гг. обследованы 257 детей, обучающихся в дошкольных образовательных учреждениях 
г. Кемерово, прикрепленных к дошкольному отделению детской поликлиники ГАУЗ ККБСМП им. М.А. Подгорбунского: 
мальчиков – 119 (средний возраст – 7 лет 3 мес ± 1,46 мес), девочек – 138 (средний возраст – 7 лет 2 мес ± 1,67 мес). 
Исследование нервно-психических аспектов школьной зрелости проводилось с помощью теста Керна-Йирасека и 
монометрического теста. Уровень социальной зрелости и общей нервно-психической подготовленности к посещению 
средних образовательных учреждений определялся методом тестовой беседы С.А. Банкова. Для изучения социально-
го статуса семей проведено анкетирование законных представителей посредством стандартизированной анкеты.
Результаты. При изучении нервно-психических аспектов школьной зрелости подавляющее большинство детей, 
согласно проведенному тесту Керна-Йирасека (77,44 %) и монометрическому тесту (71,20 %), были готовы к началу 
посещения средних образовательных учреждений. Каждый 4-5-й ребенок имел низкие показатели нервно-психиче-
ского аспекта школьной зрелости. Изучение социальных сторон школьной зрелости (тестовая беседа по С.А. Банкову) 
указало на уязвимость данного параметра у детей: только 40,46 % детей являлись социально зрелыми; 30,74 % пока-
зывали средний уровень зрелости; 28,80 % детей имели низкие параметры социальной зрелости. При изучении типов 
семьи выявлено, что наиболее частым вариантом семейных взаимоотношений между родителями являлись бракопо-
добные отношения (юридическое определение гражданского брака) – 42,41 %; полные семьи с зарегистрированным 
браком встречались в 31,90 % случаев; каждый четвертый ребенок воспитывался в неполной семье (25,68 %). Дети, 
имеющие недостаточный уровень нервно-психической и социальной готовности к школьному обучению, чаще встре-
чались в семьях с гражданским браком.
Заключение. К началу посещения средних образовательных учреждений с позиции нервно-психического аспекта 
подавляющее большинство детей (77,44 %) готово к посещению школы. Каждый 5-й воспитанник подготовительной 
группы ДОУ с низкими показателями нервно-психической зрелости требует проведения корректирующих медико-пе-
дагогических мероприятий. Наиболее уязвимым параметром готовности детей к обучению в школе является их соци-
альная зрелость. Дети, имеющие недостаточный уровень нервно-психической и социальной готовности к школьному 
обучению, чаще встречались в семьях с гражданским браком. Значительное преобладание семей с гражданским 
браком и неполных, по сравнению с официально оформленными семьями, требует усиления работы с подростками 
по вопросам построения семьи.

Ключевые слова: дети дошкольники; нервно-психическое развитие; социальное развитие; школьная зрелость
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Kemerovo State Medical University,
Kuzbass Clinical Emergency Hospital named after M.A. Podgorbunsky, Kemerovo, Russia,

NEUROPSYCHIC AND SOCIAL ASPECTS OF READINESS FOR THE SCHOOL EDUCATION OF PREPARATORY 
GROUP CHILDREN IN PRESCHOOL EDUCATIONAL INSTITUTIONS

The aim of the investigation is to study neuropsychic and social aspects of children’s school maturity. The research considers 
7 year-old children in preparatory groups of preschool educational institutions in Kemerovo.
Materials and methods. The study was conducted after obtaining voluntary consent from legal representatives. For the 
period 2020-2021, 257 children studying in preschool educational institutions of Kemerovo were examined. All of them were 
attached to the preschool department of the Сhildren polyclinic in M.A. Podgorbunsky Regional Clinical Hospital Ambulance. 
There were 119 boys (average age was 7 years and 3 months ± 1.46 months) and 138 girls (average age was 7 years and 
2 months ± 1.67 months). The study of the neuropsychological aspects was carried out using Kern-Jirasek test and the mono-
metric test. The level of social maturity and general psychological readiness to attend secondary educational institutions was 
determined by the test conversation proposed by S.A. Bankov. To study the social status of families, a survey of legal repre-
sentatives was conducted through a standardized questionnaire.
Results. Studying the neuropsychological aspects of school maturity, the vast majority of children according to Kern-Jirasek 
test (77.44 %) and the monometric test (71.20 %) were ready to start attending secondary educational institutions. Every 
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forth/fifth child had low indicators of the neuropsychic aspect of school maturity, which required corrective medical and 
pedagogical measures. The study of the social aspects in school maturity (the test conversation by S.A. Bankov) indicated the 
vulnerability of this parameter: only 40.46 % of children were socially mature; 30.74% showed a medium level of maturity; 
28.80 % of children had low parameters of social maturity and general psychological readiness to attend school. Regarding 
family types, it was revealed that the most frequent variant of family relationships between parents was civil partnership. Open 
marriages were in 42.41 % of cases; two-parent families with a registered union were in 31.90 %; every fourth child had a 
single-parent family (25.68 %). Children with an insufficient level of neuropsychic and social readiness for school are more 
likely to be found in families with civil partnership.
Conclusion. The neuropsychological aspects of school maturity show that the vast majority of children according to the Kern-
Jirasek test (77.44 %) and the monometric test (71.20 %) were ready to start attending secondary educational institutions. 
Every fourth/fifth child had low indicators of the neuropsychic aspect of school maturity, which required corrective medical 
and pedagogical measures. The study of the social aspects for school maturity (a test conversation by S.A. Bankov) indicated 
the children’s vulnerability: only 40.46  % of children were socially mature; 30.74  % showed an average level of maturity; 
28.80 % had low parameters of social maturity and general psychological readiness to start school. The study of family types 
revealed that the most frequent variant of family relationships between parents was civil partnership. Such open marriages 
were found in 42.41 %; full families with a registered marriage were in 31.90 % of cases and every fourth child was raised in 
a single-parent family (25.68 %). Children with an insufficient level of neuropsychic and social readiness for school are more 
likely to be found in families with a civil partnership.

Keywords: children; preschoolers; neuropsychic development; social development; school maturity

Охрана здоровья детского населения в отече-
ственном здравоохранении остается приоритет-

ной задачей на протяжении последних десятилетий. 
Основными направлениями современной медицин-
ской помощи детям являются: динамическая разра-
ботка и реализация программ создания и развития 
инфраструктуры оказания помощи детям [1], уве-
личение охвата детского населения профилактиче-
скими осмотрами [2] и непрерывное совершенство-
вание системы наблюдения за здоровьем детей в 
период обучения в образовательных учреждениях 
[3].

Необходимость создания законодательной и 
научной базы по охране здоровья детей, обучаю-
щихся в образовательных учреждениях, обусловле-
на стремительным ухудшением показателей их 
физического и психического здоровья в течение 
последних 30 лет на фоне влияния факторов обра-
зовательной среды, что находит подтверждение как 
в данных, представленных официальной статисти-
кой, так и научными исследованиями [4, 5], в том 
числе и публикациями Российской академии наук, 
где отмечено негативное влияние педагогической 
практики и интенсификации обучения на здоровье 
детей [6].

В современной педиатрической практике возник-
ла отдельная и специфическая группа патологий, 
возникающая в процессе обучения в школьных 
образовательных учреждениях – «школьные болез-
ни», которые в настоящее время активно мигрируют 
в дошкольные образовательные учреждения (ДОУ). 
Начиная с детского сада, проблема интенсификации 
учебного процесса нарастает параллельно взросле-
нию ребенка, и только к периоду старшей школы 
учебные нагрузки нормализуются и начинают соот-
ветствовать физиологическим нервно-психическим 
процессам развития ребенка. Основными отрица-
тельными характеристиками нагрузок учебного про-
цесса являются монотонность режима обучения, 
преобладание интеллектуальных, сенсорных и эмо-
циональных нагрузок, которые нормализуются 
лишь к периоду старшего школьного возраста, тогда 
как ухудшение состояния здоровья детского населе-

ния, заключающееся в возрастании частоты выявле-
ния функциональных отклонений, острых и хрони-
ческих заболеваний регистрируется с младшего 
школьного возраста [7].

Фундамент будущего здоровья и тенденции его 
последующей динамики за период школьного обу-
чения закладывается в дошкольном возрасте и опре-
деляется степенью готовности ребенка к посещению 
средних образовательных учреждений. Процесс 
подготовки ребенка к обучению в школе является 
комплексным и охватывает все сферы жизни и здо-
ровья: физическую, психическую, социальную. Вы-
сокие образовательные нагрузки затрагивают ка-
ждую из сфер здоровья – вследствие гиподинамии 
и постоянно увеличивающегося времени работы с 
современными интерактивными технологиями (гад-
жетами) страдают органы зрения и опорно-двига-
тельная система ребенка; интенсивные интеллекту-
альные нагрузки и их монотонность накладывают 
отпечаток на психо-эмоциональную сферу здоровья, 
а проблема негативного опыта межличностного вза-
имодействия в образовательной среде, известная как 
«буллинг» (травля), оставляет неизгладимый след 
на будущем социальном здоровье человека [8].

В отличие от трудностей, возникающих в соци-
альной сфере здоровья ребенка, нарушения физи-
ческого и психоэмоционального характера можно 
эффективно профилактировать и предотвратить 
развитие отклонений в них. Одной из профилакти-
ческих мер является оценка степени готовности 
ребенка к посещению средних образовательных 
учреждений – определение школьной зрелости, в 
ходе которого изучается уровень восприятия, памя-
ти, мышления, счетных операций, развитие речи и 
мелкой моторики [9].

Желание ребенка к обучению в одинаковой мере 
зависит от его физического, психического, социаль-
ного уровня развития, и формируется постепенно в 
дошкольном возрасте, как и положительное отноше-
ние к педагогам, самому себе, дошкольным и сред-
ним образовательным учреждениям. В течение всего 
периода обучения в ДОУ у ребенка воспитываются 
качества произвольного и осознанного управления 
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своим поведением, волевые качества по реализации 
правильной модели поведения в различных ситуа-
циях, способность прикладывать усилия для дости-
жения поставленных целей. В поведении ребенка 
развивается навык социально-коммуникативной 
готовности, заключающийся в управлении поведе-
нием при общении со сверстниками, взрослыми 
людьми, особенностях поведения в общественных 
местах. Процесс интеллектуальной готовности к 
обучению характеризуется личностной эволюцией 
мыслительных навыков ребенка. В процессе психи-
ческого развития ребенок начинает обращать внима-
ние на свое поведение, прикладывать усилия для его 
коррекции в зависимости от ситуации, стараться 
объективно оценивать свои действия, при этом не 
завышая и не занижая их на фоне собственной 
самооценки [10].

Эмоциональное, психическое и интеллектуаль-
ное благополучие будущих школьников является 
компонентом микроклимата, необходимого для пра-
вильного восприятия информации, получаемой во 
время школьного обучения и правильного формиро-
вания общих стереотипов об образовательном 
учреждении. Психоэмоциональная сфера ребенка 
имеет тесную связь с типом семьи, где он воспиты-
вается [11]. Современные семьи в течение послед-
них 20  лет испытывают неблагоприятные тенден-
ции, среди которых образование семей с 
«гражданским браком» (официальное юридическое 
название которых «Бракоподобные отношения»), 
увеличение числа неполных семьей, где все функ-
ции воспитания ребенка берет на себя одинокий 
родитель (законный представитель), может неблаго-
приятно сказываться на уровне нервно-психическо-
го и социального здоровья ребенка [12, 13].

Цель исследования – изучить уровень нерв-
но-психических аспектов школьной зрелости детей 
подготовительных групп дошкольных образователь-
ных учреждений г. Кемерово.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период 2020-2021 гг. обследованы 257 детей, 
обучающихся в дошкольных образовательных 
учреждениях г.  Кемерово, прикрепленных к 
дошкольному отделению детской поликлиники 
ГАУЗ ККБСМП им. М.А. Подгорбунского: маль-
чиков – 119 (средний возраст – 7  лет 3  мес  ± 
1,46 мес), девочек – 138 (средний возраст – 7 лет 
2 мес ± 1,67 мес). Для изучения социального стату-
са семей проведено анкетирование законных пред-
ставителей посредством стандартизированной анке-
ты. Исследование проводилось после получения 
добровольного информированного согласия от 
законных представителей.

Методики изучения и определения школьной 
зрелости постоянно разрабатываются и совершен-
ствуются. Одним из таких методов является тест 
Керна-Йирасека, который наиболее полно отражает 
изучаемые критерии оценки нервно-психического 
развития и используется для ориентировочной 

характеристики уровня развития необходимых 
навыков для обучения в школе. Полученные в ходе 
теста результаты предоставляют сведения о возмож-
ностях ребенка к подражанию, уровне общего пси-
хического развития, возможностях его в сфере 
мелкой моторики и тонких двигательных координа-
ционных движений, без которых невозможно раз-
витие второй сигнальной системы (речи), навыков 
письма и абстрактного мышления.

Изучение школьной зрелости по Керну-Йирасеку 
включает три задания с последующей оценкой полу-
ченных результатов по балльной шкале (каждое из 
заданий оценивается от 1 до 5 баллов, где 1 балл – 
наилучший результат, а 5  баллов – наихудший). 
Первое задание (субтест) заключается в рисовании 
фигуры человека (мужчины) согласно представле-
ниям ребенка и направлено на ориентировочную 
оценку общего умственного развития ребенка: зави-
симость между изобразительной деятельностью 
ребенка и абстрактным мышлением, интеграцией в 
психологической деятельности, развитием второй 
сигнальной системы. Второе задание (субтест) – 
графическое копирование фразы из письменных 
букв. Третье задание (субтест) – срисовывание 
точек в определенном пространственном положении. 
Письменные буквы и геометрические фигуры в этом 
возрасте являются абстрактными формами для 
детей дошкольного возраста, в связи с чем тесты 
указывают на уровень психического развития ребен-
ка посредством подражания представленному образ-
цу и последующим овладением им. Результаты 
выполнения ребенком второго и третьего субтестов 
указывают на уровень развития способности к про-
извольному поведению – при выполнении заданий 
дети должны проявлять волевые усилия для выпол-
нения выданных им инструкций в течение опреде-
ленного времени, что может являться работой с 
низким уровнем заинтересованности для ребенка. 
Второе и третье задание также указывают на сте-
пень развития мелкой моторики и тонких координа-
ционных двигательных движений, становления 
навыков письма и рисования [14].

После окончания первого субтеста (рисование 
фигуры мужчины) результаты оцениваются следу-
ющим образом: 1  балл – фигура изображена с 
соблюдением пропорций тела человека, в рисунке 
присутствуют: голова с изображением волос (воз-
можна шляпа или шапка), шея, туловище, верхние 
конечности заканчиваются кистью с пятью пальца-
ми, нижние – с изображением стоп. На лице при-
сутствуют глаза, нос, рот, уши; 2 балла – оценива-
ется идентично рисунку с 1 баллом, но с возможным 
отсутствием трех частей рисунка, но обязательно 
изображение всех фрагментов лица; 3 балла – фигу-
ра наделена основными признаками человеческого 
тела (голова, тело, конечности), но без их детали-
зации: на лице отсутствуют глаза, нос, рот или уши, 
верхние и нижние конечности могут быть изображе-
ны несколькими линями без подробного рисунка 
кистей, стоп; 4 балла – рисунок может быть состав-
лен из головы и туловища, одна из пар конечностей 
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может отсутствовать, а сами конечности изображе-
ны одной линией; 5  баллов – полное отсутствие 
ясного изображения человека.

Второе задание с имитацией написанного текста 
оценивается следующим образом: 1 балл – полная 
имитация, которую представляется возможным про-
читать. Буквы образуют три слова, предложенных 
в образце, и отклоняются от линии не более, чем на 
30°. Написанные ребенком буквы могут превосхо-
дить в размере указанные в образце не более, чем в 
2 раза. 2 балла – буквы в предложении по-прежне-
му образуют три слова, величина букв близка к 
образцу, но они могут значительно отклонятся от 
линии (более, чем на 30°). 3 балла – буквы разде-
ляются на группы (идентично словам), возможно 
прочесть не менее 4 букв в предложении. 4 балла – 
имеются признаки письма, как минимум 2  буквы 
можно прочесть. 5 баллов – небрежно и неразбор-
чиво изображенный вариант текста (каракули).

Балльная оценка третьего задания теста Керна-
Йирасека с рисованием 10 точек, расположенных в 
определенном пространственном порядке, включает 
в себя: 1 балл – точное пространственное (по строч-
кам и столбцам) воспроизведение точек из образца. 
Одна из точек может выходить за рамки строки или 
столбца, а уменьшение размера образца допускается 
не более, чем в 1,5 раза. 2 балла – количественный 
состав точек соответствуют образцу, возможно 
отклонение трех точек на 0,5 ширины столбца или 
строки. 3 балла – изображение похоже на образец 
в общих чертах, количество точек не более 20 и не 
менее 7. Возможна их пространственная перестанов-
ка. 4  балла – рисунок составлен из точек, но их 
пропорции и расположение существенно отличаются 
от образца. 5 баллов – неверно изображенный вари-
ант расположения элементов, которые отдаленно 
могут напоминать точки (каракули).

Баллы за три пройденных ребенком субтеста 
суммируются и подводится результат о готовности 
к школьному обучению. «Школьно-зрелыми» счита-
ются дети, набравшие сумму из 3-5 баллов; «сред-
не-зрелыми» считаются дети с 6-9 баллами, из них: 
зреющим вариантом А (с благоприятным прогно-
зом) считаются дети с 6-7 баллами, зреющим вари-
антом Б (условно благоприятный прогноз) – 
8-9  баллов. К группе «школьно-незрелых» 
относятся дети с 10 баллами и более. В случае, если 
ребенок набирает 15  баллов по результатам 3-х 
заданий тестирования, ему стоит рекомендовать 
проведение медико-педагогической комиссии 
(МПК).

Таким образом, готовы к обучению в средних 
образовательных учреждениях по результатам теста 
Керна-Йирасека дети со «зрелым» и «зреющим 
вариантом А», условно готовы – дети из группы 
«зреющего варианта Б», и дети с «незрелым» вари-
антом не готовы к обучению в рамках школы.

Другой вариант изучения психомоторного разви-
тия детей – монометрический тест, заключающийся 
в вырезании круга ребенком за отведенное время 
(одну минуту) в утренние часы, после чего произ-

водится оценка результата – мелкой моторики и 
возможности работы с некоторыми базовыми 
инструментами (ножницами) [15].

Социальная зрелость ребенка и общая психоло-
гическая готовность к обучению в школе оценива-
ется согласно специальным беседам со стандартизи-
рованными вопросами, по результатам которых 
можно судить о личностной и физиологической 
готовности к процессу обучения, формированию 
внутренних позиций ребенка с отражением его прав 
и обязанностей, примером которой является 
«Тестовая беседа С.А.  Банкова». Тестирование 
состоит из 22 стандартных вопросов с контрольны-
ми позициями:

-	 № 5. «Сколько тебе лет? Сколько будет через 
1  год? Через 2  года?». В случае, если ребенок 
может назвать год и месяц его рождения, называет 
своей точный возраст через 1 и 2  года, результат 
оценивается в 3 балла.

-	 № 8. «Где ты живешь? Назови свой домаш-
ний адрес». При знании своего полного домашнего 
адреса (название города, улицы, номера дома) ребе-
нок получает 2 балла; в случае частичного (непол-
ного) знания – 1 балл.

-	 № 15. «Для чего нужны в школе звонок, мел 
и парта?». За каждую правильную характеристику 
предмета с его применением – 1 балл.

-	 №  22. «Что нужно сделать, если нечаянно 
сломаешь чужую вещь?». Оценивается на взгляд 
тестирующего педагога, в случае верного размыш-
ления ребенка – 2 балла.

За каждый правильный ответ по другим пунктам 
тестовой беседы ребенок получает 1  балл; за пра-
вильные, но неполные ответы на поставленные 
вопросы – 0,5 балла. Примерами могут послужить 
ответы на вопрос: «Где работает твоя(-й) мама или 
папа?». Верным считается ответ: «Папа работает 
инженером на заводе»; относительно верным – 
«Папа строит машины»; неверным – «Папа работа-
ет на работе». Пункты № 16 «Ты хочешь пойти в 
школу?» оцениваются совместно с пунктами 
№ 17 «Покажи свой правый глаз, левое ухо. Для 
чего нужны глаза и уши?» и № 15. Если ребенок 
предоставил положительный ответ на вопрос № 16 и 
набрал 3 балла в пункте № 15 и общая сумма баллов 
не менее 4-х – в протоколе отмечается его положи-
тельная мотивация и психо-эмоциональная готов-
ность к процессу школьного обучения. Результаты 
проведения беседы с ребенком оцениваются по 
балльной шкале, с дальнейшим разделением детей 
на следующие группы: «Школьно-зрелые» – 
24-29  баллов, «Средне-зрелые» – 20-24  балла, и 
«Низкий уровень зрелости» – 15-20 баллов [16].

Изучение достоверности различий полученных 
результатов проводилось с помощью статистическо-
го критерия хи-квадрат (F-критерий). Статистическая 
обработка данных проведена с помощью компьютер-
ных программ Statistica 6.0 (InstallShield Software 
Corporation, 1984-2001, № BXXR006B092218FAN11) 
и RStudio (Version 1.1.463 RStudio Inc., 2009-2018, 
FreeWare Desktop Version).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение нервно-психических и социальных 
показателей школьной зрелости детей начиналось с 
проведения субтестов Керна-Йирасека. Числовая 
характеристика и распределение детей по группам 
относительно готовности к обучению в средних 
образовательных учреждениях представлены в 
таблице 1.

Таким образом, подавляющее большинство детей 
(n = 199, 77,43 %) обладали высоким и средний-бла-
гоприятным уровнем школьной зрелости, тогда как 
каждый пятый ребенок (22,56 %) входил в группу 
детей с умеренным и низким уровнем школьной 
зрелости. Во всех группах с недостаточным уровнем 
разносторонней готовности к обучению в школе 
преобладали мальчики по сравнению с девочками 
(группа с условно благоприятным прогнозом – 
21 мальчик против 14  девочек, школьно-незрелых 
детей – 11 и 9  детей соответственно; в группе с 
необходимостью проведения медико-педагогической 
комиссии – 2 мальчика и 1 девочка).

При выполнении задания с рисованием мужской 
фигуры среди обследуемых детей были выявлены 
как случаи, когда ребенок полностью справился с 
заданием (изображение мужской фигуры со всеми 
необходимыми элементами с оценкой в 1 балл), так 
и случаи, когда результаты были оценены в 5 бал-
лов – изображение не соответствовало фигуре муж-
чины по большинству признаков и напоминало 
неверно, небрежно изображенный вариант представ-
ления человека.

Второе задание (копирование письменного тек-
ста) явилось наиболее сложным в выполнении, 
поскольку требовало от ребенка наибольшего объе-
ма волевых усилий, сконцентрированности, внима-

тельности, развития мелкой моторики и навыков 
рисования для его успешного выполнения.

Согласно результатам окончания третьего зада-
ния с изображением 10  точек по образцу, как в 
случае с первым и вторым субтестами по Керну-
Йирасеку, встречались работы детей с оценкой в 
1 балл (полностью верное, соответствующее образцу 
отображение точек в определенном пространствен-
ном порядке) и работы с оценкой в 5 баллов (напо-
минающие каракули с полностью неверно изобра-
женным вариантом расположения элементов).

После окончания проведения монометрического 
теста, дети были распределены на 3 группы относи-
тельно их психомоторной готовности к процессу 
обучения в школе: 1-я группа – дети, успешно 
справившиеся с заданием с первой попытки за отве-
денное время (60  секунд) по вырезанию круга по 
внешнему контуру; 2-я группа – дети, успешно 
прошедшие задание с 1-й или 2-й попытки за отве-
денное время, нарушившие внешний контур; 3-я 
группа детей – дети, не справившиеся с заданием 
или справившиеся с ним в течение двух попыток, 
но имеющие при выполнении множество дефектов 
(табл. 2).

Согласно результатам проведения манометриче-
ского теста, наиболее часто выявлены результаты, 
соответствующие среднему уровню зрелости 
(46,69 %), на втором по частоте месте находились 
дети с высоким уровнем школьной зрелости 
(29,57 %). Низкий уровень психомоторного разви-
тия выявлен у каждого четвертого ребенка (23,73 %), 
среди которых достоверно преобладали мальчики 
(60,65  %) по сравнению с девочками (39,35  %), 
p = 0,029.

С каждым из детей проведена тестовая беседа 
С.А. Банкова по 22 стандартным вопросам, включая 

Таблица 1
Распределение школьной зрелости среди детей 7 лет, обучающихся в подготовительных группах дошкольных 

детских учреждений, согласно тесту Керна-Йирасека (абс/отн)
Table 1

Distribution of school maturity among 7-year-old children enrolled in the preparatory groups of preschool children’s 
institutions, according to the Kern-Jirasek test (abs/rel)

Группы школьной зрелости Всего детей­

(n = 257)

Мальчики­

(n = 119)

Девочки­

(n = 138)

Высокий и средний уровень школьной 

зрелости 

Школьно-зрелые 97 (37,74 %) 42 (35,30 %) 55 (39,86 %)

Средне-зрелые, вариант А 102 (39,69 %) 43 (36,13 %) 59 (42,75 %)

Умеренный и низкий уровень школьной 

зрелости 

Средне-зрелые, вариант Б 35 (13,62 %) 21 (17,65 %) 14 (10,15 %)

Школьно-незрелые 20 (7,78 %) 11 (9,24 %) 9 (6,52 %)

Необходимость проведения МПК 3 (1,17 %) 2 (1,68 %) 1 (0,72 %)

Таблица 2
Уровень психомоторного развития детей согласно результатам монометрического теста (абс/отн)

Table 2
The level of psychomotor development of children according to the results of the monometric test (abs / rel)

Группы зрелости Всего детей,  (n = 257) Мальчики,  (n = 119) Девочки,  (n = 138)

Высокий 76 (29,57 %) 30 (25,21 %) 46 (33,33 %)

Средний 120 (46,69 %) 52 (43,70 %) 68 (49,28 %)

Низкий 61 (23,74 %) 37 (31,09 %) 24 (17,39 %)
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контрольные позиции, после чего определен уровень 
школьной зрелости согласно балльной оценке (табл. 
3).

Итоги проведения оценки социального компо-
нента готовности к школьному обучению оказались 
следующими: группа социально зрелых детей явля-
лась наиболее многочисленной (40,46 %), тогда как 
численные характеристики групп средне-зрелых 
детей и детей с низким уровнем зрелости находи-
лись на одном уровне (30,74 % и 28,8 % соответ-
ственно), p = 0,63.

Изучение распространенности вариантов семьи 
проводилось посредством опроса (анкетирования) 
законных представителей. Результаты представлены 
в таблице 4.

Узаконенный (официальный) брак родителей, 
внутри которого воспитывался ребенок, находился 
на втором месте по частоте выявления (31,91 %). 
Бракоподобные отношения (гражданский брак) 
законных представителей являлись наиболее частым 

вариантом отношений в семьях (42,41  %), среди 
которых семей, где воспитывались мальчики – 
43,70  %, девочки – 41,30  %. Каждый четвертый 
ребенок (25,68 %) воспитывался в неполной семье 
(семей с мальчиками – 24,37  %, с девочками – 
26,82 %). Полученные данные соответствуют резуль-
татам Всероссийских исследований и показателям 
официальной статистики [17, 18].

После определения распространенности типов 
семей в исследуемых группах и изучения нерв-
но-психической и социальной подготовленности к 
обучению в средних образовательных учреждениях, 
дети, имеющие умеренные и низкие параметры 
уровня школьной зрелости, были распределены на 
группы относительно варианта семьи (табл. 5).

Согласно изучению распространенности вариан-
тов семьи и уровня школьной готовности согласно 
тесту Керна-Йирасека, самую малочисленную груп-
пу составили дети с умеренным и низким уровнем 
нервно-психических аспектов школьной зрелости из 

Таблица 3
Уровень социальной и общей психической готовности детей к обучению в школе согласно результатам тестовой 

беседы по С.А. Банкову (абс/отн)
Table 3

The level of social and general mental readiness of children for schooling according to the results of a test conversation 
according to S.A. Bankov (abs/rel)

Вариант школьной зрелости Всего детей­

(n = 257)

Мальчики­

(n = 119)

Девочки­

(n = 138)

Школьно- и социально-зрелые дети 104 (40,46 %) 45 (37,82 %) 59 (42,75 %)

Средний уровень школьной и социальной зрелости 79 (30,74 %) 34 (28,57 %) 45 (32,61 %)

Дети с низким уровнем школьной и социальной зрелости 74 (28,80 %) 40 (33,61 %) 34 (24,64 %)

Таблица 4
Распространенность типов семей (асб/отн)

Table 4
Prevalence of family types (asb/rel)

Тип семьи Всего семей­

(n = 257)

Воспитывались мальчики­

(n = 119)

Воспитывались девочки­

(n = 138)

Официальный брак (полная семья) 82 (31,91 %) 38 (31,93 %) 44 (31,88 %)

Бракоподобные отношения (гражданский брак) 109 (42,41 %) 52 (43,70 %) 57 (41,3 %)

Неполная семья (одинокий родитель) 66 (25,68 %) 29 (24,37 %) 37 (26,82 %)

Таблица 5
Зависимость нервно-психических и социальных аспектов школьной зрелости от типа семьи ребенка (абс/отн)

Table 5
Dependence of the neuropsychic and social aspects of school maturity on the type of the child’s family (abs/rel)

Количество детей с умеренным и низким 

уровнем школьной зрелости

Тип семьи Количество детей в группах

Всего детей Мальчики Девочки

Тест Керна-Йерасека (n = 58)

Официальный брак 13 (22,41) 6 (46,15) 7 (53,85)

Гражданский брак 29 (50,00) 18 (62,07) 11 (37,93)

Неполная семья 16 (27,59) 10 (62,5) 6 (37,5)

Монометрический тест (n = 61)

Официальный брак 8 (13,11) 5 (62,5) 3 (37,5)

Гражданский брак 34 (55,74) 21 (61,76) 13 (38,24)

Неполная семья 19 (31,15) 12 (63,16) 7 (36,84)

Тестовая беседа С.А. Банкова (n = 74)

Официальный брак 6 (8,11) 4 (66,67) 2 (33,33)

Гражданский брак 45 (60,81) 27 (60,0) 18 (40,0)

Неполная семья 23 (31,08) 13 (56,52) 10 (43,48)
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семей, закрепленных официальным браком 
(22,41 %). Половина детей с недостаточным уровнем 
школьной зрелости (50,0 %) воспитывалась в семьях 
с гражданским браком, среди которых преобладали 
семьи с мальчиками по отношению к семьям с девоч-
ками (62,07 % и 37,93 % соответственно). Каждый 
четвертый ребенок с низкими показателями школь-
ной зрелости (27,59 %) находился в неполной семье 
с одиноким родителем (мальчики – 62,5 %, девоч-
ки – 37,5 %).

Распределение детей по группам относительно 
результатов проведения монометрического теста 
характеризовалась похожими данными: только 
13,11 % детей из полных семей имели отклонения 
со стороны нервно-психических аспектов готовности 
к обучению в средних образовательных учреждени-
ях; более половины детей (55,74 %) с недостаточ-
ным уровнем школьной готовности воспитывались 
в семьях с гражданским браком, из них: семей с 
мальчиками – 61,76  %, с девочками – 38,24  %. 
Каждый третий ребенок, имеющий низкие показа-
тели школьной готовности (31,14 %), находился в 
семье с одиноким родителем.

Наиболее явно тип семьи отразился на социаль-
ной составляющей школьной зрелости ребенка 
(тестовая беседа С.А.  Банкова). Наиболее редко 
встречались дети из полных семей, имеющие нару-
шение социального компонента готовности к обуче-
нию в средних образовательных учреждениях 
(8,1 %). Большая часть детей, имеющих недостатки 
социальной адаптации к этапу обучения в школах, 
воспитывалась в семьях с гражданским браком 
(60,81 %, из них: мальчики – 60,0 %, девочки – 
40,0 %); дети из неполных семей с низкими показа-
телями развития социального компонента школьной 
зрелости составили 31,08 % (из них, мальчиков – 
56,52 %, девочек – 43,48 %).

Таким образом, подавляющее большинство детей 
имели высокий и средний (прогностически благо-
приятный) уровень школьной подготовленности 
согласно тесту Керна-Йирасека и монометрическому 
тесту. Каждый 5-й ребенок имел низкие показатели 
нервно-психических аспектов школьной зрелости. 
Согласно результатам проведенной тестовой беседы 
С.А. Банкова, социальная зрелось являлась наибо-
лее критическим показателем: 40,46 % детей явля-
лись социально зрелыми, 30,74 % показывали сред-
ние показатели зрелости и 28,8  % детей имели 
низкие параметры социальной зрелости и общей 
психологической подготовленности к началу посе-
щения школы. Дети, имеющие недостаточный уро-

вень готовности к обучению в средних образователь-
ных учреждениях, наиболее часто воспитывались в 
семьях с гражданским браком. Согласно всем про-
веденным исследованиям, среди детей с умеренным 
и низким уровнем школьной готовности преоблада-
ли мальчики.

ВЫВОДЫ

1.	С позиции нервно-психического аспекта 
школьной готовности подавляющее большинство 
детей (77,44 %) были готовы к началу посещения 
средних образовательных учреждений. Каждый 5-й 
ребенок имел низкие показатели нервно-психиче-
ской стороны школьной зрелости, что требовало 
проведения корректирующих медико-педагогиче-
ских мероприятий.

2.	Социальная сторона школьной зрелости, изу-
чаемая посредством тестовой беседы по 
С.А. Банкову, являлась наиболее уязвимым местом: 
только 40,46 % детей являлись социально зрелыми; 
30,74 % показали средний уровень зрелости; 28,8 % 
детей имели низкие параметры социальной зрелости 
и общей психологической подготовленности к нача-
лу посещения школы.

3.	Большинство семей, где воспитывались дети, 
были полными (74,32 %). Однако, наиболее частым 
вариантом полной семьи, где воспитывался ребенок, 
были бракоподобные отношения (гражданский 
брак) – 42,41  %. Полные семьи с официальным 
браком составляли 31,91  %. Каждый четвертый 
ребенок воспитывался в неполной семье (семей с 
мальчиками – 24,37 %, с девочками – 26,82 %).

4.	Дети, имеющие недостаточный уровень нерв-
но-психической и социальной готовности к школь-
ному обучению, чаще встречались в семьях с граж-
данским браком.

5.	Мальчики из семей с бракоподобными отно-
шениями и неполных семей являются группой риска 
в отношении готовности к школьному обучению по 
сравнению с девочками.

6.	Значительное преобладание семей с граждан-
ским браком и неполных требует усиления работы 
с подростками по вопросам построения семьи.
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РЕДКОЕ НАСЛЕДСТВЕННОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ: 
ПСЕВДОГИПОПАРАТЕРИОЗ 1А ТИПА В ПРАКТИКЕ 
ДЕТСКОГО ЭНДОКРИНОЛОГА

Псевдогипопаратиреоз (ПГП) – это редкое наследственное заболевание, характеризующееся клинико-лабораторными 
признаками гипопаратиреоза на фоне повышенного уровня паратгормона (ПТГ) в крови. Распространенность ПГП 
изучена в отдельных странах и составляет 1 : 100000 – 1 : 295000.
В 1942 г. F. Albright и соавторы описали группу пациентов c характерными особенностями фенотипа (ожирение, задерж-
ка роста, лунообразное лицо, подкожные кальцификаты, брахидактилия, умственная отсталость) на фоне нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена – гипокальцемия, гиперфосфатемия. Причиной ПГП является резистентность перифе-
рических тканей к ПТГ в результате нарушения механизма внутриклеточной передачи сигнала от активированного 
рецептора к ядру клетки, обусловленная, как правило, патологией α-субъединицы G-белка (Gαs) или другими нару-
шениями пострецепторной передачи сигнала.
Генетической основой ПГП 1а типа является инактивирующая мутация в гене GNAS материнского аллеля. Следствием 
этого является формирование фенотипа, объединенного в понятие наследственной остеодистрофии Олбрайта (НОО), 
развивающейся при любой инактивирующей мутации в гене GNAS как на материнской, так и на отцовской аллеле.
В представленной статье описан редкий клинический случай наследственного заболевания псевдогипопаратериоза 1а 
типа (болезнь Олбрайта) у девочки.

Ключевые слова: псевдогипопаратиреоз; болезнь; болезнь Олбрайта; мутация гена

Alekseeva A.D., Zhdanova N.A., Bolgova I.V., Еlgina S.I., Mozes V.G., Rudaeva Е.V., Mozes K.B., Tsenter Y.
Kuzbass Clinical Hospital named after S.V. Belyaev,
Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia,
Soroka Medical Centre, Be’er Sheva, Israel

A RARE HEREDITARY DISEASE: PSEUDOHIPOPARATHERIOSIS TYPE 1A IN THE PRACTICE OF A PEDIATRIC 
ENDOCRINOLOGIST

Pseudohypoparathyroidism (PGP) is a rare hereditary disease characterized by clinical and laboratory signs of hypoparathy-
roidism against the background of an increased level of parathyroid hormone (PTH) in the blood. The prevalence of GWP has 
been studied in individual countries and is – 1 : 100000 – 1 : 295000.
In 1942, F. Albright et al. we described a group of patients with characteristic features of the phenotype (obesity, growth 
retardation, moon-shaped face, subcutaneous calcifications, brachydactyly, mental retardation) against the background of 
a violation of phosphorus-calcium metabolism-hypocalcemia, hyperphosphatemia. The cause of PGP is the resistance of 
peripheral tissues to PTH, as a result of a violation of the mechanism of intracellular signal transmission from the activated 
receptor to the cell nucleus, usually due to pathology of the α-subunit of the G-protein (Gas) or other disorders of post-recep-
tor signal transmission.
The genetic basis of type 1a PGP is an inactivating mutation in the GNAS gene of the maternal allele. The consequence of this 
is the formation of a phenotype combined in the concept of hereditary Albright osteodystrophy (LEO), which develops with 
any inactivating mutation in the GNAS gene on both the maternal and paternal allele.
This article describes a rare clinical case of a hereditary disease of pseudohypoparatheriosis type 1a (Albright’s disease) in a 
girl.

Key words: pseudohypoparathyroidism; disease; Albright’s disease; gene mutation
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Псевдогипопаратиреоз (ПГП) – редкое наслед-
ственное заболевание, характеризующееся кли-

нико-лабораторными признаками гипопаратиреоза 
на фоне повышенного уровня паратгормона (ПТГ) 
в крови. Распространенность ПГП изучена в отдель-
ных странах и составляет 1 : 100000 – 1 : 295000 [1-4].

В 1942  году F.  Albright и соавторы описали 
группу пациентов c характерными особенностями 
фенотипа (ожирение, задержка роста, лунообразное 
лицо, подкожные кальцификаты, брахидактилия, 
умственная отсталость) на фоне нарушения фосфор-
но-кальциевого обмена – гипокальциемия, гипер-
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фосфатемия. Причиной ПГП является резистент-
ность периферических тканей к ПТГ в результате 
нарушения механизма внутриклеточной передачи 
сигнала от активированного рецептора к ядру клет-
ки, обусловленная, как правило, патологией α-субъ-
единицы G-белка (Gαs) или другими нарушениями 
пострецепторной передачи сигнала [5-8].

Генетической основой ПГП 1а типа является 
инактивирующая мутация в гене GNAS материнско-
го аллеля. В большинстве тканей, где α-субъедини-
цы G-белка (Gαs) экспрессируется биаллельно, 
инактивирующие мутации GNAS не приведут к зна-
чительной потере функции и чувствительность кле-
ток к ПТГ сохранится [9-11]. Но в некоторых тка-
нях 50 % активности Gαs недостаточно, чтобы обе-
спечить нормальную функцию рецептора. Следстви-
ем этого является формирование фенотипа, объеди-
ненного в понятие наследственной остеодистрофии 
Олбрайта (НОО), развивающейся при любой инак-
тивирующей мутации в гене GNAS как на материн-
ской, так и на отцовской аллеле. В тканях, где идет 
моноаллельная экспрессия Gαs (соматотрофы – 
клетки передней доли гипофиза, секретирующие 
гормон роста; проксимальные почечные канальцы, 
гонады, щитовидная железа, паравентрикулярные 
ядра гипоталамуса), инактивирующая мутация 
GNAS материнского аллеля приведет к отсутствию 
или снижению активности α-субъединицы G-белка 
(Gαs) и, как следствие, невозможности передачи 
сигнала от активированных рецепторов в клетку и 
резистентности к действию гормонов ЛГ, ТТГ, 
ГР-РГ, ПТГ. Развивается псевдогипопаратиреоз, 
гипогонадизм, гипотиреоз, задержка роста [12-15].

Таким образом, развивается мультигормональ-
ная резистентность и формирование фенотипа 
наследственной остеодистрофии Олбрайта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Девочка П., 2009 года рождения, наблюдающа-
яся с раннего возраста в детской поликлинике ГАУЗ 
Кузбасская клиническая больница им. С.В. Беляева.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ребенок от первой беременности. Беременность 
протекала на фоне осложненного течения перина-
тального периода (грипп в первой половине бере-
менности, преэклампсия во второй половине бере-
менности, гестационная анемия, хроническая 
фетоплацентарная недостаточность). Мама носитель 
ЦМВ, ВПГ. Роды в 38  недель, самостоятельные. 
Вес при рождении 3770 г, рост 51 см, массо-росто-
вой коэффициент 73,9 %, оценка по шкале Апгар 
7/7 баллов.

В возрасте 1,5 месяцев выявлен первичный гипо-
тиреоз (клинически пролонгированная желтуха, 
нарастающий вес, ТТГ 12,5  мкМе/мл (норма 
0,5-6,7  мкМе/мл), Т4св. 11,5  пкмоль/л (норма 
9,4-30,0 пкмоль/л). Назначена заместительная тера-
пия L-тироксином. До года регистрировалось отста-

вание психомоторного развития. Наблюдалась 
параллельно у невролога с диагнозом «Перинатальное 
поражение ЦНС смешанного генеза, задержка пси-
хомоторного развития». Получала курсами ноотроп-
ную терапию. В дошкольном возрасте диагноз был 
пересмотрен в «Резидуально-органическое пораже-
ние ЦНС, эмоционально-волевые и поведенческие 
нарушения». Была консультирована генетиком, про-
ведено кариотипирование (кариотип 46ХХ).

Физическое развитие среднее, но дисгармонич-
ное, отмечается прогрессирующая избыточная масса 
с младенческого возраста. К 2,5  годам у девочки 
ИМТ = 25 кг/м2 с формированием висцеро-абдо-
минальной формы ожирения III степени.

Заболевание манифестировало в возрасте 6 лет – 
появились приступы спастических судорог с крат-
ковременной потерей сознания. Была экстренно 
госпитализирована в психоневрологическое отделе-
ние с диагнозом «Резидуальная энцефалопатия. 
Симптоматическая фокальная (лобная) эпилепсия 
(вторично генерализованный судорожный синдром). 
Когнитивные нарушения. Стертая дизартрия. 
Врожденный гипотиреоз».

Назначена противосудорожная терапия. После 
проведенного комплексного обследования выявлено 
снижение общего кальция 1,54 ммоль/л (норма 2,2-
2,7  ммоль/л), ионизированного кальция до 0,58-
0,88 ммоль (норма 1,04-1,35 ммоль/л), гиперфос-
фатемия до 2,4 ммоль (норма 1,45-1,78 ммоль/л), 
значительное повышение паратиреоидного гормона 
до 556 пг/мл (норма 16-46 пг/мл). Уровень Мg в 
пределах референсных значений 0,83  ммоль/л 
(норма 0,6-1,07 ммоль/л ), 25ОН Вит Д 36,14 нг/
мл (норма 30-100 нг/мл).

Документирован Псевдогипопаратиреоз 1а типа 
(остеодистрофия Олбрайта). Отменена противосу-
дорожная терапия и назначен альфакальцидолом 
0,3/с и цитрат кальция 1,0/с. Подбор дозы гидрок-
силированного витамина Д проводился по ионизи-
рованному кальцию, на дозе альфакальцидола 
1,5  мкг в день уровень Са ион 1,2  м/л (1,09-
1,35 м/л).

Учитывая наследственный анамнез (у мамы и 
бабушки гипотиреоз, у мамы гипокальцемический 
синдром, не обследована), было проведено молеку-
лярно-генетическое исследование гена GNAS; в 
результате секвенирования по Сэнгеру кодирующей 
последовательности и области экзон-интронных сое-
динений гена GNAS в экзоне 10 обнаружен патоген-
ный вариант c.565_568delGACT (p.Asp189Metfs*14) 
в гетерозиготном состоянии.

Клинически у девочки в возрасте 11 лет 3 месяца 
(март 2021 года) среднее физическое развитие (вес 
56 кг, рост 143 см (40 процентиль), ИМТ – 26,4 кг/
м2) ОТ 90  см, ОБ 91  см, ОТ/ОБ  = 0,94; АД 
80/40  мм рт. ст.), гиперстеничное телосложение, 
висцеро-абдоминальное отложение жировой клетчат-
ки (ОТ/ОБ – 0,9). Половое развитие допубертатное 
Таннер 1. Множественные микроаномалии развития: 
короткая шея, лунообразное лицо, дисплазия сред-
ней части, уплощение переносья, приоткрытый рот, 
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короткий нос, гипоплазия крыльев носа. Гипертело-
ризм грудных сосков. Акромикрия. Брахидактилия 
кистей и стоп, отечность стоп, плоскостопие.

Кожные покровы бледные, пониженной эластич-
ности, тонкие и ломкие ногтевые пластины, нару-
шение прикуса, склонность к кариесу, исчерчен-
ность зубной эмали. Рентгенологически определяет-
ся околосуставной остеопороз. Укорочение 4-х и 5-х 
пястных костей обеих кистей и стоп и средней 
фаланги 2-го пальца левой кисти, отсутствие рост-
ковых зон в дистальных фалангах всех пальцев и в 
средних фалангах 2-х и 5-х пальцев обеих кистей. 
Внешний вид девочки представлен на фото 1, 2.

В процессе обследования выявлены гипоплазия 
щитовидной железы, недоразвитие матки и яични-
ков, нарушение липидного обмена с гиперхолесте-
ринемией (7,1  ммоль/л), повышением ХЛНП 
(5,25  ммоль/л). Однако такие осложнения, как 
оссификация базальных ганглиев, катаракта и пато-
логия почек не выявлены. Учитывая хорошие темпы 

роста на фоне лечения, исключена резистентность к 
соматотропному гормону.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический пример демонстрирует, что 
инактивирующая мутация в 10 экзоне гена GNAS в 
данной семье у девочки проявилась в виде феноти-
па Олбрайта с нарушением фосфорно-кальциевого 
обмена и резистентностью к действию паратгормона, 
гонадотропным гормонам и тиреотропному гормону 
гипофиза с развитием у ребенка гипотиреоза и гипо-
гонадизма.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.
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Фото 1
Девочка 11 лет с диагнозом – ­

псевдогипопаратиреоз 1а типа ­
(остеодистрофия Олбрайта).

Figure 1
An 11-year-old girl with a diagnosis  of pseudohypoparathyroidism type 1a  

(Albright osteodystrophy).

Фото 2
Девочка 11 лет с диагнозом 

Псевдогипопаратиреоз 1а типа 
(остеодистрофия Олбрайта)

Figure 2
An 11-year-old girl with a diagnosis of 

pseudohypoparathyroidism type 1a ­
(Albright osteodystrophy)
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ СЕМЕЙНОЙ 
КАРДИОМИОПАТИИ

Кардиомиопатия, согласно определению Комитета экспертов ВОЗ – неоднородная группа хронических заболеваний 
сердечной мышцы неустановленной этиологии, не связанных с болезнью сердца, системной или легочной гипертен-
зией, врожденными или приобретенными пороками сердца или обменными нарушениями. ВОЗ в 1995  году была 
предложена классификация кардиомиопатий и выделена так называемая неклассифицируемая форма (фиброэластоз 
и др.). Фиброэластоз характеризуется диффузным разрастанием эластической ткани в эндокарде и субэндокардиаль-
ных слоях миокарда. Этиология неизвестна, предполагают наследственный генез заболевания. Клиническая манифе-
стация заболевания – первое полугодие жизни. Течение заболевания может быть молниеносным, острым и подострым. 
Прогноз неблагоприятный.
В представленной статье описан клинический случай семейной кардиомиопатии.

Ключевые слова: семейная кардиомиопатия; фиброэластоз
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CLINICAL CASE OF FAMILIAL CARDIOMYOPATHY

Cardiomyopathy, according to the definition of the WHO Committee of Experts, is a heterogeneous group of chronic diseases 
of the heart muscle of unknown etiology, not associated with heart disease, systemic or pulmonary hypertension, congenital 
or acquired heart defects or metabolic disorders. WHO in 1995 proposed a classification of cardiomyopathies and identified 
the so-called unclassifiable form (fibroelastosis, etc.). Fibroelastosis is characterized by diffuse proliferation of elastic tissue 
in the endocardium and subendocardial layers of the myocardium. The etiology is unknown, the hereditary genesis of the 
disease is assumed. The clinical manifestation of the disease is the first half of life. The course of the disease can be lightning-
fast, acute and subacute. The prognosis is unfavorable.
This article describes a clinical case of familial cardiomyopathy.

Key words: amilial cardiomyopathy; fibroelastosis
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Болгова И.В., Михайлова У.В., Могильная Н.В., Лихачева Т.Ю., Елгина С.И., Мозес В.Г., Рудаева Е.В., Мозес К.Б, Центер Я. КЛИНИЧЕСКИЙ 
СЛУЧАЙ СЕМЕЙНОЙ КАРДИОМИОПАТИИ //Мать и Дитя в Кузбассе. 2022. №1(88). С. 79-84.

Дискуссии определения понятия кардиомиопатии 
существовали всегда, последние годы 20 столе-

тия ознаменовались тем, что благодаря внедрению 
современных методов инвазивной и неинвазивной 
диагностики удалось установить происхождение 
многих кардиомиопатий. ВОЗ предложила в 
1995  году выделять шесть типов кардиомиопатий: 
дилатационную; гипертрофическую, рестриктив-
ную, специфическую, аритмогенную кардиомиопа-
тию правого желудочка, неклассифицируемые 
(фиброэластоз). Специфические кардиомиопатии 
(метаболическая, воспалительная, ишемическая, 
клапанная и другие) по структурно-функционально-
му состоянию миокарда ближе к дилатационной, но 
полностью не соответствуют ей.

Удельный вес дилатационной кардиомиопатии 
среди других типов кардиомиопатий составляет 

60 %. Большинство авторов рассматривают дилата-
ционную кардиомиопатию как полиэтиологическое 
заболевание. Семейная агрегация при дилатацион-
ной кардиомиопатии варьирует от 25 % до 50 % слу-
чаев. Заболевают лица всех возрастных групп, в том 
числе и грудные дети. Болезнь развивается, как 
правило, исподволь. Течение заболевания, как пра-
вило, прогрессирующее, с неблагоприятным прогно-
зом. Активное лечение при снижении систолической 
функции сердца может обусловить ремиссию. В ка-
честве осложнений при этом виде кардиомиопатий 
чаще регистрируют нарушение ритма сердца, тром-
боэмболии сосудов большого круга кровообраще-
ния. Катамнестическое наблюдение за больными в 
течение года, по данным ряда авторов, выявляет 
крайне широкую вариабельность летальных исхо-
дов, от 5,7 % до 59 %.
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Фиброэластоз относится к неклассифицируемо-
му типу кардиомиопатий, характеризуется диффуз-
ным разрастанием фиброзной и эластической ткани 
в эндокарде и субэндокардиальных слоях миокарда, 
приводящем к раннему нарушению релаксационных 
и контрактильных процессов в миокарде. 
Предполагают наследственную природу болезни, 
что обосновывается наличием семейных форм забо-
левания, возможно наследование по аутосомно-ре-
цессивному типу и сцепленное с Х-хромосомой 
рецессивное наследование. Клиническая манифеста-
ция заболевания начинается в первые месяцы 
жизни. Течение фиброэластоза может быть молни-
еносным, острым и подострым. Чаще характерно 
прогредиентное течение и отсутствие какой-либо 
эффективности от проводимой многокомпонентной 
терапии. Большая часть детей погибает в первые 
месяцы жизни от рефрактерной сердечной недоста-
точности при наслоение пневмонии, при подостром 
течении процесса больные могут доживать до 
2-3 лет. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использованы следующие диагностические мето-
ды: электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография 
(ЭхоКГ), холтеровское мониторирование ЭКГ 
(ХМЭКГ), компьютерная томография (КТ), ангио-
графия, ультразвуковое исследование (УЗИ), иссле-
дование генов гемостаза методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), молекулярно-генетический 
анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Единокровные брат и сестра.
Девочка от пятой беременности, протекавшей на 

фоне угрозы прерывания с 19-й недели, преэ-
клампсии, фетоплацентарной недостаточности и 
внутриутробной гипоксии. Внутриутробно заподо-
зрена кардиомегалия за счет правых и левых отде-
лов сердца, умеренный стеноз аортального клапана. 
Роды срочные, самостоятельные. Масса тела при 
рождении – 2670 г, длина тела – 49 см, массо-ро-
стовой коэффициент 54,5; оценка по шкале Апгар 
8/9 баллов. После рождения клиники недостаточ-
ности кровообращения нет, систолический шум во 
2-м межреберье слева. По ЭхоКГ – размеры сердца 
до 50 перцентиля, диагностированы открытое оваль-
ное окно 4  мм, открытый артериальный проток, 
признаки гипоплазии дуги аорты (перешеек 2,6 мм 
с градиентом 8,7  мм рт. ст.) При динамическом 
наблюдении амбулаторно в возрасте 3 месяцев и в 
1  год – клинических и эхокардиологических при-
знаков патологии сердечно-сосудистой системы нет. 
Психо-моторное развитие без особенностей. 
Отмечались недостаточные прибавки в весе (масса 
тела в 1 год 8,5 кг), на первом году жизни – частые 
простудные заболевания.

В январе 2019 года (возраст 2 года) диагности-
рована правосторонняя полисегментарная пневмо-

ния (лихорадка до 38°С, вялость, недомогание, 
одышка при незначительной физической нагрузке, 
сухой кашель). Госпитализирована в Кузбасскую 
клиническую больницу им. С.В.  Беляева (ГАУЗ 
ККБ), где находилась с 09.01.2019 г. по 12.03.2019 г. 
При поступлении одышка в покое, расширение гра-
ниц сердца, гепатомегалия +7 см из-под края ребер-
ной дуги. Параклинически: повышение аспартата-
минотрансферазы (АСТ) до 190  ед/л, 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) до 809 ед/л, креатин-
киназы (КФК) до 1002 ед/л. ЭКГ: низкий вольтаж 
зубцов, тахикардия, частые желудочковые экстра-
систолы, ишемические изменения (подъем ST). По 
ЭхоКГ – дилатация всех полостей сердца: левое 
предсердие 30 мм, правое предсердие 30 ½ 28 мм, 
конечный диастолический размер (КДР) левого 
желудочка 35 мм, КДР правого желудочка 23 мм, 
диффузный гипокинез стенок, легочная гипертензия 
(45 мм рт. ст.), фракция выброса (ФВ ЛЖ) 42 %, 
гидроперикард, гидроторакс, недостаточность три-
куспидального клапана III степени, недостаточность 
митрального клапана II  степени, КТИ 61  %. По 
ХМЭКГ: средняя частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 118  ударов в минуту, мах 175 в мин., 
2363  желудочковых экстрасистол, 2  пароксизма с 
ЧСС 164 в мин., 84 наджелудочковые экстрасисто-
лы. В терапии иммуновенин 1,25 г/курс, преднизо-
лон 1  мг/кг 7  дней, добутамин с последующей 
отменой, мочегонные, ингибиторы АПФ, дигоксин 
0,1 мг в сутки (мг/с), карведилол 1,2 мг/с, деза-
греганты.

Исключены аномалия коронарных артерий, 
некомпактный миокард, коартация аорты. Диагноз: 
«Дилатационная кардиомиопатия, постмиокардити-
ческая, недостаточность трикуспидального и 
митрального клапанов, НРС. Легочная гипертензия. 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 2Б. 
ФК 3».

На фоне лечения купированы гидроторакс и 
гидроперикард, девочка стала активнее, но ЭхоКГ 
без динамики (сохранялась кардиомегалия и диф-
фузная гипокинезия стенок левого желудочка, ФВ 
41 %), по ХМЭКГ средняя ЧСС 123 удара в мин., 
460 желудочковых экстрасистол.

Через неделю после выписки (20.03.2021), при 
плановом осмотре, снижение фракции выброса до 
30 %, самочувствие не изменилось, пациентка госпи-
тализирована в детское кардиологическое отделение 
Кемеровского кардиоцентра, где находилась до 
05.04.2019 г. По ЭхоКГ дилатация всех полостей: 
левое предсердие 28  мм, правое предсердие 
26 ½ 26 мм, левый желудочек 44 мм, правый желу-
дочек 19 мм, ФВ 32 %, легочная гипертензия 34 мм 
рт. ст., недостаточность митрального клапана I сте-
пени, трикуспидального – II степени. По ЭКГ ЧСС 
100-120  ударов в мин., перегрузка предсердий, 
нарушение реполяризации. Отмечено повышение 
натрийуретического пептида до 5000  пг/л. По 
ХМЭКГ – желудочковая экстрасистолия, пробежки 
желудочковой тахикардии, предсердной тахикар-
дии. В лечении добавлен пропанорм 100 мг/с, но 



81№1 (88) 2022

www.mednauki.ru

препарат был самостоятельно отменен родителями, 
как и гипотиазид.

Через 10 дней после выписки (14.04.2019) – кли-
ника острого тромбоза правой бедренной артерии, 
проведена эмболэктомия. По ЭхоКГ выраженная 
дилатация полостей сердца: левое предсердие 31 мм, 
правое предсердие 35 ½ 37 мм, КДР 35 мм, правый 
желудочек 21 мм, легочная гипертензия 55 мм рт. 
ст., гидроперикард 30 мм, ФВ 19 %, натрий урети-
ческий пептид – 5000 нг/л. В терапии добутамин 
до 10 дней, амиодарон 10 дней, дигоксин 0,1 мг/с, 
антикоагулянты (гепарин-фраксипарин – ацетилса-
лициловая кислота), верошпирон 25 мг с уменьше-
нием дозы до 12,5 мг, энап 2,5 мг/с. По данным 
ХМЭКГ, на терапии амиодароном ЧСС средняя 
74 удара в мин., мах ЧСС 113 в мин., мin ЧСС 59 в 
мин., 14  желудочковых экстрасистол. Амиодарон 
отменен, при контроле ХМЭКГ через 14 дней после 
отмены амиодарона по ХМЭКГ средняя ЧСС 
129 ударов в мин., мах ЧСС 217 в мин., мin ЧСС 
83 в мин., 23 желудочковых экстрасистолы, отмечен 
пароксизм желудочковой тахикардии с ЧСС 
177 ударов в мин., ФВ при выписке 31 %, размеры 
полостей сердца без существенной динамики, легоч-
ная гипертензия до 56  мм рт. ст., гидроперикард 
удалось купировать.

Через неделю после выписки (20.05.2019) по 
ЭХОКГ ФВ 26 %, дилатация полостей: левое пред-
сердие 27 мм, правое предсердие 30 ½ 32 мм, КДР 
левого желудочка 34 мм, КДР правого желудочка 
23  мм, диффузный гипокинез, недостаточность 
митрального клапана I-II степени, недостаточность 
трикуспидального клапана III  степени, легочная 
гипертензия 46  мм рт. ст. В лечении дигоксин 
0,01  мг/кг/с, энап 0,25  мг/кг/с, карведилол 
0,18  мг/кг/с, верошпирон 12,5  мг/с, тромбосса 
50 мг/с. 

Девочка в сопровождении борт-реаниматолога 
госпитализирована 27.05.2019 в Национальный ме-
дицинский исследовательский центр здоровья детей 
(ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава Рос-
сии), г. Москва. Проведено комплексное обследова-
ние. Аортография: выявлена выраженная кардиоме-
галия, гипоплазия инфраренального отдела аорты. 
По ЭХОКГ сохранялась выраженная дилатация 
всех полостей сердца, резко снижена сократитель-
ная способность обоих желудочков, локальная и 
глобальная, диастолическая дисфункция правого 
желудочка, ДЛА 29/10 (17) мм рт. ст. В динамике 
значительно вырос уровень натрийуретического 
пептида (до 31770  пг/мл). Проведено молекуляр-
но-генетическое обследование: носитель полимор-
физма генов гемостаза ITGB3, PLANH1 – гомози-
гота, MTHFR, гетерозигота. В отделении продолже-
на терапия хронической сердечной недостаточности 
(ХСН): эналаприл 0,5 мг/кг/с, карведилол 0,6 мг/
кг/с, дигоксин, фуросемид 2 мг/кг/с, спиронолак-
тон 0,5 мг/кг/с, варфарин, преднизолон 1 мг/кг/с.

Выписана с диагнозом: «Кардиомиопатия, сме-
шанный фенотип (рестриктивный и дилатацион-
ный). Повышенная трабекулярность обоих желу-

дочков. Фиброэластоз. Недостаточность трикуспи-
дального и митрального клапанов. Легочная гипер-
тензия. Нарушение ритма сердца: желудочковая 
аритмия IVБ градация по Lown. Блокада внутриже-
лудочкого проведения. Гипоплазия инфраренально-
го отдела аорты, подздошных артерий. ХСН 2Б, 
ФК 3 по Rоss».

Через двое суток (возраст 2,5 года) после выпи-
ски из Федерального центра констатирована клини-
ческая смерть.

Мальчик (брат) родился в перинатальном цен-
тре ГАУЗ ККБ им. С.В.  Беляева 12.02.2019. 
Ребенок от шестой беременности, четвертых родов. 
Беременность протекала на фоне ожирения II сте-
пени, контакта по ВИЧ, анемии легкой степени, 
кандидозного вульвовагинита. Антенатально на 21-й 
неделе диагностировано уменьшение длины носовых 
косточек, пиелоэктазия левой почки, гиперэхоген-
ное включение на хорде левого желудочка. В 
32 недели гестации заподозрен врожденный порок 
развития желудочно-кишечного тракта (увеличение 
размеров желудка). Роды самостоятельные в 
36 недель. Масса тела – 2740 г, рост – 49 см, мас-
со-ростовой коэффициент – 56 %. Оценка по шкале 
Апгар 7/8 баллов.

Шум в сердце с рождения, клиники недостаточ-
ности кровообращения не было, весовая кривая 
восходящая. По ЭХОКГ на 3-и сутки жизни доку-
ментирован множественный мышечный дефект меж-
желудочковой перегородки (ДМЖП), гипертрофия 
миокарда обоих желудочков. По ХМЭКГ 19.02.19 г. 
регистрировались 3854 желудочковых экстрасистол 
полиморфных всего, 205  парных полиморфных, 
23  эпизода пробежек мономорфной желудочковой 
тахикардии с ЧСС 225 ударов в мин. Отмечалось 
повышение натрийуретического пептида до 2180 пг/
мл, тропонин  I 670 нг/мг (норма 0,034-0,120 нг/
мг). Рентгенологически кардиомегалия. Аномалия 
развития коронарных артерий и аорты исключена 
по данным МСКТ. В лечении получил курс внутри-
венно иммуноглобулина, виферон, антибактериаль-
ную терапию (ампициллина сульбактам), антиретро-
вирусную терапию по поводу R75, мочегонную 
терапию (гипотиазид, верошпирон). ХМЭКГ в 
динамике от 06.03.19 г. – пробежек тахикардии нет, 
334  предсердных экстрасистол, сохраняется высо-
кий уровень тропонина I – 1,38 нг/мл.

При обследовании в Кемеровском кардиологиче-
ском центре в марте 2019 года (возраст 1,5 месяца) 
по ЭКГ признаки перегрузки правых отделов серд-
ца. Параклинически сохранялся высокий уровень 
натрийуретического пептида 2920 пг/мл, КВК-МВ 
до 42 ед/л, что не соответствовало картине ЭХОКГ: 
ФВ 60 %, гипертрофия правого и левого желудочка, 
мышечный ДМЖП. В терапии оставлен прием веро-
шпирона, эналаприла, элькара.

С учетом наследственности, рекомендовано 
обследование на базе кардиологического отделения 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
с целью уточнения генеза заболевания и коррекции 
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терапии. В последующем на первом году жизни 
частые ОРВИ с повышением температуры до 
фебрильных цифр.

В возрасте 9 месяцев (ноябрь 2019 года) мальчик 
повторно госпитализирован на контрольное обсле-
дование. Получал ли пациент рекомендованную 
терапию, не известно. При поступлении жалобы на 
одышку при умеренной физической нагрузке. 
Клинически отмечалась умеренная приглушенность 
сердечных тонов, систолический шум по левому 
краю грудины, нормальные размеры печени и селе-
зенки. По результатам обследования диагностирова-
на анемия легкой степени, уровень органоспецифи-
ческих ферментов в пределах нормы (АСТ  = 
48 Е/л; АЛТ = 21 Е/л; КФК = 160 Е/л; ЛДГ = 
307  Е/л), повышение уровня тропонина  I до 
1181,8 нг/мл. ЭКГ признаков перегрузки отделов 
сердца не выявлено, умеренные дисметаболические 
изменения миокарда. По ХМЭКГ зарегистрированы 
27 одиночных предсердных экстрасистол, 3 желу-
дочковые одиночные мономорфные экстрасистолы. 
По ЭхоКГ документирован дефект межжелудочко-
вой перегородки, множественный, открытое оваль-
ное окно, гипертрофия миокарда правого и левого 
желудочка, межжелудочковой перегородки, регур-
гитация на трикуспидальном клапане II  степени, 
признаки легочной гипертензии; ФВ 44  %. 
Проведена коррекция терапии хронической сердеч-
ной недостаточности. Выписан с диагнозом: 
«Кардиомиопатия, смешанный фенотип, без 
обструкции. НК 1 степени, осложненный, наруше-
ние ритма сердца: суправентрикулярная экстра-
систолия».

В возрасте 1  год 7  мес. (октябрь 2020  года) 
обследован на базе ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России, верифицирован диагноз: 
«Кардиомиопатия, дилатационный фенотип, неком-
пактный миокард обеих желудочков. Недостаточность 
атриовентрикулярных клапанов. Умеренная легоч-
ная гипертензия. Нарушение ритма сердца и прово-
димости: желудочковая экстрасистолия. Полная 
блокада правой ножки пучка Гиса в сочетании с 
неспецифической внутрижелудочковой блокадой. 
ХСН 2А. Функциональный класс (ФК) 2 по Rоss».

По данным ЭхоКГ, дилатация полостей сердца, 
недостаточность атриовентрикулярных клапанов 
II степени, признаки некомпактного миокарда лево-
го желудочка, избыточное количество трабекул в 
правом желудочке, диффузный гипокинез, сниже-
ние сократительной способности миокарда левого и 
правого желудочка [ФВ по Тейхольцу 36 %, ФВ по 
Симпсону 42  %, конечный диастолический объем 
(КДО) 44  мл, конечный систолический объем 
(КСО) 25 мл]. По ЭКГ признаки перегрузки левого 
предсердия, гипертрофии миокарда желудочков, 
нарушение проводимости: полная блокада правой 
ножки пучка Гиса в сочетании с неспецифической 
внутрижелудочковой блокадой, желудочковая арит-
мия 3 градации по Lown. Пациент был проконсуль-
тирован генетиком, проводился поиск ранее выяв-
ленных мутаций (у сестры пациента). Скорректиро-

вана терапия хронической сердечной недостаточно-
сти: эналаприл с титрованием дозы до 0,5 мг/кг/
сутки, спиронолактон 0,5 мг/кг/сутки, карведилол 
1 мг/кг/сутки, аспирин 5 мг/кг/сутки, добавлен 
дигоксин 10 мкг/кг/сутки.

Повторно госпитализирован через 5  месяцев 
(февраль 2020 года) в отделение детской кардиоло-
гии Кемеровского кардиоцентра с жалобами на 
усиление одышки, слабость. Параклинически диа-
гностирована анемия легкой степени тяжести, нару-
шение ритма сердца в виде политопной желудочко-
вой экстрасистолии. ЭхоКГ – снижение 
сократительной функции миокарда левого желудоч-
ка (ФВ – 30 %), регургитация на атриовентрику-
лярных клапанах II-III степени. Продолжена тера-
пия ХСН. В динамике по ЭхоКГ: ФВ – 39 %, чуть 
меньше стала степень регургитации на атриовентри-
кулярных клапанах до I-II  степени. Комплайнса 
окончательного с родителями не было достигнуто, 
получал ли всю рекомендованную терапию ребенок, 
остаётся не ясным.

При контрольном обследовании в поликлинике 
Кардиоцентра 29.04.2021  г.: ФВ по Тейхольцу 
30 %, давление в легочной артерии 60 мм рт. ст., 
недостаточность трикуспидального клапана 
II-III степени (на фоне крика и беспокойства ребен-
ка). Продолжена назначенная ранее терапия ХСН. 
В начале мая 2021  года – вялость, недомогание, 
однократно рвота. По данным ЭХОКГ от 06.05.2021: 
ФВ по Тейхольцу 62 %, давление в легочной арте-
рии 47 мм рт. ст., недостаточность II-III  степени. 
По ЭКГ – синусовая тахикардия с ЧСС 142 ударов 
в минуту, S-тип ЭКГ, гипертрофия правого желу-
дочка, перегрузка правого предсердия.

Последняя госпитализация в кардиоцентр 
12.05.2021 г.: сохраняется дилатация полостей серд-
ца, гипертрофия правого и левого желудочков, 
признаки некомпактного миокарда левого желудоч-
ка, относительная недостаточность атриовентрику-
лярных клапанов, легочная гипертензия (давление 
в легочной артерии 51  мм рт. ст.), выраженное 
снижение сократительной способности миокарда 
левого желудочка (ФВ 20-24  %). По ЭКГ покоя 
неполная блокада правой ножки пучка Гиса, снижен 
вольтаж ЭКГ. По СМЭКГ – частая желудочковая 
экстрасистолия IVа градации по Lown (всего 
1862 желудочковых экстрасистол, из них 1812 оди-
ночных, 22  по типу бигеминии, 28  парных). При 
поступлении явления гидроперикарда без признаков 
сдавления. С учетом веса ребенка, проведена кор-
рекция медикаментозной терапии ХСН, увеличена 
доза мочегонной терапии. На фоне проводимого 
лечения явления гидроперикарда купированы.

Смерть ребенка наступила 19.06.2021 г., в воз-
расте 2 лет 4,5 месяцев, на дому. Патолого-анато-
мический диагноз: Кардиомиопатия неуточненной 
этиологии (фиброз миокарда). Сердце подушко-
образное. Миокард тотально резко уплотнен, режет-
ся с большим усилием, толщина миокарда левого 
желудочка 1  см, правого 0,5  см. Миокард обоих 
желудочков волокнистый, серый. Створки клапанов 
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эластичные, типичной формы. При гистологическом 
исследовании в миокарде большая часть занята 
фиброзной тканью, мышечные пучки замурованы в 
фиброзной ткани, капилляры полнокровны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический случай семейной кар-
диомиопатии интересен как с научной, так и с прак-
тической точки зрения, демонстрирует сложность 

диагностики и терапии этого заболевания, програ-
диентное течение, рефрактерную к терапии сердеч-
ную недостаточность.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
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NEAR MISS: КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ ИСХОДА 
БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН С COVID-19

COVID‐19 приводит к цитокиновому шторму, системному воспалительному ответу и коагулопатии, которая является 
одним из самых неблагоприятных прогностических факторов. Коагулопатия при COVID-19 сопровождается выражен-
ным повышением уровня D-димера и продуктов распада фибрина/фибриногена, тогда как отклонение других пока-
зателей (протромбиновое время, активированное частичное тромбопластиновое время, количество тромбоцитов) в 
начале болезни встречается относительно редко. Всем беременным предлагается проведение скрининг-теста на коа-
гуляцию, включая определение уровня D-димера и фибриногена. При коагулопатии, связанной с COVID-19, необхо-
димо проводить эмпирическую антикоагулянтную терапию, направленную на профилактику венозных тромбозов и 
тромбоэмболий, а также стандартную поддерживающую терапию сепсис-индуцированной коагулопатии или синдро-
ма диссеминированного внутрисосудистого свертывания.

Ключевые слова: COVID-19; беременность; нарушение свертываемости крови; коагулопатия; ДВС-синдром; 
антикоагулянтная терапия; профилактика
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NEAR MISS: CLINICAL CASES OF PREGNANCY OUTCOMES IN WOMEN WITH COVID-19

COVID-19) leads to cytokine storm, systemic inflammatory response and coagulopathy, which is one of the worst prognostic 
factors. Coagulopathy in COVID-19 is accompanied by a pronounced increase in the level of D-dimer and degradation products 
of fibrin / fibrinogen, while deviations of other indicators (prothrombin time, activated partial thromboplastin time, platelet 
count) are relatively rare at the onset of the disease. All pregnant women are offered a screening test for coagulation, including 
the determination of the level of D-dimer and fibrinogen. For coagulopathy associated with COVID-19, empiric anticoagulant 
therapy is required to prevent venous thrombosis and thromboembolism, as well as standard maintenance therapy for sepsis-
induced coagulopathy or disseminated intravascular coagulation syndrome.

Key words: COVID-19; pregnancy; bleeding disorder; coagulopathy; disseminated intravascular coagulation; 
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В 2020 году весь мир столкнулся с пандемий новой 
коронавирусной инфекции COVID-19, вызван-

ной штаммом SARS-CoV-2. Первая вспышка инфек-
ции была зафиксирована в Ухане (Китай) в декабре 
2019 года, и уже 30 января 2020 года ВОЗ сочла 
эту вспышку чрезвычайной ситуацией, имеющей 
международное значение, а 11 марта было объявле-
но о начале пандемии коронавирусной инфекции 
[1, 2].

Во всем мире наблюдается возрастание числа 
беременных женщин с COVID-19, у которых диа-
гностируются нарушения коагуляции и высокая 
распространенность тромбоэмболических осложне-

ний. Венозные тромбозы и тромбоэмболия легочно-
й артерии (ТЭЛА) являются частыми осложнениями 
при COVID-19. Кроме тромбоза глубоких вен голе-
ней и ТЭЛА, описаны случаи артериальных тром-
бозов и тромбозов в экстракорпоральных контурах 
[3-6].

При тяжелом течении COVID-19 имеют место 
два разных патогенетических механизма нарушения 
свертывающей системы крови, проявляющихся 
характерными клиническими симптомами. В легких 
и, возможно, в других органах происходит локаль-
ное поражение эндотелия сосудов, приводящее к 
ангиопатии, активации и агрегации тромбоцитов с 
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формированием тромбов и сопутствующему потре-
блению тромбоцитов. Системная гиперкоагуляция и 
гиперфибриногенемия значимо повышают вероят-
ность тромбоза крупных сосудов и тромбоэмболиче-
ских осложнений [6-8].

Повышение уровня фибриногена и VIII факто-
ра, активация коагуляции, прямое повреждающее 
воздействие вируса на эндотелий, а также усиление 
взаимодействия тромбоцита с эндотелием сосуда, 
играют важную роль в развитии тромботических 
осложнений. Кроме того, при COVID-19 может 
иметь место и повышенное свертывание в капил-
лярах легких. С другой стороны, международная 
организация по тромбозу и гемостазу в абсолютном 
числе случаев признала наличие ДВС-синдрома 
практически у всех тяжелых больных с 
COVID-19 [9-11].

Цитокиновый и тромботический шторм усугубля-
ют состояние пациентов и определяют степень тяже-
сти. Но есть и особенности. Возможно, при 
COVID-19 в первую очередь повреждается фибри-
нолиз – часть системы гемостаза, которая обеспечи-
вает процесс разрушения уже сформированных 
кровяных сгустков, тем самым, выполняя защитную 
функцию предотвращения закупорки кровеносных 
сосудов фибриновыми сгустками. Отсюда синдром 
фибринирования при меньшей частоте геморрагиче-
ских осложнений [12-14].

Временный алгоритм по диагностике и лечению 
коагулопатии при COVID-19 разработан ISTH 
(Международное общество специалистов по 
Тромбозу и гемостазу). Для определения прогноза 
у всех пациентов с инфекцией COVID-19 рекомен-
дуется измерять следующие лабораторные маркеры: 
D-димер, ПТВ, тромбоциты и фибриноген. Уровень 
маркеров может помочь при выявлении пациенток, 
которым показана госпитализация и тщательный 
мониторинг лабораторных показателей. При ухуд-
шении клинического состояния и/или параметров 
крови оправданным является перевод в ОИТ и 
родоразрешение. Также следует рассмотреть вопрос 
о переливании препаратов крови или проведении 
«экспериментальной» терапии в зависимости от 
ситуации [13-15].

В статье приведены клинические акушерские 
случаи «Near miss» у беременных с COVID-19, 
родоразрешенных на базе областного клинического 
перинатального центра «Кузбасской клинической 
больницы им. С.В. Беляева», осложнившихся раз-
витием коагулопатии сложного генеза и ДВС-
синдромом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В июне 2021 года пациентка Н. 22 лет обрати-
лась в ОКПЦ «Кузбасской клинической больницы 
им. С.В. Беляева» с жалобами на отсутствие шеве-
ления плода в течение двух суток, заложенность 
носа со слизистым отделяемым, першение в горле, 
кашель, повышение температуры тела до 38,4ºС, 
кровоточивость десен в течение двух месяцев.

Из анамнеза: беременность первая, желанная. В 
течение трех суток явления ОРВИ. По данным 
УЗИ диагностирована антенатальная гибель плода.

При поступлении в стационар общее состояние 
средней степени тяжести за счет проявления гемор-
рагического синдрома. Больная в сознании, адекват-
ная, контактная. Температура тела в пределах 
нормы. Кожные покровы мраморные, влажные, 
периферических отёков нет. На спонтанном дыха-
нии. ЧД 17 в минуту, SpO2 98 %. При аускультации 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Гемодинамические 
показатели стабильные, АД 109/61 мм рт. ст., ЧСС 
72 удара в минуту. Язык чистый, влажный. Живот 
увеличен за счет беременной матки, при пальпации 
мягкий, безболезненный. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Диурез сохранён.

При наружном акушерском исследовании: матка 
соответствует 23  неделям гестации. Положение 
плода продольное, предлежит головка плода. 
Сердцебиение плода не выслушивается. При влага-
лищном исследовании диагностирована незрелая 
шейка матки.

При поступлении выставлен диагноз:
Основной: Беременность 25  недель. 

Антенатальная гибель плода.
Осложнение основного: Хроническая плацентар-

ная недостаточность, декомпенсация. Хроническая 
гипоксия плода, декомпенсация.

Сопутствующий диагноз: ОРВИ средней степени 
тяжести.

Назначено полное клинико-лабораторное обсле-
дование. Пациентка госпитализирована в боксиро-
ванную палату.

Лабораторно выявлена тромбоцитопения средней 
степени тяжести (46 × 109 г/л), коагулопатия. По 
ультразвуковому исследованию диагностирована 
антенатальная гибель плода. Назначена антибакте-
риальная, противовирусная терапия, оральная 
гидратация, консультация гематолога, трансфузия 
4 гемоконов криопреципитата (120 мл).

Проведен консилиум. Диагноз:
Основной: Беременность 25  недель. 

Антенатальная гибель плода.
Осложнение основного: Хроническая плацентар-

ная недостаточность, декомпенсация. Хроническая 
гипоксия плода, декомпенсация. ЗРП.

Сопутствующий диагноз: ОРВИ, реконвалес-
цент. Гепатопатия. Коагулопатия сложного генеза с 
умеренными геморрагическими проявлениями. 
Тромбоцитопения средней степени тяжести. ELLH 
синдром. ДВС синдром.

Заключение: Пациентка относится к группе 
высокого риска материнской смертности, массивно-
го коагулопатического кровотечения. Имеются абсо-
лютные противопоказания для использования 
«активных» методов преиндукции. Учитывая выяв-
ленные синдромы, существует высокий риск про-
грессирования коагулопатии с развитием массивно-
го кровотечения. Показано оперативное родоразре-
шение в экстренном порядке путем операции кеса-
рево сечение. Для операционной коррекции коагу-
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лопатии показано использование факторов сверты-
вания крови (СЗП, криопреципитат, тромбоконцен-
трат), интраоперационно применение аппарата 
реинфузии эритроцитов cell saver, хирургический 
гемостаз (компрессионные швы, перевязка восходя-
щих ветвей маточных артерий). При неэффективно-
сти мероприятий (продолжающееся кровотечение) – 
гистерэктомия без придатков.

ПЦР идентифицирована новая короновирусная 
инфекция Сovid-19.

В экстренном порядке под ЭТН выполнена ниж-
несрединная лапаротомия. Кесарево сечение в ниж-
нем маточном сегменте. За головку извлечен мерт-
вый недоношенный плод мужского пола, весом 
590 грамм, длиной 30 см. Интраоперационно: пла-
цента с множеством мелкоточечных белесых высы-
паний, двумя участками старой отслойки размерами 
2 × 2 см. Проведена перевязка нисходящих ветвей 
маточных артерий с двух сторон. Общая кровопо-
теря составила 600 мл.

Послеоперационный диагноз:
Основной: Преждевременные оперативные роды 

в 25 недель + 1 день мертвым плодом.
Осложнение основного: Хроническая плацентар-

ная недостаточность, декоменсация. Хроническая 
гипоксия плода, декомпенсация. ЗРП. Антенатальная 
гибель плода.

Сопутствующий диагноз: Новая короновирусная 
инфекция Сovid-19, ПЦР идентифицированная. 
Гепатопатия. Коагулопатия сложного генеза с уме-
ренными геморрагическими проявлениями. 
Тромбоцитопения средней степени тяжести. ELLH 
синдром. ДВС-синдром.

Операции: Нижнесрединная лапаротомия. 
Кесарево сечение в нижнем маточном сегменте. 
Перевязка нисходящих ветвей маточных артерий с 
двух сторон. Дренирование брюшной полости. 
Аппаратная реинфузия аутокрови.

В первые сутки послеоперационного послеродо-
вого периода сохранялась гипофибриногенемия, 
тромбоцитопения. Проведено переливание 820  мл 
СЗП, трансфузия 4  гемоконов криопреципитата 
(120 мл).

Проведен консилиум, пациентка переведена в 
АОО с последующим переводом согласно приказу 
№  585 от 20.02.2021  г. в красную зону ГАУЗ 
ККБСМП им. М.А. Подгорбунского.

В августе 2021 года пациентка В. 25 лет обрати-
лась в ОКПЦ «Кузбасской клинической больницы 
им. С.В. Беляева» с жалобами на отсутствие шеве-
ления плода в течение пяти часов, регулярные 
схваткообразные боли в нижних отделах живота, 
заложенность носа, кашель, повышение температу-
ры тела до 38ºС.

Из анамнеза: беременность вторая, желанная. В 
течение четырех дней беспокоили заложенность 
носа, сухой кашель, повышение температуры тела 
до 39ºС.

При поступлении в стационар общее состояние 
удовлетворительное. Больная в сознании, адекват-

ная, контактная. Температура тела в пределах 
нормы. Кожные покровы телесного цвета, влажные, 
периферических отёков нет. ЧД 17 в минуту, 
SpO2 97 %. При аускультации дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. Гемодинамические показатели ста-
бильные, АД 120/70 мм рт. ст., ЧСС 78 ударов в 
минуту. Язык чистый, влажный. Живот увеличен 
за счет беременной матки, при пальпации мягкий, 
безболезненный. Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. Диурез сохранён.

При наружном акушерском исследовании: матка 
овойдной формы, с четкими ровными контурами, 
вне схватки в нормальном тонусе, безболезненная. 
Родовая деятельность: схватки через 10  минут по 
20  секунд, средней силы, умеренно болезненные. 
Положение плода продольное, предлежит головка 
плода. Сердцебиение плода не выслушивается.

При влагалищном исследовании диагностирова-
на латентная фаза первого периода родов, ангиодро-
амнион. Проведена амниотомия, без осложнений.

Выставлен диагноз:
Основной: Преждевременные роды в 34 недели. 

Первый период, латентная фаза.
Осложнение основного: Хроническая плацентар-

ная недостаточность, декоменсация. Хроническая 
гипоксия плода, декомпенсация. Антенатальная 
гибель плода.

Сопутствующий диагноз: ОРВИ.
Операции: Амниотомия.
Назначено полное клинико-лабораторное обсле-

дование, план ведения родов составлен согласно 
действующим клиническим протоколам. Пациентка 
госпитализирована в боксированную палату. По 
УЗИ диагностирована антенатальная гибель  
плода.

В активную фазу первого периода преждевре-
менных родов проведено обезболивание. Через 
четыре часа произошли преждевременные роды 
недоношенным мертвым плодом мужского пола, 
массой 2190 грамм, длиной 45 см. Общая кровопо-
теря составила 200 мл.

Лабораторно диагностирована гипофибриногене-
мия, гиперферментемия, тромбоцитопения, ПЦР 
идентифицирована новая короновирусная инфекция 
Сovid-19. Рентгенологически выявлена полисегмен-
тарная пневмония слева.

Пациентка переведена в РАО. Назначена анти-
бактериальная, противовирусная, антикоагулянтная 
терапия. С целью коррекции факторов свертывания 
крови трансфузия 4 доз СЗП (1100 мл).

Выставлен диагноз:
Основной: Преждевременные роды в 34 недели. 

Первый период, латентная фаза.
Осложнение основного: Хроническая плацентар-

ная недостаточность, декоменсация. Хроническая 
гипоксия плода, декомпенсация. Антенатальная 
гибель плода.

Сопутствующий диагноз: Новая короновирусная 
инфекция Сovid-19, ПЦР идентифицирована. 
Внебольничная полисегментарная пневмония слева. 
Коагулопатия.
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СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Операции: Амниотомия. Кольпоррафия. 
Трансфузия СЗП. ДПА.

Проведен консилиум, пациентка переведена в 
АОО с последующим переводом согласно приказу 
№  585 от 20.02.2021  г. в красную зону ГАУЗ 
ККБСМП им. М.А. Подгорбунского.

В июне 2021 года пациентка С. 32 лет обрати-
лась в ОКПЦ «Кузбасской клинической больницы 
им. С.В. Беляева» с жалобами на отсутствие шеве-
ления плода в течение дня, кашель с мокротой, 
периодические тянущие боли в нижних отделах 
живота.

Из анамнеза: беременность четвертая, желанная. 
Двое родов закончились операцией кесарево сечение 
по акушерским показаниям. Больна в течение неде-
ли. Беспокоило повышение температуры тела до 
38ºС, кашель с мокротой, снижение двигательной 
активности плода. Принимала антибактериальную 
терапию по назначению врача терапевта. В день 
обращения перестала ощущать шевеление плода. 
Проведено УЗИ, выявлена антенатальная гибель 
плода.

При поступлении в стационар общее состояние 
удовлетворительное, в сознании, адекватная, кон-
тактная. Температура тела в пределах нормы. 
Кожные покровы бледные, влажные, перифериче-
ских отёков нет. На спонтанном дыхании. ЧД 18 в 
минуту, SpO2 97  %. При аускультации дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Гемодинамические пока-
затели стабильные, АД 120/80  мм рт. ст., ЧСС 
78 ударов в минуту. Язык чистый, влажный. Живот 
увеличен за счет беременной матки, при пальпации 
мягкий, безболезненный. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Диурез сохранён.

При наружном акушерском исследовании: матка 
овойдной формы, с четкими ровными контурами, в 
нормальном тонусе, безболезненная. Родовой дея-
тельности нет. Положение плода продольное, пред-
лежит головка плода. Сердцебиение плода не выслу-
шивается. При влагалищном исследовании 
диагностирована не зрелая шейка матки.

Выставлен диагноз:
Основной: Беременность 31  неделя  + 2  дня. 

Антенатальная гибель плода.
Осложнение основного: Хроническая плацентар-

ная недостаточность, декоменсация. Хроническая 
гипоксия плода. Гестационный сахарный диабет на 
диете.

Сопутствующий диагноз: 2  рубца на матке. 
Миопия слабой степени тяжести. Острый бронхит?

Проведено УЗИ: антенатальная гибель плода, 
признаки истончения рубца на матке. Лабораторно: 
умеренная тромбоцитопения (96 × 109 г/л).

В экстренном порядке проведено оперативное 
родоразрешение. Извлечен недоношенный мертвый 
новорожденный мужского пола, массой 1830 грамм, 
длиной 46 см. Общая кровопотеря составила 600 мл.

Послеоперационный диагноз:
Основной: Преждевременные оперативные роды 

в 31 неделя + 2 дня мертвым плодом.

Осложнение основного: Хроническая плацентар-
ная недостаточность, декоменсация. Хроническая 
гипоксия плода, декомпенсация. Антенатальная 
гибель плода. Гестационная анемия легкой степени 
тяжести. Гестационный сахарный диабет на диете.

Сопутствующий диагноз: 2  рубца на матке. 
Миопия слабой степени тяжести. Острый бронхит?

Операции: Лапаратомия по Пфанненштилю с 
иссечением старого кожного рубца. Кесарево сече-
ние в нижнем маточном сегменте.

В послеоперационном периоде проведена транс-
фузия 2 доз СЗП (680 мл), назначена антибактери-
альная терапия, коррекция гемостаза.

Через 2 часа послеоперационного послеродового 
периода диагностировано ранее гипотоническое кро-
вотечение. С целью остановки кровотечения в 
полость матки введен внутриматочный баллон с 
влагалищным модулем, проведена утеротоническая 
терапия. Матка сократилась, продолжающегося 
кровотечения нет. Общая кровопотеря составила 
1100 мл.

В первые сутки послеоперационного послеродо-
вого периода лабораторно выявлена гипофибрино-
генемия, тромбоцитопения, анемия средней степени 
тяжести, ПЦР мазка на SARS-Cov положительный. 
Проведена гемотрансфузия 3 доз СЗП (810 мл).

На вторые стуки послеоперационного послеродо-
вого периода состояние средней степени тяжести за 
счет анемического и гипокоагуляционного синдро-
ма. По УЗИ диагностирована субапоневротическая 
гематома в области послеоперационного шва на 
передней брюшной стенке. Учитывая наличие ДВС 
синдрома, тяжелую анемию, решено продолжить 
лечение и наблюдение в РАО, проведена трасфузия 
5 криопреципитатов (150 мл), ЭМОЛТ (820 мл).

Проведен консилиум. Диагноз:
Основной: Послеродовый послеоперационный 

период 3  сутки. Новая коронавирусная инфекция 
Covid-19, подтвержденная ПЦП, легкой степени 
тяжести.

Осложнение основного: Хроническая плацентар-
ная недостаточность, декоменсация. Хроническая 
гипоксия плода, декомпенсация. Антенатальная 
гибель плода. Гестационная анемия легкой степени 
тяжести. Гестационный сахарный диабет на диете. 
Раннее послеродовое гипотоническое кровотечение. 
Анемия тяжелой степени тяжести. ДВС синдром.

Сопутствующий диагноз: 2  рубца на матке. 
Миопия слабой степени тяжести.

Операции: Лапаратомия по Пфанненштилю с 
иссечением старого кожного рубца. Кесарево сече-
ние в нижнем маточном сегменте. Управляемая 
баллонная тампонада с влагалищным модулем.

Пациентка переведена в АОО с последующим 
переводом согласно приказу № 585 от 20.02.2021 г. 
в красную зону ГАУЗ ККБСМП им. 
М.А. Подгорбунского.

Все пациентки были выписаны из красной зоны 
ГАУЗ ККБСМП им. М.А. Подгорбунского в удов-
летворительном состоянии после этапа лечения и 
реабилитации.
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Инфекция SARS-CoV-2/COVID-19 часто вызы-
вает гиперкоагуляцию и сопровождается повышени-
ем уровня факторов свертывания крови и наруше-
нием нормального гомеостаза клеток эндотелия 
сосудов, что приводит к микроангиопатии, локаль-
ному образованию тромбов и системному наруше-
нию коагуляции, приводящему у тяжелых пациен-
тов к тромбозу крупных сосудов и тромбоэмболиче-
ским осложнениям, включая ТЭЛА. COVID-19-
ассоциированная коагулопатия проявляется в виде 
повышения уровня фибриногена и D-димера и 
небольших изменений ПТВ, АЧТВ и уровня тром-

боцитов на ранней стадии инфекции. Повышение 
уровня фибриногена коррелирует с увеличением 
содержания ИЛ-6. Высокий уровень D-димера ассо-
циирован с повышенной смертностью пациентов, а 
также предшествует развитию полиорганной недо-
статочности и ДВС-синдрома.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.
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БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН С COVID-19. 
КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ ИСХОДА РОДОВ

Имеющиеся к настоящему времени данные свидетельствуют о том, что новая коронавирусная инфекция способна 
оказать неблагоприятное влияние на течение беременности и может повлиять на перинатальные исходы.
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PREGNANCIES IN WOMEN WITH COVID-19. CLINICAL CASES OF THE OUTCOME OF CHILDBIRTH

The data available to date indicate that a new coronavirus infection can have an adverse effect on the course of pregnancy 
and may affect perinatal outcomes.
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Изучение особенностей течения беременности и 
родов у пациенток с новой коронавирусной 

инфекцией COVID-19 (SARS-CoV-2) является акту-
альным и вызывает повышенный научный и прак-
тический интерес у всего медицинского сообщества 
[1, 2].

SARS-CoV-2 представляет собой оболочечный 
одноцепочный РНК-вирус, относящийся к подроду 
Sarbecovirus рода Betacoronavirus, очень схожий по 
своему генетическому строению с SARS-CoV [2]. 
Основные клинические проявления заболевания 
характеризуются респираторными нарушениями и 
лихорадкой, часто с астенией, аналогичны таковым, 
которые возникают при инфекциях SARS-CoV 
(Severe acute respiratory syndrome – тяжелый 
острый респираторный синдром) и MERS-CoV 
(Middle East respiratory syndrome – ближневосточ-
ный респираторный синдром). На данный момент 
мы имеем достаточный клинический опыт, описыва-
ющий изменения в организме беременной женщины, 
инфицированной другими коронавирусами, такими 
как SARS-CoV и MERS-CoV [3, 4].

Во время беременности достаточным изменениям 
подвергаются все органы и системы будущей мате-
ри. В том числе они касаются иммунной, дыхатель-
ной, сердечно-сосудистой систем и свертывающей 
системы крови [5, 6]. Всё это позволило считать, 
что беременная женщина потенциально уязвима к 
тяжелой инфекции SARS-CoV-2 [7-9]. Можно пред-
положить, что у инфицированных беременных веро-
ятность развития тяжелого течения заболевания 

выше, им потребуется больше госпитализаций и 
интенсивной терапии, по сравнению с небеременны-
ми или беременными женщинами без инфекции 
[10, 11].

Еще одной актуальной проблемой является бес-
симптомное и легкое течение коронавирусной 
инфекции COVID-19 у почти половины беременных 
женщин [12, 13]. Это иногда приводит к игнориро-
ванию риска развития серьезных проблем, связан-
ных с беременностью у данной категории пациен-
ток, несвоевременному обращению за медицинской 
помощью и позднему назначению адекватной тера-
пии [14, 15].

В настоящее время известно, что для возбудите-
ля новой коронавирусной инфекции характерно 
развитие респираторных нарушений и достаточно 
быстрое распространение воздушно-капельным и 
фекально-оральным путями, поэтому своевременные 
диагностика и начало лечения играют важную роль 
в течении заболевания и развитии осложнений 
[13, 15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время, согласно Приказа 
№ 585 Министерства здравоохранения Кузбасса от 
20  февраля 2021  года, в родильном доме ГАУЗ 
«Кузбасская клиническая больница скорой меди-
цинской помощи им. М.А. Подгорбунского» (ГАУЗ 
ККБСМП) оказывается медицинская помощь бере-
менным, роженицам и родильницам с новой коро-
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навирусной инфекцией в соответствии с 
Методическими рекомендациями Минздрава РФ 
«Организация оказания медицинской помощи бере-
менным, роженицам, родильницам и новорожден-
ным при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19».

С февраля по ноябрь 2021 года в родильный дом 
были госпитализированы 270 женщин с коронави-
русной инфекцией разной степени тяжести. У 188 
(69,6 %) из них была диагностирована коронавирус-
ная инфекция легкой степени тяжести, у 78 
(28,9 %) – средней степени и у 4 (1,5 %) – тяже-
лая коронавирусная инфекция.

Наиболее частыми клиническими симптомами 
были лихорадка, кашель, одышка. В отдельных 
случаях отмечалось бессимптомное течение заболе-
вания. Двухсторонняя полисегментарная пневмония 
с дыхательной недостаточностью была диагностиро-
вана у 28 (10,5 %) пациенток.

На фоне наблюдения и проведенного комплекс-
ного лечения положительная динамика в состоянии 
отмечалась у 261 (96,6 %) пациентки. 161 женщина 
(59,6  %) была выписана в удовлетворительном 
состоянии с прогрессирующей беременностью.

Родоразрешены были 102 (37,8 %) беременные, 
при этом 95 (93,1 %) в доношенном сроке беремен-
ности. Через естественные родовые пути роды про-
изошли в 58 (56,9 %) случаях, 37 (36,2 %) женщин 
были родоразрешены путем операции кесарево сече-
ние. Преждевременные роды имели место в 7 (6,9 %) 
случаях, из них 5 (4,9  %) были родоразрешены 
оперативным путем и 2 (2,0 %) – через естественные 
родовые пути.

Ни у одного из новорожденных не было клини-
ческих признаков вертикальной передачи инфек-
ции. Антенатальная гибель плода произошла у 
2 (2,0 %) пациенток. В первом случае внутриутроб-
ная смерть наступила на фоне субкомпенсации 
хронической гипоксии плода в 34 недели гестации, 
родоразрешение через естественные родовые пути. 
Во втором случае причиной антенатальной гибели 
плода явилась преждевременная отслойка низко 
расположенной плаценты на 26-й неделе беременно-
сти. Данной пациентке в экстренном порядке была 
проведена операция кесарево сечение. В обеих слу-
чаях имело место среднетяжелое течение коронави-
русной инфекции, однако после родоразрешения, на 
фоне комплексной терапии, у пациенток отмечалось 
улучшение состояния и впоследствии они были 
выписаны из отделения в удовлетворительном состо-
янии.

Ниже приведено описание наиболее заслужива-
ющих внимания клинических случаев тяжелого 
течения новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 у беременных, родоразрешенных на базе 
родильного дома ГАУЗ ККБСМП.

Повторнобеременная, первородящая пациентка 
А., 28  лет, поступила в родильный дом в сроке 
беременности 37 + 2 недель с подозрением на вне-
больничную двухстороннюю полисегментарную 
пневмонию, вероятно Covid-19 (ПЦР отрицатель-

ный), средней степени тяжести. Из анамнеза: боль-
на в течение десяти дней, беспокоили першение в 
горле, недомогание, слабость, кашель. Лечилась 
самостоятельно. Через три дня от дебюта заболева-
ния отмечала повышение температуры тела до 
38,0°С, усиление кашля. Учитывая ухудшение 
состояния, на пятые сутки заболевания бригадой 
скорой медицинской помощи (СМП) была достав-
лена в «красную зону» акушерского стационара. 
Проведено исследование ПЦР на Covid-19, резуль-
тат отрицательный. На рентгенограмме органов 
грудной клетки (ОГК) патологические изменения не 
выявлены. Женщина отказалась от дальнейшего 
пребывания в стационаре и самостоятельно покину-
ла отделение. Обратилась за амбулаторной меди-
цинской помощью к участковому терапевту. Через 
два дня появилась одышка, усилился кашель со 
скудной желтой мокротой, температура тела повы-
силась до 38,9°С. На десятые сутки заболевания 
выполнено повторное рентгенологическое исследо-
вание ОГК, на котором выявлена двухсторонняя 
полисегментарная пневмония. Пациентка бригадой 
СМП доставлена в «красную зону» акушерского 
стационара.

На момент поступления общее состояние средней 
степени тяжести за счет интоксикационного синдро-
ма, дыхательной недостаточности. Температура тела 
36,6°С. Дыхание через нос не затруднено. ЧДД 20 в 
минуту. SрO2 95  %. Оценка по шкале NEWS 
1  балл. Акушерский статус без особенностей. 
Назначено дополнительное обследование и ком-
плексное лечение, включающее дезинтоксикацион-
ную, антибактериальную, бронхолитическую и 
муколитическую терапию, жаропонижающие, анти-
коагулянтные, глюкокортикостероидные препараты 
и препараты интерферона. Лабораторно выявлена 
анемия легкой степени тяжести.

Через сутки от момента госпитализации ухудше-
ние состояния в виде усиления одышки, подключе-
на кислородная поддержка со скоростью 4 л/мин 
через носовые канюли. На фоне проводимой тера-
пии жалобы на умеренно продуктивный кашель со 
слизисто-гнойной мокротой, одышку, усиливающу-
юся при кашле и физической нагрузке. Обьективно: 
ЧД в покое 20-22 в минуту, повышение температуры 
тела до фебрильных цифр, дыхание спонтанное, 
кислородная поддержка увлажненным О2 через 
носовые канюли, поток 4  литра в минуту, SpO2 
96-97 %. Во время кашля снижение сатурации до 
94-95 %. Умеренно выраженный тахикардиальный 
синдром. Оценка по шкале NEWS 7  баллов. Для 
дальнейшего наблюдения и лечения пациентка пере-
ведена в отделение интенсивной терапии. На фоне 
лечения общее состояние стабильно тяжелое. 
Лабораторно: анемия легкой степени тяжести, 
незначительный лейкоцитоз, гипопротеинемия, про-
теинурия, синдром цитолиза.

На вторые сутки госпитализации, в связи с ухуд-
шением внутриутробного состояния плода, принято 
решение о проведении экстренного оперативного 
родоразрешения путем операции кесарево сечение. 



93№1 (88) 2022

www.mednauki.ru

Родился доношенный плод мужского пола массой 
3420  г, длиной 55  см, с оценкой по шкале Апгар 
8/9 баллов. Технически операция без особенностей. 
Кровопотеря составила 400 мл.

Диагноз после операции:
Основной: Срочные оперативные роды. 

Двухсторонняя полисегментарная пневмония, 
Дыхательная недостаточность 1-2.

Осложнения: Хроническая плацентарная недо-
статочность. Хроническая гипоксия плода, субком-
пенсация сердечной деятельности плода. Маловодие.

Операции: Экстренная лапаротомия по 
Пфанненштилю. Кесарево сечение по Гусакову.

После операции ухудшение состояния в виде 
нарастания дыхательной недостаточности, ухудше-
ния рентгенологической картины. ПЦР идентифи-
цирована новая коронавирусная инфекция Covid-19. 
Для дальнейшего наблюдения и лечения пациентка 
переведена в отделение реанимации Ковидного 
госпиталя.

Повторнобеременная, повторнородящая паци-
ентка К., 26  лет, обратилась в родильный дом с 
жалобами на боли в горле, малопродуктивный 
кашель, одышку смешанного характера, повышение 
температуры тела до 38,3°С. Из анамнеза: больной 
себя считает в течение пяти дней, когда появились 
боль в горле, повышение температуры тела. На 
пятые сутки заболевания присоединился малопро-
дуктивный кашель, одышка. Бригадой СМП была 
доставлена в акушерский стационар.

Объективно при поступлении общее состояние 
тяжелое. Кожные покровы чистые, обычной окра-
ски и влажности. Температура тела 38,0°С. 
SpO2 84 %. АД 128/78 мм рт. ст. В легких выслу-
шиваются сухие хрипы, ЧД 24 в минуту. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, пульс 121 ударов в мину-
ту. Язык сухой, обложен белым налетом. 
Мочеиспускание свободное, безболезненное. 
Жидкий стул в течение трех дней. Акушерский 
статус без особенностей. Влагалищное исследование 
не проведено в связи с тяжестью состояния.

Диагноз при поступлении:
Основной: Острая внебольничная пневмония? 

Дыхательная недостаточность 2  степени. 
Беременность 36 недель.

Осложнение: Хроническая гипоксия плода. 
Хроническая плацентарная недостаточность. Рубец 
на матке.

Сопутствующий: ОРВИ, тяжелое течение.
Учитывая тяжесть состояния, пациентка на 

«каталке» переведена в реанимационное отделение 
«красной зоны». Назначены полное клинико-лабо-
раторное обследование, кислородная поддержка. 
Положение на боку, подача О2 со скоростью 12 л в 
минуту, на фоне инсуффляции кислорода 
SpO2 92-94 %. При смене положения тела снижение 
SpO2 до 86 %. Назначена антибактериальная, муко-
литическая, бронхолитическая, отхаркивающая 
терапия, низкомолекулярные гепарины. При прове-
дении рентгенологического исследования ОГК в 
нижних отделах правого легкого обнаружены 

инфильтративные изменения. Лабораторно выявле-
ны лейкоцитоз, гиперкоагуляция, повышение ЛДГ.

Проведен консилиум. Заключение: Дальнейшее 
пролонгирование беременности нецелесообразно и 
сопряжено с высоким риском развития осложнений, 
нарастания дыхательной недостаточности, материн-
ских и перинатальных потерь. Показано экстренное 
оперативное родоразрешение. Родился плод женско-
го пола массой 3030 г, длиной 50 см, с оценкой по 
шкале Апгар 4/7 баллов. Технически операция без 
особенностей, кровопотеря составила 400  мл. 
Анестезиологическое пособие: ЭТН.

Диагноз после операции:
Основной: Преждевременные оперативные роды 

в 36  недель беременности. Острая двухсторонняя 
полисегментарная пневмония. Дыхательная недоста-
точность  тепени.

Осложнения: Хроническая плацентарная недо-
статочность, субкомпенсация. Хроническая гипок-
сия плода. Рубец на матке.

Сопутствующий: ОРВИ, тяжелое течение.
Операции: Экстренная надлобковая лапарото-

мия с иссечением старого кожного рубца. Кесарево 
сечение по Гусакову.

Пациентка в стабильном состоянии, на ИВЛ 
через интубационную трубку мешком Амбу, достав-
лена в ОРИТН. Продолжена антибактериальная, 
бронхолитическая, муколитическая, антикоагулянт-
ная, антианемическая, утеротоническая, инфузион-
ная корригирующая терапия, послеоперационное 
обезболивание. Лабораторно в послеоперационном 
периоде: лейкоцитоз, повышение лактата, Д-димера, 
гипоксемия, анемия средней степени тяжести. При 
проведении ретгненографии ОГК: инфильтративные 
изменения в средних и базальных отделах с обеих 
сторон, более выраженные справа. Объём пораже-
ния легких составил 40 %. ПЦР идентифицирована 
новая коронавирусная инфекция Сovid-19. 
Пациентка переведена в положение «пронпозиция». 
Продолжена ИВЛ с прежними параметрами. После 
перевода в «пронпозицию» SpO2 99-100 %. К лече-
нию добавлена гормональная терапия инфузионно 
и ингаляционно, антианемическая терапия.

Через сутки после операции состояние пациентки 
стабильно тяжелое. Аускультативно в легких дыха-
ние проводится по всем легочным полям, жесткое, 
крепитирующие хрипы, SpO2 96-97  % (при 
FiО2 60  %). Из трахеи аспирируется умеренное 
количество слизисто-гнойной мокроты. Лабораторно: 
анемия тяжелой степени тяжести, протеинурия, 
гиперлактатемия, гипербилирубинемия, гипопроте-
инемия, незначительный цитолиз.

Проведен консилиум. Диагноз:
Основной: Коронавирусная инфекция 

Сovid-19 (подтвержденная), тяжелая форма U07.1.
Осложнения: Двухсторонняя пневмония. Острый 

респираторный дистресс-синдром. Острая дыхатель-
ная недостаточность. Полиорганная недостаточ-
ность.

Сопутствующий диагноз: Послеродовый послео-
перационный период. Преждевременные оператив-
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ные роды в 36 недель беременности. Хроническая 
плацентарная недостаточность, субкомпенсация. 
Рубец на матке. Хроническая гипоксия плода.

Операции: Экстренная надлобковая лапарото-
мия с иссечением кожного рубца. Кесарево сечение 
по Гусакову. ЭТН. ИВЛ.

Дальнейшее ведение пациентки согласно клини-
ческим рекомендациям (протокол лечения) 
«Септические осложнения в акушерстве». Проведена 
гемотрансфузия, трансфузия антиковидной плазмы, 
замена антибактериальной терапии, назначена про-
тивовирусная терапия, продолжены антикоагулянт-
ная, гормональная терапия. На третьи сутки после-
операционного периода повышение температуры 
тела до 39,2°С. Лабораторно нарастание почечной 
недостаточности. Рентгенографическое исследова-
ние без положительной динамики. Для дальнейшего 
наблюдения и лечения пациентка переведена в отде-
ление реанимации ковидного госпиталя.

Повторнобеременная, повторнородящая паци-
ентка К., 27 лет, поступила в акушерский стационар 
с жалобами на повышение температуры тела до 
38,4°С, общую слабость, потерю аппетита. Больной 
себя считала в течение семи дней, когда появился 
сухой кашель, отметила повышение температуры 
тела до субфебрильных цифр. Обратилась за меди-
цинской помощью к терапевту, были назначены 
противовирусная терапия, отхаркивающие средства. 
Рекомендовано проведение ПЦР диагностики на 
коронавирусную инфекцию Сovid-19. Через два дня 
от начала заболевания, терапевтом назначена анти-
бактериальная терапия и глюкокортикостероиды 
ингаляционно. На фоне проводимой терапии отме-
тила ухудшение общего состояния, усиление кашля, 
появление одышки. Проведено рентгенографическое 
исследование ОГК: признаки двухсторонней поли-
сегментарной пневмонии.

На момент поступления общее состояние средней 
степени тяжести. Кожные покровы физиологиче-
ской окраски, чистые, обычной влажности. 
Периферических отеков нет. Дыхание спонтанное, 
ЧД 16 в минуту, SpO2 99 %, АД 110/70 мм рт. ст., 
ЧСС 120 ударов в минуту. Оценка по шкале NEWS 
2 балла. Язык чистый, сухой. Живот при пальпации 
мягкий во всех отделах, безболезненный, увеличен 
за счет беременной матки.

При исследовании акушерского статуса диагно-
стировано тазовое предлежание плода, при влага-
лищном исследовании – незрелая шейка матки.

Диагноз при поступлении:
Основной: Вероятный случай Сovid-19. 

Внебольничная двухстороння полисегментарная 
пневмония. Беременность 27 недель.

Осложнения: Угрожающие преждевременные 
роды.

Сопутствующий: ОРВИ средней степени тяже-
сти.

Назначено полное клинико-лабораторное обсле-
дование, план ведения родов составлен согласно 
действующим клиническим протоколам. Назначена 
антибактериальная, противовирусная, противовос-

палительная, антикоагулянтная, муколитическая 
терапия, небулайзеротерапия.

В первые сутки госпитализации ухудшение 
общего состояния: повышение температуры тела до 
38,4°С, нарастание дыхательной недостаточности 
(ЧД до 24 в минуту), выраженная слабость, нараста-
ние одышки, малопродуктивный кашель с неболь-
шим количеством слизисто-гнойной мокроты, боли 
в нижних отделах грудной клетки. Лабораторно 
выявлен метаболический ацидоз, анемия легкой 
степени тяжести, гипокалиемия, склонность к гипер-
коагуляции, повышение ЛДГ, протеинурия. ПЦР на 
Covid-19 положительный.

Пациентка для дальнейшего лечения переведена 
в отделение реанимации «красной зоны». Положение 
«пронопозиция», максимально возможная в данном 
сроке беременности. Начата инсуффляция увлаж-
ненного О2, через 2  минуты SpO2 97-99  %. 
Аускультативно дыхание проводится с двух сторон, 
хрипов нет. В течение последующих двух суток 
состояние стабильно тяжелое, без отрицательной 
динамики, нормализация температуры тела.

На четвертые сутки пребывания в стационаре 
ухудшение состояния, жалобы на «нехватку возду-
ха» в покое, кашель с большим количеством жидкой 
мокроты. Объективно: общее состояние тяжёлое, 
пульс 120 ударов в минуту, АД 100/50 мм рт. ст. 
Дыхание спонтанное, через естественные дыхатель-
ные пути, ЧД 28-30 в минуту, инсуффляция увлаж-
ненного О2 со скоростью 15 л в минуту, SpO2 94 %. 
Аускультативно дыхание проводится с двух сторон, 
ослаблено, больше слева. Оценка по шкале NEWS 
8 баллов. При оценке состояния плода по данным 
допплерометрического исследования маточно-пла-
центарного и плодово-плацентарного кровотока диа-
гностировано нарушение гемодинамики 2 степени.

Проведен консилиум. Учитывая нарастание 
дыхательной недостаточности, ухудшение состояния 
плода, по жизненным показаниям, принято решение 
об экстренном оперативном родоразрешении путем 
операции кесарево сечение.

Родился живой недоношенный плод женского 
пола массой 1060  г, длиной 37  см, с оценкой по 
шкале Апгар 6/7 баллов. Технически операция без 
особенностей, кровопотеря составила 600 мл.

Послеоперационный диагноз:
Основной: Коронавирусная инфекция 

Сovid-19 (подтвержденная), тяжелой степени тяже-
сти. U07.2. Внебольничная двухсторонняя полисег-
ментарная пневмония. ДН III  cтепени. 
Преждевременные оперативные роды.

Осложнения: Хроническая плацентарная недо-
статочность, субкомпенсация.

Операции: Экстренная лапаротомия по 
Пфанненштилю. Кесарево сечение по Гусакову. 
Преждевременные оперативные роды. СМА.

В полеоперационном периоде оценка состояния 
по шкале NEWS 5 баллов. Лабораторно выявлена 
анемия средней степени тяжести, лейкоцитоз, гипо-
протеинемия, незначительная протеинурия. 
Продолжена инфузионная, обезболивающая, анти-
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бактериальная, противовирусная, дезагрегантная, 
гормональная, бронхолитическая терапия, коррек-
ция анемии. Неинвазивная вентиляция легких на 
спонтанном дыхании. Через 4 часа после операции 
пациентка в кровати переведена в положение «про-
нопозиция». Дальнейшее течение послеоперацион-
ного периода стабильно тяжелое, без отрицательной 
динамики. В позднем послеродовом периоде (две-
надцатые сутки после операции), для дальнейшего 
наблюдения и лечения основного заболевания, паци-
ентка переведена в пульмонологическое отделение.

Все пациентки были выписаны из ковидного 
госпиталя и отделения пульмонологии в удовлетво-
рительном состоянии после этапа лечения и реаби-
литации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сложившаяся в мире эпидемиологическая ситуа-
ция ставит перед современным здравоохранением не-
простые задачи, решением которых приходится за-

ниматься медицинскому персоналу всех уровней и 
специальностей. Врачи акушеры-гинекологи всего 
мира практически ежедневно сталкиваются с особен-
ностями течения беременности и родов у женщин, 
зараженных различными штаммами нового корона-
вируса. Не вызывает сомнений, что течение новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 у беременных 
увеличивает риск развития осложнений беременно-
сти и родов. Это требует повышенного внимания ме-
дицинского персонала к данной категории пациен-
тов, соблюдения актуальных методических рекомен-
даций, своевременного анализа имеющихся данных 
и разработки правильной тактики ведения беремен-
ности и родов у каждой конкретной женщины.

Информация о финансировании и конфликте 
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