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ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ АНЕМИИ У ДЕТЕЙ 
С� ЦЕЛИАКИЕЙ
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При пероральном приеме всасывание железа у пациентов с целиакией снижено за счет уменьшения абсорбционной 
поверхности атрофичной слизистой оболочки тонкой кишки. Помимо этого, существуют дополнительные факторы 
риска анемии, механизмы которых остаются неясными. Целью данного исследования была оценка гастроинтести-
нальных факторов риска анемии у детей. Материалы и методы. Первую группу составили 58 детей с впервые вы-
явленной целиакией, не соблюдающие безглютеновую диету (БГД). Во вторую группу вошли 49 детей с целиакией, 
находящиеся на БГД. В третью группу вошли 69 детей с хроническим гастритом без целиакии. Кроме стандартного 
обследования, включающего определение антител к тканевой трансглутаминазе, и гистологического исследования 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки (СОДПК) выполнено гистологическое исследование слизистой#обо-
лочки желудка, определен пепсиноген I и II и их соотношение, определены антитела к внутреннему фактору Кастла. 
Результаты. Средний уровень гемоглобина в группе 1#— 114,71120,10125,50 г/л, в группе 2#— 124,37128,74133,10 г/л, в группе 
3#— 130,12133,78137,43 г/л (p1,2 = 0,013; p1,3 = 0,000; p2,3 = 0,083). Корреляционный анализ уровня гемоглобина и#морфо-
логических показателей СОДПК среди исследуемых больных выявил обратную умеренную корреляционную связь 
уровня гемоглобина со степенью атрофии СОДПК по Marsh r = –0,331, p = 0,000, глубиной крипт r = –0,439, p = 0,000, 
и умеренную прямую с отношением ворсина: крипта СОДПК r = 0,417, p = 0,000, с высотой ворсин СОДПК r = 0,366, 
p = 0,000. Дополнительно, обнаружена умеренная прямая связь между уровнем гемоглобина и количеством пари-
етальных клеток в слизистой оболочке дна желудка r = 0,354, p = 0,037. В группе 1 для уровня антител к фактору 
Кастла получена значительная обратная корреляционная связь между уровнем гемоглобина и уровнем антител 
к# фактору Кастла r = –0,529, p = 0,006. Заключение. Возможной причиной анемии у детей с целиакией помимо 
мальабсорбции может являться аутоиммунный гастрит, выступая дополнительным фактором риска.

Ключевые слова: анемия; гемоглобин; целиакия; антитела к внутреннему фактору Кастла; дети.

GASTROINTESTINAL RISK FACTORS FOR ANEMIA IN CHILDREN WITH CELIAC 
DISEASE
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With oral intake, iron absorption in patients with celiac disease (CD) is reduced due to the decreased absorption sur-
face of the  atrophic small intestine mucous membrane. Besides, there are additional risk factors for anemia whose 
mechanisms are unclear. The aim of this study was to evaluate gastrointestinal risk factors for anemia in children.
Materials� and methods. The first group consisted of 58 children with newly diagnosed CD who did not adhere to the 
gluten-free diet# (GFD). The second group included 49 children with CD who hasn’t been adhering to the GFD. The third 
group included 69#children with chronic gastritis (CG) without CD. In addition to the standard examination, which includes 
the determination of antibodies to tissue transglutaminase and histological examination of the duodenum mucous mem-
brane, a histological evaluation of the gastric mucosa, determination of pepsinogen 1 and 2 and their ratio, antibodies 
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to Castle’s intrinsic factor were performed. Results. The mean level of hemoglobin in the group 1#– 114,71120,10125,50#g/l, 
in the group 2# – 124,37128,74133,10 g/l, in the group 3# – 130,12133,78137,43 g/l (p1,2 = 0.013; p1,3 = 0,000; p2,3 = 0.083). A cor-
relation analysis of the hemoglobin level and morphological parameters of the duodenal mucosa among the studied 
patients revealed an inverse moderate correlation between the hemoglobin level and the degree of the small intestinal 
atrophy according to Marsh r = –0.331, p = 0,000, crypt depth r = –0,439, p = 0,000, and a moderate direct with the 
ratio of villi:crypt r = 0.417, p = 0.000, with the height of the villi r = 0.366, p = 0,000. Additionally, a moderate direct 
correlation between the level of hemoglobin and the number of parietal cells was found to be r = 0.354, p = 0.037. In 
group 1, a significant inverse correlation between the level of hemoglobin and the level of antibodies to Castle’s factor 
r = –0.529, p = 0.006, was obtained for the level of antibodies in the Castle’s factor. Conclusion. Autoimmune gastritis 
may be an additional risk factor in combination with malabsorption, as a possible cause of anemia in children with CD.

Keywords: anemia; hemoglobin; celiac disease; antibodies to Castle intrinsic factor; children.

ВВЕДЕНИЕ
Дебют целиакии может манифестировать анеми-

ей, поэтому дети с хронической железодефицитной 
анемией входят в группу риска целиакии и подлежат 
скринингу [7]. По данным литературы, частота анемии 
среди больных цилиакией, не получающих безглю-
теновую диету (БГД), составляет от 12 до 69 % [9]. 
Однако механизм взаимосвязи этих двух заболеваний 
остается неясным. В исследовании Teemu Rajalahti 
и Markku Mäki в 2017 г. было показало, что 1 год 
БГД приводил к излечению от анемии 92 % детей 
с целиакией. Однако уровень гемоглобина у них даже 
после излечения был меньше, чем в контрольной 
группе детей без целиакии [22].

Железо является критическим микроэлементом, 
дефицит которого может наблюдаться как при ти-
пичной манифестации целиакии, так и в отсутствие 
диареи и потери веса [4]. Очевидно, что при перо-
ральном приеме всасывание железа при целиакии 
снижено за счет уменьшения абсорбционной по-
верхности атрофичной слизистой оболочки тонкой 
кишки, что является основным фактором анемии. 
Помимо этого, эрозивные процессы и новообразо-
вания желудочно-кишечного тракта при осложнен-
ном течении целиакии могут стать дополнительным 
этиологическим фактором анемии при развитии кро-
вотечений [8, 17, 19]. Также при целиакии может 
иметь место нарушение экспрессии белков, значи-
мых для абсорбции железа: двухвалентного металло-
транспортера-1 (ДМТ-1) и ферропортина, гефестина, 
мРНКА рецептора ферритина. Так, снижение уровня 
сывороточного железа и повышение экспрессии фер-
ритина наблюдается как у пациентов с целиакией, 
так и в контрольной группе с железодефицитом [5], 
а экспрессия ДМТ-1 и ферропортина повышена 
у пацентов с целиакией как с железодефицитом, так 
и без такового [20]. Данные факторы могут играть 
роль в патогенезе самой целиакии. Обнаружено, что 
глютен может проникать в организм с помощью ре-
цепторов трансферрина на энтероцитах, экспрессия 
которых повышается при железодефиците [10]. 
Целиакия — это аутоиммунное заболевание, в ак-

тивную фазу которого наблюдается хроническое 
воспаление слизистой оболочки тонкой кишки. Ци-
токины и белки острой фазы играют важную роль 
в патогенезе анемии хронического заболевания. Из-
менения в метаболизме железа через молекулы геп-
сидина и ферритина могут способствовать развитию 
как железодефицитной анемии (ЖДА), так и анемии 
хронического воспаления дополнительно.

Анемия, связанная с аутоиммунным гастри-
том (АГ), при целиакии не описана. В то же вре-
мя имеются единичные сообщения о наличии АГ 
у больных с целиакией [1, 2].

Цель исследования — оценить гастроинтести-
нальные факторы риска анемии у детей.

МАТЕРИА ЛЫ И�МЕТОДЫ
Обследовано 176 детей от 3 до 16 лет. Первую 

группу составили 58 детей с впервые выявлен-
ной целиакией, не соблюдающих БГД. Во вторую 
группу вошли 49 больных целиакией, находящихся 
на БГД. В третью группу сравнения вошли 69 де-
тей с хроническим гастритом без целиакии.

Все пациенты обследовались по единому про-
токолу. Диагноз «целиакия» устанавливался на ос-
новании «Федеральных клинических рекомендаций 
по оказанию медицинской помощи детям с целиа-
кией» Министерства здравоохранения РФ и Союза 
педиатров от 2015 г. [14], Руководства по целиакии 
ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition) от 2012 г. [15]: про-
водился анализ клинико-анамнестических данных, 
учитывалось наличие положительных специ фических 
антител к деамидированным пептидам глиадина IgG, 
IgA, к тканевой трансглутаминазе-2 IgG, IgA. Было 
выполнено HLA-генотипирование для обнаружения 
ассоциированных с целиакией DQ2 и DQ8 генов. 
Всем пациентам проводилось морфометрическое ис-
следование слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки (СОДПК). Обнаружение атрофии в степени 
не менее чем Marsh 3a свидетельствовало в пользу 
целиакии. Также на основании всех вышеупомяну-
тых согласительных документов [15] диагноз «цели-
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акия» был исключен у больных группы сравнения. 
Диагноз «хронический гастрит» всем участникам 
исследования верифицирован морфологически. Био-
птаты слизистой оболочки фундального и антраль-
ного отделов желудка получены при эзофагогастро-
дуоденоскопии, проводимой аппаратом Evis Exera II 
«OLYMPUS» типа HGi 180 (Япония) по стандарт-
ной методике. Эндоскопическая и гистологическая 
оценка слизистой оболочки желудка осуществля-
лась по Сиднейской системе. Определение уровня 
гемоглобина (г/л), эритроцитов (1012л), показателей 
MCV (средний корпускулярный объем, фл.), MCH 
(количество гемоглобина в эритроците, ед.), MCHC 
(средняя концентрация гемоглобина в эритроците, 
пг) входило в общеклиническое обследование. Ан-
титела (IgG) к внутреннему фактору Кастла опре-
деляли в плазме крови методом иммуноферметного 
анализа (ИФА, ELISA) на стандартном фотометре 
с помощью наборов фирмы «EUROIMMUN» Me-
dizinische Labordiagnostica AG, Германия, у 140 де-
тей. Согласно инструкции, отрицательный результат 
составляет 0–20 у.е./мл, положительный >20 у.е./мл.

Статистический анализ произведен с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 23. Сред-
ний уровень антител рассчитывался с 95 % дове-
рительным интервалом (ДИ), с указанием верхней 
и нижней границ, медианы, среднеквадратичного 
отклонения. Для сравнения средних применялся 
t-критерий Стьюдента для независимых выборок 
(значимость двухсторонняя, p < 0,05) и U-критерий 
Манна – Уитни. Учитывались критерий равенства 
дисперсий Ливиня и критерии нормального распре-
деления Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уил-
ка. Для анализа эндоскопического и морфологи-
ческого исследований в группах использовался 
точный критерий Фишера (значимость p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анемия в группе 1 была диагностирована 

в 18,9 случаев, в группе 2 наблюдалась в 2,0 % 
и не встречалась в группе 3 — 0,0 % (p1,2 = 0,017; 
p1,3 = 0,001; p2,3 = 0,261). Среди больных анемией 
наблюдалась гипохромная, микроцитарная ане-
мия, преимущественно легкой степени тяжести, 
со средним уровнем гемоглобина 97,88 ± 8,6 г/л. 
Только у одного больного в группе 1 была ане-
мия средней степени тяжести с уровнем гемогло-
бина 74 г/л. У данного ребенка была атипичная 
целиакия с единственной жалобой — рецидиви-
рующая железодефицитная анемия. Средний уро-
вень эритроцитов среди больных анемией соста-
вил 3,66 ± 0,52 · 1012 л; MCV — 77,63 ± 1,09 фл.; 
MCH — 26,50 ± 0,77 ед.; MCHC — 32,00 ± 0,89 пг.

Средний уровень гемоглобина был наиболее 
низким в группе 1 со статистически значимыми 
различиями по сравнению с группами 2 и 3 и наи-
большим в группе 3 со статистически значимой 
разницей по отношению к группам 1 и 2. Данные 
представлены в табл. 1.

Среднее содержание эритроцитов значимо от-
личалось во всех группах и было более низким 
в группе 1 со статистически значимой разницей 
по отношению к группам 2 и 3. Данные представ-
лены в табл. 2.

Средний уровень MCV эритроцитов не различался 
статистически значимо: 83,60 ± 0,90 фл. в группе 1, 
83,95 ± 1,70 фл. в группе 2, 85,13 ± 1,73 фл. в груп-
пе 3 (p1,2 = 0,848; p1,3 = 0,180; p2,3 = 0,416). Средний уро-
вень MCH не различался в группах: 28,24 ± 0,61 ед. 
в группе 1, 28,51 ± 0,58 ед. в группе 2, 28,05 ± 0,45 ед.
в группе 3 (p1,2 = 0,864; p1,3 = 0,663; p2,3 = 0,835). 
Средний уровень MCHC отличался статистически 
значимо для групп 1 и 3: 32,51 ± 0,44 ед. в группе 1, 

Таблица 1 / Table�1
Средний уровень гемоглобина в группах
The mean level of hemoglobin in groups

Группы / Groups Гемоглобин г/л* /
Hemoglobin g/l*

Ср. кв. отклонение /
Standard deviation

t** Коэффициент Стьюдента / 
Student’s t-test

Группа 1 /
Group1 114,71120,10125,50 16,64

p1,2 = 0,013
p1,3 = 0,000
p2,3 = 0,083

Группа 2
Group 2 124,37128,74133,10 14,01

Группа 3
Group 3 130,12133,78137,43 10,80

Примечание. *Уровень гемоглобина представлен средним значением с указанием верхней и нижней границ, среднеквадра-
тичного отклонения с 95 % доверительным интервалом. **Равенство дисперсий проверено критерием Ливиня, при парном 
сравнении использовался критерий Стьюдента.
Note. The hemoglobin level is represented in mean value with upper and lower limits, a standard deviation with a 95% confi dence 
interval. Levene’s Test for equality of variances and Student’s t-test for paired comparison were used.
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Таблица 3 / Table�3
Анализ линейной корреляционной связи уровня гемоглобина и морфологических показателей слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки
Analysis of the linear correlation of hemoglobin level and morphological parameters of the duodenal mucosa

Показатель / Parameter Коэффициент Пирсона / 
Pearson’s coeffi cient р*

Коэффициент Спир-
мена / Spearman’s 

coeffi cient
р*

Степень атрофии слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки по Мarsh / The Marsh degree of duodenal mucosa atrophy – – –0,331 0,000

Высота ворсин / Villus height 0,354 0,000 0,366 0,000
Глубина крипт / Crypt depth –0,380 0,000 –0,439 0,000
Отношение ворсина: крипта / Ratio villus: crypt 0,413 0,000 0,417 0,000

Примечание. Использованы выборочный коэффициент Пирсона и ранговый коэффициент Спирмена. *р — значимость дву-
сторонняя. Значения модуля коэффициента корреляции и качественная характеристика линейной связи. | r | ≤ 0,3 — слабая, 
0,3 < | r | ≤ 0,5 — умеренная, 0,5 < | r | ≤ 0,7 — значительная, 0,7 < | r | ≤ 0,9 — сильная, 0,9 < | r | ≤ 1 — очень сильная.
Note. Pearson’s linear coeffi cient Spearman’s rank correlation coeffi cient were used. *р — bilateral signifi cance. The values of the 
modulus of the correlation coeffi cient and Linear quality characteristic: | r | ≤ 0,3 weak, 0,3 < | r | ≤ 0,5 moderate, 0,5 < | r | ≤ 0,7 sig-
nifi cant, 0,7 < | r | ≤ 0,9 strong, 0,9 < | r | ≤ 1 very strong.

33,31 ± 0,57 пг в группе 2, 33,56 ± 0,53 пг в группе 3 
(p1,2 = 0,051; p1,3 = 0,007; p2,3 = 0,6).

Корреляционный анализ уровня гемоглобина 
и морфологических показателей СОДПК среди 
исследуемых больных выявил обратную умерен-
ную корреляционную связь уровня гемоглобина 
со степенью атрофии СОДПК по Marsh, глуби-
ной крипт, и умеренную прямую корреляцион-
ную связь с отношением ворсина: крипта СОДПК 
и с высотой ворсин СОДПК. Данные представ-
лены в табл. 3.

При анализе линейной корреляционной связи 
между уровнем гемоглобина и показателями слизи-
стой оболочки желудка выявлена умеренная прямая 
связь между уровнем гемоглобина и количеством 
париетальных клеток в слизистой оболочке дна же-
лудка. Данные представлены в табл. 4.

При анализе линейной корреляционной свя-
зи между уровнем гемоглобина и показателями 
пептической функции желудка в группах стати-
стически значимой связи не получено. Получе-

на значительная обратная корреляционная связь 
между уровнем гемоглобина и уровнем антител 
к фактору Кастла в группе 1. При анализе всех 
групп вместе выявлена слабая прямая статистиче-
ски значимая корреляционная связь уровня гемо-
глобина и пепсиногена I и слабая отрицательная 
обратная статистически значимая связь с уровнем 
антител к фактору Кастла. Данные представлены 
в табл. 5.

При этом средний уровень антител к факто-
ру Кастла в группах статистически не отличался: 
в группе 1 — 2,534,065,54, в группе 2 — 1,833,124,41, 
в группе 3 — 1,378,0317,42 (p1,2 = 0,347; p1,3 = 0,464; 
p2,3 = 0,368). Повышенный отмечался в 4,76 % 
в группе 1, в 4,4 % в группе 3 и во второй груп-
пе таких больных не было — 0 % (р1,2 = 0,083; 
р1,3 = 0,945; р2,3 = 0,096). Частота выявления хелико-
бактериоза гистологически была одинакова во всех 
изучаемых группах: в группе 1 — 63,8 %, в груп-
пе 2 — 53,1 %, в группе 3 — 68,1 (p1,2 = 0,387; 
p1,3 = 0,954; p2,3 = 0,420).

Таблица 2 / Table�2
Средний уровень эритроцитов в группах
The mean level of erythrocytes in groups

Группа / Group Эритроциты 1012 л* /
Erythrocytes 1012 l*

Ср. кв. отклонение / 
Standard deviation

U-критерий** Манна – Уитни / 
Mann–Whitney U-test

Группа 1 / Group 1 3,974,164,35 0,59 р1,2 = 0,002
р1,3 = 0,000
р2,3 = 0,016

Группа 2 / Group 2 3,384,544,70 0,50
Группа 3 / Group 3 4,674,824,97 0,36

Примечание. *Уровень гемоглобина представлен средним значением с указанием верхней и нижней границ, среднеквадра-
тичного отклонения с 95 % доверительным интервалом. **Равенство дисперсий проверено критерием Ливиня, при парном 
сравнении использовался критерий Манна – Уитни.
Note. *The hemoglobin level is represented in maen value with upper and lower limits, a standard deviation with a 95% confi dence 
interval. **Levene’s Test for equality of variances and Mann–Whitney U-test for paired comparison were used.
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Показатель / Parameter Коэффициент Пирсона / 
Pearson’s coeffi cient р* Коэффициент Спирмена / 

Spearman’s coeffi cient р*

Показатели слизистой оболочки дна желудка / Parameters of the gastric fundic mucous membrane
Толщина слизистой оболочки желудка /
The thickness of the gastric mucosa 0,089 0,543 0,091 0,583

Глубина ямок / The depth of gastric pits –0,112 0,492 –0,174 0,284

Длина желез / The glands length 0,197 0,222 0,159 0,328

Высота покровного эпителия / 
The height of the integumentary epithelium 0,230 0,154 0,201 0,214

Высота железистого эпителия / 
The height of glandular epithelium –0,101 0,535 –0,141 0,385

Число париетальных клеток /
The number of parietal cells 0,304 0,056 0,281 0,079

Показатели слизистой оболочки дна желудка / Parameters of the gastric fundic mucous membrane
Толщина слизистой оболочки желудка /
The thickness of the gastric mucosa 0,227 0,227 0,183 0,334

Глубина ямок /
The depth of gastric pits 0,038 0,840 0,059 0,753

Длина желез /
The glands length 0,085 0,650 0,114 0,543

Высота покровного эпителия / 
The height of the integumentary epithelium –0,039 0,836 0,061 0,746

Высота железистого эпителия / 
The height of glandular epithelium 0,088 0,642 –0,046 0,807

Число париетальных клеток / 
The number of parietal cells 0,354 0,037 0,339 0,046

Примечание. Использованы выборочный коэффициент Пирсона и ранговый коэффициент Спирмена. *р — значимость дву-
сторонняя. Значения модуля коэффициента корреляции и качественная характеристика линейной связи. | r | ≤ 0,3 — слабая, 
0,3 < | r | ≤ 0,5 — умеренная, 0,5 < | r | ≤ 0,7 — значительная, 0,7 < | r | ≤ 0,9 — сильная, 0,9 < | r | ≤ 1 — очень сильная.
Note. Pearson’s linear coeffi cient Spearman’s rank correlation coeffi cient were used *р, bilateral signifi cance. The values of the 
modulus of the correlation coeffi cient and Linear quality characteristic: | r | ≤ 0,3 weak, 0,3 < | r | ≤ 0,5 moderate, 0,5 < | r | ≤ 0,7 sig-
nifi cant, 0,7 < | r | ≤ 0,9 strong, 0,9 < | r | ≤ 1 very strong.

Таблица 4 / Table�4
Анализ линейной корреляционной связи уровня гемоглобина и показателей слизистой оболочки тела желудка
Analysis of the linear correlation of hemoglobin level and indices of the gastric mucosa

Таблица 5 / Table�5
Анализ линейной корреляционной связи уровня гемоглобина и показателей пептической функции желудка, уровня анти-
тел к фактору Кастла
Analysis of the linear correlation between the level of hemoglobin and parametrs of peptic function of the stomach and 
the level of antibodies to Castle’s intrinsic factor

Показатель / Parameter Коэффициент Пирсона /
Pearson’s coeffi cient р* Коэффициент Спирмена /

Spearman’s coeffi cient р*

Группа 1 / Group 1
Пепсиноген I / Pepsinogen I 0,276 0,172 0,268 0,186
Пепсиноген II / Pepsinogen II 0,001 0,998 –0,216 0,289
Пепсиноген I / Пепсиноген II
Pepsinogen I / Pepsinogen II 0,276 0,172 0,271 0,181

Антитела к фактору Кастла /
Antibodies to Castle’s intrinsic factor –0,529 0,006 –0,418 0,034
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ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Как известно, мальабсорбция железа у пациентов 

с целиакией, не соблюдающих БГД, приводит к ане-
мии [9]. В нашем исследовании распространенность 
анемии среди детей, не получающих БГД, составила 
18,9 % и была значительно выше как в сравнении 
с детьми с целиакией, получающими БГД не ме-
нее года, так и с контрольной группой. В сравнении 
с другими исследованиями частота анемии оказалась 
низкой, но не наименьшей из описанных в литера-
туре. Данный показатель близок к таковому среди 
детей Финляндии, согласно исследованию 2017 г. 
(распространенность 18 %) [22]. Наибольшая ча-
стота анемии до 85 % описана в Индии [16, 21], 
в то время как в развитых странах Европы и США 
этот показатель составляет 20 % [11, 18]. Авторы 
отмечают, что данный показатель зависит от эко-
номической ситуации, и частота анемии отражает 
различия в клинической картине целиакии. В раз-
вивающихся странах распространенность тяжелых 
форм целиакии выше, и, в основном, выявляются 
типичные формы с гастроинтестинальными сим-
птомами, в то время как в развитых странах пре-

обладает выявление атипичных форм. В исследо-
ваниях было показано, что пациенты с целиакией 
в сочетании с анемией (как взрослые, так и дети) 
демонстрирует более высокий уровень аутоантител 
и более выраженную степень атрофии СОДПК, чем 
пациенты без анемии [3, 22]. В нашем исследова-
нии показана корреляционная взаимосвязь уровня 
гемоглобина как со степенью атрофии СОДПК, так 
и со всеми ключевыми показателями, характеризую-
щими атрофию: высота ворсин, глубина крипт и их 
соотношение. Полученные данные подтверждают 
значение мальабсорбции в развитии анемии.

Известно, что целиакия сопровождается аутоим-
мунным поражением желудка [1, 2, 23–25]. Аутоим-
мунный гастрит (АИГ) является известной причиной 
пернициозной анемии у лиц среднего и пожилого 
возраста и обычно проявляется дефицитом кобала-
мина и мегалобластной анемией. Однако недавно 
была описана роль железодефицитной анемии как 
признанного осложнения ахлоргидрии. Также опи-
сана связь хеликобактериоза с железодефицитной 
анемией [26]. Выявлено, что у детей при АИГ чаще 
имеет место железодефицитная анемия, в то время 

Показатель / Parameter Коэффициент Пирсона /
Pearson’s coeffi cient р* Коэффициент Спирмена /

Spearman’s coeffi cient р*

Группа 2 / Group 2
Пепсиноген I / Pepsinogen I 0,273 0,177 0,328 0,102
Пепсиноген II / Pepsinogen II 0,222 0,276 0,349 0,081
Пепсиноген I / Пепсиноген II
Pepsinogen I / Pepsinogen II –0,140 0,494 –0,146 0,477

Антитела к фактору Кастла /
Antibodies to Castle’s intrinsic factor –0,238 0,242 –0,385 0,052

Группа 3 / Group 3
Пепсиноген I / Pepsinogen I 0,076 0,662 –0,056 0,748
Пепсиноген I / Pepsinogen II 0,211 0,224 0,101 0,563
Пепсиноген I / Пепсиноген II
Pepsinogen I / Pepsinogen II –0,229 0,185 –0,255 0,139

Антитела к фактору Кастла /
Antibodies to Castle’s intrinsic factor 0,042 0,813 –0,052 0,768

Среди всех исследуемых больных / In all studied patients
Пепсиноген I / Pepsinogen I 0,243 0,024 0,190 0,078

Пепсиноген II / Pepsinogen II 0,133 0,218 0,109 0,316

Пепсиноген I / Pepsinogen II 0,049 0,650 –0,040 0,710
Антитела к фактору Кастла /
Antibodies to Castle’s intrinsic factor –0,012 0,913 –0,280 0,009

Примечание. Использованы выборочный коэффициент Пирсона и ранговый коэффициент Спирмена. *р — значимость дву-
сторонняя. Значения модуля коэффициента корреляции и качественная характеристика линейной связи: | r | ≤ 0,3 — слабая, 
0,3 < | r | ≤ 0,5 — умеренная, 0,5 < | r | ≤ 0,7 — значительная, 0,7 < | r | ≤ 0,9 — сильная, 0,9 < | r | ≤ 1 — очень сильная.
Note. Pearson’s linear coeffi cient Spearman’s rank correlation coeffi cient were used. *р, bilateral signifi cance. The values of the 
modulus of the correlation coeffi cient and Linear quality characteristic: | r | ≤ 0,3 weak, 0 ,3 < | r | ≤ 0,5 moderate, 0,5 < | r | ≤ 0,7 sig-
nifi cant, 0,7 < | r | ≤ 0,9 strong, 0,9 < | r | ≤ 1 very strong.

Продолжение табл. 5 / Table 5 (continued)
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как для взрослых и пожилых больных наиболее рас-
пространенным гематологическим состоянием явля-
ется пернициозная анемия [6, 12, 13]. В то же время 
популяционных исследований о распространенно-
сти АИГ среди детей с целиакией не проводилось. 
Несмотря на то что целиакия является системным 
аутоиммунным заболеванием, частота АИГ в нашем 
исследовании не превышала контрольную группу. 
Однако среди пациентов с впервые выявленной 
целиакией была обнаружена статистически значи-
мая обратная корреляционная взаимосвязь уровня 
антипариетальных антител с уровнем гемоглобина. 
Помимо этого, уровень гемоглобина показал пря-
мую корреляционную зависимость с количеством 
париетальных клеток. Частота выявления хелико-
бактериоза гистологически была одинакова во всех 
изучаемых группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, помимо мальабсорбции возмож-

ной причиной анемии у детей с целиакией может 
являться АГ как дополнительный фактор риска. 
Требуются дальнейшие исследования с большим 
количеством участников, определением различных 
видов антипариетальных антител и показателей 
обмена железа для оценки степени выраженности 
железодефицита и нормализации его показателей 
на фоне применения диеты.
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ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ОТИТА С ХОЛЕСТЕАТОМОЙ 
У� ДЕТЕЙ (КЛИНИЧЕСКАЯ И ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА)
© Г.В. Власова, П.В. Павлов
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Власова Г.В., Павлов П.В. Возрастные аспекты течения хронического отита с холестеатомой у детей (клиническая 
и иммунологическая характеристика) // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 5. – С. 13–18. https://doi.org/10.17816/PED10513-18
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Ярким примером заболевания, течение и прогноз которого невозможно рассматривать без учета возраста боль-
ного, является холестеатома среднего уха. В детской оториноларингологии такие пациенты требуют особенно 
пристального внимания в связи с более агрессивным течением холестеатомы у детей, которое проявляется очень 
быстрым ее ростом и высоким числом рецидивов после хирургического лечения. Причины агрессивного течения 
этого заболевания у детей до сих пор остаются предметом изучения. С целью выявить в различных возрастных 
группах клинические и иммунологические особенности у детей с холестеатомой среднего уха, способствующие 
агрессивному течению заболевания, проведен ретроспективный анализ историй болезни 143 пациентов от 1 года 
до 17 лет, оперированных по поводу холестеатомы среднего уха в отделении оториноларингологии СПбГПМУ 
с# 2000# по 2018 г. Оценивались и сравнивались в различных возрастных группах особенности клинической мани-
фестации холестеатомы среднего уха, анамнез заболевания уха, сопутствующая соматическая патология, состояние 
иммунологической реактивности (содержание лимфоцитов, их субпопуляций и интерлейкина-2 в периферической 
крови), результаты хирургического лечения. Холестеатома среднего уха имеет тенденцию к более агрессивному 
течению у детей младшего возраста. Частые инфекции верхних дыхательных путей, тубарные дисфункции, наруше-
ния клеточного и гуморального иммунитета у дошкольников являются фоном, способствующим неблагоприятному 
течению и прогнозу холестеатомы среднего уха.

Ключевые слова: холестеатома среднего уха у детей; врожденная холестеатома; хронический средний отит; цито-
кины; иммунитет.

AGE ASPECTS OF THE COURSE OF CHRONIC OTITIS MEDIA
WITH CHOLESTEATOMA IN CHILDREN (CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL 
CHARACTERISTICS)
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Cholesteatoma of the middle ear is the disease, the course and prognosis of which can not be considered without 
taking into account the patients age. In pediatric otorhinolaryngology, such patients require special attention due to 
the aggressiveness of cholesteatoma in children. The rapid growth and a high number of recurrences after surgical 
treatment are features of the course of this disease in children. The causes of the aggressiveness of this disease in 
children have not been studied. Objective: to identify clinical and immunological features in children with middle 
ear cholesteatoma in different age groups that contribute to the aggressive course of the disease. A retrospective 
analysis of 143 medical case reports of children from 1 to 17 years old who received surgical treatment of middle 
ear cholesteatoma was carried out in the Department of othorhinolaryngology (St. Petersburg State Pediatric Medical 
University) from 2000 to 2018. Comparative analysis of clinical manifestation, anamnesis of ear disease, concomitant 
diseases, immunological reactivity (the content of lymphocytes, their subpopulations and interleukin-2 in peripheral 
blood) and results of surgical treatment of middle ear cholesteatoma in different age groups has been performed. 
Cholesteatoma is more aggressive in young children. Frequent infections of the upper respiratory tract, eustachian 
tube dysfunctions, immune disorders in children under 7 years of age lead to an unfavorable course and prognosis 
of middle ear cholesteatoma.

Keywords: middle ear cholesteatoma in children; congenital cholesteatoma; chronic otitis media; cytokines; immunity.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
Важнейшим фактором, определяющим осо-

бенности манифестации, течения, выбор тактики 
лечения и прогноз многих заболеваний, являет-
ся возраст. На каждом возрастном этапе ребенок 
имеет свои морфологические, физиологические, 
иммунологические особенности, которые, веро-
ятно, и создают предпосылки для определенного 
течения заболевания [6]. Трактовка клинической 
картины заболевания в контексте возраста ребен-
ка позволяет дифференцированно подойти к паци-
енту, и, в определенной степени, прогнозировать 
течение заболевания.

Ярким примером заболевания, течение и прогноз 
которого невозможно рассматривать без возрастного 
аспекта, является холестеатома среднего уха.

Холестеатома — опухолевидное образование, 
состоящее из плотной массы эпидермиса, про-
питанного холестерином; окруженное соедини-
тельнотканной капсулой (матриксом). Различа-
ют врожденную и приобретенную холестеатому. 
И если врожденная холестеатома считается поро-
ком развития среднего уха в результате нарушения 
формирования жаберных щелей, то приобретенная 
холестеатома возникает в результате длительного 
воспалительного процесса в среднем ухе. По мере 
роста холестеатома разрушает костные структуры 
как среднего, так и внутреннего уха, вызывая жиз-
неугрожающие осложнения [2].

В детской оториноларингологии такие пациенты 
требуют особенно пристального внимания в свя-
зи с более агрессивным течением холестеатомы 
у детей, проявляющимся очень быстрым ее ростом 
и высоким числом рецидивов после хирургическо-
го лечения [11]. Однако даже в детской возраст-
ной категории имеется тенденция к более неблаго-
приятному течению заболевания у детей раннего 
возраста [3, 4]. Исследования S.E. Stangerup et al. 
показали, что процент рецидива холестеатомы 
у детей младше 8 лет вдвое больше, чем у детей 
старше 8 лет (47 и 24 % соответственно) [10]. При-
чины агрессивного течения холестеатомы среднего 
уха у детей до сих пор окончательно не изучены.

Цель исследования — в разных возрастных 
группах выявить клинические и иммунологиче-
ские особенности детей с холестеатомой среднего 
уха, способствующие агрессивному течению забо-
левания.

МАТЕРИА ЛЫ И�МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ историй бо-

лезни 143 пациентов от 1 года до 17 лет (150 на-
блюдений, так как у 7 больных холестеатома 
обнаружена с обеих сторон), оперированных по по-

воду холестеатомы среднего уха в ЛОР-отделении 
СПбГПМУ с 2000 по 2018 г. Больным было прове-
дено полное клиническое, лабораторное, бактерио-
логическое, рентгенологическое, аудиометрическое 
и углубленное иммунологическое обследование. 
В рамках данного исследования дети были разде-
лены на группы согласно возрастной периодиза-
ции, предложенной русским педиатром Н.П. Гун-
добиным: преддошкольная (1–3 года); дошкольная 
(3–7 лет); младшая школьная (7–11 лет); старшая 
школьная (12–18 лет) [1]. Далее в возрастных 
группах оценивались и сравнивались следующие 
позиции: клиническая манифестация холестеатомы 
среднего уха, анамнез заболевания уха, сопутствую-
щая соматическая патология, состояние иммуноло-
гической реактивности, результаты хирургического 
лечения, процент рецидива холестеатомы.

Проводилась оценка состояния клеточного им-
мунитета (содержание лимфоцитов и их субпо-
пуляций в периферической крови), определение 
содержания интерлейкина-2 (ИЛ-2) в сыворотке 
крови и его продукции мононуклеарами перифе-
рической крови (МНПК).

Определение уровня ИЛ-2 в сыворотке крови 
и супернатантах проб крови производились с исполь-
зованием коммерческих тест-систем, разработанных 
в Государственном НИИ особо чистых биопрепаратов 
(ГосНИИ ОСБ, Санкт-Петербург). Эти тест-системы 
основаны на «сандвич»-методе твердофазного имму-
ноферментного анализа с применением пероксидазы 
хрена в качестве индикаторного фермента. Уровень 
ИЛ-2 в супернатантах проб крови, культивируемой 
в отсутствие индукторов, оценивали как спонтанную 
продукцию цитокинов клетками периферической 
крови, а в присутствии индуктора — как индуциро-
ванную продукцию цитокинов МНПК. Для стимуля-
ции продукции ИЛ-2 был использован фитогемагглю-
тинин в конечной концентрации 50 мкг/мл.

Выявление субпопуляций лимфоцитов: CD3+ 
(Т-лимфоциты), CD4+ (Т-хелперы), CD8+ (Т-цито-
токсические лимфоциты), CD20+ (В-лимфоциты), 
CD16+ (естественные киллеры), CD25+ (рецепторы 
ИЛ-2) проводили с использованием моноклональ-
ных антител фирмы «Медбиоспектр» (Москва). Све-
жую гепаринизированную кровь разводили в 2 раза 
физиологическим раствором, наслаивали на среду 
для сепарации (фиколлверографиновый градиент 
с плотностью 1,077 г/см3) в центрифужную пробир-
ку в соотношении 2,5 : 1, после чего центрифугиро-
вали в течение 30 мин при ускорении 400 g. После 
центрифугирования образовавшееся кольцо монону-
клеаров снимали пипеткой, полученную клеточную 
взвесь трижды отмывали физиологическим раство-
ром и доводили до концентрации 2 · 106 клеток/мл. 
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Для количественного определения субпопуляций 
лимфоцитов периферической крови использовали 
стандартный метод двухступенчатого комплемент-
зависимого лимфоцитотоксического теста. Взвесь 
лимфоцитов добавляли в лунки в объеме 1 мкл и ин-
кубировали 40 мин при 20 °C, затем в каждую лунку 
вносили по 5 мкл кроличьего комплемента (РосНИИ 
гематологии и трансфузиологии, Санкт-Петербург). 
После этого инкубацию проводили в течение 60 мин 
при 20 °C. Для окрашивания клеток в каждую лунку 
вносили 2 мкл 5 % водного раствора эозина, через 
2 мин проводили фиксацию 5 мкл 17 % раствора 
формалина. Результаты оценивали с помощью све-
тового микроскопа при 150-кратном увеличении. 
Подсчитывалось количество окрашенных (специфи-
чески прореагировавших) лимфоцитов для каждой 
субпопуляции в трех параллелях, не менее 100 кле-
ток в каждой. Определялось среднее значение, выра-
жаемое в процентах к числу подсчитанных клеток. 
Абсолютное количество клеток в 1 мм3 подсчитыва-
ли, используя данные клинического анализа крови, 
взятого в тот же день (количество лейкоцитов, от-
носительное количество лимфоцитов).

В качестве нормальных возрастных показате-
лей содержания различных субпопуляций лимфо-
цитов в периферической крови учитывали данные 
С.А. Кетлинского и др. (1998) [5]. В качестве кон-
трольной группы использовали иммунологические 
показатели детей от 4,5 до 16 лет (n = 23), нахо-
дившихся на обследовании в Детской больнице № 2 
с диагнозами «функциональный шум в сердце», 
«вегетососудистая дистония», не имевших на мо-
мент обследования и в течение предшествующего 
месяца проявлений острых инфекционных заболе-
ваний, обострений хронической патологии и при-
знаков заболеваний уха.

Взятие образцов крови для иммунологического 
исследования осуществлялось до начала системной 
и местной антибактериальной и противовоспали-
тельной терапии. Иммунологические исследования 
выполнены в лаборатории иммунофармакологии 
ГосНИИ ОЧБ. Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием программного обе-
спечения Excel из пакета Microsoft Office 2000. 
Различия между двумя средними значениями оце-
нивали по критерию Стьюдента. Различие сравни-
ваемых показателей считалось достоверным при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТЫ
Преддошкольная группа (1–3 года) — 7 че-

ловек (8 наблюдений)
Особенностью клинической манифестации за-

болевания в этой возрастной группе является 

острое начало: боль в ухе, лихорадка, интоксика-
ция. В стационаре или поликлинике больным диа-
гностировался острый средний отит, назначалось 
стандартное лечение, двум пациентам был наложен 
парацентез, но гной получен не был. Отсутствие 
нормализации отоскопической картины диктовало 
необходимость компьютерной томографии височ-
ных костей, которая выявляла костные деструктив-
ные изменения. Период времени от начала заболе-
вания до операции составил 2,3 ± 1,4 мес. Во всех 
восьми наблюдениях во время операции обнару-
жена распространенная стелющаяся холестеатома, 
которая при отсутствии какого-либо анамнеза забо-
левания уха была расценена как врожденная. Реци-
див заболевания отмечался у всех больных (100 %) 
этой возрастной группы через 6–12 мес. после 
оперативного вмешательства, в связи с чем детям 
была выполнена реоперация в объеме радикальной 
общеполостной операции.

Дошкольная группа (3–7 лет) — 29 человек 
(31 наблюдение)

В 11 случаях (35 %) холестеатома была расце-
нена как врожденная. Клиническая манифестация 
заболевания у детей этой возрастной группы не от-
личалась от манифестации у детей младше трех 
лет. Характерна стелющаяся распространенная 
по полостям среднего уха холестеатома, требую-
щая большого объема операции.

К группе часто и длительно болеющих детей 
были отнесены 19 дошкольников (65 %) (7 и более 
в год или 10 острых респираторных заболеваний 
за последние два года [7, 9]). Высокая заболевае-
мость респираторными вирусными и бактериаль-
ными инфекциями, характерная для детей этого 
возраста, способствовала инфицированию среднего 
уха. Хотя бы один эпизод отита в анамнезе име-
ли 79 % детей (23 человека). У 10 человек отит 
имел рецидивирующее течение (3 и более в тече-
ние 6 мес. или 4 эпизода в году). Период времени 
от манифестации заболевания до операции соста-
вил 8,6 ± 6,3 мес.

В связи с тем что процесс созревания иммунной 
системы ребенка проходит несколько возрастных 
этапов, и каждому возрасту соответствуют опре-
деленные черты иммунного статуса, представляло 
интерес исследование количества лимфоцитов и их 
субпопуляций в периферической крови у боль-
ных холестеатомой среднего уха [8].

В группе пациентов от 4 до 7 лет с холестеа-
томно-деструктивным процессом отмечалась тен-
денция к снижению всех субпопуляций лимфоци-
тов по сравнению с возрастной нормой; достоверные 
различия получены при оценке абсолютного
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количества CD3 (p < 0,01), CD4 (p < 0,001) и от-
носительного — CD8 и В-лимфоцитов (p < 0,05). 
При сравнении с контрольной группой выявлено 
достоверное снижение абсолютного и относитель-
ного количества CD25 (p < 0,01), а также повы-
шение относительного количества В-лимфоцитов 
(см. таблицу).

Учитывая выявленные изменения в Т-системе 
иммунитета, было проведено исследование ИЛ-2 — 

основного ростового фактора Т-лимфоцитов. Спон-
танная продукция ИЛ-2 МНПК была равна нулю, 
что соответствует норме. Среднее значение ин-
дуцированной продукции ИЛ-2 мононуклеарами 
периферической крови у детей 4–7 лет составила 
1,1 ± 1,0 ед/мл, при значении в контрольной группе 
11,1 ± 0,44 ед/мл.

В структуре сопутствующей патологии у детей 
этой возрастной группы выявлены следующие за-

Таблица / Table
Содержание лимфоцитов и их субпопуляций в периферической крови у больных с холестеатомой среднего уха в разных 
возрастных группах, детей контрольной группы и в норме
The content of lymphocytes and their subpopulations in the peripheral blood of patients with middle ear cholesteatoma 
in different age groups, children of the control group and normal

Лимфоциты /
Lymphocytes

Возрастные группы / Age categories Контрольная группа 
4–15 лет (n = 23) /

Control group 
4–15 years (n = 32)

4–6 лет (n = 11) /
4–6 years (n = 11)

Норма /
Norm

7–17 лет (n = 32) /
7–17 years (n = 32)

Норма / 
Norm

Лимф., отн., % /
Lymph., %

42,7 ± 12,8
(32–67)

46
(38–53)

43,4 ± 12,0
(21–66)

40
(36–43) –

Лимф., абс. тыс./мкл /
Lymph., abs/μl

2,7 ± 1,3
(1,6–5,4)

3,6
(2,9–5,1)

2,4 ± 0,7
(1,1–3,8)

2,4
(2–2,7) –

CD3, отн., % /
CD3, %

63,3 ± 10,8
(46–74)

64
(62–69)

57,3 ± 12,0* 
(35–80)

70
(66–76)

57,6 ± 1,7
(48–66)

CD3, абс. тыс./мкл /
CD3, abs/μl

1,6 ± 0,4*
(1,2–2,5)

2,5
(1,8–3)

1,4 ± 0,5*,**
(0,5–2,5)

1,8
(1,4–2)

1,6
(1–1,8)

CD4, отн., % /
CD4, %

32,3 ± 8,7
(16–45)

37
(30–40)

32,1 ± 9,6* 
(12–51)

37
(33–41)

30,7 ± 1,5
(20–42)

CD4, абс. тыс./мкл /
CD4, abs/μl

0,8 ± 0,1*
(0,6–1,0)

1,6
(1–1,8)

0,8 ± 0,3
(0,3–1,7)

0,8
(0,7–1,1)

0,8 ± 0,2
(0,3–1,8)

CD8, отн., % /
CD8, %

25,7 ± 3,4*
(21–30)

29
(25–32)

22,5 ± 5,2*
(13–34)

30
(27–35)

24,1 ± 1,5
(14–36,5)

CD8, абс. тыс./мкл /
CD8, abs/μl

0,7 ± 0,3
(0,4–1,4)

0,9
(0,8–1,5)

0,6 ± 0,2*
(0,2–1,2)

0,8
(0,6–0,9)

0,6 ± 0,07
(0,2–1,0)

CD4/CD8 /
CD4/CD8

1 ± 0,4
(0,6–1,9)

1,3
(1,0–1,6)

1,5 ± 0,7
(0,6–3,9)

1,3
(1,0–1,4)

1,3 ± 0,07
(0,9–1,9)

B-Лимф., отн., % /
B-Cells, %

19,7 ± 6,2*, **
(12–29)

24
(21–28)

16,1 ± 6,6**
(5–30)

16
(12–22)

12,9 ± 0,8
(8,5–18,3)

B-Лимф., абс. тыс./мкл /
B-Cells, abs/μl

0,6 ± 0,5
(0,3–1,6)

0,9
(0,7–1,3)

0,4 ± 0,2
(0,2–1,0)

0,4
(0,3–0,5)

0,3 ± 0,04
(0,1–0,5)

CD16, отн., % /
CD16, %

10,5 ± 5,4
(5–20) (8–15) 16 ± 8,9

(5–44) (9–16) 13,1 ± 1,1
(9–22)

CD16, абс. тыс./мкл /
CD16, abs/μl

0,3 ± 0,3
(0,1–0,8)

0,4
(0,2–0,6)

0,4 ± 0,3
(0,1–1,5)

0,3
(0,2–0,3)

0,4 ± 0,06
(0,1–0,7)

CD25, отн., % /
CD25, %

5,4 ± 5,0**
(1,1–14) (8–12) 7,2 ± 8,6**

(0,6–36) (10–16) 16,7 ± 1,1
(11–26)

CD25, абс. тыс./мкл /
CD25, abs/μl

0,1 ± 0,1**
(0,03–0,3) (0,3–0,48) 0,2 ± 0,17**

(0,02–0,9) (0,2–0,36) 0,4 ± 0,1
(0,2–0,8)

Примечание. *Достоверность различий между группами больных и показателями возрастной нормы. **Между группами 
больных и контролем. В скобках указан диапазон (минимум–максимум).
Note. *Signifi cance of differences when comparing groups of children with cholesteatoma and content of the age norm. **Signifi -
cance of differences when comparing groups of children with cholesteatoma and control groups. The range (minimum–maximum) 
is indicated in parentheses.
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болевания: ДЦП — 1 человек; задержка психоре-
чевого развития — 1 человек.

Рецидив холестеатомы при слухосохраняющих 
операциях составил 58 % при сроке наблюдения 
от 6 до 12 месяцев.

Младшая школьная группа (7–11 лет) — 
52 человека (55 наблюдений)

Доля пациентов с врожденной холестеатомой 
в группе детей младшего школьного возраста 
значительно меньше, чем в младших возраст-
ных группах — 11 % (6 случаев). Изменилась 
и клиническая картина манифестации врожден-
ной холестеатомы: одностороннее кондуктивное 
снижение слуха, эпидермальные массы за ба-
рабанной перепонкой. Количество часто и дли-
тельно болеющих детей в этой возрастной груп-
пе снизилось до 20 % (10 чел.). Период времени 
от манифестации заболевания до операции со-
ставил 28,9 ± 25 мес. Характерно, что 89 % детей 
в анамнезе имели указания на заболевания уха, 
а именно: эпизоды отитов (15 чел.), рецидивиру-
ющее течение отита (15 чел.), диагностирован-
ный хронический отит с дефектом барабанной 
перепонки (16 чел.), неоднократное стационарное 
лечение гноетечения из уха (26 чел.), полипото-
мии уха (5 чел.), шунтирование барабанной по-
лости (2 чел). Аденотомия в анамнезе выполнена 
у 30 человек (58 %).

Иммунологическое обследование выявило до-
стоверное снижение в сравнении с нормой аб-
солютного и относительного количества CD3 
и СD8 (p < 0,001), а также относительного CD4 
(p < 0,01). Общее количество лимфоцитов, CD16, 
а также содержание В-лимфоцитов в перифериче-
ской крови соответствовало возрастной норме. При 
сравнении с контрольной группой выявлено досто-
верное снижение абсолютного и относительного ко-
личества CD25 (p < 0,001) и повышение относитель-
ного количества В-лимфоцитов, а также снижение 
абсолютного — CD3 (p < 0,05) (см. таблицу).

Индуцированная продукция ИЛ-2 мононуклеа-
рами периферической крови снижена, однако в два 
раза превышает показатель в дошкольной группе 
(2,3 и 1,2 ед/мл).

В структуре сопутствующей соматической пато-
логии у детей этой возрастной группы выявлены 
следующие заболевания: пороки сердца — 5 чел.; 
ожирение — 5 чел.; ювенильный артрит — 1 чел.; 
кифосколиоз — 1 чел.; ДЦП — 2 чел.; бронхиаль-
ная астма — 6 чел.; тубинфицирование — 2 чел. 
Рецидив холестеатомы при слухосохраняющих 
операциях составил 53 % при сроке наблюдения 
от 6 до 12 мес.

Старшая школьная группа (12–18 лет) — 
55 человек (56 наблюдений)

В данной возрастной группе врожденная холе-
стеатома была диагностирована только в трех слу-
чаях (5,4 %). Клинические проявления заболева-
ния: одностороннее кондуктивное снижение слуха, 
эпидермальные массы за барабанной перепонкой.

Для старших школьников, так же как и для детей 
младшего школьного возраста, характерен достаточ-
но длительный период времени от манифестации 
заболевания до оперативного вмешательства — 
28 ± 20,7 мес. (2 мес. — 8 лет). Так, у 30 детей дли-
тельность заболевания хроническим отитом с де-
фектом барабанной перепонки превысила 2 года. 
За этот период больные неоднократно получали кон-
сервативное лечение в условиях ЛОР-стационара, 
полипотомии уха, транстимпанальное шунтирование, 
антибактериальную терапию.

При иммунологическом обследовании выявле-
но снижение в сравнении с нормой абсолютного 
и относительного количества CD3 и СD8, а также 
относительного CD4. 12 человек (21 %) имели со-
матическую патологию: пороки сердца — 2, анома-
лии развития почек, пиелонефрит — 3, язвенный 
колит — 1, ДЦП — 1, ожирение — 2, синдром 
Дауна — 1, тубинфицированы — 2 человека. Ре-
цидив холестеатомы при слухосохраняющих опе-
рациях в этой возрастной группе возник в 16 на-
блюдениях и составил 29 % при сроке наблюдения 
от 6 до 12 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Холестеатома среднего уха имеет тенденцию 

к более неблагоприятному течению у детей 
младшего возраста, что выражается в более вы-
соком проценте рецидива заболевания после хи-
рургического вмешательства. В преддошкольной 
группе рецидив холестеатомы возник в 100 % на-
блюдений, в дошкольной — в 58 %, в младшей 
школьной — в 53 %, в старшей школьной — 
в 29 % наблюдений.

2. Для детей младших возрастных групп характерен 
высокий процент диагностики врожденной холе-
стеатомы. В преддошкольной группе врожденная 
холестеатома была диагностирована в 100 % на-
блюдений, в дошкольной — в 35 %, в младшей 
школьной — в 11 %, в старшей школьной — 
в 5,4 % наблюдений. При этом в зависимости 
от возраста меняется и клиническая картина 
манифестации: острое воспалительное начало 
у детей до 7 лет и одностороннее кондуктивное 
снижение слуха у детей школьного возраста.

3. Хронический средний отит с холестеатомой у де-
тей протекает на фоне нарушений Т-клеточной 
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системы иммунитета и системной продукции 
МНПК интерлейкина-2, причем более выражен-
ные иммунологические расстройства наблюдают-
ся у больных дошкольного возраста. Нарушение 
продукции Т-клеточного ростового фактора ИЛ-2 
в сочетании со снижением числа клеток, имею-
щих зрелые маркеры Т-лимфоцитов, по данным 
литературы свидетельствует о формировании 
вторичного иммунодефицита [9].

4. Частые инфекции верхних дыхательных путей, 
тубарные дисфункции, нарушения клеточного 
и гуморального иммунитета у дошкольников 
являются фоном, способствующим более небла-
гоприятому течению и прогнозу холестеатомы 
среднего уха.
Конфликт интересов. Данное исследование 

не имело финансирования. Конфликт интересов 
отсутствует.
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ИССЛЕДОВАНИЕ СЕРОВОДОРОДА В ПУПОВИННОЙ КРОВИ ДЛЯ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ПРОТОКА 
У� ГЛУБОКОНЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ
© Н.В. Харламова, Ю.А. Фисюк, О.Г. Ситникова, Т.З. Горожанина, С.Б. Назаров
ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» МинздраваJРоссии, 
Иваново
Для цитирования: Харламова Н.В., Фисюк Ю.А., Ситникова О.Г., и др. Исследование сероводорода в пуповинной крови для прогно-
зирования функционирования артериального протока у глубоконедоношенных новорожденных // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 5. – 
С. 19–26. https://doi.org/10.17816/PED10519-26
Поступила: 07.08.2019 Одобрена: 10.09.2019 Принята к печати: 17.10.2019

Гемодинамически значимый функционирующий артериальный проток у недоношенных новорожденных может 
стать причиной многих осложнений и ухудшить прогноз для жизни и здоровья. Поэтому определение высокого 
риска функционирования артериального протока является актуальной проблемой раннего неонатального периода. 
Характерными эхокардиографическими проявлениями наличия функционирующего артериального протока явля-
ется более низкий ударный объем, более высокое давление в легочной артерии и аорте. В рамках настоящего 
исследования выявлена частота функционирующего артериального протока у глубоконедоношенных новорожден-
ных. Обнаружено, что концентрация сероводорода в пуповинной крови у глубоконедоношенных новорожденных 
с# функционирующим артериальным протоком ниже, чем у новорожденных без функционирующего артериального 
протока. Показано, что концентрация сероводорода в пуповинной крови может быть использована для раннего 
выявления данного состояния. Разработан способ прогнозирования функционирования артериального протока, 
который заключается в# вычислении прогностического индекса D с учетом гестационного возраста, веса и роста 
новорожденного, а также концентрации сероводорода в пуповинной крови.

Ключевые слова: функционирующий артериальный проток; сероводород; глубоконедоношенные новорожденные; 
прогнозирование.

THE STUDY OF HYDROGEN SULFIDE IN CORD BLOOD
TO PREDICT THE� FUNCTIONING OF THE DUCTUS ARTERIOSUS
IN PRETERM INFANTS
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The hemodynamically significant functioning ductus arteriosus in premature infants can cause many complications 
and worsen the prognosis for life and health. Therefore, the determination of a high risk of the functioning of the 
ductus arteriosus is an urgent problem of the early neonatal period. Characteristic echocardiographic manifestations 
of a functioning ductus arteriosus is a lower stroke volume, higher pressure in the pulmonary artery and aorta. 
In# the framework of this study, the frequency of the functioning ductus arteriosus in deeply premature infants was 
revealed. It was found that the concentration of hydrogen sulfide in umbilical cord blood in lower preterm infants 
with a functioning arterial duct is lower than in newborns without a functioning arterial duct. It is shown that the 
concentration of hydrogen sulfide in cord blood can be used for early detection of this condition. A method for pre-
dicting the functioning of the arterial duct has been developed, which consists in calculating the prognostic index D 
taking into account the gestational age, weight and height of the newborn, as well as the concentration of hydrogen 
sulfide in cord blood.

Keywords: patent ductus arteriosus; hydrogen sulphide; preterm infants; prediction.
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ВВЕДЕНИЕ
В результате перехода на новые критерии живо-

рожденности, рекомендуемые Всемирной органи-
зацией здравоохранения 1, в неонатологии и педиа-
трии задача выхаживания глубоконедоношенных 
новорожденных с экстремально низкой и очень 
низкой массой тела при рождении является ак-
туальной и значимой. Прогноз жизни и здоровья 
данной категории детей определяется в основ-
ном респираторными и гемодинамическими на-
рушениями. К патологии, которая может привести 
к ухудшению состояния глубоконедоношенного 
новорожденного, относится функционирование 
артериального протока с преимущественно лево-
правым сбросом. Частота встречаемости гемоди-
намически значимого функционирующего арте-
риального протока (ФАП) находится в обратной 
зависимости от гестационного возраста. У детей, 
родившихся до 28-й недели гестации, данная па-
тология наблюдается в 25–70 % [1]. Клинические 
проявления функционирования артериального 
протока развиваются по причине: 1) снижения 
систем ного кровотока вследствие «обкрадывания» 
большого круга кровообращения; 2) повышения 
кровенаполнения системы малого круга крово-
обращения, что впоследствии приводит к усугубле-
нию тяжести респираторного дистресс-синд рома, 
метаболическому и смешанному ацидозу, нару-
шению усвоения энтерального питания, развитию 
легочного кровотечения в первые двое суток по-
сле рождения, снижению диуреза, риску развития 
ранних внутрижелудочковых кровоизлияний. У не-
доношенных детей ФАП может быть ассоцииро-
ван с критическим клиническим состоянием, при-
водящим к серьезным осложнениям, наиболее 
частыми из которых являются внутрижелудочко-
вые кровоизлияния, перивентрикулярная лейкома-
ляция, бронхолегочная дисплазия, некротизирую-
щий энтероколит, ретинопатия недоношенных, что 
требует особых условий выхаживания таких детей 
[4, 5].

Установить прогноз функционирования артери-
ального протока у глубоконедоношенного ново-
рожденного в первые часы жизни важно, так как 
это позволит определить раннюю тактику ведения 
новорожденного и раннее начало медикаментоз-
ной терапии при наличии показаний, что повысит 
ее эффективность. Актуальность исследования 
вызвана необходимостью поиска дополнитель-
ных малоинвазивных и малозатратных ранних 
критериев прогнозирования функционирования 
1 Приказ Министерства здравоохранения и социального раз-
вития Российской Федерации от 27 декабря 2011 г. № 1687н, 
г. Москва.

артериального протока у глубоконедоношенных 
новорожденных.

Описан способ прогнозирования персистенции 
гемодинамически значимого открытого артериаль-
ного протока у недоношенных новорожденных 
путем оценки гестационного возраста, баллов 
по шкале Апгар, рефлексов новорожденного, со-
стояния мышечной системы, кожных покровов, на-
личия отеков, влажных хрипов, усиления легочного 
рисунка на рентгенограмме, а также эхокардиогра-
фических показателей конечного диастолического 
размера левого предсердия и правого желудочка 
на килограмм веса новорожденного и рассчитан 
прогностический коэффициент по математической 
формуле 2.

Способов прогнозирования функционирования 
артериального протока по антропометрическим 
параметрам новорожденного при рождении в ли-
тературе не найдено.

Одним из газомедиаторов, участвующих 
во многих физиологических процессах, таких как 
передача данных в центральной и перифериче-
ской нервной системе, регуляция гомеостаза, ре-
гуляция иммунитета является сероводород. Боль-
шую роль сероводород играет в регуляции работы 
сердечно-сосудистой системы: по данным Mathaia 
et al., сероводород является сосудорасширяющим 
газом [10]. В экспериментах было доказано, что 
донор сероводорода гидросульфид натрия (NaHS) 
вызывает расслабление различных отделов арте-
риального и венозного русла [6, 7]. Сероводород 
оказывает расслабляющее действие на гладкомы-
шечные клетки стенки сосудов, приводя к рассла-
блению сосудов [2, 7, 9, 12].

Учитывая роль сероводорода в регуляции со-
судистого тонуса, вероятно предположить его зна-
чение в поддержании сосудистого тонуса артери-
ального протока у новорожденных, в том числе 
родившихся преждевременно.

Цель работы — исследовать концентрацию 
сероводорода в пуповинной крови у глубоконедо-
ношенных новорожденных для прогнозирования 
функционирования артериального протока.

МАТЕРИА ЛЫ И�МЕТОДЫ
На базе ФГБУ «ИВ НИИ МиД им. В.Н. Городкова»

Минздрава России обследовано 83 глубоконедо-
ношенных новорожденных с массой тела менее 
1500 г: с массой тела менее 1000 г — 24 ребенка 

2 Патент № 2556793 Российская Федерация. Способ постнаталь-
ного прогнозирования персистенции гемодинамически значи-
мого открытого артериального протока у недоношенных детей / 
Климачева О.В., Климачев А.М., Спивак Е.М. // Изобретения. 
Полезные модели. — 2015. — № 20.
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(29 %) и массой тела от 1000 до 1499 — 59 детей 
(71 %).

Всем новорожденным проводилось ежедневное 
клиническое обследование и лечение в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями и стандар-
тами оказания медицинской помощи данной кате-
гории пациентов; на вторые-третьи сутки жизни 
выполнялась ЭхоКГ. Исследование сероводорода 
проводилось методом Qu K. из пуповинной крови 
сразу после рождения [8, 11].

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В пробирку помещают 1 мл крови, добавля-

ют 0,25 мл 1 % ацетата цинка и 0,45 мл дис-
тиллированной воды, встряхивают и инкубиру-
ют 10 мин при комнатной температуре. Далее 
добавляют 0,25 мл 10 % раствора трихлоруксусной 
кислоты, центрифугируют 10 мин при 3000 об./мин. 
Супернатант полностью сливают в чистую про-
бирку и добавляют 0,133 мл 20 ммоль/л раст вора
N,N-диметил-п-фенилдиаминсульфата, при готовлен-
ного на 7,2 моль/л HCl и 0,133 мл 30 ммоль/л рас-
твора хлорида железа(III) (FеСl3), приготовленно-
го на 1,2 моль/л HCl. Далее инкубируют 20 мин 
при комнатной температуре. Через 20 мин снимают 
экстинкцию на спектрофотометре при длине вол-
ны 670 нм против воды. Концентрацию сероводо-
рода в сыворотке крови рассчитывают по калибро-
вочному графику. Для этого используют раствор 
гидросульфида натрия (NaHS) в концентрациях 
320, 160, 80 и 40 мкмоль/л вместо образца. Вы-
бранные концентрации гидросульфида натрия соот-
ветствуют 30 % вырабатываемого в организме се-
роводорода соответственно 96, 48, 24, 12 мкмоль/л, 
которые откладывают по оси ординат, полученные 
экстинкции — по оси абсцисс. Далее строят ли-
нейную кривую по точкам пересечения значений. 
Определяют по графику полученное значение кон-
центрации сероводорода.

Математический анализ проводился по обще-
принятым методам вариационной статистики 
с помощью пакета прикладных лицензионных 
программ Microsoft Office 2007, Statistica for Win-
dows 6.0, MedCalc 7.4.4.1. Анализ и описание 
количественных данных проводились с учетом 
отсутствия нормального распределения. Определя-
лись медиа на (Ме), интерквартильные размахи — 
UQ-LQ (25–75 % перцентили). Достоверность раз-
личий между показателями выборок оценивалась 
по непараметрическому U-критерию Манна – Уитни. 
Уровень значимости р < 0,05 расценивался как ста-
тистически достоверный.

В зависимости от наличия функционирующе-
го артериального протока дети были разделены 
на 2 группы: группу 1 составили 18 недоношенных 
новорожденных, имевших ФАП, в группу 2 вошли 
65 недоношенных новорожденных без ФАП.

В ходе нашего исследования было выявлено, 
что дети в сравниваемых группах были сопостави-
мы по сроку гестации, полу и массе тела (табл. 1).

Анализ биологического анамнеза показал, что 
средний возраст матерей детей группы 1 соста-
вил 31,5 (26–36) лет, группы 2–30 (27–34) лет. 
33,3 % матерей группы 1 и 16,9 % матерей группы 
2 имели высшее образование. Большинство мате-
рей детей обеих групп состояли в законном браке: 
72,2 и 64,6 % соответственно.

У матерей детей обеих групп в равной степе-
ни был отягощен соматический анамнез. Анемия 
встречалась у 40 % женщин обеих групп; ожи-
рение у 11 % женщин группы 1 и 20 % матерей 
группы 2; артериальная гипертензия в 38,8 и 21 % 
соответственно; миопия отмечена только у жен-
щин группы 2 в 24,6 % (р = 0,01); хронический 
пиелонефрит достоверно чаще диагностировался 
у женщин группы 1 (р = 0,04).

Акушерско-гинекологический анамнез также был 
отягощен у большинства женщин. 50 % женщин 

Таблица 1 / Table�1
Характеристика глубоконедоношенных новорожденных
Characteristics of preterm infants

Параметры / Parameters Группа 1 (n = 18) /
Group 1 (n = 18)

Группа 2 (n = 65) /
Group 2 (n = 65) p

Пол (девочки/мальчики), % /
Gender (girls/boys), % 38,8/61,2 52,3/47,7 0,31

Масса тела при рождении, Ме (25–75 %), г / 
Birth weight, Me (25%–75%), g 1200 (974–1430) 1250 (992–1430) 0,51

Рост при рождении, Ме (25–75 %), см/ 
Growth at birth, Me (25%–75%), cm 37,5 (35–40) 37,0 (35–40) 0,94

Срок гестации, Ме (25–75 %), нед. /
Gestational age, Me (25%–75%), weeks 29,5 (28–31) 31 (29–32) 0,16
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обеих групп имели в анамнезе медицинские аборты; 
у 27,7 % женщин группы 1 и 23 % женщин группы 
2 зарегистрированы самопроизвольные выкидыши. 
У половины женщин обеих групп диагностирован 
кольпит, у трети — эрозия шейки матки. У 22,2 % 
женщин группы 1 и 15,3 % женщин группы 2 бе-
ременность наступила в результате экстракорпо-
рального оплодотворения. Отягощенное течение 
беременности было у всех женщин, так у 66,7 % 
женщин группы 1 и 46,1 % женщин группы 2 при 
беременности регистрировались признаки угрозы ее 
прерывания. Беременность около 25 % женщин обе-
их групп осложнилась присоединением преэкламп-
сии, в половине случаев диагностировали фетопла-
центарную недостаточность; признаки маловодия 
имели 11,1 и 16,9 % женщин соответственно, мно-
говодие диагностировалось в 5,6 и 9,2 % случаев. 
У 44,4 % женщин группы 1 и 29,2 % женщин груп-
пы 2 родовой деятельности предшествовало доро-
довое излитие околоплодных вод. Преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты диа-
гностирована у 22,2 % женщин группы 1 и 12,3 % 
женщин группы 2. 40 % женщин обеих группы 
имели различные симптомы острого респираторно-
го заболевания во время беременности. Значимых 
различий в характеристике акушерско-гинекологи-
ческого анамнеза в группах не отмечено.

Антенатальная стероидная профилактика ре-
спираторного дистресс-синдрома была проведена 
в большинстве случаев: 88,8 % у детей группы 1 
и 81,5 % детей группы 2, р > 0,05.

Дети группы 1 достоверно чаще (в 95 % наблю-
дений) были рождены путем операции кесарева се-
чения, тогда как дети группы 2 — в 85 % (р = 0,04). 
Все обследованные новорожденные родились 
в тяжелом состоянии, которое было обусловлено 
дыхательной недостаточностью, неврологической 
симптоматикой, степенью перенесенной гипоксии 
и выраженной незрелостью. В состоянии тяжелой 
асфиксии родилось 44 % новорожденных из груп-
пы 1 и 11 % новорожденных из группы 2 (р = 0,01). 
При оказании первичной реанимационной помощи 
детям группы 1 достоверно чаще требовалась ин-
тубация трахеи (р = 0,01), респираторная терапия 
через эндотрахеальную трубку (р = 0,01) и более 
высокий процент кислорода (р = 0,002). В дальней-
шем дети группы 1 чаще требовали кардиотониче-
ской терапии (р = 0,0009).

Согласно клиническим рекомендациям «Откры-
тый артериальный проток у недоношенных детей» 3 

3 Клинические рекомендации «Открытый артериальный проток 
у недоношенных детей» / Буров А.А., Дегтярев Д.Н., Ионов О.В. 
и др. // Российское общество неонатологов, Российская ассоциа-
ция специалистов перинатальной медицины. Москва. 2016

на 2–3 сут жизни всем детям было проведено ЭхоКГ 
исследование. Результаты представлены в табл. 2. 
Диаметр артериального протока у детей группы 1 
составлял 1,65 (1,5–2,0) мм. Следует подчеркнуть, 
что показания к назначению медикаментозной те-
рапии для закрытия артериального протока у па-
циентов отсутствовали. У детей группы 2 проток 
не визуализировался. Анализируя параметры ЭхоКГ, 
необходимо отметить, что у детей группы 1 ударный 
объем был значимо ниже, чем в группе 2 и составил 
1,3 (0,9–1,8) мл против 1,7 (1,3–2,1) мл, р = 0,03; 
давление в легочной артерии было выше у детей 
в группе 1 по сравнению со 2-й группой и состави-
ло 6,0 (4,2–6,0) и 4,45 (4,0–6,0) мм рт. ст. (р = 0,01) 
соответственно; давление в аорте выше у детей 
группы 1 по сравнению со 2-й группой и соста-
вило 7,0 (6,0–8,0) против 4,8 (4,3–6,25) мм рт. ст. 
Вышеперечисленные гемодинамические показатели 
характерны для новорожденных с ФАП.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Мы провели изучение концентрации сероводо-

рода в пуповинной крови обследованных ново-
рожденных. В результате исследования выявлено, 
что концентрация сероводорода в крови новорож-
денных с ФАП составляла 17 (14–27) мкмоль/л, 
в то время как у новорожденных без ФАП — 
45 (36–58) мкмоль/л (табл. 3). Содержание серо-
водорода в пуповинной крови у недоношенных 
новорожденных с ФАП было достоверно ниже 
(р = 0,0000), чем у новорожденных без ФАП.

Согласно литературным данным, сероводород ока-
зывает расслабляющее действие на гладкие мышцы 
кровеносных сосудов посредством активации АТФ-
зависимых калиевых каналов, тем самым происхо-
дит утечка ионов K+ из клетки, что сопровождает-
ся гиперполяризацией мембраны, ингибированием 
потенциал-зависимых Са-каналов, снижением вну-
триклеточной концентрации кальция и расслаблением 
сосудистой стенки [7]. В результате нашего исследо-
вания мы получили, что у детей с функционирующим 
артериальным протоком содержание сероводорода 
в пуповинной крови значимо ниже, чем у детей без 
функционирующего артериального протока.

Кроме того, известно, что при состоянии тя-
желой гипоксии нарушается работа цикла Кребса, 
блокируется дыхательная цепь, при этом в крови 
накапливаются активные формы кислорода [3]. Со-
гласно результатам нашего исследования, новорож-
денные с функционирующим артериальным прото-
ком значимо чаще рождались в состоянии тяжелой 
асфиксии, оценка по шкале Апгар у детей группы 
1 составляла 3,5 (2,0–4,0) баллов, в отличие от де-
тей группы 2, у которых чаще регистрировалась 
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Таблица 2 / Table�2
Эхокардиографические показатели у обследованных новорожденных на вторые-третьи сутки жизни
Echocardiographic parameters in the examined newborns on the second or third day of life

Показатели /
Indicators

Группа 1 (n = 18) /
Group 1 (n = 18)

Группа 2 (n = 65) /
Group 2 (n = 65)

КДР ПЖ, мм / RVIDd, mm 6,45 (6,0–7,2)* 6,0 (5,8–7,0)*

КДР ЛЖ, мм / LVIDd, mm 12,0 (11,0–12,0)* 11,0 (10,1–12,0)

КСР ЛЖ, мм / LVIDs, mm 8,0 (7,0–8,7) 6,9 (6,0–7,7)

ООО, мм / PFO, mm 2,0 (2,0–2,0) 2,0 (2,0–2,0)
УО, мл / SV, ml 1,3 (0,9–1,8)* 1,7 (1,3–2,1)*

КДО, мл / EDV, ml 1,6 (1,5–1,8) 1,75 (1,3–2,4)
КСО, мл / ESV, ml 0,6 (0,5–0,8) 0,5 (0,34–0,65)
ФИ, % / EF, % 73,5 (78,0–78,0) 76,0 (72,0–78,0)
ФС, % / FS, % 36,0 (32,0–42,0)* 41,0 (38,0–44,0)*

Давление в легочной артерии, мм рт. ст / 
Pulmonary artery pressure, mmHg 6,0 (4,2–6,0)* 4,45 (4,0–6,0)*

Давление в аорте, мм рт. ст / 
Aortic pressure, mmHg 7,0 (6,0–8,0)* 4,8 (4,3–6,25)*

Диаметр ЛА, мм / Diameter PA, mm 7,0 (6,4–7,21) 6,55 (6,2–6,95)
ФАП, мм / PDA, mm 1,65 (1,5–2,0)* 0 (0–0)*

Диаметр аорты, мм / Aortic diameter, mm 7,0 (7,0–7,2) 7,0 (6,4–8,0)
Раскрытие АК, мм / 
Aortic valve opening, mm 4,8 (4,3–5,0) 4,8 (4,2–5,5)

ТмиокПЖ, мм / RVMT, mm 2,0 (2,0–2,5) 2,2 (2,2–2,6)
ТМЖП, мм / IST, mm 2,7 (2,15–3,0) 2,7 (2,5–3,1)
ТЗСЛЖ, мм / LVPV, mm 2,5 (2,1–2,5) 2,5 (2,2–2,8)

Примечание. *Достоверность различий р < 0,05. КДР ПЖ — конечный диастолический размер полости правого желу-
дочка, КДР ЛЖ — конечный диастолический размер полости левого желудочка, КСР ЛЖ — конечный систолический 
размер полости левого желудочка, ООО — открытое овальное окно, УО — ударный объем, КДО — конечный диасто-
лический объем, КСО — конечный систолический объем, ФИ — фракция изгнания, ФС — фракция сокращения, ЛА — 
легочная артерия, ФАП — функционирующий артериальный проток, АК — аортальный клапан, ТмиокПЖ — толщина 
миокарда правого желудочка, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки 
левого желудочка.
Note. *Signifi cance of differences р < 0.05. RVEDd – right ventricular chamber dimension at end diastole, LVEDd – left ventricular 
end diastolic dimension, LVIDs – left ventricular chamber dimension at end systole, PFO – patent foramen ovale, SV – stroke vo-
lume, EDV – end-diastolic volume, ESV – end-systolic volume, FS – fractional shortening, EF – ejection fraction, PA – pulmonary 
artery, PDA – patent ductus arteriosus, AV – aortic valve, RVMT – right ventricular myocardium thickness, IST – interventricular 
septum thickness, LVPV – left ventricle posterior wall.

Таблица 3 / Table�3
Эхокардиографические показатели у обследованных новорожденных на вторые-третьи сутки жизни
Echocardiographic parameters in the examined newborns on the second or third day of life

Показатели /
Indicators

Группа 1 (n = 18) /
Group 1 (n = 18)

Группа 2 (n = 65) /
Group 2 (n = 65) p

Концентрация сероводорода в пуповинной крови, мкмоль/л /
Concentration of hydrogen sulfi de in umbilical cord blood, μmol/L 17 (14–27) 45 (36–58) 0,0000

умеренная асфиксия, оценка по Апгар у детей 
2-й группы составляла 4,0 (4,0–5,0) баллов. Кроме 
того, детям с ФАП чаще требовалась интубация 
трахеи, проведение искусственной вентиляции лег-

ких, более высокая концентрация кислорода, что 
подтверждает наличие у них респираторных нару-
шений, а значит и гипоксии. По нашему мнению, 
низкий уровень сероводорода у детей с ФАП 
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можно объяснить тем, что сероводород как хими-
чески реактивная молекула взаимодействует с ак-
тивными формами кислорода, которые образуются 
в результате гипоксии (асфиксии), что приводит 
к снижению его концентрации в крови. Таким об-
разом, по нашему мнению, концентрация сероводо-
рода в крови новорожденных недоношенных детей 
сопряжена со степенью перенесенной гипоксии. 
Результат нашего исследования показал, что уро-
вень сероводорода в пуповинной крови является 
прогностически значимым фактором для прогнози-
рования функционирующего артериального прото-
ка, который несомненно связан с фактом гипоксии.

На основании математической обработки по-
лученных результатов методом дискриминантно-
го анализа с учетом антропометрических данных 
(масса тела и рост при рождении), гестационного 
возраста, концентрации сероводорода в пуповин-
ной крови нами был разработан способ прогнози-
рования функционирования артериального протока, 
который заключается в вычислении прогностиче-
ского индекса D по формуле: D = 12,77705 – А1 × 
× 0,09375 – А2 · 0,40046 – А3 · 0,00012 + А4 × 
× 0,03885, где 12,77705 — CONSTANT; А1 — 
концентрация сероводорода, мкмоль/л; А2 — срок 
гестации в акушерских неделях; А3 — масса тела 
новорожденного, г; А4 — рост новорожденного, см.
При значении D больше 0 прогнозируют наличие 
функционирования артериального протока ко вто-
рым-третьим суткам жизни у глубоконедоношенных 
детей, а при значении D меньше 0 прогнозируют от-
сутствие функционирования артериального протока.

Данный способ является простым, не име-
ет больших материальных затрат и имеет высо-
кую точность исследования для прогнозирования 
функционирования артериального протока ко вто-
рым-третьим суткам жизни у глубоконедоношен-
ного новорожденного. Чувствительность данного 
способа 91,7 %, специфичность — 90,1 %, точ-
ность — 90,4 %. Получена приоритетная справка 
на изобретение № 20199118018.

Предложенный способ можно подтвердить сле-
дующими клиническими примерами.

Пример 1. Ребенок М. родилась от первой бере-
менности первых преждевременных родов в 32 не-
дели гестации. Беременность протекала на фоне 
тяжелой преэклампсии, плацентарной недоста-
точности, хронической внутриутробной гипоксии 
плода, синдрома задержки развития плода, уреа-
плазмоза. Роды проведены путем операции кесаре-
ва сечения. Вес при рождении 985 г, рост 38 см. 
Оценка по шкале Апгар 5/6 баллов. При рождении 
взята кровь из вены пуповины, концентрация серо-
водорода составила 10 мкмоль/л. Прогностический 

индекс D составил +0,38. По прогностическому 
индексу прогнозируется функционирование арте-
риального протока на вторые-третьи сутки жизни. 
Состояние с рождения расценено как тяжелое. 
На вторые сутки выполнено ЭхоКГ, диагностиро-
ван ФАП 2 мм, гемодинамически незначимый.

Пример 2. Ребенок Т. родился от второй беремен-
ности первых преждевременных родов в 28 недель. 
Беременность протекала на фоне осложненного аку-
шерско-гинекологического анамнеза, анемии, коль-
пита. В родах — дородовое излитие околоплодных 
вод, длительный безводный промежуток, прежде-
временная отслойка нормально расположенной пла-
центы. Вес при рождении 900 г, рост 37 см. Оценка 
по шкале Апгар 4/5 баллов. Состояние с рождения 
расценено как тяжелое. При рождении из вены пу-
повины взята кровь, концентрация сероводорода 
составила 74 мкмоль/л. Прогностический индекс D 
составил –4,0. D меньше 0 — прогнозируется от-
сутствие функционирования артериального протока. 
На вторые сутки выполнено ЭхоКГ: ФАП не визу-
ализируется. В последующие сутки ФАП не визу-
ализировался. К первому месяцу жизни ФАП нет.

Пример 3. Ребенок М. родилась от первой 
беременности первых преждевременных родов 
в 32 недели. Беременность протекала на фоне 
тяжелой преэклампсии, плацентарной недоста-
точности, хронической внутриутробной гипоксии 
плода, синдрома задержки развития плода, уреа-
плазмоза (пролеченного). Роды проведены путем 
операции кесарева сечения. Масса тела при рож-
дении 985 г, длина 38 см. Оценка по шкале Ап-
гар 5/6 баллов. При рождении взята кровь из вены 
пуповины, концентрация сероводорода составила 
10 мкмоль/л. Прогностический индекс D рассчи-
тывают по формуле: D = 12,77705 – 10 · 0,09375 –
– 32 · 0,40046 – 985 · 0,00012 + 38 · 0,03885 = 0,38.
По прогностическому индексу прогнозируется 
функционирование артериального протока на вто-
рые-третьи сутки жизни. Состояние с рождения 
расценено как тяжелое. На вторые сутки выпол-
нено ЭхоКГ, диагностирован ФАП 2 мм, гемоди-
намически значимый. Проведено медикаментозное 
закрытие препаратом Ибупрофен для внутривенно-
го введения. К шестому дню жизни ФАП закрылся. 
К месяцу ФАП не визуализируется.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота ФАП у глубоконедоношенных новорож-

денных, по данным нашего наблюдения, состав-
ляет 21,6 %. Прогностическим критерием функ-
ционирования артериального протока является 
содержание сероводорода в пуповинной крови: 
при концентрации сероводорода в пуповинной 
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крови менее 27 мкмоль/л можно спрогнозировать 
функционирование артериального протока. Рассчи-
тан прогностический индекс D с использованием 
концентрации сероводорода в пуповинной крови, 
массы тела и роста при рождении, срока гестации 
в акушерских неделях. Чувствительность данного 
способа 91,7 %, специфичность 90,1 %, точность 
90,4 %. Раннее прогнозирование функционирова-
ния артериального протока позволит определить 
тактику ведения новорожденного, и подтвердив 
наличие и гемодинамическую значимость артери-
ального протока данными эхокардиографии при 
наличии показаний, начать своевременно медика-
ментозную терапию.
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РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ СЕРДЦА И МАГИСТРАЛЬНЫХ СОСУДОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С� МАРФАНОИДНОЙ ВНЕШНОСТЬЮ
© Е.В. Тимофеев 1, Э.Г. Малев 2, Н.Н. Парфенова 1, Э.В. Земцовский 1
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Для цитирования: Тимофеев Е.В., Малев Э.Г., Парфенова Н.Н., Земцовский Э.В. Ремоделирование сердца и магистральных сосудов 
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Для многих наследственных нарушений соединительной ткани (ННСТ), в первую очередь#— синдрома Марфана#(СМ), 
описано ремоделирование сердца и магистральных сосудов, проявляющееся снижением систолической функции 
левого желудочка и расширением грудного отдела аорты. Оценка морфометрических характеристик сердца и ма-
гистральных сосудов у лиц с другими ННСТ, в частности марфаноидной внешностью (МВ), ранее не проводилась.
Материалы� и методы. Обследовано 284 пациента: 90 юношей и 74 девушки в возрасте от 18 до 25 лет, а также 
111# пациентов старших возрастных групп со стабильным течением ишемической болезни сердца (средний воз-
раст#64,6 ± 6,2#лет) и 9 пациентов с верифицированным СМ (средний возраст 27,9 ± 9,3 лет). Всем пациентам выполне-
но фенотипическое и антропометрическое обследование с выявлением костных признаков дизэмбриогенеза, а#также 
эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование по стандартному протоколу. Результаты. У юношей с МВ по сравнению 
с#группой контроля (не более 2 костных признаков) выявлен сравнительно больший диаметр корня аорты (30,4 ± 4,7 vs 
28,0 ± 3,6#мм, p = 0,03) и восходящего отдела аорты (26,6 ± 4,9 vs 24,6 ± 3,2 мм, p = 0,05). Также у юношей с МВ оказался 
значимо толще миокард задней стенки левого желудочка (8,3 ± 0,8 vs 7,7 ± 1,1 мм, p = 0,02) и межжелудочковой пере-
городки (8,8 ± 1,2 vs 8,2 ± 1,1 мм, p = 0,04). При проведении корреляционного анализа были выявлены достоверные по-
ложительные корреляционные связи между такими высокоспецифичными костными признаками, как арковидное нёбо 
(r = 0,31), воронкообразная деформация грудной клетки (r = 0,43), арахнодактилия (r = 0,45) и значениями Z-критерия 
(p < 0,05 для всех). Расширение корня аорты (Z-критерий >2,0) выявлено у 24 % пациентов старших возрастных групп с МВ.
Заключение. У пациентов с МВ выявляются существенные структурные изменения сердца и магистральных сосудов, 
которые носят прогредиентный характер#— утолщение миокарда левого желудочка и#расширение корня аорты.

Ключевые слова: расширение аорты; гипертрофия левого желудочка; наследственные нарушения (дисплазии) со-
единительной ткани.
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For many hereditary connective tissue disorders (HCTD), especially Marfan syndrome, remodeling of the heart and main 
vessels is described, which is manifested by a decrease in the systolic function of the left ventricle and expansion of 
the thoracic aorta. Evaluation of morphometric characteristics of the heart and main vessels in patients with other 
HCTD, in particular# – marfanoid habitus (MH) has not been previously carried out. Materials and methods. We# exa-
mined 90 young men and 74 young women between the ages of 18 to 25 years, 111 patients older age groups with 
stable over coronary heart disease (mean age 64.6 ± 6.2 years) and 9 patients with verified Marfan syndrome (mean 
age 27.9 ± 9.3# years). All survey phenotypic and performed anthropometric survey identifying bone signs of dysem-
bryogenesis as well as Echocardiography study on standard protocol. The results. Patients with MH as compared 
with control group revealed a relatively larger diameter of aortic root (30.4 ± 4.7 vs 28.0 ± 3.6 mm, p = 0.03) and the 
ascending aorta (26.6 ± 4.9 vs 24.6 ± 3.2 mm, p = 0.05). Also young with MH turned out to be significantly thicker myo-
cardium of left ventricular posterior wall (8.3 ± 0.8 vs 7.7 ± 1.1 mm, p = 0.02) and interventricular septum (8.8 ± 1.2#vs 
8.2 ± 1.1# mm, p = 0.04). When performing correlation analysis identified reliable positive correlation between such highly 
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specialized bone signs as high palate (r = 0.31), infundibular deformation of the chest (r = 0.43), arachnodactyly (r = 0.45) 
and Z-test (p < 0.05 for all). Expansion of the aorta (Z-criterion >2.0) have found 24% of older patients with MH.
Conclusion. In# patients with MH revealed significant structural changes of heart and main vessels which are progre-
dient character# – thickening of the left ventricular myocardium and expansion of the aortic root.

Keywords: expansion of the aorta; left ventricular hypertrophy; hereditary (dysplasia) connective tissue disorders.

Для многих наследственных нарушений соеди-
нительной ткани (ННСТ) характерно развитие ре-
моделирования сердца и магистральных сосудов, 
в первую очередь — аорты, что зачастую опреде-
ляет клиническую симптоматику и прогноз у таких 
пациентов. Наиболее изученными в этом плане яв-
ляются классифицируемые ННСТ, имеющие согла-
сованные международные алгоритмы диагностики, 
такие как синдромы Марфана (СМ) и Элерса – Дан-
ло (СЭД), а также первичный пролапс митрального 
клапана. Многие авторы указывают на снижение 
глобальной и локальной систолической функ-
ции левого желудочка у таких пациентов [1, 5–8, 
18, 20]. Снижение деформации левого желудочка 
при СМ сочетается с утолщением миокарда лево-
го желудочка, преимущественно — межжелудочко-
вой перегородки. Кроме того, для пациентов с СМ 
и СЭД характерно расширение грудного отдела 
аорты с последующей ее диссекцией, что ассоци-
ировано с высокой летальностью таких пациентов 
и требует проведения своевременного хирургиче-
ского вмешательства [17].

В то же время, фибриллинопатии, к которым 
относят СМ и родственные ему ННСТ, характе-
ризуются в основном костными признаками дизэм-
бриогенеза. Эти же признаки являются наиболее 
специфичными для выявления такого диспластиче-
ского фенотипа как МВ [3, 13]. Алгоритм диагно-
стики МВ основан на выявлении четырех костных 
признаков, к которым относят долихостеномелию, 
арахнодактилию, килевидную и воронкообразную 
деформации грудной клетки, сколиотическую де-
формацию позвоночника, плоскостопие, вальгус-
ную деформацию стопы, арковидное нёбо, лицевые 
дизморфии (нарушение прикуса и нарушения роста 
зубов и др.) [14]. В связи с низкой специфично-
стью таких признаков, как сколиотическая дефор-
мация позвоночника и плоскостопие и тем фак-
том, что большинство таких признаков выявляется 
значимо чаще у лиц мужского пола, нами были 
пересмотрены диагностические критерии МВ [4]. 
Согласно уточненным критериям, МВ выявляется 
у 16 % практически здоровых юношей и 9 % де-
вушек (p < 0,05) [4].

С признаками МВ ассоциированы структурные 
аномалии со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы — у таких пациентов чаще определяются зна-

чимые малые аномалии сердца — пролапсы клапа-
нов, асимметрия аортальных полулуний, аневризма 
межпредсердной перегородки, ложные хорды левого 
желудочка [11]. Эти изменения соединительноткан-
ного каркаса сердца сопровождаются частым вы-
явлением вегетативной дисфункции и различными 
сердечными аритмиями [10, 15]. Известно также, 
что для пациентов с МВ уже в молодом возрасте 
удается выявить склонность к обеднению костной 
ткани солями кальция на фоне активации процес-
сов остеорезорбции [12]. Однако оценка морфоме-
трических характеристик сердца и магистральных 
сосудов у лиц с МВ ранее не проводилась.

Настоящее исследование предпринято с целью 
оценки морфоструктурных характеристик сердца 
и грудного отдела аорты у пациентов с МВ в раз-
личных возрастных группах.

МАТЕРИА ЛЫ И�МЕТОДЫ
Всего обследовано 284 пациента, среди них: 

90 юношей и 74 девушки в возрасте от 18 до 25 лет, 
111 пациентов старших возрастных групп со ста-
бильным течением ишемической болезни сердца 
(средний возраст 64,6 ± 6,2 лет) и 9 пациентов 
с верифицированным диагнозом синдрома Марфа-
на (средний возраст 27,9 ± 9,3 лет). Всем обсле-
дованным выполнено фенотипическое и антропо-
метрическое обследование с выявлением костных 
признаков дизэмбриогенеза, а также ЭхоКГ-иссле-
дование по стандартному протоколу.

Диагностику МВ осуществляли согласно Рос-
сийским рекомендациям с учетом уточненных 
критериев и возрастных особенностей костных 
признаков [4, 9]. К МВ (основная группа) отно-
сили лиц, имеющих не менее четырех призна-
ков, среди которых было обязательным сочета-
ние арахнодактилии (выявление по крайней мере 
одного симптома — большого пальца или запя-
стья) и долихостеномелии (выполнение хотя бы 
одного коэффициента — отношение размаха рук 
к росту >1,03 и соотношение верхнего и нижнего 
сегментов тела <0,89) [13], а кроме того, нали-
чие двух специфичных признаков — деформации 
грудной клетки или высокого арковидного нёба. 
В то же время известно, что специфичность таких 
признаков, как сколиотическая деформация позво-
ночника и плоскостопие у лиц старшего возраста 
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крайне низки, а снижение высоты межпозвоночных 
дисков и связанное с этим уменьшение роста мо-
жет приводить к неверному расчету коэффициен-
тов долихостеномелии [2].

Основная группа формировалась из пациентов, 
удовлетворяющих уточненным критериям МВ [4], 
контрольная группа — из пациентов, у которых 
при фенотипическом обследовании выявлялось 
не более двух костных признаков. В группе лиц 
молодого возраста учитывалась также гендерная 
принадлежность обследуемых. Среди юношей 
в основную группу (МВ) вошли 26 человек, в кон-
трольную — 32 человека, в группе лиц женского 
пола молодого возраста в основную группу (МВ) 
вошли 24 человека, в контрольную — 50 пациен-
ток. Среди пациентов старших возрастных групп 
сформирована основная группа (МВ) из 25 человек 
и контрольная с единичными костными признака-
ми — 86 пациентов.

Расширение корня аорты оценивалось по значе-
нию Z-критерия ≥2 для пациентов в возрасте стар-
ше 20 лет и Z-критерия ≥3 для пациентов моложе 
20 лет. Расчет Z-критерия: Z = (ДКа – ДДКа) / k, где 
k для возраста до 20 лет — 0,18; от 20 до 39 лет — 
0,24; старше 40 лет — 0,37; ДКа — диаметр 
корня аорты на уровне синусов Вальсальвы, см; 
ДДКа — должный диаметр корня аорты, см. 
Расчет должного диаметра аорты для данного воз-
раста: ДДКа = 1,92 + 0,74 · ППТ [21]. Площадь по-
верхности тела (ППТ) рассчитывалась по формуле 
Дюбуа [9].

Статистика: количественные данные пред-
ставлены как среднее ± стандартное отклонение. 
Значимость различий количественных признаков 

определялась при помощи непараметрических 
методов (критерий Уилкоксона – Манна – Уитни, 
р < 0,05), между группами по частоте изучаемого 
признака определялась по двустороннему точному 
критерию Фишера (р < 0,05). Линейная взаимо-
связь костных признаков и значения Z-критерия 
оценивалась с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (р < 0,05). Для подтверж-
дения связи костных признаков с ремоделиро-
ванием аорты проводился кластерный анализ 
в группе юношей с большим числом костных при-
знаков (45 человек). (Статистическая обработка 
данных была выполнена при помощи программы 
Statistica 8 (StatSoft, Inc., США).)

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сначала были проанализированы морфометри-

ческие показатели сердца среди молодых лиц муж-
ского пола. В основную группу вошли 26 юношей 
с МВ, в контрольную — 32 пациента с единичны-
ми костными признаками (табл. 1).

У юношей с МВ по сравнению с группой кон-
троля выявлен сравнительно больший диаметр кор-
ня аорты и восходящего ее отдела. Также у юно-
шей с МВ оказался значимо толще миокард задней 
стенки левого желудочка и межжелудочковой пере-
городки. Это объясняет тенденцию к увеличению 
массы и индекса массы миокарда у лиц основной 
группы.

Для подтверждения связи диаметра аорты 
и костных признаков дизэмбриогенеза в группе 
юношей с большим числом костных признаков 
(не менее четырех) проведен кластерный ана-
лиз, в результате которого было сформировано два 

Таблица 1 / Table�1
Показатели морфометрии сердца и аорты у юношей с марфаноидной внешностью
Indicators of heart and aorta morphometry in young men with marfanoid habitus

Показатель / Indicator МВ / MH (n = 26) Контроль / Control (n = 32) р

Корень аорты, мм /
Root of the aorta, mm 30,4 ± 4,7 28,0 ± 3,6 0,03

Восходящая аорта, мм /
Aorta ascending, mm 26,6 ± 4,9 24,6 ± 3,2 0,05

Межжелудочковая перегородка, мм /
Interventricular septum, mm 8,8 ± 1,2 8,2 ± 1,1 0,04

Задняя стенка левого желудочка, мм / 
Left ventricular posterior wall, mm 8,3 ± 0,8 7,7 ± 1,1 0,02

Масса миокарда, г /
Myocardial mass, g 157,5 ± 52,3 134,9 ± 45,2 0,08

Индекс массы миокарда, г/м2 /
Myocardial mass index, g/m2 85,9 ± 24,7 75,2 ± 21,8 0,08

Примечание. МВ — марфоноидная внешность.
Note. MH — marfanoid habitus.
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кластера, сравнительная характеристика которых 
представлена на рис. 1.

Сформированные кластеры достоверно различались 
по количеству костных признаков — среднее их чис-
ло оказалось выше в кластере 1 (4,9 ± 0,6 и 4,3 ± 0,5, 
р = 0,00001). Достоверно выше в клас тере 1 частота 
таких значимых признаков, как деформация грудной 
клетки, арахнодактилия, а также долихостеномелия. 

Далее в сформированных кластерах был определен 
диаметр корня и восходящей аорты (рис. 2).

У юношей кластера 1 оказался значимо больше 
диаметр корня (28,7 ± 3,6 vs 26,6 ± 2,8 мм, р = 0,03) 
и восходящей аорты (25,5 ± 2,5 vs 23,6 ± 2,9 мм, 
р = 0,05). Это подтверждает связь специфичных 
костных признаков с ремоделированием грудного 
отдела аорты у пациентов с МВ.

Рис. 1. Фенотипическая характеристика юношей (≥4 костных признаков) 1-го и 2-го кластеров. КДГК�— килевидная дефор-
мация грудной клетки, *р < 0,005

Fig. 1. Phenotypic characteristics of young men (≥ 4 bone signs) of 1 and 2 clusters. IDC – infundibular deformation of the chest, 
*р < 0.005

Рис. 2. Диаметр корня и восходящей аорты у юношей 1-го и 2-го кластеров
Fig. 2. The diameter of the aorta root and aorta ascending in young men of cluster 1 and 2
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Аналогичный анализ морфометрических характе-
ристик сердца был проведен среди девушек с при-
знаками МВ. Были получены те же результаты, 
свидетельствующие о большем диаметре начальной 
и восходящей аорты у девушек с МВ. Кроме того, 
девушкам с МВ по сравнению с группой контроля 
свойственны бóльшая толщина задней стенки ле-
вого желудочка (8,2 ± 1,2 vs 7,5 ± 1,1 мм, р = 0,02) 
и связанная с этим тенденция к увеличению индек-
са массы миокарда (79,4 ± 12,7 vs 70,9 ± 14,2 г/м2, 
р = 0,02).

Таким образом, проведенные исследования по-
зволяют утверждать, что у лиц молодого возраста 
с признаками МВ достоверно выше значения диа-
метра корня аорты. Однако следует подчеркнуть, что 
ни у одного обследованного нами пациента молодого 
возраста не было выявлено значимого расширения 
аорты (величина Z-критерия не превышала 2,0). Речь 
может идти только о сравнительно большем диаметре 
аорты у лиц с МВ по сравнению с лицами того же 
возраста, имеющими единичные костные признаки. 
Напомним, что и авторы Гентских критериев диа-
гностики СМ отмечают, что клинически значимое 
расширение аорты при этом заболевании нередко 
может быть обнаружено только в более старшем 
возрасте [19]. В нашем же исследовании были об-
следованы лица в возрасте от 18 до 25 лет, и выявить 
даже пограничное расширение аорты нам не удалось.

В связи с этим, мы оценили связь диаметра 
аорты с костными признаками в группе лиц стар-
шего возраста. При проведении корреляционного 
анализа были выявлены достоверные положитель-
ные корреляционные связи между такими высоко-
специфичными признаками, как арковидное нёбо 
(r = 0,31), воронкообразная деформация грудной 
клетки (r = 0,43), арахнодактилия (r = 0,45) и зна-
чениями Z-критерия (p < 0,05 для всех).

Далее был оценен диаметр корня аорты в груп-
пе лиц старших возрастных групп с МВ. Сфор-
мированные группы достоверно не различались 
по полу и возрасту (табл. 2).

Для лиц старшего возраста с МВ характерны 
более высокие значения не только диаметра корня 
аорты, но и легочной артерии. Кроме того, для паци-
ентов старшей возрастной группы с МВ характерны 
большие значения толщины межжелудочковой пере-
городки и задней стенки, что свидетельствует о раз-
витии гипертрофии миокарда левого желудочка. 
Увеличение левого предсердия также подтверждает 
развитие гипертрофии миокарда левого желудочка 
с развитием его диастолической дисфункции.

Далее мы сравнили встречаемость расширения 
корня аорты у пациентов с фибриллинопатиями — 
синдромом Марфана и марфаноидной внешностью 
(рис. 3).

Расширение аорты характерно для СМ и МВ 
и встречается практически с одинаковой частотой. 
Однако следует подчеркнуть, что абсолютные разме-
ры диаметра корня аорты у больных СМ были суще-
ственно выше (43,4 ± 15,3 мм), нежели в группе МВ

Таблица 2 / Table�2
Морфометрические характеристики сердца и магистральных сосудов у пациентов старших возрастных групп с марфа-
ноидной внешностью
Morphometrics of the heart and the main vessels in patients at older ages with marfanoid habitus

Показатель / Indicator МВ / MH
(n = 25)

Контроль / 
Control
(n = 86)

р

Корень аорты, мм / Aorta root, mm 36,5 ± 4,9 33,9 ± 3,4 0,003
Z-критерий / Z-criterion 1,09 ± 1,26 0,23 ± 0,85 0,0001
Легочная артерия, мм / Pulmonary artery, mm 23,5 ± 0,9 22,1 ± 1,1 0,00001
Левое предсердие, мм / Left atrium, mm 42,9 ± 1,9 41,2 ± 1,5 0,00001
Межжелудочковая перегородка, мм / Interventricular septum, mm 11,5 ± 1,2 10,5 ± 1,3 0,0008
Задняя стенка левого желудочка, мм / Left ventricular posterior wall, mm 12,6 ± 1,4 11,7 ± 1,5 0,008

Примечание. МВ — марфаноидная внешность.
Note. MH – marfanoid habitus.

1 %

28 % 24 %

Синдромом 
Марфана / Marfan 

syndrome

Контроль / ControlМарфаноидная 
внешность / 

Marfanoid habitus
Рис. 3. Частота выявления расширения аорты (Z-крите-

рий > 2,0) у пациентов с синдромом Марфана и мар-
фаноидной внешностью

Fig. 3. Frequency identification of expansion of the aorta 
(Z-criterion > 2.0) in patients with Marfan syndrome 
and marfanoid habitus
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(36,3 ± 5,1 мм), р = 0,04. Таким образом, в группе 
лиц старшего возраста с признаками МВ можно 
говорить лишь о пограничном расширении корня 
аорты. Согласно рекомендациям, сочетание при-
знаков МВ и пограничного расширения аорты по-
зволяет диагностировать марфаноподобный фено-
тип [9]. Выявленная связь между признаками МВ 
и диаметром аорты подтверждается и тем фактом, 
что в группе с единичными костными признаками 
(контроль) расширение аорты практически не вы-
являлось (1 % случаев).

ОБСУ Ж ДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Результаты проведенного исследования под-

тверждают наличие связи между костными 
признаками, входящими в алгоритм выявления 
МВ, и структурными изменениями сердца и ма-
гистральных сосудов. Нами установлено, что 
у пациентов с признаками МВ уже в молодом 
возрасте удается выявить морфологические осо-
бенности сердечно-сосудистой системы, приво-
дящие в более старшем возрасте к значимым 
изменениям структуры сердца. Так, у молодых 
мужчин с МВ выявляются относительно боль-
шие размеры корня аорты и восходящей ее части. 
Кластерный анализ показал связь таких костных 
признаков, как долихостеномелия, арахнодакти-
лия, воронкообразная деформация грудной клет-
ки, арковидное нёбо с диаметром корня и вос-
ходящего отдела грудной аорты. В то же время 
ни у одного пациента молодого возраста нам 
не удалось выявить расширения аорты — зна-
чения Z-критерия, учитывающего соотношение 
абсолютных размеров аорты к долженствующим 
значениям, не превышал пороговые значения [9]. 
Однако среди пациентов старших возрастных 
групп с МВ пограничное расширение корня аор-
ты выявляется уже в четверти случаев. При этом 
ни степень самого расширения, ни темпы его 
прогрессирования у таких пациентов, в отличие 
от больных с СМ, не являются показанием для 
хирургической коррекции.

При оценке морфологических характеристик 
миокарда левого желудочка обнаружено, что 
у юношей с МВ отмечается тенденция к более вы-
соким значениям массы миокарда, обусловленная 
большей толщиной межжелудочковой перегородки 
и задней стенки по сравнению со сверстниками без 
признаков МВ. При этом указанные параметры 
не выходят за пределы нормальных значений. Од-
нако среди пациентов старшего возраста с МВ вы-
явленные тенденции приводят к значимому утол-
щению миокарда левого желудочка и развитию его 
концентрической гипертрофии.

Таким образом, изменения морфометрических 
показателей левого желудочка и аорты у лиц мо-
лодого и старшего возраста с признаками МВ одно-
типны — тенденция к большему диаметру аорты 
в молодом возрасте и формирование значимого 
расширения корня аорты к пятому-шестому деся-
тилетию жизни. Выявленная у лиц молодого воз-
раста тенденция к большим значениям толщины 
миокарда левого желудочка подтверждается разви-
тием его концентрической гипертрофии в старшем 
возрасте. Расширению аорты нередко сопутствует 
расширение и легочной артерии. Этот факт следует 
рассматривать как проявление слабости соедини-
тельнотканного каркаса магистральных сосудов, 
что проявляется зачастую только в старшем воз-
расте.

У пациентов с СМ также описываются призна-
ки гипертрофии миокарда левого желудочка [18]. 
Можно говорить об однотипности и прогредиент-
ности изменений со стороны сердца и магистраль-
ных сосудов при фибриллинопатиях — СМ и МВ. 
Одним из патогенетических механизмов, ассоци-
ированным с ремоделированием сердца и аорты 
у пациентов с СМ, в настоящее время считают 
активацию сигнального пути TGF-β (Transforming 
Growth Factor-beta) [17]. Для пациентов с МВ также 
характерно превышение пороговых значений этого 
цитокина, что приводит к формированию дефект-
ной соединительной ткани [16] и развитию ремо-
делирования миокарда левого желудочка и аорты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с МВ выявляются существенные 

структурные изменения сердца и магистральных 
сосудов, которые носят прогредиентный характер. 
Пациентов с МВ, по нашему мнению, следует от-
носить к группе высокого риска развития клиниче-
ски значимого расширения аорты и ремоделирова-
ния левого желудочка, а впоследствии и развития 
сердечной недостаточности. Такие пациенты нуж-
даются в регулярном эхокардиографическом на-
блюдении.
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СОЦИАЛЬНО-ГИГИЕНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ РАЗВИТИЕ МИОПИИ 
У� ГОРОДСКИХ ШКОЛЬНИКОВ
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В настоящее время миопия у школьников представляет серьезную проблему. Частота ее выявления в младших 
классах школы составляет 6–8 %, а к окончанию школы# — не менее 25–30 %. В гимназиях и лицеях этот пока-
затель достигает 50 %, что связано с более интенсивными и длительными зрительными нагрузками, продолжи-
тельной работой за компьютером и более частым использованием других электронных носителей информации. 
Возникновение и прогрессирование миопии во многом связаны с интенсивным учебным процессом, в который 
школьники вовлекаются уже с первого года обучения, а также с соответствующими нарушениями гигиены их 
зрительной работы на близком расстоянии. В статье приведены результаты ретроспективного анализа историй 
болезни 53 детей школьного возраста, проживающих в Санкт-Петербурге. Изучалась роль в развитии миопии 
социально-гигиенических факторов, связанных со средой обитания школьников, их семейным укладом (в том 
числе материальным благополучием), обеспеченностью современными техническими средствами (компьютерами, 
игровыми видеоприставками, мобильными телефонами и др.). Также проводился анализ «внешних» факторов 
(недостаточная физическая активность ребенка, несоблюдение режима дня, несвоевременное обращение ро-
дителей ребенка к офтальмологу), оказывающих негативное влияние на развитие и прогрессирование миопии 
у школьников. По результатам исследования разработаны рекомендации по диагностике и коррекции миопии 
у# детей школьного возраста.

Ключевые слова: прогрессирующая миопия; миопия; миопическая рефракция; близорукость; школьная миопия; до-
школьная миопия.
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Myopia in schoolchildren is a serious problem. The frequency of its detection in the lower grades of the school is 
6–8%, and by the end of school# – at least 25–30%. In special school this indicator reaches 50%, which is associ-
ated with more intense and longer visual loads, prolonged work at the computer and more frequent use of other 
electronic storage media. The genesis and progression of myopia is largely due to the intensive educational process 
in which schoolchildren are involved already from the first year of study, as well as to the corresponding violations 
of the hygiene of their visual work at close range. The article presents the results of a retrospective analysis of 
case histories of 53 school-age children living in St. Petersburg. The role of socio-hygienic factors related to the 
schoolchildren’s connected their family life (including material well-being) and the availability of modern technical 
means (computers, video game consoles, mobile phones, etc.) was studied. An analysis of “external” factors (deficient 
physical activity of the child, change of the daily regimen, later visit of the child’s parents by an ophthalmologist), 
which have a negative impact on the development and progression of myopia in schoolchildren, was also relevant. 
Based on the results of the study, recommendations were developed for the observation and correction of myopia 
in schoolchildren.

Keywords: progressive myopia; myopia; myopic refraction; myopia; school myopia; preschool myopia.

https://doi.org/10.17816/PED10535-41



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL STUDIES

◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 5 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5)   ISSN 2079-7850 

36

АКТУА ЛЬНОСТЬ
В настоящее время миопия у школьников пред-

ставляет серьезную проблему. Ее распространен-
ность в младших классах школы составляет 6–8 %, 
а к окончанию школы — не менее 25–30 % [5]. 
В гимназиях и лицеях этот показатель достигает 
50 %, что связано с более интенсивными и дли-
тельными зрительными нагрузками, продолжи-
тельной работой за компьютером и более частым 
использованием других электронных носителей ин-
формации [7]. Столь массовая распространенность 
миопии во многом связана с интенсивным учебным 
процессом, в который школьники вовлекаются уже 
с первого года обучения, а также с соответствую-
щими нарушениями гигиены их зрительной работы 
на близком расстоянии [3, 5, 7]. Не менее значима 
и роль социально-гигиенических факторов, связан-
ных со средой обитания школьников, их семей-
ным укладом (в том числе материальным благо-
получием), характером питания, обеспеченностью 
современными техническими средствами (компью-
терами, игровыми видеоприставками, мобильными 
телефонами и др.) [2]. Положение усугубляется 
еще и тем, что миопия слабой степени достаточ-
но длительное время не беспокоит ни детей, ни их 
родителей и учителей.

В связи с этим представляется актуальным ана-
лиз факторов, оказывающих влияние на возникно-
вение и прогрессирование миопии у школьников, 
а также изучение возможностей своевременной 
коррекции этих факторов [1, 6, 8, 9].

Цель исследования — оценить влияние соци-
ально-гигиенических факторов на возникновение 
и прогрессирование миопии у школьников.

МАТЕРИА Л И�МЕТОДЫ
Материалом исследования явилась медицин-

ская документация 53 детей в возрасте от 7 до 
16 лет (30 девочек и 23 мальчика), наблюдавшихся 
в различных лечебно-профилактических учрежде-

ниях (ЛПУ) города Санкт-Петербурга: Городском 
глазном диагностическом центре (18 детей), част-
ной офтальмологической клинике (18 детей), рай-
онной поликлинике (17 детей). Дети, посетившие 
районную поликлинику для очковой коррекции, до-
полнительно обращались в салоны оптики. В не-
скольких случаях (7 детей) обследование проводи-
лось в разных ЛПУ, и в каждом «последующем» 
учреждении детей обследовали повторно, уточняя 
результаты предшествующего осмотра. В этой си-
туации для анализа были использованы данные 
осмотра первого лечебно-профилактического уч-
реждения.

По возрасту все дети были подразделены на 
три группы: младшие школьники (7–10 лет) — 
23 ребенка, дети среднего школьного возраста 
(11–14 лет) — 20 детей и старшеклассники (15–
16 лет) — 10 детей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В табл. 1 представлено распределение школь-

ников разных возрастных групп по степени мио-
пической рефракции.

У детей младшего школьного возраста преоб-
ладала миопия слабой степени, а у детей старше-
го школьного возраста — миопия средней степе-
ни, что соответствует данным, характерным для 
школьников развитых европейских стран [4, 8–10].

Одним из социально-гигиенических факторов, 
влияющих на возникновение и прогрессирование 
миопии, является физическая активность детей, 
в частности, подвижные игры. Систематически 
подвижным играм посвящали свободное время 
15 детей. У них преобладала миопия слабой сте-
пени, в то время как у детей, не игравших в под-
вижные игры, — средней степени (табл. 2). К тому 
же в группе детей, не игравших в подвижные игры, 
миопия чаще достигала высокой степени.

Среди других социально-гигиенических фак-
торов, влияющих на возникновение и развитие 

Таблица 1 / Table�1
Распределение степени миопической рефракции у школьников разных возрастных групп
Мyopic refraction grades in schoolchildren of different ages

Возраст, лет / 
Age

Количество детей с миопией разной степени /
Number of children with various degrees of myopia Всего / Total

Слабая / Low Средняя / Medium Высокая / High
n % n % n % n %

7–10 16 61,5 4 22,2 3 33,3 23 43,4

11–14 8 30,8 7 38,9 5 55,6 20 37,7

15–16 2 7,7 7 38,9 1 11,1 10 18,9

Всего / Total 26 100,0 18 100,0 9 100,0 53 100,0
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миопии, исследовалась роль режима дня: у де-
тей, соблюдающих режим дня, преобладала мио-
пия слабой степени, в то время как у детей, не 
соблюдающих его, —  миопия средней степени 
(табл. 3).

Заслуживают внимания также сведения, полу-
ченные при анализе частоты и выраженности мио-
пии при различной системной патологии у детей. 
В нашей работе анализировалась частота развития 
миопии у детей с аллергией (6 детей), острыми 

респираторными заболеваниями (8 детей), патоло-
гией ЛОР-органов (13 детей), нарушением осанки 
(10 детей) и патологией опорно-двигательного ап-
парата (16 детей). Полученные данные представ-
лены в табл. 4–6.

У детей с миопией слабой степени (табл. 4) пре-
обладала патология опорно-двигательного аппарата 
(42,3 %).

У детей с миопией средней степени (табл. 5) 
более часто встречалась патология ЛОР-органов 

Таблица 2 / Table�2
Зависимость степени миопии от двигательной активности ребенка
The dependence of the degree of myopia on the motor activity of the child

Подвижные игры / 
Outdoor games

Количество детей с миопией разной степени /
Number of children with various degrees of myopia

Всего детей
с миопией / Total child-

ren with myopiaСлабая / Low Средняя / Medium Высокая / High
n % n % n % n %

Присутствуют / 
There is 13 86,7 0 0 2 13,3 15 100,0

Отсутствуют /
There isn’t

13 34,2 18 47,4 7 18,4 38 100,0

Всего / Total 26 49,0 18 34,0 9 17,0 53 100,0

Таблица 3 / Table�3
Зависимость выраженности миопии от соблюдения детьми режима дня
The dependence of myopia degree upon following of healthy daily routine

Соблюдение ребенком 
режима дня / Following of 

healthy daily routine)

Количество детей с миопией разной степени /
Number of children with various degrees of myopia

Всего детей с ми-
опией / Total no of 

children with myopiaСлабая / Low Средняя / Medium Высокая / High
n % n % n % n %

Соблюдает / 
Healthy daily routine 18 64,2 5 17,9 5 17,9 28 100,0

Не соблюдает / Doesn’t 
follow healthy daily routine 8 32,0 13 52,0 4 16,0 25 100,0

Всего / Total 26 49,0 18 34,0 9 17,0 53 100,0

Таблица 4 / Table�4
Частота развития миопии слабой степени у детей с сопутствующей патологией
The incidence of myopia of low degree in children with concomitant pathology

Возраст / Age
Сопутствующая патология / Сoncomitant pathology Всего детей с миопией / Total 

number of children with myopia1 2 3 4 5
n % n % n % n % n % n %

7–10 2 7,7 2 7,7 3 11,5 4 15,4 5 19,2 16 61,5
11–14 1 3,8 0 0 2 7,7 0 0 5 19,2 8 30,8
15–16 0 0 0 0 1 3,9 0 0 1 3,9 2 7,7

Всего / Total 3 11,5 2 7,7 6 23,1 4 15,4 11 42,3 26 100

Примечание. 1 — аллергия; 2 — острая респираторная вирусная инфекция; 3 — патология ЛОР-органов; 4 — нарушение 
осанки; 5 — патология опорно-двигательного аппарата.
Note. 1 – allergy; 2 – acute respiratory disease; 3 – pathology of ENT organs; 4 – scoliosis; 5 – pathology of the musculoskeletal 
system.
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(33,3 %), нарушение осанки (27,7 %) и острая ре-
спираторная вирусная инфекция (22,2 %).

У детей с миопией высокой степени (табл. 6) 
преобладала патология опорно-двигательного ап-
парата (33,4 %), аллергия и острая респираторная 
вирусная инфекция (по 22,2 %).

Кроме социально-гигиенических факторов, вли-
яющих на возникновение и развитие миопии, была 
проанализирована роль организационных меро-
приятий в процессе наблюдения и лечения детей 
с миопией.

Нарушения зрения впервые были выявлены 
в разных медицинских учреждениях при про-
ведении лечебных или профилактических ос-
мотров. В некоторых случаях незначительное 
снижение зрения было отмечено родителями 
ребенка. Анализ первичной диагностики миопии 
у детей разных групп здоровья в медицинских 
учреждениях при различных видах осмотра при-
веден в табл. 7.

Чаще всего первичное выявление миопии у де-
тей всех групп здоровья происходило при проведе-
нии профилактических осмотров в школе.

Следующей задачей исследования было выяв-
ление типа медицинского учреждения, где было 
зафиксировано ухудшение зрения детей в зависи-
мости от количества детей в семье (табл. 8).

Ведущие позиции в выявлении миопии заняли 
городской диагностический центр и частные меди-
цинские центры (34 %).

Заслуживают также внимания результаты опроса 
родителей в отношении их представлений о возмож-
ных причинах развития близорукости у ребенка. Дан-
ные анкетирования отцов представлены в табл. 9.

Отцы-офисные сотрудники причинами снижения 
зрения у ребенка, в первую очередь, считали плохую 
приборную оснащенность медицинского учрежде-
ния (24,5 %). Отцы-руководители и отцы-фрилансе-
ры приоритетное место отдали нарушению гигиены 
зрительного труда (11,3 и 9,4 % соответственно).

Таблица 5 / Table�5
Частота развития миопии средней степени у детей с сопутствующей патологией
The incidence of myopia medium degree in children with concomitant pathology

Возраст / 
Age

Сопутствующая патология / 
Сoncomitant pathology Всего детей с миопией /

Total children with myopia
1 2 3 4 5

n % n % n % n % n % n %
7–10 0 0 2 11 1 5,6 0 0 1 5,6 4 22,2
11–14 0 0 1 5,6 3 16,7 2 11 1 5,6 7 38,9
15–16 1 5,6 1 5,6 2 11 3 16,7 0 0 7 38,9

Итого / Total 1 5,6 4 22,2 6 33,3 5 27,7 2 11,2 18 100
Примечание. 1 — аллергия; 2 — острая респираторная вирусная инфекция; 3 — патология ЛОР-органов; 4 — нарушение 
осанки; 5 — патология опорно-двигательного аппарата.
Note. 1 – allergy; 2 – acute respiratory disease; 3 – pathology of ENT organs; 4 – scoliosis; 5 – pathology of the musculoskeletal 
system.

Таблица 6 / Table�6
Частота развития миопии высокой степени у детей с сопутствующей патологией
The incidence of myopia high degree in children with concomitant pathology

Возраст / 
Age

Сопутствующая патология / 
Сoncomitant pathology Всего детей с миопией /

Total children with myopia
1 2 3 4 5

n % n % n % n % n % n %
7–10 1 11,1 2 22,2 0 0 0 0 0 0 3 33,3
11–14 1 11,1 0 0 1 11,1 0 0 3 33,4 5 55,6
15–16 0 0 0 0 0 0 1 11,1 0 0 1 11,1

Итого / Total 2 22,2 2 22,2 1 11,1 1 11,1 3 33,4 9 100

Примечание. 1 — аллергия; 2 — острая респираторная вирусная инфекция; 3 — патология ЛОР-органов; 4 — нарушение 
осанки; 5 — патология опорно-двигательного аппарата.
Note. 1 – allergy; 2 – acute respiratory disease; 3 – pathology of ENT organs; 4 – scoliosis; 5 – pathology of the musculoskeletal 
system.
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Таблица 7 / Table�7
Источники первичной диагностики миопии у детей различных групп здоровья
Sources of primary diagnosis of myopia in children of various health groups

Группа здоровья / 
Health group

Количество детей с впервые выявленной миопией / 
Number of children with primarily diagnosed myopia Всего / Total

1 2 3 4 5
n % n % n % n % n % n %

Здоров / Health 0 0 0 0 1 20,0 0 0 4 80,0 5 100
Незначительные нару-
шения / Minor disease 8 19,6 1 2,4 3 7,3 6 14,6 23 56,1 41 100

Значительные наруше-
ния / Great disease 1 14,3 1 14,3 1 14,3 0 0 4 57,1 7 100

Всего / Total 9 17,0 2 3,8 5 9,4 6 11,3 31 58,5 53 100

Примечание. 1 — родители; 2 — медицинская комиссия перед детским дошкольным учреждением; 3 — профилактический 
осмотр в детском дошкольном учреждении; 4 — медицинская комиссия перед школой; 5 — профилактический осмотр 
в школе.
Note. 1 – parents; 2 – kindergarten pre-enrollment Medical commission; 3 – periodic commission in kindergarten; 4 – school pre-
enrollment Medical commission; 5 – periodic commission in the school.

Таблица 8 / Table�8
Распределение медицинских учреждений, где выявлено нарушение рефракции у детей в зависимости от числа детей 
в семье
Distribution of medical institutions where myopia was diagnosed depending on number of children in the family

Количество детей в се-
мье / Number of children in 

the family

Число детей, у которых было выявлено нарушение рефракции в различных медицинских 
учреждениях / Number of children with diagnosed myopia in medical institution of various types
Районная поликли-

ника /
District Clinic

Частный медицин-
ский центр /

Private Medical Center

Городской диагности-
ческий центр /

City Diagnostic Center

Итого /
Total

n % n % n % n %
1 8 50,0 1 6,3 7 43,7 16 100,0
2 6 21,4 14 50,0 8 28,6 28 100,0
3 3 37,5 2 25,0 3 37,5 8 100,0

4 и более / More than 4 0 0 1 100 0 0,0 1 100,0
Итого / Total 17 32,0 18 34,0 18 34,0 53 100,0

Таблица 9 / Table�9
Представления родителей (отцов) о причинах снижения зрения у ребенка в зависимости от рода деятельности отца
Parents’ (fathers’) concepts regarding the cause of vision loss in their children depending on their occupation

Род деятельности 
отца / Father’s occupa-

tion

Причина снижения зрения / Reason for decreased vision

Нарушение ги-
гиены зрительно-
го труда / Visual 
hygiene disorders

Невнимание ро-
дителей / Inatten-

tion of parents

Невнимание 
медицинского 

персонала / Inat-
tention of medical 

personnel

Плохое обору-
дование / Poor 

equipment
Итого / Total

n % n % n % n % n %
Офисный сотрудник / 
Offi ce employee 8 15,1 9 17 4 7,6 13 24,5 34 64,2

Руководитель / 
Supervisor 6 11,3 0 0 2 3,8 5 9,4 13 24,5

Фрилансер / Freelancer 5 9,4 0 0 1 1,9 0 0 6 11,3

Итого / Total 19 35,8 9 17 7 13,2 18 34 53 100
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ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Полученные результаты доказывают влияние 

на возникновение и развитие миопии у детей 
школьного возраста ряда социально-гигиени-
ческих и организационных факторов. Ведущие 
позиции по выявлению миопии среди лечебно-
профилактических учреждений по данным ис-
следования в равной степени занимает ведущая 
бюджетная организация и частные медицинские 
центры. Значительная роль частных медицинских 
центров в диагностике и лечении миопии у де-
тей школьного возраста, особенно при наличии 
второго ребенка, свидетельствует о насторожен-
ности родителей в отношении данной патологии. 
Также в частных клиниках родителей безусловно 
привлекает доступность и комфортность медицин-
ских приемов, однако изучение этого момента не 
являлось целью нашей работы.

При обращении в различные ЛПУ детям была 
назначена коррекция аметропии как очковая, так 
и мягкими контактными линзами. В районной по-
ликлинике преимущественно назначали очковую 
коррекцию, в городском диагностическом центре 
и частном медицинском центре — оба вида коррек-
ции. При назначении коррекции аномалий рефрак-
ции субъективно отмечены позитивные изменения 
в учебе, связанные с повышением или нормализа-
цией зрительных функций детей.

На основании анализа роли социально-гигиени-
ческих факторов, вызывающих развитие миопии 
у городских школьников, нами сформулирован ряд 
рекомендаций для своевременной диагностики, ле-
чения и профилактики миопии.
1. Для профилактики и контроля миопии у детей 

целесообразен следующий алгоритм действий:
• в начале учебного года исследование состо-

яния здоровья и остроты зрения у каждого 
школьника, выявление детей со сниженным 
зрением;

• передача результатов профилактического ос-
мотра специалистам детских поликлиник 
и обеспечение явки к офтальмологу детей 
с выявленным снижением зрительных функ-
ций в установленные сроки;

• направление к офтальмологу всех школьни-
ков, поставленных на диспансерный учет по 
поводу хронических заболеваний.

2. Необходим контроль за гигиеническими услови-
ями для школьников, корректировка условий за-
нятий и отдыха в домашней обстановке, увеличе-
ние количества физкультурных пауз, организация 
на переменах подвижных интересных игр.

3. Необходимо также информирование родителей 
школьников о способах предупреждения за-

болеваний глаз, важности соблюдения режима 
дня, необходимости организации двигательной 
активности ребенка.

ВЫВОДЫ
1. Определено, что соблюдение социально-гигие-

нических условий здорового образа жизни де-
тей, таких как режим дня, участие в подвижных 
играх, снижает риск развития миопии средней 
и высокой степени у детей школьного возраста.

2. Установлена зависимость частоты и выражен-
ности миопии у детей от различной системной 
патологии.

3. Подтверждено равное значение бюджетных 
и частных лечебно-профилактических учрежде-
ний при первичном выявлении и последующем 
наблюдении детей с миопией разных степеней.

4. Выявлена низкая информированность родителей 
о причинах снижения зрения у детей.
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ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ КРОВОТЕЧЕНИЙ ИЗ ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ НАРУШЕНИЕМ 
МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ
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Кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта являются одним из грозных осложнений на 
фоне острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) по ишемическому и/или геморрагическому типу. 
Сочетание данных состояний требует особого отношения в диагностике и выборе методов лечения. Патология 
центральной нервной системы усложняет хирургу процесс диагностики и выбора методов лечения, применения 
лекарственных средств в послеоперационном периоде. При развитии геморрагии отменяется антитромботическое 
лечение, что отрицательно влияет на результаты лечения больных ОНМК по ишемическому типу. Применение 
противоязвенных препаратов, а именно ингибиторов протонной помпы, может увеличить риск внутрибольничной 
пневмонии, инфекций Clostridium difficile и сердечно-сосудистых заболеваний. Данные факты заставляют тщатель-
но разработать план диагностики и лечения у данной группы пациентов. Наиболее перспективным направлением 
в лечении больных ОНМК по ишемическому или геморрагическому типу и гастродуоденальными кровотечениями 
является выявление факторов риска кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта, ранняя 
диагностика и лечение с применением эндоскопии, и проведение профилактического лечения. В статье пред-
ставлен краткий обзор отечественной и зарубежной литературы, некоторые вопросы этиологии и# патогенеза 
гастродуоденальных кровотечений у больных ОНМК, результаты собственных исследований, возможности со-
временной эндоскопии в диагностике и лечении желудочно-кишечных кровотечений у данной группы больных, 
а#также алгоритм ведения больных при сочетании кровотечений из верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
с патологией центральной нервной системы.

Ключевые слова: гастродуоденальные кровотечения; инсульт; эндоскопия; эндоскопический гемостаз.
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Bleeding from the upper gastrointestinal tract is one of the most dangerous complications in patients with acute CVA 
(ischemic and/or hemorrhagic type). The combination of these conditions requires special attention in the diagnosis 
and choice of treatment methods. Central Nervous System pathology makes diagnosis, choosing methods of# treat-
ment and the use of drug more complicated to surgeons in the postoperative period. With onset of hemorrhage, 
antithrombotic treatment should be canceled, that can negatively affect the results of treatment of patients with 
ischemic type of cerebral vascular accident. The use of anti-ulcer drugs, namely proton pump inhibitors, may increase 
the risk of hospital-acquired pneumonia, Clostridium difficile infections, and cardiovascular diseases. These factors 
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force us to consider issues related to diagnosis and treatment plans in this group of patients. The most promising 
direction in the treatment of patients with ischemic or hemorrhagic stroke in combination with gastroduodenal blee-
ding is the identification of risk factors for upper gastrointestinal bleeding, early endoscopic diagnosis and treatment, 
performing preventive treatment. The article presents a brief review of domestic and foreign literature, some issues 
of etiology and pathogenesis of gastroduodenal bleeding in patients with cancer, the results of our own research, 
capabilities of modern endoscopy in the diagnosis and treatment of gastrointestinal bleeding in this group of pa-
tients. The algorithm of management of patients with a combination of bleeding from the upper gastrointestinal 
tract and CNS pathologies.

Keywords: gastroduodenal bleeding; stroke; endoscopy; endoscopic hemostasis.

ВВЕДЕНИЕ
Гастродуоденальные кровотечения занимают 

особое место среди ургентной хирургической па-
тологии и встречаются с частотой 40–150 случаев 
на 100 000 населения. Наиболее распространен-
ным источником геморрагий является неварикоз-
ное кровотечение из верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) [8]. Острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) — одна из 
ведущих патологий центральной нервной систе-
мы (ЦНС) [3]. Госпитализированные пациенты 
с ОНМК имеют высокий риск различных меди-
цинских осложнений, которые увеличивают ле-
тальность [1]. Гастродуоденальные кровотечения 
встречаются от 0,1 до 30 % среди данной груп-
пы больных [10]. Сочетание вышеуказанных па-
тологий отрицательно влияет на тяжесть состоя-
ния больного и результаты лечения, летальность 
у этих больных составляет около 50 % [14]. На-
личие патологического очага в головном мозгу, 
тяжесть состояния больных, речевые нарушения 
и снижение уровня сознания усложняет процесс 
диагностики кровотечений из верхних отделов 
ЖКТ. При массивном кровотечении гемодинами-
ческая нестабильность дополнительно усугубляет 
нарушение мозгового кровообращения и приво-
дит к летальному исходу.

Применение ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) и антагонистов Н2-гистаминовых рецеп-
торов эффективны в профилактике гастродуоде-
нальных кровотечений. Неблагоприятное влияние 
Helicobacter pylori уменьшается за счет эрадика-
ционной терапии [6, 9, 17]. Н2-антигистаминные 
препараты уменьшают риск развития кровотече-
ний у больных, получающих антикоагулянтную 
терапию [12, 13]. Однако рутинное применение 
антагонистов Н2-гистаминовых рецепторов может 
вызывать энцефалопатию, взаимодействовать с ан-
тиконвульсивными препаратами и ассоциироваться 
с повышением нозокомиальной пневмонии [18].

В имеющейся литературе особенности гастро-
дуоденальных кровотечений, вопросы профилакти-
ки и лечения данного состояния при ОНМК недо-
статочно освещены.

Целью исследования является изучение особен-
ностей гастродуоденальных кровотечений на фоне 
ОНМК и оценка результатов лечения данной ка-
тегории больных с применением медикаментозной 
терапии и эндоскопических методов гемостаза.

МАТЕРИА ЛЫ И�МЕТОДЫ
В основу работы положены результаты об-

следования 105 больных с диагнозом ОНМК 
и гастродуоденальными кровотечениями на базе 
кафедры общей хирургии с курсом эндоскопии 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ, в СПб ГБУЗ «Городская 
Мариинская больница» в период с 2013 по 2018 г. 
Из них у 47 пациентов диагностировано ОНМК 
по геморрагическому типу и у 58 — ОНМК по 
ишемическому типу. В период проведения иссле-
дования в клинике получали лечение 7483 паци-
ента с диагнозом ОНМК по ишемическому типу 
и 1919 ОНМК по геморрагическому типу. Всего 
наблюдались 9402 пациента с ОНМК, и среди них 
у 105 больных диагностировано кровотечение из 
верхних отделов ЖКТ, что составляет 1,1 % от об-
щей группы. Для диагностики использовали клини-
ко-анамнестические данные, результаты лаборатор-
ных исследований, компьютерную томографию и/
или магнитно-резонансную томографию головного 
мозга. Выполнялись клинический и биохимиче-
ский анализ крови, определение свертываемости 
крови по Ли-Уайту, развернутый анализ мочи. Для 
оценки сопутствующей патологии применен индекс 
коморбидности Charlson [2]. Из  исследования ис-
ключены больные без признаков кровотечения из 
верхних отделов ЖКТ, пациенты с доброкачествен-
ными и злокачественными образованиями верхних 
отделов ЖКТ.

ОНМК диагностировано на основании внезапно 
возникшего, неконвульсивного очагового невроло-
гического дефицита. Ишемический инсульт был 
установлен с помощью дополнительных методов 
обследования, включая компьютерную томографию 
и/или магнитно-резонансную томографию. Гемор-
рагический инсульт подтвержден на основании 
очагового неврологического дефицита и выявления 
геморрагического очага по данным компьютерной 
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томографии. Объем гематомы рассчитан примене-
нием формулы АВС/2, где А означает наибольший 
диаметр длинной оси гематомы, В — диаметр пер-
пендикулярный к А, С — приблизительное число 
осевых срезов кровоизлияния, умноженное на тол-
щину срезов [1].

Степень нарушения сознания больных оцени-
валась по шкале комы Глазго (ШКГ) — значения 
были <15 баллов. Сепсис диагностирован на ос-
новании наличия двух и более признаков синдро-
ма системного воспалительного ответа (ССВО): 
температура тела >38 °C или <36 °C; частота 
сердечных сокращений >90 уд./мин; частота ды-
хательный движений >20 раз/мин; количество 
лейкоцитов в периферической крови >12 · 109 
или <4 · 109 или более 10 % юных форм белых 
форменных элементов. Диагноз сепсис устанав-
ливался согласно согласительным конференциям 
(Sepsis III). Дисфагия диагностировалась специа-
листом логопедом-афазиологом путем проведения 
теста оценки глотания с продуктами различной 
плотности и объема.

Признаками кровотечения из верхних отделов 
ЖКТ считали: выделение по назогастральному зон-
ду отделяемого по типу «кофейной гущи», неиз-
мененной крови, гематомезис, мелена или наличие 
неизмененной крови в кале [4, 10, 14]. Тяжесть 
кровотечения оценивалась по клиническим (сниже-
ние систолического АД <100 мм рт. ст.) и лабора-
торным критериям (снижению уровня гемоглобина 
<10 г/л) [4].

Оценка тяжести кровопотери проводилась на 
основании клинических данных и результатов 
лабораторно-инструментальных методов иссле-
дования. Из лабораторных методов исследования 
использовали общеклинический анализ крови, био-
химический анализ крови, коагулограмму. По по-

казателям гемоглобина, количеству эритроцитов, 
показателям гематокрита оценивали степень тяже-
сти кровопотери. Критерии лабораторных методов 
оценки кровопотери приведены в табл. 1.

При выявлении признаков геморрагии всем 
больным выполнялась ВГДС. Для диагностики 
гастродуоденальных кровотечений использовались 
волоконные и цифровые эндоскопы с боковой оп-
тикой. Учитывая особенность патологии пациентов 
с ОНМК, проведение эндоскопии сопровождалось 
особенностями. Всем больным ОНМК эндоско-
пическое исследование проведено в специально 
оборудованной эндоскопической операционной, 
в сопровождении эндоскописта, анестезиолога, не-
вролога и хирурга. Для оценки активности крово-
течений выполнена стратификация геморрагий по 
J.F. Forrest et al. [7]. Эндоскопические признаки 
кровотечения следующие:
• струйное кровотечение или подтекание крови 

(артериальное или венозное);
• наличие сгустка или тромба в дне язвы;
• видимый тромбированный сосуд в дне язвы;
• имбибиция краев и дна язвенного дефекта ге-

мосидерином;
• наличие гематомы в области язвенного дефекта;
• наличие неизмененной крови или «кофейной 

гущи» в просвете желудка.
При выявлении активного кровотечения приме-

нялись эндоскопические методы гемостаза. В ис-
следовании использовали инъекционный метод, 
эндоскопическое клипирование, диатермокоагуля-
цию, аргоно-плазменную коагуляцию. В каждом 
конкретном случае выбор метода гемостаза зависел 
от характера кровотечения и наличия технических 
возможностей.

Для лече ния больных применялись методы эн-
доскопического гемостаза, медикаментозная терапия. 

Таблица 1 / Table�1
Лабораторная оценка степени тяжести кровопотери
Laboratory assessment of blood loss severity

Показатель / Parameter
Степень кровопотери / 

Degree of blood loss
легкая / mild средняя / moderate тяжелая / severe

Гемоглобин, г/л / 
Hemoglobin, g/l выше 100 80–100 ниже 80

Количество эритроцитов, 1012/л / 
Red blood cell count, 1012/l выше 3,5 2,5–3,5 ниже 2,5

Гематокрит, % / 
Hematocrit, % выше 30 25–30 ниже 25

Дефицит ОЦК, % / Circulating 
blood volume defi ciency, % ниже 20 20–30 выше 30
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Объем циркулирующей крови (ОЦК), реологиче-
ские и коагуляционные свойства крови, коллоид-
но-осмотическое давление компенсированы с по-
мощью инфузионно-трансфузионной терапии. ОЦК 
восполнено внутривенным введением кристал-
лоидных, коллоидных растворов и компонентов 
крови. Медикаментозная противоязвенная терапия 
проводилась препаратами из группы ИПП, антаго-
нистами Н2-гистаминорецепторов и антацидными 
средствами в терапевтических дозах.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам нашего исследования, кровоте-

чения из верхних отделов ЖКТ наблюдались у 58 
из 7483 больных (0,77 %) с диагнозом ОНМК по 
ишемическому типу. Средний возраст пациентов 
с ишемическим инсультом и кровотечением из 
верхних отделов ЖКТ составил ±68,5 лет. 55 % па-
циентов были женского пола, 45 % — мужского 
пола. Тяжесть состояния больных оценена по 
ШКГ и составила: у 20,7 % больных <6 баллов, 
у 12 % пациентов — 6–12 баллов, у 67,3 % паци-
ентов >12 баллов. Нарушение сознания и дисфагия 
наблюдались у 19 (32,3 %) из 58 больных. Сепсис 
диагностирован в 18 (31 %) случаях из 58 пациен-
тов. У 25,9 % больных диагностирован сахарный 
диабет 2-го типа. В процессе лечения 13 (22,4 %) 
пациентам выполнена гемотрансфузия согласно ре-
гламентирующим документам.

В группе с ишемическим инсультом признаки 
кровотечения из верхних отделов ЖКТ у 18 боль-
ных выявлены в течение 48 ч, у 8 пациентов — 

в течение 3–5 дней, у 32 больных — после 5 сут 
от момента установления диагноза ОНМК по ише-
мическому типу.

В группе больных с геморрагическим инсультом 
гастродуоденальные кровотечения наблюдались 
у 47 из 1919 пациентов (2,45 %). Средний возраст 
пациентов в данной группе ±65 лет. 36 % из них 
были женского пола, 64 % — мужского. Тяжесть 
состояния больных по ШКГ: у 42,6 % больных 
<6 баллов, у 12,8 % пациентов — 6–12 баллов, 
у 44,6 % пациентов >12 баллов. В целом, нару-
шение сознания наблюдалось у 32 из 47 больных 
(68 %). Дисфагия диагностирована у 20 из 47 па-
циентов (42,7 %). Сахарный диабет 2-го типа на-
блюдался у 6,4 % больных. У 21 (45 %) пациента 
объем гематомы был >30 мл, у 26 (55 %) боль-
ных — <30 мл. Сепсис установлен у 17 (36,2 %) 
пациентов в группе больных геморрагическим 
инсультом. Гемотрансфузия выполнена 17 (36 %) 
больным.

Среди 47 больных с геморрагическим инсультом 
признаки кровотечения из верхних отделов ЖКТ 
выявлены в течение 48 ч у 12 пациентов, у 9 боль-
ных — в промежутке 3–5 дней и у 26 пациентов 
признаки кровотечения диагностированы позже, 
чем на 5 сутки.

Стратификация кровотечений отражена 
в табл. 2.

При анализе результатов ВЭГДС, в первой груп-
пе у 18 из 58 больных источником кровотечения 
являлись хронические язвы желудка и ДПК, что 
не исключает влияния на возникновение ОНМК, 

Таблица 2 / Table�2
Распределение язвенных кровотечений по классификации J. Forrest в группах больных
The distribution of ulcer bleeding by J. Forrest classification in groups of patients

Параметры / 
Parameters

Пациенты с ишемическим инсультом 
(n = 58) первая группа (%) / Patients 

with ischemic stroke (n = 58) fi rst 
group (%)

Пациенты с геморрагическим ин-
сультом (n = 47) вторая группа (%) /

Patients with hemorrhagic stroke 
(n = 47) second group (%)

Forrest Ia 6 (10,3) 5 (10,6)

Forrest Ib 5 (8,6) 6 (12,8)

Forrest IIa 5 (8,6) 7 (14,9)

Forrest IIb 4 (6,9) 4 (8,5)

Forrest IIc 34 (58,7) 18 (38,4)

Forrest III 3 (5,2) 2 (4,2)
Кровотечение из варикозно-расширен-
ных вен пищевода / Esophageal variceal 
bleeding

1 (1,7) 1 (2,1)

Синдром Мэллори – Вейса / Mallori–Weiss 
syndrome 0 4 (8,5)

Всего / Total 58 (100) 47 (100)
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в результате уменьшения ОЦК и дестабилизации 
гемодинамики. Во второй группе хронические язвы 
верхних отделов ЖКТ являлись источником кро-
вотечения у 3 из 47 пациентов. Также, в первой 
группе чаще диагностированы эрозивные пораже-
ния слизистой оболочки гастродуоденальной зоны, 
чем у больных геморрагическим инсультом (58,6 
против 38,3 %). Характеристика источников крово-
течения представлена в табл. 3.

В обеих группах при выявлении активного 
кровотечения из верхних отделов ЖКТ для до-
стижения гемостаза применяли комбинированный 
метод лечения, включающий в себя комбинацию 
эндоскопического метода остановки кровотечения 
и медикаментозную терапию. Из эндоскопических 
методов гемостаза применялась электрокоагуля-
ция, аргоно-плазменная коагуляция, обкалывание 
растворами гемостатических (раствор эпинефри-
на в соотношении 1 : 10 000) или пленкообразую-
щих препаратов, клипирование в комбинации или 
в виде монотерапии. Во всех случаях достигнут 
гемостаз. Всем больным в послеоперационном пе-
риоде проводилось консервативное лечение, вклю-

чающее в себя ингибиторы протонной помпы, ан-
тагонисты Н2-рецепторов, антацидные препараты.

У пациентов с ОНМК по ишемическому типу 
и гастродуоденальными кровотечениями эндоскопи-
ческий гемостаз применен в 17 случаях из 58. Ме-
тод гемостаза выбран в зависимости от источника 
кровотечения. Аргоно-плазменная коагуляция при-
менена у 5 больных из 17, у 2 пациентов гемостаз 
достигнут методом клипирования, инъекционный 
метод гемостаза применен у 2 больных и у 2 па-
циентов выполнено орошение гемостатическими 
препаратами, у 6 пациентов выполнен комбини-
рованный гемостаз. У больного с кровотечением 
из ВРВП для достижения гемостаза применено 
эндоскопическое лигирование. Рецидив кровотече-
ния наблюдался у 4 из 58 больных (6,9 %). Всем 
пациентам с рецидивом кровотечения выполнена 
комбинация методов эндоскопического гемостаза: 
клипирование и АПК. У больных с рецидивом 
кровотечения наблюдалась дисфагия и присо-
единение в процессе лечения пневмонии. У всех 
больных дисфагия имела нейрогенное происхож-
дение. Летальность в первой группе составляла 

Таблица 3 / Table�3
Характеристика источников кровотечения по данным ВЭГДС
Characteristics of bleeding sources according to endoscopy

Параметры / 
Parameters

Пациенты с ишемическим инсуль-
том (n = 58) первая группа (%) / 

Patients with ischemic stroke (n = 58) 
fi rst group (%)

Пациенты с геморрагическим 
инсультом (n = 47) вторая груп-
па (%) / Patients with hemorrhagic 
stroke (n = 47) second group (%)

Некротический эзофагит / 
Necrotic esophagitis 3/58 (5,2) 2/47 (4,3)

Варикозно-расширенные вены пищевода / 
Esophageal variceal bleeding 1/58 (1,7) 1/47 (2,1)

Хроническая язва желудка / 
Chronic gastric ulcer 12/58 (20,7) 2/47 (4,3)

Острая язва желудка / 
Acute gastric ulcer 10/58 (17,2) 9/47 (19,1)

Геморрагический гастрит / 
Hemorrhagic gastritis 15/58 (25,9) 13/47 (27,7)

Синдром Мэллори – Вейса / 
Mallori–Weiss syndrome 0/58 (0) 4/47 (8,5)

Хроническая язва двенадцатиперстной кишки / 
Chronic duodenal ulcer 6/58 (10,3) 1/47 (2,1)

Острая язва двенадцатиперстной кишки / 
Acute duodenal ulcer 11/58 (19) 10/47 (21,3)

Геморрагический дуоденит / 
Hemorrhagic duodenitis 0/58 (0) 5/47 (10,6)

Всего / Total 58/58 (100) 47/47 (100)

Примечание. В числителе количество положительных пациентов; в знаменателе — общее количество больных.
Note. Numerator is the number of positive patients; denominator is the total number of patients.
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43 % (25 из 58). Причиной летальных исходов 
являлась декомпенсация соматической патологии 
и ухудшение неврологического статуса.

В группе больных ОНМК по геморрагическому 
типу эндоскопический гемостаз применен у 18 из 
47 пациентов. Для достижения гемостаза у 4 паци-
ента применен инъекционный метод (раствор эпи-
нефрина 1 : 10 000), 2 больным выполнена АПК, 
у 6 больных для остановки геморрагии применялось 
эндоскопическое клипирование источника кровоте-
чения, у 6 пациентов выполнен комбинированный 
метод эндоскопического гемостаза, состоящий из 
методов инъекционной остановки кровотечения, 
клипирования и аргоно-плазменной коагуляции. Ре-
цидив геморрагии наблюдался у 7 из 47 пациентов 
в данной группе (14,9 %). При анализе первично-
го протокола лечения всем больным с рецидивом 
кровотечения гемостаз выполнен применением 
монотерапии. Для достижения гемостаза повторно, 
в 2 случаях, применялся комбинированный вариант, 
состоящий из инъекционного, АПК и эндоскопиче-
ского клипирования. У 3 пациентов с рецидивом 
кровотечения из острых язв выполнен инъекцион-
ный гемостаз с применением АПК. Во всех случаях 
достигнут гемостаз. Летальность в данной группе 
составляла 53 % (25 из 47 пациентов). Причиной 
летальных исходов являлась декомпенсация сопут-
ствующей патологии и неврологического статуса.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Кровотечения из верхних отделов ЖКТ у па-

циентов с ОНМК по ишемическому типу встреча-
лись с частотой 0,77 % (у 58 из 7483). При анализе 
данных источником кровотечения в 31 % случа-
ев (18 из 58) являлась хроническая язва желудка 
и/или двенадцатиперстной кишки, осложненная 
кровотечением. Гастродуоденальные кровотечения 
у больных ишемическим инсультом наблюдались 
частотой от 0,1 до 7,8 % [10, 19]. У 8,9 % этих 
пациентов в анамнезе был эпизод желудочно-ки-
шечного кровотечения. При эндоскопическом ис-
следовании в 74 % случаев источником кровоте-
чения являлась пептическая язва верхних отделов 
ЖКТ [17]. В другом исследовании, по данным 
канадских авторов, желудочно-кишечное кровоте-
чение у больных ишемическим инсультом наблю-
далось в 1,5 % случаев [15]. По данным японских 
авторов, у 72 % больных источник геморрагии был 
неязвенной этиологии. Авторы сообщают о равно-
мерном распределении источников кровотечения 
между верхними и нижними отделами ЖКТ [16].

В другом исследовании авторы пришли к выво-
ду, что язвенная болезнь в анамнезе повышает риск 
гастродуоденальных кровотечений. Желудочно-ки-

шечные кровотечения могут развиваться у боль-
ных язвенной болезнью в анамнезе, несмотря на 
применение препаратов, подавляющих кислотность 
желудка. Напротив, использование антитромботиче-
ских агентов или НПВП не было связано с увели-
чением частоты желудочно-кишечных кровотечений, 
что противоречит предыдущим результатам [19].

В нашем исследовании геморрагия из верхних 
отделов ЖКТ у пациентов с ОНМК по геморра-
гическому типу выявлена с частотой 2,45 % (у 47 
из 1919). По данным авторов, гастродуоденаль-
ные кровотечения наблюдались у 26,7 % пациен-
тов [11]. Источником кровотечения в данной группе 
чаще являлись острые повреждения слизистой обо-
лочки верхних отделов ЖКТ. Гастродуоденальные 
кровотечения отрицательно влияли на результаты 
лечения, исход функционального восстановления 
и показатели летальности [4, 15]. Гастродуоденаль-
ные кровотечения приводят к гемодинамической 
недостаточности, а также к изменению тактики 
лечения ОНМК, в прекращении антитромботиче-
ского лечения, и способствует протромботическому 
состоянию [5, 16]. В исследовании замечены более 
плохие клинические результаты лечения у боль-
ных гастродуоденальными кровотечениями, неза-
висимо, требовалось им переливание компонентов 
крови для коррекции постгеморрагической анемии 
или нет. Указать гемодинамические нарушения как 
причину плохого клинического исхода невозможно, 
так как, прекращение антитромботической терапии 
может привести к отрицательному неврологическо-
му результату или ухудшению функционального 
восстановления. Необходимо дальнейшее исследо-
вание, чтобы выяснить механизмы их ассоциации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Источником кровотечения у больных ОНМК по 

ишемическому типу является хроническая язва же-
лудка и/или двенадцатиперстной кишки. В группе 
пациентов с ОНМК по геморрагическому типу ис-
точником геморрагии являются острые эрозивно-
язвенные повреждения слизистой оболочки верх-
них отделов ЖКТ.

У больных с ОНМК по ишемическому и геморра-
гическому типу с кровотечениями из верхних отделов 
ЖКТ эндоскопический гемостаз является методом 
выбора. Предпочтение следует отдавать комбиниро-
ванным методам эндоскопического гемостаза. По-
сле эндоскопии и эндоскопического гемостаза всем 
больным показано проведение медикаментозной 
противоязвенной терапии. При разработке алгоритма 
действия бригады состоящей из хирурга, невролога, 
эндоскописта, реаниматолога и терапевта можно улуч-
шить результаты лечения данной группы больных.



◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 5 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5)  eISSN 2587-6252 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL STUDIES 49

Гастродуоденальные кровотечения не являлись 
причиной летальных исходов. У всех больных по-
сле кровотечения наблюдалось ухудшение невроло-
гического статуса. Во многих случаях гастродуо-
денальные кровотечения являлись проявлением 
терминальных стадий соматических и сопутству-
ющих патологий.
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ОСОБЕННОСТИ МАНИФЕСТАЦИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1-го ТИПА У ДЕТЕЙ 
И� ПОДРОСТКОВ, ПРОЖИВАЮЩИХ В ПЕРМСКОМ КРАЕ
© О.М. Худорожкова 1, Е.Н. Смирнова 2
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Для цитирования: Худорожкова О.М., Смирнова Е.Н. Особенности манифестации сахарного диабета 1-го типа у детей и подростков, 
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Клинические проявления сахарного диабета 1-го типа (СД1) у детей во многом зависят от возраста ребенка и#сте-
пени декомпенсации обменных процессов в момент его диагностики. Раннее выявление диабета и вовремя начатое 
лечение позволяют улучшить прогноз течения заболевания и снизить риск развития осложнений и неблагоприятных 
исходов в дальнейшем. Цель данной работы: выявить особенности манифестации СД1 у детей в Пермском крае. 
Методы: проанализированы данные анамнеза, клинических и инструментальных методов исследования у# 378 па-
циентов с впервые диагностированным СД1, в период госпитализации с 2002 по 2017#г. Результаты: выявлено, что 
мальчики и девочки заболевают сахарным диабетом с одинаковой частотой. Уровень заболеваемости в течение 
последних лет у сельских жителей остается на более низком уровне, чем в городах края. Сохраняется высокий 
уровень заболеваемости в течение всего года, вне зависимости от сезона. Инициирующими факторами служат 
инфекционные заболевания, а также различные стрессовые ситуации. Проведенное стандартное обследование 
у# пациентов выявило изменения, соответствовавшие состоянию гипергликемии. У# трети больных выявлен кето-
ацидоз различной степени выраженности. У 11 % детей СД1 был заподозрен во время плановых профилактических 
осмотров. Среди сопутствующей патологии наиболее часто имели место проблемы со стороны нервной и эндо-
кринной систем. Почти четверть пациентов имела отягощенную наследственность по СД1. При сравнении данных 
анамнеза и манифестации СД1 с данными других регионов не выявлено существенной разницы.

Ключевые слова: cахарный диабет; манифестация; дети; Пермский край.
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Clinical manifestations of type 1 diabetes mellitus (type 1 diabetes) in children largely depend on the age of the 
child and the degree of decompensation of metabolic processes at the time of its diagnosis. Early detection of 
diabetes and early treatment can improve the prognosis of the disease and reduce the risk of further complications 
and adverse outcomes. The purpose of this work: to identify the features of the manifestation of type 1 diabetes in 
children in the Perm Region, who fell ill from 2002 to 2017. Methods. The data of anamnesis, clinical and instru-
mental methods of research were analyzed in 378 patients with newly diagnosed diabetes mellitus type 1 in the 
period of hospitalization from 2002 to 2017 (378 people). Results. It is revealed that boys and girls get diabetes 
with the same frequency. The incidence of disease in recent years among rural residents remains at a lower level 
than in the cities of the region. There is a high incidence of disease throughout the year, regardless of the season. 
Initiating factors are infectious diseases, as well as various stressful situations. A standard examination in patients 
revealed changes corresponding to the state of hyperglycemia. One third of patients had ketoacidosis of varying 
severity. In# 11% of children, diabetes mellitus was suspected during routine follow-up. Among the comorbidities 
most frequently encountered are problems of the nervous system and other endocrine diseases. Almost a quarter of 
patients had burdened heredity according to type 1 diabetes. When comparing the data of anamnesis and manifesta-
tion of type 1 diabetes with the data of other regions, no significant difference was found.

Keywords: diabetes; manifestation; children; Perm Region.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
Сахарный диабет 1-го типа (СД1) может развить-

ся у ребенка в любом возрасте. Клинические прояв-
ления диабета во многом зависят от возраста ребен-
ка и степени декомпенсации обменных процессов 
в момент его диагностики [3]. У некоторых детей 
отмечается быстрое появление симптомов, и разви-
тие диабетического кетоацидоза возникает в течение 
нескольких дней, однако, иногда он формируется на 
протяжении нескольких месяцев [6, 9, 13]. Несмотря 
на достаточно подробное изучение СД1 у детей, су-
ществует необходимость в уточнении клинических 
особенностей его течения, исследования значения 
различных причин и факторов, способствующих его 
возникновению в настоящее время. Раннее выявле-
ние диабета и вовремя начатое лечение позволяют 
улучшить прогноз течения заболевания и снизить 
риск развития осложнений и неблагоприятных ис-
ходов в дальнейшем.

Цель исследования — выявить клинико-лабора-
торные особенности СД1 при манифестации забо-
левания у детей и подростков в Пермском крае.

МЕТОДЫ
Были использованы данные архива ГБУЗ Перм-

ского края «Краевая детская клиническая больни-
ца» (КДКБ): медицинская карта стационарного 
больного форма № 003/У, находящегося на лече-
нии в эндокринологическом отделении КДКБ за 
период с 2002 по 2017 г. Проанализированы дан-
ные анамнеза, клинических и инструментальных 
методов исследования 378 пациентов с впервые 
диагностированным СД1 в период госпитализации 
с 2002 по 2007 г. (47 детей), с 2008 по 2012 г. 
(133 ребенка) и с 2013 по 2017 г. (198 детей). 
Пациентам проводилось стандартное клиническое 
и лабораторно-инструментальное обследование, 

включающее суточный мониторинг гликемии, кон-
центрацию С-пептида, гликированного гемоглоби-
на (НbА1с), глюкозурии и кетонурии, проведение 
электрокардиографического исследования, ультра-
звукового исследования органов брюшной поло-
сти, мочевыделительной системы. Росто-весовые 
показатели оценивались с определением коэффи-
циента стандартного отклонения (SDS — standard 
deviation score) роста для соответствующего хро-
нологического возраста и пола.

Статистическая обработка проведена с помо-
щью Microsoft Exсel 10.0 для Windows 10. Стати-
стическая значимость различий считалась досто-
верной при вероятности справедливости нулевой 
гипотезы менее 0,05 (р < 0,05). Все данные в тек-
сте представлены в виде М ± σ, где М — средняя, 
σ — квадратичное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С каждым годом констатируется увеличение 

числа детей с вновь выявленным диабетом во всех 
возрастных группах и тенденция к «омоложению» 
диабета: снижение заболеваемости среди детей бо-
лее старшего возраста и увеличение доли детей 
0–4 и 5–9 лет. Среди обследованных 105 человек 
(27,8 %) — это дети 0–4 лет, 142 человека (37,6 %) 
в возрасте 5–9 лет, 122 человека (32,3 %) — 
10–14 лет и 9 человек (2,4 %) — 15–17 лет.

Количество заболевших мальчиков и девочек су-
щественно не отличалось друг от друга и являлось 
сопоставимым: обследовано 197 (52,1 %) девочек 
и 181 (47,9 %) мальчик (рис. 1). Половое развитие 
у всех пациентов соответствовало возрасту.

Среди госпитализированных в КДКБ дети, 
проживающие в городах Пермского края, соста-
вили 64,8 %. Средняя заболеваемость диабетом 
в городах 20,6 на 100 тыс. детского населения 

Рис. 1. Распределение обследованных детей по полу и возрасту (в абсолютных числах)
Fig. 1. Distribution of examined children by gender and age (in absolute numbers)
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(на 1.01.2018) соответствовала среднему показате-
лю по всему краю — 19,0 на 100 тыс. детского 
населения.

Отмечается более высокий уровень заболевае-
мости СД1 в осенне-зимний период (более 50 %), 
особенно с 2002 по 2012 г. В течение 2013–2017 гг. 
заболеваемость СД1 в течение всего года остается 
одинаковой.

Анализ факторов, провоцирующих манифеста-
цию СД1, показал, что 33,2 % детей за 2–3 мес. до 
выявления диабета перенесли различные вирусные 
заболевания (в том числе: острую респираторную 
вирусную инфекцию — 30,3 %, ветряную оспу — 
2,9 %), зафиксированы единичные случаи ангины, 
острой кишечной инфекции, пневмонии, глист-
ных инвазий. В течение последнего года 45 детей 
(11,9 %) перенесли какие-либо стрессовые ситуа-
ции.

При анализе жалоб, предъявляемых пациента-
ми при манифестации заболевания, у большин-
ства установлены классические признаки СД1: 
93,9 % отмечали жажду, 89,7 % — полиурию, 
88,4 % — утомляемость и слабость, 87,6 % — 
выраженное снижение веса. Значение первого из-
мерения глюкозы при подозрении на СД1 соста-
вило 19,67 ± 7,3 ммоль/л, средний уровень НbА1с 
11,70 ± 2,6 %. Проведенное стандартное обследова-
ние у пациентов выявило изменения, соответство-
вавшие состоянию гипергликемии.

Кетоацидотическое состояние в дебюте заболе-
вания было выявлено у трети больных — 134 че-
ловека (35,5 %), со снижением его частоты в те-
чение последних 10 лет. Так, в период с 2002 
по 2007 г. кетоацидоз выявлялся у 34,0 % детей, 
в период 2008–2012 гг. у 26,3 %, а в период 2013–
2017 гг. — у 24,8 %. Госпитализация в отделение 
реанимации КДКБ и по месту жительства потребо-
валась 104 детям (27,5 %) с имеющимися признака-
ми нарушения сознания — от состояния оглушен-
ности до комы. У этой группы детей определялась 
кетонурия, среднее значение гликемии составляло 
19,8 ± 7,4 ммоль/л, среднее рН крови 7,1 ± 0,13. От-
мечались и другие клинические признаки кетоаци-
доза: запах ацетона у 79,2 %, рвота у 61,4 %, боли 
в животе у 38,6 %, одышка и нарушение дыхания 
у 35,6 % детей. Чаще реанимационная помощь 
требовалась детям младшего возраста — почти 
половину составили дети дошкольного возраста 
(45 человек). За весь период наблюдения леталь-
ных исходов в дебюте заболевания не было.

У 42 человек (11,1 %) СД1 был заподозрен 
во время профилактических осмотров при вы-
явлении глюкозурии и/или гипергликемии. Не-
смотря на «случайное» выявление СД1 у этих 

детей, установлено, что клинические проявле-
ния присутствовали у половины детей, сред-
ний уровень гликемии при первичном опреде-
лении составил 12,25 ± 7,50 ммоль/л, уровень 
НbА1с — 9,44 ± 2,53 %, а уровень С-пептида — 
0,75 ± 0,66 нг/мл при норме 0,79–4,19 нг/мл. Че-
тырнадцати пациентам для уточнения диагноза 
был проведен оральный глюкозотолерантный тест. 
Стоит подчеркнуть, что наибольшее количество по-
добных случаев отмечено в течение 2011–2017 гг., 
и почти третья часть (12 детей) выявлена за 2017 г.

Подавляющее большинство пациентов (96,8 %) 
получали инсулин по интенсифицированной схе-
ме. Средняя доза инсулина в сутки составила 
0,63 ± 1,44 Ед на кг веса (от 0,14 до 1,4 Ед/кг 
в сутки). Однако пациенты с «ранним» выявлени-
ем диабета отличались более низкой дозой инсули-
на — менее 0,25 Ед/кг. Третья часть этой группы 
(12 человек) получали лишь инсулин продленного 
действия (Детемир, Гларгин).

Большинство детей не имели отклонений в ро-
сте. Нормальный рост (1,0 ≤ SDS ≥ 1,0) определялся 
у большинства пациентов — 63,0 % (235 человек). 
174 ребенка (44,7 %) имели нормальные показате-
ли индекса массы тела (1,0 ≤ SDS ≥ 1,0). Сниже-
ние SDS индекса массы тела менее 1,0 выявлено 
у 177 детей (46,8 %). Было отмечено, что у детей 
с клиническими и лабораторными признаками ке-
тоацидоза был более выражен дефицит веса, а так-
же у них отмечался более высокий уровень НbА1с 
и значимое снижение уровня С-пептида.

Анализ сопутствующей патологии у детей 
с впервые диагностированном СД1 выявил другие 
эндокринные заболевания у 46 детей (12,2 %): ау-
тоиммунный тиреоидит, врожденный гипотиреоз, 
ожирение, задержки роста и полового развития, 
крипторхизм, высокорослость. Кроме того, пато-
логия со стороны нервной системы установлена 
в 10,3 % случаев: неврозоподобный синдром, син-
дром вегетативной дистонии, эпилепсия, детский 
церебральный паралич, резидуально-органическое 
поражение центральной нервной системы. Находи-
лись под наблюдением психиатра по поводу нев-
ротических и психических нарушений 15 детей 
(3,9 %). У 36 детей (9,5 %) выявлялась патология 
со стороны легких. Значительно реже отмечалась 
патология со стороны желудочно-кишечного трак-
та (4,5 %), опорно-двигательного аппарата (3,7 %), 
сердечно-сосудистой системы (3,2 %), а также мо-
чевыделительной системы (2,1 %).

Проведен анализ неонатального анамнеза. Сред-
ний возраст большинства родителей (84 % ма-
терей и 80 % отцов) к моменту рождения детей 
был от 20 до 35 лет. Токсикоз и/или гестоз во 
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время беременности у матерей отмечался в 19,5 % 
случаев, угроза прерывания на различных сроках 
беременности у 20,6 %, анемия у 20,9 %. Во вре-
мя беременности 35 женщин (9,3 %) перенесли 
острую респираторную вирусную инфекцию или 
другие инфекции. В большинстве случаев дети ро-
дились в срок. 18,5 % (70 детей) родились с по-
мощью кесарева сечения. Патологическое течение 
родов отмечено у 10,3 % (39 женщин): преждев-
ременные роды, асфиксия в родах. Росто-весо-
вые показатели при рождении большинства детей 
находились в пределах нормальных значений. 
Большинство детей (76,5 %) получали грудное 
вскармливание более одного месяца. Только 6,0 % 
(20 человек) с рождения получали искусственное 
вскармливание.

Четверть пациентов (98 человек) имели род-
ственников с СД1. В 31 случае (7,9 %) это были 
родственники первой линии родства: диабетом бо-
лели 5 матерей (1,3 %), 13 отцов (3,4 %), 13 род-
ных братьев и сестер (3,4 %). У 60 детей (15,9 %) 
СД1 болели родные дяди и тети — 10,6 %, ба-
бушки и дедушки — 4,0 %; двоюродные братья 
и сестры — 1,3 %. Еще у 21 ребенка (5,6 %) были 
выявлены дальние родственники с СД1 (рис. 2). 
14 пациентов (3,7 %) имели двух и более родствен-
ников с СД1.

Сопоставление полученных нами данных с ре-
зультатами других исследований [1, 2, 4, 5, 7, 8, 
10–12, 14, 16] позволили установить аналогичные 
изменения манифестации и в других российских 
регионах. По уровню заболеваемости (19.5 человек 
на 100 тыс. детского населения на 1.01.2018) Перм-
ский край занимает 44-е место среди 85 регио-
нов РФ наряду с Московской, Тверской, Саратов-
ской, Амурской областями [13]. В большинстве 

регионов, как и в Пермском крае, имеется тенден-
ция к «омоложению» диабета среди детей и под-
ростков с пиком заболеваемости в возрасте от 5 
до 9 лет [1, 2, 4, 5, 7, 11, 12, 16], а также менее 
выражена сезонность в заболеваемости диабе-
том. Инициирующими факторами также являются 
в большинстве случаев перенесенные вирусные ин-
фекции и стрессовые ситуации [4, 5, 10, 12, 16]. 
Наличие СД1 у родственников детей, больных 
диабетом, в Пермском крае (23,3 %) сопоставимо 
с данными других регионов (9,4–29,0 %) [2, 8, 15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большинство заболевших детей не имело серь-

езных проблем во время внутриутробного и не-
онатального периода; дети до одного года по-
лучали грудное вскармливание, имели хорошие 
темпы роста. Более 90 % пациентов при выявле-
нии заболевания предъявляли классические жа-
лобы на жажду, полиурию, слабость и утомля-
емость, потерю веса. Однако в последние годы 
менее выражена сезонность при манифестации 
СД1. В развитии СД1 играют роль инфекцион-
ные заболевания, а также различные стрессовые 
состояния. Четверть пациентов имеют отягощен-
ную наследственность по СД1. Диабет реже вы-
является в состоянии кето ацидоза, а признаки 
его в течение последних десяти лет менее выра-
жены. Все чаще сахарный диабет обнаруживают 
«случайно», при прохождении профилактических 
осмотров. Пациенты с «ранним» выявлением 
диабета отличались более низкой потребностью 
в инсулине. Среди сопутствующей патологии 
наиболее часто имели место проблемы со сто-
роны нервной системы и другие эндокринные 
заболевания.

Рис. 2. Частота встречаемости СД1 у родственников детей, %
Fig. 2. The incidence of type 1 diabetes in relatives of the children, %
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ВЫВОДЫ
1. Полученные эпидемиологические данные под-

тверждают увеличение заболеваемости СД1 
в Пермском крае, что совпадает с основными 
мировыми и общероссийскими тенденциями.

2. Критический период манифестации СД1 у де-
тей сместился на более ранние сроки и прояв-
ляется в возрасте 0–4 и 5–9 лет вне зависимости 
от пола.

3. Клиническими особенностями СД1 у детей 
в Пермском крае можно считать раннее выяв-
ление заболевания, даже на стадии нарушения 
толерантности к глюкозе, и отсутствие классиче-
ских симптомов кетоацидоза или уменьшение их 
выраженности при манифестации заболевания.

4. Повышение НbА1с при невысокой гликемии во 
время установления диагноза свидетельствует 
о длительном нарушении углеводного обмена.
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ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ НАРУШЕНИЙ СЕРДЕЧНОГО РИТМА У ЖЕНЩИН ПОСЛЕ 
ИНДУКЦИИ СУПЕРОВУЛЯЦИИ ПРИ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОМ ОПЛОДОТВОРЕНИИ
© В.В. Вакарева, М.В. Авдеева, Л.В. Щеглова, С.А. Бондарев, П.Б. Воронков
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Для цитирования: Вакарева В.В., Авдеева М.В., Щеглова Л.В., и др. Предикторы развития нарушений сердечного ритма у женщин 
после индукции суперовуляции при экстракорпоральном оплодотворении // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 5. – С. 57–65. https://doi.
org/10.17816/PED10557-65
Поступила: 14.08.2019 Одобрена: 07.09.2019 Принята к печати: 17.10.2019

В статье представлены результаты клинико-инструментального обследования 80 практически здоровых женщин 
(средний возраст 32,31 ± 3,57 года) с целью оценки нарушений ритма сердца после индукции суперовуляции при 
экстракорпоральном оплодотворении. Все женщины обследовались дважды# — до и после индукции суперовуля-
ции при экстракорпоральном оплодотворении. Клинико-инструментальное обследование включало: электрокар-
диографию в# покое; эхокардиографию; суточное мониторирование ЭКГ с анализом вариабельности сердечного 
ритма; суточное мониторирование артериального давления. Получены данные о том, что индукция суперовуляции 
ассоциируется со значимым повышением среднедневной частоты сердечных сокращений (ЧСС) max (р < 0,01), 
а# следовательно и# с# увеличением потребности миокарда в кислороде. Установлено, что индукция суперовуляции 
способствует развитию суправентрикулярных нарушений ритма (р < 0,01) и учащению эпизодов апноэ/гипноэ 
(р < 0,01). Регрессионный анализ выявил предикторы развития суправентрикулярных нарушений ритма после 
индукции суперовуляции, в числе которых неблагоприятный суточный профиль ЧСС, неблагоприятный суточный 
профиль артериального давления, нарушение вегетативной регуляции сердечной деятельности (р < 0,01). Появление 
нарушений ритма ассоциировано как с исходным функциональным состоянием сердечно-сосудистой системы, так 
и#с ее ответной реакцией на индукцию суперовуляции. Установлена корреляция между концентрацией эстрадиола 
и повышением среднедневной ЧСС после индукции суперовуляции (r = 0,30, р < 0,05), индексом апноэ/гипноэ после 
индукции суперовуляции (r = 0,34, р < 0,05). Заключение. Индукция суперовуляции может способствовать обостре-
нию имеющихся хронических сердечно-сосудистых заболеваний. В связи с неблагоприятным влиянием индукции 
суперовуляции на суточный профиль ЧСС женщинам в период планирования экстракорпорального оплодотворения 
целесообразно проводить оценку функционального состояния кардиоваскулярной системы. Это позволит подгото-
вить женщину к предстоящей процедуре и избежать неблагоприятных реакций со стороны сердечно-сосудистой 
системы в ответ на проведение стимуляции суперовуляции при экстракорпоральном оплодотворении.

Ключевые слова: здоровье женщин; экстракорпоральное оплодотворение; нарушения ритма; риск нарушений ритма 
у женщин; индукция суперовуляции.

PREDICTORS OF THE DEVELOPMENT OF CARDIAC ARRHY THMIAS IN WOMEN 
AFTER INDUCTION OF SUPEROVUL ATION IN VITRO FERTILIZATION 
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The article presents the results of a clinical and instrumental examination of 80 healthy women (average age 
32,31 ± 3,57 years) in order to assess the heart rhythm disturbances after induction of superovulation during in vitro 
fertilization. All women were examined twice# – before and after induction of superovulation during extracorporeal 
fertilization. Clinical and instrumental examination included: electrocardiography at rest; echocardiography; 24-hour 
ECG monitoring with heart rate variability analysis; 24-hour blood pressure monitoring. Induction of superovulation 
is associated with a significant increase in mean daily HR max (р < 0,01), and consequently with an increase in myo-
cardial oxygen demand. It has been established that induction of superovulation contributes to the development of 
supraventricular arrhythmias (р < 0,01) and an increase in episodes of apnea/hypnea (р < 0,01). Regression analysis 
revealed predictors of supraventricular arrhythmias after induction of superovulation, including adverse circadian 
heart rate profile, adverse circadian blood pressure profile, impaired autonomic regulation of heart activity (р < 0,01). 
It was shown that the appearance of rhythm disturbances is associated with both the initial functional state of the 
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cardiovascular system and its response to the induction of superovulation. It was established a correlation between 
the estradiol concentration and the increase of daily average heart rate after induction of superovulation (r = 0,30, 
р < 0,05), apnea/hypnea index after induction of superovulation (r = 0,34, р < 0,05). Conclusion. Superovulation induc-
tion may exacerbate existing chronic cardiovascular diseases. Due to the adverse effect of superovulation induction 
on the daily heart rate profile, women need to evaluate the functional state of the cardiovascular system during 
in� vitro fertilization planning. This will prepare the woman for the upcoming procedure and avoid adverse reactions 
from the cardiovascular system in response to stimulation of superovulation in vitro fertilization.

Keywords: women’s health; extracorporeal fertilization; rhythm disturbances; risk of rhythm disturbances in women; 
induction of superovulation.

Во всем мире около 186 млн человек страдают 
бесплодием, а частота бесплодного брака состав-
ляет 15–17 % и имеет тенденцию к росту [5, 6]. 
В настоящее время в России насчитывается около 
5 млн бездетных семей, а каждая пятая женщина 
репродуктивного возраста не в состоянии спон-
танно зачать ребенка [4]. Заболеваемость женским 
бесплодием в нашей стране составляет 164 случая 
на 100 тыс. женщин [2]. В период с 2001–2014 г. 
число бесплодных женщин увеличилось в 1,7 раза. 
В последние годы в структуре репродуктивных по-
терь женское бесплодие занимает первое место [1].

Исследования показывают, что неспособность 
к зачатию связана с сердечно-сосудистым риском, 
поскольку у многих нефертильных женщин име-
ются кардиометаболические нарушения, которые 
потенциально повышают риск развития сердечно-
сосудистой патологии [3, 12]. В дополнение к это-
му некоторые виды бесплодия ассоциируются с по-
вышенным риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [7, 8, 10, 11].

Использование метода экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) предоставляет уникальную 
возможность реализовывать функцию деторождения 
практически при всех формах женского и многих 
формах мужского бесплодия [6]. Несмотря на то что 
ЭКО считается распространенным и относительно 
безопасным методом лечения бесплодия, риск по-
бочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой 
системы все же не исключается [14]. Зарубежные 
исследования показывают, что гормональная тера-
пия бесплодия может предрасполагать к развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний [9, 11, 13]. Вме-
сте с тем небольшое количество исследований и их 
высокая гетерогенность не позволяют сделать одно-
значных выводов о безопасности вспомогательных 
репродуктивных технологий для сердечно-сосуди-
стой системы. В России эта проблема практически 
не изучалась. В связи с этим необходимы исследо-
вания, нацеленные на оценку сердечно-сосудистого 
риска после применения гормональных схем тера-
пии бесплодия при ЭКО.

Целью исследования являлась сравнительная 
оценка нарушений сердечного ритма по данным 

суточного мониторирования ЭКГ до и после ин-
дукции суперовуляции при ЭКО.

МАТЕРИА Л И�МЕТОДЫ
Обследовано 80 женщин (средний возраст 

32,31 ± 3,57 года). Все пациентки проходили про-
цедуру ЭКО в центре репродуктивных технологий 
Санкт-Петербургского ГБУЗ «Городская Мариин-
ская больница». Показанием к проведению ЭКО яв-
лялось первичное или вторичное женское/мужское 
бесплодие в анамнезе. У 21,3 % пациенток имелся 
женский фактор бесплодия (n = 17); у 37,5 % — 
мужской (n = 30); у 41,3 % — смешанный (n = 33).

Критерии включения в исследование: репро-
дуктивный возраст, подходящий для проведения 
процедуры ЭКО (от 18 до 43 лет); первичное или 
вторичное женское/мужское бесплодие в анамнезе; 
отсутствие противопоказаний к проведению ЭКО; 
добровольное согласие на участие в исследовании. 
В исследование не включались женщины, имею-
щие в анамнезе заболевания сердечно-сосудистой 
и эндокринной систем, а также гормональные на-
рушения.

Стимуляция овуляция проводилась по коротко-
му протоколу, который состоял из следующих фаз:
• со 2–10-го дня цикла вводился рекомбинантный 

фолликулостимулирующий гормон человека 
«Gonal-f» (Италия) в дозе 300 МЕ;

• с 7–11-го дня цикла вводился антагонист гона-
дотропин-рилизинг-гормона «Orgalutran» (Ни-
дерланды) в дозе 0,25 мг подкожно;

• на 11-й день цикла в 23:00 вводился рекомби-
нантный хорионический гонадотропин человека 
«Ovitrelle» (Италия) в дозе 250 мкг подкожно;

• на 11-й день цикла в 23:00 вводился синтети-
ческий аналог гонадотропин-рилизинг-гормона 
«Decapeptyl» (Германия) в дозе 0,2 мг подкожно;

• на 13-й день цикла по прошествии 36 ч с мо-
мента последней инъекции выполнялась пунк-
ция яичников с целью получения яйцеклетки.
Согласно результатам однофакторного диспер-

сионного анализа возраст не влиял на динамику 
показателей суточного мониторирования ЭКГ (кри-
терий Фишера F = 0,92336, p = 0,53431), поэтому 
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женщины не разделялись на группы по возраст-
ному принципу.

Исследование функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы проводилось дважды 
в стационаре: в 1-й день цикла, то есть за сутки 
до начала индукции суперовуляции; в 14-й день 
цикла, то есть после завершения индукции супер-
овуляции.

Клинико-лабораторное обследование включало: 
двукратное исследование общего и биохимическо-
го анализа крови (аланинаминотрансфераза, аспар-
татаминотрансфераза, общий белок, креатинин, 
мочевина, глюкоза, общий холестерин), а также 
гормональные исследования с определением уров-
ня тиреотропного гормона и эстрадиола до и по-
сле стимуляции суперовуляции при ЭКО. Забор 
венозной крови для лабораторных исследований 
проводился в утренние часы натощак. Определение 
концентрации общего холестерина, аспартатамино-
трансфераза, аланинаминотрансфераза, глюкозы, 
креатинина, мочевины, общего белка проводили на 
биохимическом анализаторе «Architect с 8000» (Ab-
bot, США). Определение концентрации эстрадиола 
проводили на иммунохимическом анализаторе «Co-
bas e 411» (Roche, Швейцария) с помощью набора 
реагентов «Алкор-Био» (Санкт-Петербург, Россия). 
Определение концентрации тиреотропного гормо-
на проводили на иммунохимическом анализаторе 

«Architect i 2000» (Abbot, США). Результаты кли-
нико-инструментального обследования до и после 
индукции суперовуляции представлены в табл. 1.

Исследование проводилось с помощью порта-
тивного кардиомонитора «Кардиотехника» (Инкарт, 
Санкт-Петербург). Прибор устанавливался в утрен-
ние часы. Непрерывная запись ЭКГ проводилась 
в условиях неограниченной жизнедеятельности 
в течение 24 ч.

Количественные переменные представлены 
в виде среднего арифметического значения ± стан-
дартного отклонения (М ± σ) или доверительных 
интервалов (ДИ). Категориальные переменные 
представлены в виде частоты выявления и/или 
в виде долей в процентах. Проверка гипотез о ра-
венстве двух средних для параметрических данных 
производилась с помощью t-критерия Стьюдента 
для зависимых выборок (при сравнении показате-
лей в динамике). Статистически значимыми счи-
тали различия при р < 0,05. Для выявления связи 
между количественными учетными признаками 
проводился корреляционный анализ с определе-
нием коэффициента корреляции Пирсона (r). Для 
выявления связи между качественными учетными 
признаками определяли критерий χ2. Для выявле-
ния связи между несколькими признаками про-
водился множественный регрессионный анализ 
с пошаговым исключением переменных. В модель 

Таблица 1 / Table�1
Лабораторные показатели до и после индукции суперовуляции
Laboratory indicators before and after induction of superovulation

Параметры /
Parameters

До индукции суперовуляции,
M ± σ (n = 80) /

Before stimulation superovulation, 
M ± σ (n = 80)

После индукции суперовуляции, 
M ± σ (n = 80) /

After stimulation of superovulation, 
M ± σ (n = 80)

р

Общий белок, г/л /
Total protein, g/l 74,63 ± 5,83 71,92 ± 5,69 <0,001

Креатинин, ммоль/л /
Creatinine, mmol/l 72,98 ± 11,31 76,76 ± 10,54 <0,001

Мочевина, ммоль/л /
Urea, mmol/l 4,79 ± 1,39 5,07 ± 1,47 <0,001

Холестерин, ммоль/л /
Cholesterol, mmol/l 3,70 ± 0,80 4,18 ± 0,65 <0,001

Аланинаминотрансфераза, МЕ/л /
Alanine aminotransferase, IU/l 19,01 ± 4,75 23,06 ± 4,79 <0,001

Аспартатаминотрансфераза, МЕ/л /
Aspartate aminotransferase, IU/l 24,62 ± 16,55 26,37 ± 4,53 >0,05

Глюкоза, ммоль/л /
Glucose, mmol/l 4,02 ± 0,52 4,44 ± 0,50 <0,05

Эстрадиол, пмоль/л /
Estradiol, pmol/l 103,42 ± 12,18 907,92 ± 150,46 <0,001

Тиреотропный гормон, мМЕ/мл /
Thyroid-stimulating hormone, mIU/ml 1,20 ± 0,47 2,47 ± 0,45 <0,001
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множественной регрессии включались факторы со 
значимым коэффициентом регрессии B (р < 0,05).

Для определения относительного риска разви-
тия неблагоприятных событий пациентки разделя-
лись на 2 группы: с наличием неблагоприятного 
события после индукции суперовуляции; без не-
благоприятного события после индукции супер-
овуляции. Методом четырехпольной таблицы рас-
считывался относительный риск неблагоприятного 
события (ОР), в качестве которого выступало по-
явление нарушений сердечного ритма или эпизодов 
апноэ/гипноэ после индукции суперовуляции:

OP = a / (a + b) ,
c / (c + d) 

где a — фактор риска есть, неблагоприятный исход 
есть; b — фактора риска нет, неблагоприятный ис-
ход есть; c — фактор риска есть, неблагоприятного 
исхода нет; d — фактора риска нет, неблагопри-
ятного исхода нет.

Для определения связи фактора с исходом по-
казатель относительного риска сравнивали с 1. 
При значении показателя относительного риска 
равном 1, делался вывод, что исследуемый фактор 
не влияет на вероятность исхода (отсутствие связи 
между фактором и исходом). При значении показа-
теля относительного риска более 1 делался вывод, 
что фактор повышает частоту исходов (прямая связь). 
При значении показателя относительного риска ме-
нее 1 делался вывод о снижении вероятности исхода 
при воздействии фактора (обратная связь).

РЕЗУЛЬТАТЫ И�ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Анализ результатов суточного мониторирова-

ния ЭКГ выявил наличие изменений параметров 
суточного профиля частоты сердечных-сокраще-
ний (ЧСС) после стимуляции суперовуляции по 
сравнению с исходными значениями. По данным 
суточного мониторирования ЭКГ, проводившим-
ся у женщин в первые сутки после стимуляции 
суперовуляции, наблюдалось незначительное, но 
достоверное увеличение среднедневных (р < 0,01) 
и средненочных показателей ЧСС (р < 0,01). Наи-
более выраженное повышение отмечалось со сто-
роны среднедневной ЧСС max (до — 111,8 ± 16,9, 
после — 124,7 ± 11,6 уд/мин; средний прирост 
ЧСС 12,9 ± 7,3 уд/мин; р < 0,01). Более стабиль-
ными оказались среднедневные показатели ЧСС 
min (до — 58,1 ± 5,4, после — 64,3 ± 6,6 уд/мин; 
средний прирост ЧСС 6,2 ± 5,3 уд/мин; р < 0,01) 
и средненочные показатели ЧСС min (до — 
50,7 ± 4,4, после — 57,6 ± 6,5 уд/мин; прирост 
ЧСС 6,9 ± 4,7 уд/мин; р < 0,01) (табл. 2). Установ-
лена корреляция между концентрацией эстрадио-
ла и повышением среднедневной ЧСС в первые 
сутки после индукции суперовуляции (r = 0,30, 
р < 0,05).

После индукции суперовуляции у женщин на-
блюдалось снижение циркадного индекса ЧСС 
(до — 1,18 ± 0,18, после — 1,12 ± 0,17 уд/мин; 
р < 0,05). Подобные изменения обычно наблюда-
ются при усилении активности симпатического от-
дела вегетативной нервной системы.

Таблица 2 / Table�2
Динамика суточного профиля частоты сердечных сокращений у женщин до и после индукции суперовуляции при ЭКО
Dynamics of the daily profile of the heart rate in women before and after induction of superovulation during extracor-
poreal fertilization

Время суток /
Times of day

Показатель ЧСС, 
уд/мин / Heart rate, 

beats/min

До стимуляции суперовуля-
ции, M ± σ (n = 80) /

Before stimulation superovu-
lation, M ± σ (n = 80)

После стимуляции суперо-
вуляции, M ± σ (n = 80) / 

After stimulation of superovu-
lation, M ± σ (n = 80)

Разница, 
M ± σ / Differ-

ence, M ± σ
р

Дневное
время / 
Daytime

ЧСС минимальная /
Heart rate minimal 58,1 ± 5,4 64,3 ± 6,6 6,2 ± 5,3 <0,01

ЧСС средняя /
Heart rate average 75,1 ± 5,9 83,1 ± 6,3 8,1 ± 5,2 <0,01

ЧСС максимальная /
Heart rate maximal 111,8 ± 16,9 124,7 ± 11,6 12,9 ± 7,3 <0,01

Ночное
время / 
Night time

ЧСС минимальная /
Heart rate minimal 50,7 ± 4,4 57,6 ± 6,5 6,9 ± 4,7 <0,01

ЧСС средняя /
Heart rate average 65,0 ± 9,0 75,6 ± 12,1 10,6 ± 7,4 <0,01

ЧСС максимальная /
Heart rate maximal 92,9 ± 13,0 103,3 ± 9,1 9,1 ± 6,1 <0,01

Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений.
Note. HR – heart rate.
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У 27,5 % женщин после индукции суперовуля-
ции частота суправентрикулярной экстрасистолии 
уменьшилась, у 57,5 % — увеличилась по срав-
нению с исходным уровнем, у 5,0 % суправен-
трикулярные экстрасистолы появилась впервые, 
а у 10,0 % — их частота осталась на прежнем 
уровне. Таким образом, у большинства женщин 
наблюдалось увеличение общего количества су-
правентрикулярных экстрасистол после индукции 
суперовуляции (р < 0,01) (рис. 1).

Согласно полученным данным желудочковая 
экстрасистолия не встречалась у обследованных 
женщин как до, так и после проведения стимуля-
ции суперовуляции. В динамике отмечалось увели-
чение среднего количества наджелудочковых экс-
трасистол по сравнению с исходным состоянием 
(до — 2,51 ± 1,61, после — 3,20 ± 2,95 экстраси-
стол в час; р < 0,05) и увеличение среднего коли-
чества эпизодов апноэ/гипноэ (до — 0,23 ± 0,12, 
после — 1,51 ± 0,81 в час; р < 0,01) (рис. 2).

Следует отметить, что в целом регистрирова-
лось некритическое количество наджелудочковых 
экстрасистол как в течение часа, так и в течение 
суток. Это касалось и индекса апноэ/гипноэ, значе-
ния которого не превышали норму (до 5 эпизодов 
в час). У обследованных женщин эпизоды апноэ/
гипноэ встречались только в ночное время суток. 
Установлена прямая корреляция между концентра-
цией эстрадиола и индексом апноэ/гипноэ после 
индукции суперовуляции (r = 0,34, р < 0,05). Так-
же установлено, что общее количество суправен-
трикулярных экстрасистол, зарегистрированных за 
сутки, находится в прямой корреляционной связи 
с уровнем среднедневной ЧСС (соответственно, 
r = 0,28, р < 0,05). Следовательно, чем значитель-
ней окажется прирост среднедневной ЧСС, тем 
больше вероятность появления суправентрикуляр-
ных нарушений ритма во время индукции супер-
овуляции при ЭКО. Таким образом, полученные 
в исследовании данные свидетельствуют о том, 
что стимуляция суперовуляции при ЭКО может 
являться провоцирующим фактором для появления 
изменений со стороны сердечного ритма. Наличие 
у женщины в анамнезе сердечно-сосудистых забо-
леваний вполне может способствовать развитию 
патологических изменений со стороны сердечного 
ритма. В наше исследование женщины с сердеч-
но-сосудистой патологией не включались, в связи 
с этим патологического количества суправентрику-
лярных экстрасистол после индукции суперовуля-
ции не наблюдалось. Однако согласно полученным 
данным индукция суперовуляции ассоциируется 
с приростом среднедневной ЧСС max (р < 0,01), 
а следовательно и с повышением потребности мио-

карда в кислороде. Вышеуказанные факторы могут 
способствовать обострению имеющихся хрониче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
развитию нарушений сердечного ритма и учаще-
нию эпизодов апноэ/гипноэ.

До стимуляции суперовуляции эпизоды апноэ/
гипноэ наблюдались у 22,5 % женщин, а после 

Рис. 2. Количество суправентрикулярных экстрасистол и эпи-
зодов апноэ/гипноэ у женщин до и после индукции 
суперовуляции (р < 0,05)

Fig. 2. The number of supraventricular extrasystoles and epi-
sodes of apnea/hypnea in women before and after the 
induction of superovulation (р < 0,05)

Рис. 1. Распределение женщин в соответствии с динамикой 
суправентрикулярной экстрасистолии после индукции 
суперовуляции, %

Fig. 1. Distribution of women in accordance with the dynamics 
of supraventricular extrasystole after induction of� su-
perovulation, %
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проведения манипуляции — у 50,0 % (χ2 = 15,7, 
р < 0,01) (рис. 3).

Следует отметить, что после индукции супер-
овуляции у 27,5 % женщин наблюдалось появление 
эпизодов апноэ/гипноэ, у 22,5 % — учащение эпизо-
дов апноэ/гипноэ, у 50,0 % — количество эпизодов 
апноэ/гипноэ осталось на прежнем уровне. В под-
группе женщин, у которых после индукции суперо-
вуляции регистрировались эпизоды апноэ/гипноэ, по 
сравнению с женщинами без апноэ/гипноэ, отмечался 
более высокий уровень эстрадиола (936,44 ± 114,94 
и 817,59 ± 150,23 пмоль/л соответственно, р < 0,05); 
холестерина (4,52 ± 0,47 и 4,08 ± 0,66 ммоль/л со-
ответственно, р < 0,05), скорость оседания эри-
троцитов (7,42 ± 1,73 и 5,95 ± 2,23 мм/час соот-
ветственно, р < 0,05).

С помощью регрессионного анализа установлено, 
что детерминантами риска развития суправентрику-
лярной экстрасистолии после индукции суперовуля-
ции могут являться: ухудшение суточного профиля 
артериального давления (АД) и ЧСС; нарушение 
вагосимпатического баланса ВНС (табл. 3).

Среди особенностей суточного профиля АД, 
непосредственно влияющих на появление нару-
шений ритма у женщин, следует отметить повы-
шение вариабельности АД, ухудшение утренней 
динамики АД, увеличение 12-часовой амплитуды 
систолического АД, увеличение 12-часовой ампли-
туды диастолического АД, увеличение 24-часовой 
амплитуды систолического АД, увеличение 24-ча-
совой амплитуды диастолического АД. В частно-
сти в подгруппе женщин, имевших отрицательную 
динамику в виде учащения суправентрикулярной 
экстрасистолии после индукции суперовуляции, ве-
личина утреннего подъема систолического АД ока-
залась выше, чем в подгруппе без отрицательной 
динамики после индукции суперовуляции (49,4 ± 4,7 

и 25,6 ± 6,1 мм рт. ст. соответственно, р < 0,01).
Это касается и величины утреннего подъема диа-
столического АД (47,1 ± 6,2 и 22,8 ± 8,3 мм рт. ст. 
соответственно, р < 0,01). На появление суправен-
трикулярных нарушений сердечного ритма также 
влиял исходный и последующий уровни средне-
дневной ЧСС и средненочной ЧСС. Так в подгруппе 
женщин, у которых наблюдалось увеличение коли-
чества суправентрикулярных экстрасистол, уровень 
среднедневной ЧСС оказался выше, чем в подгруп-
пе женщин без отрицательной динамики (83,7 ± 5,3 
и 77,1 ± 9,7 уд/мин соответственно, р < 0,01). Появ-
ление суправентрикулярной экстрасистолии связа-
но с изменением вагосимпатического баланса как 
до (LF/HF: B = 0,31, р < 0,01), так и после индукции 
суперовуляции (LF/HF: B = 0,40, р < 0,01).

Определен относительный риск развития су-
правентрикулярной экстрасистолии под влиянием 
индукции суперовуляции. У женщин с суправен-
трикулярной экстрасистолией, наблюдавшейся до 
индукции суперовуляции, относительный риск ее 
учащения в первые сутки после манипуляции со-
ставил 1,13 по сравнению с женщинами, исходно 
не имевшими суправентрикулярной экстрасисто-
лии (95 % ДИ 0,57–2,14). Следовательно, наличие 
суправентрикулярной экстрасистолии до индук-
ции суперовуляции повышает риск ее учащения 
в 1,13 раза в первые сутки после манипуляции. 
Также рассчитан относительный риск учащения 
эпизодов апноэ/гипноэ под влиянием индукции 
суперовуляции. У женщин с эпизодами апноэ/
гипноэ, наблюдавшимися до индукции суперову-
ляции, относительный риск их учащения в первые 
сутки после манипуляции составил 2,82 по срав-
нению с женщинами, не имевшими апноэ/гипноэ 
до индукции суперовуляции (95 % ДИ 2,02–3,94). 
Следовательно, наличие эпизодов апноэ/гипноэ до 

p = 0,0001До / Before После / After

75,5 % 50 %

25,5 %

Есть / Yes Есть / Yes
Нет / No Нет / No

50 %

Рис. 3. Доля женщин с эпизодами апноэ/гипноэ до и после индукции суперовуляции, % (р < 0,01)
Fig. 3. The proportion of women with episodes of apnea/hypnea before and after the induction of superovulation,�% (р < 0,01)
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индукции суперовуляции повышает риск их учаще-
ния в 2,8 раза после манипуляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Индукция суперовуляции ассоциируется со 

значимым повышением среднедневной ЧСС max 
(р < 0,01), а следовательно и с увеличением по-
требности миокарда в кислороде. Индукция супер-
овуляции способствует развитию суправентрику-
лярных нарушений ритма и учащению эпизодов 
апноэ/гипноэ. Предикторами суправентрикулярных 
нарушений ритма являются: неблагоприятный су-
точный профиль ЧСС и АД, а также нарушение 
вегетативной регуляции сердечной деятельности. 
Появление нарушений ритма ассоциировано как 

с исходным функциональным состоянием сердеч-
но-сосудистой системы, так и с ее ответной ре-
акцией на индукцию суперовуляции. Относитель-
ный риск суправентрикулярной экстрасистолии 
у практически здоровых женщин под влиянием 
индукции суперовуляции при ЭКО составил 1,13 
(95 % ДИ 0,57–2,14). Относительный риск апноэ/
гипноэ у практически здоровых женщин под вли-
янием индукции суперовуляции при ЭКО составил 
2,82 (95 % ДИ 2,02–3,94). Индукция суперовуля-
ции может оказывать неблагоприятное влияние 
на функциональное состояние сердечно-сосуди-
стой системы женщин. У женщин, планирующих 
ЭКО, желательно оценивать функциональное со-
стояние сердечно-сосудистой системы с помощью 

Таблица 3 / Table�3
Результаты пошагового регрессионного анализа влияния изучаемых переменных на появление суправентрикулярной 
экстрасистолии после индукции суперовуляции
The results of a step-by-step regression analysis of the influence of the studied variables on the appearance of supra-
ventricular extrasystole after superovulation induction

Независимые переменные / 
Independent variables

Коэффициент регрессии B /
Coeffi cient regressions B p

Индекс апноэ/гипноэ / Index apnea/hypnea 0,40 <0,01

Среднедневная ЧСС / Average daily heart rate 1,63 <0,01

Средненочная ЧСС /Average night heart rate 1,97 <0,01

Величина утреннего ↑ САД / Morning rise of systolic blood pressure 4,76 <0,01

Величина утреннего ↑ ДАД /Morning rise of diastolic blood pressure 5,64 <0,01

24-часовая амплитуда ДАД / 24-hour amplitude of diastolic blood pressure 0,53 <0,01

12-часовая амплитуда САД / 12-hour amplitude of systolic blood pressure 0,45 <0,01

12-часовая амплитуда ДАД / 12-hour amplitude of diastolic blood pressure 0,18 <0,01

Вариабельность САД днем / Variability of systolic blood pressure by day 0,79 <0,01

Вариабельность среднего АД днем / Variability of mean blood pressure by day 0,64 <0,01

Вариабельность САД ночью / Variability of systolic arterial pressure at night 2,67 <0,01

Вариабельность ДАД ночью / Variability of diastolic blood pressure at night 0,23 <0,01

Вариабельность среднего АД ночью / Variability of mean blood pressure at night 1,83 <0,01

Показатель LF/HF днем / Index LF/HF day 0,40 <0,01

SDNNidx / SDNNidx 0,22 <0,01

rMSSD / rMSSD –0,23 <0,01

R2 модели = 0,99, F = 4,82; р = 0,001 / R2 models = 0.99, F = 4.82; р = 0.001

Примечание. Соотношение LF/HF — характеризует баланс симпатических и парасимпатических влияний на сердце; 
SDNNidx (мс) — среднее из всех стандартных отклонений по всему массиву записи (триангулярный индекс), характеризует 
общее состояние вариабельности сердечного ритма; rMSSD — квадратный корень из среднего значения квадратов разно-
стей величин последовательных интервалов R–R, отражает активность парасимпатического звена вегетативной регуляции. 
ЧСС — частота сердечных сокращений, АД — артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, 
ДАД — диастолическое артериальное давление. 
Note. LF/HF ratio – characterizes the balance of sympathetic and parasympathetic effects on the heart; SDNNidx (ms) – the average 
of all standard deviations over the entire recording array (triangular index), characterizes the general state of heart rate variability; 
rMSSD is the square root of the mean squares of the differences in the values of successive R–R intervals, refl ects the activity of 
the parasympathetic link of autonomic regulation.
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суточного мониторирования ЭКГ и АД. Это по-
зволит заблаговременно подготовить женщину 
к предстоящей процедуре и избежать неблагопри-
ятных реакций со стороны сердечно-сосудистой 
системы.
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В статье представлены современные данные о патоморфологических изменениях в легочной ткани, формирующихся 
под влиянием острой и хронической интоксикации этанолом и его метаболитами. При аутопсии лиц, злоупотребляв-
ших алкоголем, наряду с поражением головного мозга, сердца, печени отмечают значительные изменения в# легких. 
Установлено, что этанол выделяется легкими и почками в неизмененном виде. Легкие активно участвуют в пре-
вращении этанола в углекислый газ. Токсическое воздействие этанола и его метаболитов повышает проницаемость 
сосудистой стенки, что приводит к накоплению в легочной ткани белка с развитием выраженных дистрофических 
и деструктивных изменений с формированием в последующем пневмосклероза. Алкоголь отрицательно влияет на 
функции альвеолярных макрофагов, которым принадлежит важная роль в защите легких. Под# действием этанола 
в#макрофагах замедляются биохимические процессы, выражающиеся в резком снижении их фагоцитарной активности 
и способности к передвижению. В свою очередь, необходимо отметить исследования, в которых отражены данные 
о#влиянии алкоголя на сурфактант легких, который стабилизирует поверхностное натяжение в альвеолах и оказывает 
противодействие транссудации жидкости в альвеолы. Алкоголь пагубно влияет на входящие в состав сурфактанта 
фосфолипиды и нарушает процесс его образования. Алкогольная интоксикация является причиной#60 % коматозных 
состояний, а обтурационно-аспирационные осложнения являются ведущей формой нарушения внешнего дыхания. 
Попаданию инородных частиц в дыхательные пути способствуют индуцированные алкоголем нарушения функций 
мукоцилиарного аппарата. Поражение указанных защитных механизмов в#сочетании со снижением общей иммунной 
реактивности организма обусловливают развитие ряда патологических изменений в легких. Таким образом, изуче-
ние морфологических особенностей повреждений легких при остром отравлении этанолом имеет принципиальное 
значение в выяснении звеньев патогенеза терминальных состояний, их обоснованной терапии.

Ключевые слова: отравление; этанол; легкие; альвеолярные макрофаги; сурфактант.
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The article presents modern data on pathomorphological changes in lung tissue formed under the influence of acute 
and chronic intoxication with ethanol and its metabolites. At autopsy of the persons abusing alcohol, along with defeat 
of# a# brain, heart, a liver note considerable changes in lungs. It was found that ethanol is excreted by the lungs and 
kidneys unchanged. The lungs are actively involved in the conversion of ethanol into carbon dioxide. The toxic effect 
of# ethanol and its metabolites increases the permeability of the vascular wall, which leads to the accumulation of 
protein in the lung tissue with the development of pronounced dystrophic and destructive changes with the formation 
of#subsequent pneumosclerosis. Alcohol negatively affects the function of alveolar macrophages, which have an important 
role in# protecting the lungs. Under the influence of ethanol in macrophages, biochemical processes are slowed down, 
expressed in a sharp decrease in their phagocytic activity and ability to move. In turn, it is necessary to note the stud-
ies that reflect the data on the influence of alcohol on the lung surfactant, which stabilizes the surface tension in the 
alveoli and counteracts the transudation of fluid into the alveoli. Alcohol adversely affects the phospholipids included 
in the surfactant and disrupts the process of its formation. Alcohol intoxication is the cause of 60% of comatose States, 
and obturation-aspiration complications are the leading form of respiratory disorders. Alcohol-induced disorders of the 
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mucociliary apparatus contribute to the ingress of foreign particles into the respiratory tract. The defeat of these protec-
tive mechanisms in combination with a decrease in the overall immune reactivity of the body cause the development of 
a#number of pathological changes in the lungs. Thus, the study of morphological features of lung injuries in acute ethanol 
poisoning is of fundamental importance in elucidating the links of pathogenesis of terminal States, their justified therapy.

Keywords: poisoning; ethanol; lungs; alveolar macrophages; surfactant.

Проблема злоупотребления алкогольными на-
питками остается актуальной, на что указывает 
высокая (30,5 %) частота алкогольных опьянений, 
выявляемых при судебно-медицинской экспертизе 
трупов [12]. Отравления этанолом и его суррога-
тами получили широкое распространение в России 
и на территории зарубежных стран. Однако, несмо-
тря на значительное снижение смертности (начиная 
с 2004 г. в России), летальность среди женщин, 
обусловленная интоксикацией этиловым спиртом, 
в России в 2013 г. была выше, чем в Финляндии 
в 1,5 раза, чем в Голландии в 160 раз, чем в Испании 
в 101 раз и в 280 раз выше, чем в Португалии [36].

На настоящий момент известно множество на-
учных работ, в которых подробно отражены осо-
бенности изменений во внутренних органах, раз-
вившихся вследствие токсического воздействия на 
них этанола и его метаболитов [5, 7, 11, 17, 19, 
24, 29–31, 37, 38].

Однако следует отметить, что научные иссле-
дования, посвященные морфологическим измене-
ниям в легочной ткани при острой и хронической 
алкогольной интоксикации, носят малочисленный 
и весьма разрозненный характер, причем большин-
ство из них касаются изменений легких, описан-
ных при проведении экспериментальных исследо-
ваний. При этом, приводимые в литературе данные 
об изменениях в легких не всегда отражают специ-
фичность и могут встречаться при других видах 
«острой» смерти. В этой связи следует отметить, 
что еще М.Л. Лебензон в 1901 г. отмечал в легких 
кроликов, которым давали этиловый спирт, крово-
излияния в паренхиме, некроз и слущивание кле-
ток, выстилающих альвеолы. У многих животных 
развивалась пневмония, которая нередко заканчи-
валась пневмосклерозом [14].

Большое значение в механизме возникающих 
изменений в органах дыхания при злоупотребле-
нии алкоголем придают повреждению микроцир-
куляторного русла. Известно, что этанол способен 
вызывать резкое повышение проницаемости сосу-
дистой стенки. В результате токсического действия 
этанола в стенках сосудов происходят дистрофиче-
ские, деструктивные процессы и вызванные ими 
некробиотические изменения в паренхиме органов. 
Так, при микроскопическом исследовании микро-
гемоциркуляторного русла легких выявлена колла-

генизация внутренней оболочки и склеротические 
изменения в средней оболочке сосудов среднего 
и крупного калибра с атрофией мышечных во-
локон [6, 15, 22]. Повышение проницаемости со-
судистых стенок при алкогольной интоксикации 
можно связать с прямым токсическим действием 
этанола и его метаболитов на сосудистую стенку, 
вызывающим изменения ее морфофункциональной 
структуры. По-видимому, с этим связаны посто-
янная гомогенизация сосудистых стенок за счет 
отека и разволокнение образующих их структур, 
набухание, вакуолизация и слущивание эндотелия, 
приводящие к дистонии сосудов и накоплению кис-
лых полисахаридов при алкогольной болезни [26].

Установлено, что структурные изменения в ор-
ганах дыхания при острой алкогольной интокси-
кации связаны с двумя основными моментами. 
Первое — это способность легких выделять в не-
измененном виде как сам этанол, так и его мета-
болит — ацетальдегид. Второе — это повышенная 
вероятность аспирации пищи и рвотных масс [2, 4, 
20, 23, 29].

В настоящее время считается установленным 
патологическое воздействие этанола на дыхатель-
ный центр и защитный глоточный рефлекс [40]. 
Этанол вызывает угнетение кашлевого рефлекса, 
что играет особую роль в формировании обтура-
ционно-аспирационных осложнений, возникающих 
как при коме, так и вне ее в состоянии сильной 
степени алкогольного опьянения [20]. Кроме того, 
этанол способствует угнетению мукоциллиарной 
активности бронхов, причем указано на зависи-
мость нарушения подвижности ресничек от кон-
центрации алкоголя [13].

Алкоголь разрушительно влияет на структур-
ные элементы стенок альвеол [10, 25]. По мне-
нию некоторых авторов, существенные изменения 
отмечаются в клетках альвеолярного эпителия. 
Причем, если при остром отравлении этанолом 
со стороны альвеолоцитов I и II типов отмечают-
ся выраженные в той или иной степени явления 
интрацеллюлярного отека, то при хронической ал-
когольной интоксикации изменения в этих клетках 
носят характер выраженной жировой и вакуольной 
белковой дистрофии. Особенно ярко эти изменения 
проявляются в альвеолоцитах II типа, в которых 
отмечаются грубые изменения со стороны осмио-
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фильных пластинчатых телец. Имеются некоторые 
данные о влиянии алкоголя на сурфактант легких, 
который стабилизирует поверхностное натяжение 
в альвеолах и оказывает противодействие транс-
судации жидкости в альвеолы [10, 25, 42].

Известно, что сурфактант, продуцируемый аль-
веолоцитами II типа, создавая поверхностное на-
тяжение, обеспечивает поддержание формы и объ-
ема альвеол, участвует в процессах газообмена, 
а также обладает антибактериальным действи-
ем [41, 43, 44]. Экспериментально доказано, что 
при острой и хронической алкоголизации живот-
ных имеется прямое токсическое влияние алкоголя 
и его метаболитов на сурфактантный альвеолярный 
комплекс, на повреждение альвеолоцитов II типа, 
функциональную недостаточность легочных макро-
фагов и угнетение клеточного иммунитета [9, 10].

Алкоголь отрицательно влияет на функции 
альвеолярных макрофагов, которым принадлежит 
важная роль в защите легких [13, 39]. Альвеоляр-
ные макрофаги — многофункциональные клетки, 
их роль как иммунопротекторов и иммуномодуля-
торов сочетается с выраженной секреторной ак-
тивностью. Они предохраняют от вдыхаемой ор-
ганической и минеральной пыли, обезвреживают 
микроорганизмы и токсические вещества. С по-
мощью макрофагов происходит первичная обра-
ботка ингалированных антигенов (контакт с ними 
резко усиливает утилизацию кислорода и глюко-
зы, липидный обмен и фагоцитарную активность 
макрофага), изоляция ингалированных частиц 
фагоцитозом, обезвреживание фагоцитированных 
веществ и удаление их из легкого его транспорт-
ной и мукоцилиарной системой. Кроме фагоцито-
за и доставки антигена к иммунокомпетентным 
лимфоцитам альвеолярные макрофаги участвуют 
в стимуляции лимфоцитов, полиморфонуклеарных 
лейкоцитов, фибробластов, альвеолоцитов и регу-
ляции их функции. Стимулированные макрофаги 
выделяют коллагеназу, эластазу, эстеразы, кислые 
гидролазы, компоненты комплемента (С2, С4, С5), 
пирогены, интерферон и факторы стимуляции гра-
нулоцитов. Под действием алкоголя в макрофагах 
замедляются биохимические процессы, падает фа-
гоцитарная активность, способность к передвиже-
нию. Микроорганизмы, проникшие в дыхательные 
пути, захватываются и перевариваются в основном 
альвеолярными макрофагами. Вместе с тем, экс-
периментально установлено угнетающее влияние 
этанола на фагоцитарную и протеолитическую ак-
тивность альвеолярных макрофагов в связи с ак-
кумуляцией в них промежуточных филаментов 
в сочетании с деструкцией клеточных органелл 
и лизосом [35]. Имеются данные о подавлении 

алкоголем бактерицидных свойств нейтрофилов 
и ослаблении продукции гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (Г-КСФ) [1, 8].

Своеобразную форму легочной патологии пред-
ставляет генуинная эмфизема легких, в основе раз-
вития которой лежит генетический дефект α-1-анти-
трипсина, который, по литературным данным, 
может проявляться под воздействием алкогольной 
интоксикации [21]. В свою очередь, не исключа-
ется, что дефицит α-1-антитрипсина может быть 
следствием алкогольного поражения печени, син-
тезирующей этот белок.

Совокупность всех вышеперечисленных факто-
ров и обусловливает особенности течения острых 
и хронических легочных заболеваний у лиц, стра-
дающих алкоголизмом или злоупотребляющих ал-
коголем [28, 39].

Анализ секционного материала показывает, что 
в 53,8 % случаев причиной смерти лиц, страдающих 
алкоголизмом, являются заболевания легких (острая 
очаговая и крупозная пневмония) [3, 32, 39]. У боль-
ных, злоупотребляющих алкоголем и поступивших 
в стационар по поводу травмы, инфекционные ослож-
нения встречаются в 2,8 раз чаще, чем у не злоупотре-
бляющих алкоголем, а при выполнении оперативных 
вмешательств в 4 раза чаще, чем у не злоупотребля-
ющих алкоголем [45]. Эти больные нуждаются в бо-
лее длительном пребывании в отделении интенсивной 
терапии в связи с развитием пневмонии, сепсиса, при 
этом, летальный исход наблюдается в несколько раз 
чаще, чем у непьющих [33, 34]. Так же отмечается об-
ширность площади поражения ткани легкого, вплоть 
до целой доли или нескольких долей [16] и частое 
развитие осложнений, особенно в виде абсцедирова-
ния, гангрены легкого, сепсиса [27].

В литературе многократно подчеркивается связь 
алкоголизма с туберкулезом легких. Показатели за-
болеваемости, смертности от туберкулеза органов 
дыхания у больных, длительно злоупотребляющих 
алкоголем, во много раз превышают аналогичные 
показатели у всего взрослого населения. Туберку-
лезный процесс у алкозависимых людей протека-
ет тяжелее, с преобладанием деструктивных форм, 
болезнь хуже поддается лечению [18, 37].

Таким образом, в легких под влиянием этанола 
возникают изменения, часть из которых является 
прямым следствием действия алкоголя, для других 
он является тем благоприятным фоном, на котором 
развиваются эти изменения. Возникает чрезвычай-
но пестрая картина, трактовка которой вызывает 
значительные трудности, особенно при микро-
скопическом исследовании. Многие авторы недо-
статочно четко дифференцируют последствия острой 
алкогольной интоксикации от изменений, вызванных 
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длительным потреблением алкоголя, а также не 
всегда учитывают некоторые другие факторы, ока-
зывающие влияние на легкие (например, действие 
ингаляционных наркотических средств или различ-
ных токсических веществ).

Представленные данные убедительно свиде-
тельствуют о том, что воздействие алкоголя на 
организм человека сопровождается выраженными 
структурно-функциональными изменениями в ле-
гочной ткани. Этанол и его метаболиты воздей-
ствуют на все структурные элементы дыхательной 
системы (компоненты гистогематического барьера, 
легочный сурфактант, систему общей и местной за-
щиты легочной ткани и т. д.). Многочисленные не-
гативные для легких последствия злоупотребления 
алкоголем обусловливают своеобразное течение 
многих легочных заболеваний на фоне алкоголь-
ной интоксикации.
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ПРОБЫ НА СКРЫТУЮ КРОВЬ — СКРИНИНГОВЫЕ МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ 
ПРЕДОПУХОЛЕВЫХ ОБРАЗОВАНИЙ И ОПУХОЛЕЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ НА РАННЕЙ 
СТАДИИ РАЗВИТИЯ
© В.П. Новикова, А.Н. Дрыгин
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Новикова В.П., Дрыгин А.Н. Пробы на скрытую кровь — скрининговые методы выявления предопухолевых обра-
зований и опухолей толстой кишки на ранней стадии развития // Педиатр. – 2019. – Т. 10. – № 5. – С. 73–78. https://doi.org/10.17816/
PED10573-78
Поступила: 20.08.2019 Одобрена: 10.09.2019 Принята к печати: 17.10.2019

В настоящее время во всех группах взрослого населения растет смертность по причине рака ректального отдела 
толстой кишки. Для выявления предопухолевых и ранних стадий развития опухолевой патологии толстой кишки 
применяются различные методы скрининга: тесты на скрытую кровь в кале, компьютерная колонография (виртуаль-
ная колоноскопия), колоноскопия, ДНК-тестирование стула, опухолевый маркер М2-PK (опухолевая пируваткиназа, 
фракции М2). Все эти методы скрининга колоректального рака дают хорошие результаты, но среди специалистов не 
достигнут консенсус в отношении выбора самого оптимального метода. Одними из первых тестов выявления скры-
той крови в стуле были биохимические пробы: гваяковая проба (gFOBT – guaiac fecal occult-blood test), в# которой 
гемоглобин в стуле обнаруживался биохимическим методом, эксплуатировавшим псевдопероксидазную активность 
гемоглобина, и реакция Грегерсена, представляющая собой бензидиновую пробу, в которой  вместо гваяковой смолы 
использовался бензидин, а вместо перекиси водорода# — пероксид бария. Иммуноферментные тесты, в отличие от 
биохимических, используют антитела, специфичные только к человеческому гемоглобину, что исключает ложнополо-
жительные результаты, получаемые при использовании биохимического метода. Тест FIT (Fecal Immunochemical Test, 
или иммунохимический тест кала на скрытую кровь) специфично определяет гемоглобин человека в каловых массах 
при более низких пороговых значениях (40–300 мкг HB/1# г фекалий) по сравнению с g-FOBT. Благодаря высокой 
точности иммуноферментные тесты успешно используются для выявления скрытой крови при воспалительных за-
болеваниях кишечника, аллергических энтеропатиях, острых кишечных инфекциях, эрозивных гастритах.

Ключевые слова: выявление рака; рак толстой кишки; пробы на скрытую кровь в кале; биохимический  скрининг 
проб на скрытую кровь; иммуноферментные скрининг-тесты на скрытую кровь в кале.

FECAL BLOOD TESTS-SCREENING METHODS FOR IDENTIFICATION
OF PRE-TUMOR CHANGES AND TUMORS AT THE EARLY STAGE
© V.P. Novikova, A.N. Drygin
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Russia
For citation: Novikova VP, Drygin AN. Fecal blood tests-screening methods for identification of pre-tumor changes and tumors at the 
early stage. Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5):73-78. https://doi.org/10.17816/PED10573-78
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Mortality due to cancer of the rectal colon is currently increasing in all groups of the adult population. Various 
screening methods are used to identify the pre-tumor and early stages of the development of tumor pathology of 
the colon: occult blood tests in feces, computer colonography (virtual colonoscopy), colonoscopy, DNA testing, tumor 
marker M2-PK (tumor fractional pyruvate kinase fraction M2). All of these colorectal cancer screening methods give 
good results, but there is no consensus among experts regarding the choice of the most optimal method. One of the 
first tests to detect hidden blood in the stool was biochemical tests: guaiac test (gFOBT#– guaiac fecal occult-blood 
test ), in which hemoglobin in the stool was detected by a biochemical method that exploited the pseudoperoxidase 
activity of hemoglobin and the Gregersen reaction, which is a benzidine test in which benzidi was used instead of 
guaiac resin And instead of a hydrogen peroxide#– barium peroxide. Enzyme-linked immunosorbent assays, in contrast 
to biochemical ones, use antibodies specific only to human hemoglobin, which excludes false-positive results obtained 
using the biochemical method. The FIT test (Fecal Immunochemical Test or Immunochemical Fecal occult blood test) 
specifically determines human hemoglobin in feces at lower threshold values (40–300 μg HB/1 g feces) compared to 
g-FOBT. Due to its high accuracy, Enzyme-linked immunosorbent assays are successfully used to detect occult blood 
in inflammatory bowel diseases, allergic enteropathies, acute intestinal infections, and erosive gastritis.

Keywords: detection of cancer; colon cancer; blood in feces; fecal blood tests; enzyme-linked immunosorbent screening 
tests for hidden blood in feces.
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В настоящее время наиболее частой причиной 
смерти онкологических больных являются злокаче-
ственные опухоли прямой и ободочной кишок [20]. 
Заболеваемость колоректальным раком в Великобри-
тании, например, составила 87 случаев на 100 тыс. 
мужчин и 52 случая на 100 тыс. женщин; возраст-
стандартизированный показатель заболеваемости со-
ставил у мужчин 54,4 %, что выше, чем у женщин, 
и увеличился для мужчин и женщин в течение по-
следних 10 лет [36, 39]. В структуре онкологической 
заболеваемости населения России рак ободочного от-
дела толстой кишки (оба пола) составляет 6,5 %, рак 
прямой кишки, ректосигмоидного соединения и ану-
са — 5 %. Стандартные показатели заболеваемости 
в целом по России раком ободочной кишки соста-
вили 15,66 на 100 тыс. мужчин и 12,74 на 100 тыс. 
женщин в 2012 г. [3]. Прирост абсолютного числа 
заболевших мужчин раком ободочной кишки за пе-
риод с 2002 по 2012 г. составил 16,55 %, женщин — 
14,59 %, причем отмечается большой среднегодовой 
темп прироста — 1,52 % у мужчин и 1,35 % у жен-
щин. Заболеваемость раком прямой кишки в 2012 г. 
достигла 14,29 на 100 тыс. мужчин и 8,84 на 100 тыс. 
женщин. В период с 2002 по 2012 г. прирост абсо-
лютного числа заболевших составил 10,34 % у муж-
чин и 8,4 % у женщин. Среднегодовой темп приро-
ста — 0,98 % у мужчин и 0,8 % у женщин [15, 29].

Смертность от рака ректального отдела растет; 
так, в 1960 г. она составляла 1 %, в конце 90-х го-
дов XX в. этот показатель достиг 5 %, что связано 
с поздней диагностикой рака прямой кишки на за-
ключительных стадиях развития онкологического 
процесса. При проведении медицинских профилак-
тических осмотров выявляют лишь 1,5 % от всех 
новых случаев опухоли терминального отдела ки-
шечника. По прогнозам экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения, к 2030 г. от рака прямой 
кишки может умереть более 13 млн человек [11].

В настоящее время применяются различные 
методы скрининга для выявления предопухолевых 
и ранних стадий опухолевой патологии толстой 
кишки: тесты на скрытую кровь в кале; компью-
терная колонография (виртуальная колоноскопия); 
колоноскопия; ДНК-тестирование стула; опухо-
левый маркер М2-PK (опухолевая пируваткиназа 
фракции М2). Все эти методы скрининга колорек-
тального рака дают хорошие результаты, но кон-
сенсус в отношении выбора самого оптимального 
метода пока не достигнут [35, 36].

В настоящее время имеются убедительные дока-
зательства, что скрининг колоректального рака при 
проведении проб на скрытую кровь коррелирует со 
снижением смертности от этого онкологического 
поражения на 15–33 %; при использовании гибкой 

сигмоидоскопии — от 25 до 50 % при левой ло-
кализации колоректального рака, при применении 
колоноскопии — от 60 до 70 % при левой лока-
лизации колоректального рака [31].

Тесты для выявления скрытой крови в стуле 
включены в Национальные скрининговые про-
граммы для активного раннего выявления колорек-
тального рака в разных странах [8, 13, 22, 29, 30, 
37, 42]. В 2015 г. двадцать четыре страны Евро-
пы уже внедрили общенациональные программы 
скрининга колоректального рака или находятся 
в процессе их развертывания. Так, в Финляндии, 
Франции, Словении и Великобритании полностью 
завершилось внедрение организованного скрининга 
колоректального рака; в Бельгии, Нидерландах, Да-
нии, Ирландии, Италии, Мальте, Польше и Испании 
развертывание программы продолжается; в Норве-
гии, Португалии и Швеции внедрение скрининга 
находится на стадии пилотных проектов. В то же 
время Словакия, где отмечена самая высокая забо-
леваемость колоректальным раком в Европе, Болга-
рия, Албания, Босния и Герцеговина, Косово, Маке-
дония, Черногория, Румыния, Сербия и Россия не 
имеют национальных программ скрининга [8, 37].

Основанием стратегии скрининга колоректального 
рака является тот факт, что колоректальные адено-
мы и карциномы задолго до выявления клинических 
симптомов могут быть источниками кровотечений, 
в том числе не очень выраженных и не сопровожда-
ющихся явными признаками гемо колита [17].

Одними из первых тестов выявления скрытой 
крови в стуле были биохимические пробы. Гвая-
ковая проба (gFOBT — guaiac fecal occult-blood 
test), в которой гемоглобин в стуле обнаруживался 
биохимическим методом, эксплуатировавшим псев-
допероксидазную активность гемоглобина [5]. Про-
ба положительна при объеме кровопотери не менее 
30 мл [14]. Исследователи из Германии, США, Япо-
нии использовали гваяковую пробу для выявления ко-
лоректального рака и получили у выявленных паци-
ентов снижение смертности от этого заболевания на 
15–33 % по сравнению с аналогичным показателем 
в общей популяции [19, 25, 32, 34]. Простота ис-
пользования и дешевизна гваяковой пробы позволи-
ли включить ее в стандартное обязательное массовое 
обследование людей в Германии с 1977 г. [29].

В Великобритании для многоступенчатого скри-
нига колоректального рака используется около 1 млн 
gFOBT-наборов ежегодно, однако за длительный пе-
риод эксплуатации большинство исследователей вы-
явили низкую чувствительность и специфичность 
этого теста (чувствительность менее 30 % для ко-
лоректального рака и 15 % — для аденом) [23]; 
в 50–70 % случаев при скрининге относительно 
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здоровых людей gFOBT давала ложноположитель-
ный результат [29]. Недостаточная чувствительность 
и специфичность gFOBT, зависимость результатов от 
диеты пациента ограничивали широкое применение 
гваяковой пробы в рутинной клинической практи-
ке [27, 33]. Чтобы избежать ложноположительных 
результатов за счет выявления гемоглобина мясной 
пищи или псевдопероксидазной активности таких 
овощей, как редис, хрен, брокколи и др. предлага-
лось при положительном тесте проводить пробу еще 
2 раза на фоне строгой диеты пациента [2, 41]. В ходе 
исследований было обнаружено, что тест выявляет 
кровь из любых отделов желудочно-кишечного трак-
та: при кровотечении из варикозно-расширенных вен 
пищевода, при эрозивных эзофагитах и язвах пищево-
да, язвенной болезни и эрозивных гастродуоденитах, 
опухолях и дивертикулах желудка, при дивертикулезе 
кишечника, воспалительных заболеваниях кишечника, 
гельминтозах, болезнях крови, при носовых кровоте-
чениях, кровотечениях из десен и глотки [16]. По-
скольку кровотечения из язв и эрозий непостоянны, 
отрицательные результаты теста не исключают воз-
можность эрозивно-язвенного или опухолевого пора-
жения органов желудочно-кишечного тракта [28].

Следующим биохимическим тестом для выявле-
ния скрытой крови в кале явилась реакция Грегер-
сена, представляющая собой бензидиновую пробу, 
в которой вместо гваяковой смолы использовался 
бензидин, а вместо перекиси водорода — пероксид 
бария [5, 12, 17].

Реактив Грегерсена — это приготовленная ex 
temporо смесь равных количеств 1 % раствора бензи-
дина в 50 % уксусной кислоте и пероксида водорода. 
При нанесении его на предметное стекло, покрытое 
тонким слоем кала, бензидин окисляется пероксидом 
бария при каталитическом содействии гемоглобина 
с появлением синей или зеленой окраски [26]. Тест 
более чувствителен, чем гваяковая проба, он опреде-
ляет даже небольшую кровопотерю в 2–5 мл [17, 30]. 
Полуколичественный вариант теста получил назва-
ние Hemoccult SENSA [21, 26, 27], на основе обсле-
дования 339 000 человек была продемонстрирована 
его 90 % чувствительность при выявлении колорек-
тального рака у людей старше 50 лет [21, 26].

Несмотря на эффективность стратегии использо-
вания биохимических тестов для выявления скры-
той крови в кале [8, 26, 32–34], потребовался поиск 
новых методик, основанных на иммунологических 
анализах особенности, поскольку биохимические те-
сты предполагали определенные условия при сборе 
биологического материала и повторные исследова-
ния из-за возможных ложноположительных резуль-
татов [18]. Иммуноферментные тесты, в отличие от 
биохимических, используют антитела, специфич-

ные только к человеческому гемоглобину — hHb 
(h — human), что исключает ложноположительные 
результаты, получаемые при использовании биохи-
мического метода. Тест FIT (Fecal Immunochemical 
Test, или иммунохимический тест кала на скрытую 
кровь) специфично определяет гемоглобин человека 
в каловых массах при более низких пороговых зна-
чениях (40–300 мкг HB/1 г фекалий) по сравнению 
с g-FOBT. Есть еще одно важное преимущество: если 
при химическом тесте за 3 дня до исследования не-
обходимо соблюдать строгую диету — не есть мясо, 
некоторые фрукты красного цвета, — то при данном 
тесте ограничений в питании не требуется. Тесты на 
основе иммуноферментного анализа могут быть:
• качественными, то есть экспресс-тестами,
• количественными,
• содержать антитела к различным эпитопам ге-

моглобина,
• использовать разные буферы для разведения кала.

Все тесты на основе ИФА имеют унифициро-
ванные названия — FIT качественный (Qualitative 
FIT) и количественный (Quantitative FIT). Учитывая 
разную аналитическую чувствительность различных 
FIT-тестов рабочая экспертная группа (EWG) в Сан 
Диего в 2012 г. на съезде Всемирной организации 
эндоскопистов (WEO) рекомендовала указывать во 
всех качественных и количественных FIT-системах 
все лоты реагентов, количество использованного бу-
фера для экстракции гемоглобина из образцов, ус-
ловия хранения реагентов и образцов. Предложено 
использовать единую единицу измерения концен-
траций гемоглобина в кале — мкг (гемоглобина)/г 
(кала), что определяется формулой: (ng гемоглоби-
на/ml) × (объем буфера в ml) / (масса образца, взято-
го в mg) [35]. Установлен стандарт для публикации 
проведенных исследований в журналах — STARD 
(Standarts the Reporting of Diagnostic Accuracy) [29].

По данным G. Binefa et al. [24], степень обнаруже-
ния аденом при использовании иммунохимического 
теста FIT по сравнению с g-FOBT составила 30,7 
и 3,8 на 1 тыс. прошедших скрининг соответствен-
но. Показатель выявления колоректального рака был 
также выше при применении иммунохимического 
теста, около 62 % опухолевых образований были 
выявлены на ранних стадиях. Благодаря точности 
данного метода можно отобрать участников про-
граммы, нуждающихся в проведении колоноскопии 
для дальнейшего подтверждения или опровержения 
диагноза. Приблизительно у половины пациентов при 
прохождении FIT-теста были обнаружены клинически 
значимые колоректальные неоплазии (аденома высо-
кого риска или инвазивный колоректальный рак). 
При использовании теста, позволяющего определить 
пороговое значение гемоглобина в каловых массах 
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50–150 мкг Hb/1 г фекалий, более чем в 2 раза чаще 
выявляются случаи колоректального рака и распро-
страненных аденом в сравнении с g-FOBT. При про-
ведении теста FIT ложноположительные результаты 
также присутствуют, но их число считается при-
емлемым. Тест FIT прост для обследуемого чело-
века, поэтому увеличилось количество участников 
скрининговых программ. Исследователи подчерки-
вают эффективность иммунохимического теста, он 
широко применяется в странах Западной Европы. 
Данный тест обладает диагностической точностью. 
Чувствительность и специфичность тестов оценива-
лись у 1766 участников скрининга в возрасте от 50 до 
74 лет. Результаты FIT и химического теста g-FOBT 
были положительными у 143 (8,1 %) и у 62 (3,5 %) 
соответственно. I-FOBT и g-FOBT при значительных 
колоректальных образованиях показали чувствитель-
ность 61 % против 23,8 %, специфичность — на 
уровне 95,1 % против 97,7 %. Значительные образо-
вания проксимального отдела более часто выявлялись 
иммунохимическим тестом (85 % против 15 %) [4].

Иммунохимические тесты предлагают многие 
производители. Количественную оценку можно про-
вести только в лаборатории, тесты для домашнего 
использования бывают только качественными, в том 
числе тест Colon View. Также существуют тесты, 
определяющие только свободный гемоглобин, и те-
сты, определяющие наличие гемоглобин-гаптоглоби-
нового комплекса, Colon View относится к послед-
ним [40]. Молекула гемоглобина (Hb) состоит из 
двух пар пептидных (альфа- и бетаглобины) цепей 
и четырех групп гема, каждая из которых имеет 
один атом железа. При разрушении эритроцита 
эти молекулы достаточно быстро распадаются на 
альфа-бетамолекулы, которые связываются белком 
плазмы — гаптоглобином (Hp), с образованием ге-
моглобин-гаптоглобиновых комплексов. Эти ком-
плексы являются относительно устойчивыми к воз-
действию кислоты и протеолитической деградации 
и могут быть обнаружены даже после достаточно 
продолжительного пассажа через кишечник, поэтому 
возможность определять наличие Hb/Hp-комплексов 
существенно улучшает диагностику заболеваний 
толстой кишки. По данным разных авторов, тест 
на фекальный гемоглобин/гаптоглобиновый ком-
плекс превосходит иммунохимический анализ кала 
на человеческий гемоглобин, так как является более 
стабильным по сравнению с гемоглобином во время 
прохождения через желудочно-кишечный тракт [40].

Благодаря высокой точности тест Colon View 
успешно используется для выявления скрытой кро-
ви при воспалительных заболеваниях кишечника, 
аллергических энтеропатиях, острых кишечных 
инфекциях, эрозивных гастритах [1, 6, 7, 9, 10, 38].
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Гликирование#— общебиологическая реакция, характерная для всех белков. У здоровых лиц реакция гликирования 
протекает медленно, а наиболее активно процесс гликирования идет при гипергликемиях. Гликированные белки 
не могут выполнять свои функции, что приводит к нарушению метаболизма в целом. В процессе гликирования 
образуются конечные продукты гликирования, их структура до сих пор недостаточно изучена. Определение гли-
кированных белков имеет диагностическое и прогностическое значение не только у больных сахарным диабетом. 
В лекции представлены оценка определения показателей гликированных протеинов (гемоглобина и белков плазмы 
крови) как с целью диагностики сахарного диабета, так и для определения эффективности лечения, использование 
показателей гликопротеинов как предикторов распространенных заболеваний и их осложнений. Показатели глики-
рованных гемоглобинов изучались у детей больных сахарным диабетом различной степени тяжести. Было показано, 
что данные гликированных гемоглобинов и белков плазмы крови не всегда коррелируют с уровнем сахара в крови. 
Полученные результаты исследования гликированных белков при заболеваниях щитовидной железы позволили 
сделать заключение о том, что гликирование имеет место не только при сахарном диабете, но и при других за-
болеваниях, не сопровождающихся гипергликемией. Наблюдения за больными сахарным диабетом показали, что 
уровни гликированных гемоглобинов и белков плазмы крови являются информативными более длительное время, 
чем уровень сахара в крови. Компенсация сахарного диабета у детей по уровню глюкозы не всегда совпадает 
с# уровнями гликированных белков. Это положение позволяет сделать вывод о том, что только сочетание показа-
телей#— уровень сахара в крови, гликированных гемоглобинов и белков плазмы крови дает возможность сделать 
обоснованное заключение о состоянии компенсации.

Ключевые слова: гликированный гемоглобин; гликированные белки плазмы крови; сахарный диабет; гипергликемия; 
конечные продукты гликирования.
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Glycation is a biological reaction that occurs in all proteins. This reaction proceeds more slowly in healthy subjects 
and more rapidly in patients suffering from a hyperglycemia. Glycated proteins cannot fulfill their functions that could 
lead to metabolic disorders. The process of glycation leads to building of advanced glycation end-products (AGEs). 
The# structure#of AGEs has not been fully researched yet. Glycated proteins have diagnostic meaning in different health 
conditions and not only in patients with diabetes mellitus. Determination of glycated proteins level (hemoglobin and 
plasma proteins) in diagnostics of diabetes mellitus and the effectiveness of its treatment; measurements of glycated 
proteins could be used as a predictor of different illnesses and their complications. Glycated hemoglobin was researched 
in children with diabetes mellitus of different severity. It has been shown that the level of glycated proteins does not 
always correlate with blood sugar level. Results of glycated proteins measurements in patients with thyroid disorders 
shows that the glycation takes place not only in patients with diabetes mellitus, but also with other illnesses without 
hyperglycemia. Our research in patients with diabetes mellitus has shown that the measured level of glycated proteins 
and plasma proteins could be more significant in the course of disease than the level of blood sugar. Compensation 
of diabetes mellitus in children in regard of the blood sugar level does not always correlate with the level of glycated 

https://doi.org/10.17816/PED10579-86



ЛЕКЦИЯ / LECTURE

◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 5 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5)   ISSN 2079-7850 

80

proteins. This assumption could lead to the conclusion that only the combination of measurements like blood sugar, 
glycated hemoglobin and glycated proteins could give a full picture of disease compensation.

Keywords: Glycated hemoglobin; glycated plasma proteins; diabetes; hyperglycemia; AGE.

Реакция гликирования давно известна, но до на-
стоящего времени недостаточно изучена. Нефер-
ментативное гликозилирование впервые описано 
в 1955 г. [12]. Большое количество исследований 
посвящено изучению гликирования гемоглобина. 
Это связано с тем, что эти исследования начались 
раньше, чем изучение гликирования других белков.

В недостаточной мере исследовано влияние гли-
кированных протеинов на процессы метаболизма 
не только при сахарном диабете, но и при других 
заболеваниях.

До определенного времени реакция гликирова-
ния рассматривалась как приспособительная, за-
щитная, направленная на снижение уровня сахара 
в крови. Эта функция выполнялась путем актива-
ции транспорта глюкозы при образовании комплек-
са свободных аминных групп белков с глюкозой 
с возникновением нестойкой альдиминной связи, 
которая легко расщеплялась при достижении нор-
мального уровня сахара в крови.

В настоящее время используются 3 вида тер-
минологий процесса гликирования — нефермента-
тивное гликозилирование, гликирование, гликация. 
Под этими терминами понимают один и тот же 
процесс, представляющий посттрансляционную 
модификацию белков, протекающую без участия 
ферментов. Если гликозилирование является одной 
из стадий биосинтеза белков, в которой обязатель-
ным компонентом являются ферменты (например, 
гликозилтрансферазы в синтезе коллагена), тогда 
этот процесс называют гликозилированием.

На кафедре биохимии СПбГПМУ изучался про-
цесс гликирования на примере гемоглобина. Науч-
ные исследования проводились на базе больницы 
им. К.А. Раухфуса. Определение гликированных 
протеинов проводили колориметрическим мето-
дом с тиобарбитуровой кислотой [5]. Проверку 
чувствительности метода и его информативность 
оценивали путем сравнения с исследованиями 
гликированного гемоглобина методом жидкостной 
хроматографии на установке фирмы «Фармация». 
Для подтверждения неферментативной природы 
реакции гликирования и доказательства возмож-
ности гликирования различных белков нами про-
водились исследования in vitro по гликированию 
чистых препаратов отдельных аминокислот, очи-
щенных и нативных препаратов гемоглобина, аль-
бумина, некоторых ферментов (аминотрансфераз). 
Результаты гликирования аминокислот показали, 

что гликируются все аминокислоты, но более ак-
тивно это выражено для валина, гистидина, трип-
тофана, треонина, то есть для незаменимых ами-
нокислот.

Нами проведено определение гликированных 
гемоглобинов и белков плазмы крови у 163 детей 
(700 проб) с инсулинзависимым сахарным диа-
бетом и у 63 детей с другими соматическими за-
болеваниями, исключая наличие гипергликемии. 
У 1/4 части детей больных сахарным диабетом 
колебание гликированных гемоглобинов находи-
лось в пределах от 3,5 до 18,3 %, гликирован-
ных белков плазмы крови — от 3,8 до 22,4 % 
(см. таблицу).

Проведенные исследования уровней гликиро-
ванных гемоглобинов и белков плазмы крови по-
казали, что они являются более информативными, 
по сравнению с уровнем сахара в крови. Уровень 
сахара в крови является сиюминутным показате-
лем, зависимым от многих факторов — приема 
пищи, физической нагрузки, эмоционального со-
стояния [1]. Показатели гликированный гемогло-
бин (ГГ) и гликированные белки (ГБ) плазмы 
крови информативны на протяжении длительного 
времени. Снижение ГГ происходит более медлен-
но, по сравнению с ГБ плазмы крови. Поэтому 
для оценки эффективности лечения наиболее по-
казательными являются ГБ. Исследование ГГ яв-
ляется более информативным в оценке компенса-
ции сахарного диабета и в прогнозе осложнений. 
Следует отметить, что высокий уровень глике-
мии при сахарном диабете запоминается клетка-
ми и тканями (сетчаткой, почками) и, несмотря 
на дальнейшую нормализацию уровня гликемии 
в этих тканях, патологические процессы в них 
продолжаются и могут вызывать осложнения. 
Речь идет о так называемой метаболической па-
мяти. В связи с этим использование одного по-
казателя о заключении стадии сахарного диабета 
может быть недостаточным.

Относительно гликированных белков при дру-
гих заболеваниях у детей в литературе имеются 
ограниченные сведения.

Нами были исследованы ГГ и ГБ у детей, стра-
дающих заболеваниями щитовидной железы (гипо-
тиреоз и тиреотоксикоз). В том и другом случаях 
показатели ГГ и ГБ отличались от показателей здо-
ровых детей соответствующего возраста. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что не только 
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гипергликемия является причиной гликирования 
белков, но и другие факторы, такие как гипоксия 
тканей, особенности структуры белков и пр.

По результатам обследования были отмече-
ны существенные различия содержания ГГ и ГБ 
в зависимости от состояния компенсации. При ти-
реотоксикозе у детей, находящихся в состоянии 
декомпенсации содержание ГГ и ГБ повышено 
в 2 раза. При наступлении компенсации эти по-
казатели снижаются ниже нормы. Декомпенсация 
гипотиреоза также характеризуется повышенным 
содержанием ГГ и ГБ. Компенсация гипотирео-
за характеризуется нормальными показателями 
гликированных протеинов. Результаты этих ис-
следований также показали, что гликирование яв-
ляется не специфической реакцией для сахарного 
диабета, а общебиологической, лежащей в основе 
посттрансляционных модификаций многих бел-
ков [5].

Определение гликированных протеинов у раз-
личных представителей животного мира показало, 
что наиболее интенсивно этот процесс протекает 
у кроликов, морских свинок и норок. Высокий уро-
вень ГП отмечается у рыб.

Гемоглобин человека имеет 3 типа — эмбрио-
нальный, фетальный и взрослый. Каждый из пред-
ставленных типов может вступать в реакцию гли-
кирования с различными углеводами — глюкозой, 
фруктозой, глюкозо-6-фосфатом и другими сахара-
ми, образуя гетерогенную группу гликированных 
гемоглобинов НbА1а, НbА1b, НbА1с. Из пред-
ставленной гетерогенной группы для диагности-
ки и оценки течения сахарного диабета исполь-
зуется HbA1c, так как на его долю приходится 
большее количество, остальные фракции имеют 
минимальную концентрацию. В настоящее время 
под HbA1c понимают: гемоглобин А, необратимо 
гликированный по одному или двум N-концевым 

Таблица / Table�
Содержание гликированных гемоглобинов и белков плазмы крови у детей с сахарным диабетом и нарушениями функции 
щитовидной железы
Glycated hemoglobin and plasma proteins levels in children with Diabetes mellitus and with thyroid disorders

Исследуемая группа /
Examined GROUP

Количество 
детей / Number 

of children

Гликированный 
гемоглобин /

Glycated hemoglobin

p к здо-
ровым /
p value

Гликированные 
белки плазмы /
Glycated plasma 

proteins

p к здо-
ровым /
p value

Сахарный диабет 1-го типа / Diabetes type 1 
декомпенсированный / decompensated
субкомпенсированный / subcompensated

3
10

7,20 ± 0,71
4,00 ± 0,30

<0,001
<0,001

3,30 ± 0,25
2,20 ± 0,60

<0,001
>0,5

Сахарный диабет 2-го типа / Diabetes type 2 
декомпенсированный / decompensated
субкомпенсированный / subcompensated

61
27

5,20 ± 0,45
3,20 ± 0,28

<0,001
<0,001

2,60 ± 0,14
1,19 ± 0,27

<0,05
>0,5

Сахарный диабет 3-го типа декомпенсиро-
ванный / Diabetes type 3 decompensated 19 6,30 ± 0,30 <0,001 7,30 ± 0,30 <0,001

Сахарный диабет впервые выявленный / 
Newly diagnosed diabetes 
декомпенсированный / decompensated
субкомпенсированный / subcompensated

24
7

4,50 ± 0,40
3,35 ± 0,54

<0,001
<0,05

2,30 ± 0,20
1,70 ± 0,70

>0,5
>0,5

Латентный сахарный диабет /
Latent diabetes 15 5,40 ± 0,70 <0,001 4,60 ± 0,40 <0,001

Тиреотоксикоз / Thyreotoxicosis:
декомпенсированный / decompensated,
компенсирован / compensated

15
12

6,56 ± 0,6
1,75 ± 0,22

<0,001
>0,5

2,84 ± 1.1
1,50 ± 0,15

<0,05
<0,05

Гипотериоз / Hypothyreosis:
декомпенсированный / decompensated,
компенсирован / compensated

8
2

4,30 ± 0,70
1,55 ± 0,20

<0,05
<0,001

2,3 ± 0,09
1,55 ± 0,12

<0,05
<0,05

Здоровые дети 7–12 лет /
Healthy children 35 2,03±0,46 – 2,00±0,15 –



ЛЕКЦИЯ / LECTURE

◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 5 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5)   ISSN 2079-7850 

82

валинам β-цепей HbA (рис. 1). Гликирование в лю-
бом другом участке δ- или β-цепей не имеет диа-
гностического значения.

Для получения более точных показателей ГГ не-
обходимо учитывать наличие в крови аномальных 
типов гемоглобина (HbF, HbH и др.), так как это 
может привести к неточным данным, зависящим 
от изменения количества гемоглобина А и продол-
жительности его жизни [6]. Нормальное содержа-
ние HbA1c находится в пределах от 4 до 6,5 % 
от уровня общего гемоглобина.

Фруктозамин также является гликированным бел-
ком. Такое название получили белки плазмы крови 
(преимущественно альбумин), соединенные с моле-
кулой глюкозы. В организме человека эти белки жи-
вут примерно 2–3 недели и в течение этого времени 
отражают состояние углеводного обмена [1, 6].

В норме уровень фруктозамина составляет 
2–2,8 ммоль/л. Компенсация сахарного диабета 
считается удовлетворительной, если уровень фрук-
тозамина не превышает 2,8–3,2 ммоль/л, при выра-
женной декомпенсации он превышает 3,7 ммоль/л.

При высоком содержании ГГ изменяется кривая 
диссоциации кислорода (сдвиг влево), нарушается 
КОС (кислотно-основное состояние). Генез гипок-
сии тканей связан с декомпенсированой гипоксией, 
способствующей повышению кислорода в веноз-
ной крови [8].

Гликированный гемоглобин обладает повышен-
ным сродством к кислороду и, находясь в окси-
форме, транспортировать его в ткани не может. Та-
ким образом, 1/5–1/6 часть гемоглобина не участвует 
в транспорте кислорода, что приводит к тканевой 
гипоксии.

Процесс гликирования — автономный процесс. 
Для осуществления этой реакции не нужны фер-
менты, которые могли бы блокировать эту реак-
цию. В основе гликирования лежит реакция Майяра 
(рис. 2).

Первый этап этой реакции — конденсация [3, 4], 
которая начинается с присоединения карбонильной 
группы альдозы (глюкозы) к свободной аминной 
группе аминокислот с образованием альдозлизил-
амина (рис. 2, шаг А). В процессе этой реакции 
происходит дегидратация углевода с выделением 
воды, далее образуется основание Шиффа, которое 
характеризуется двойной связью углерода с азотом, 
который в них связан с арильной или алкильной 
группой (H–C=N–R

– ). Далее основание Шиффа при-
обретает кольцевую структуру. Эта перестройка 
называется перегруппировкой Амадори, в резуль-
тате которой образуется кетозамин (рис. 2, шаг В). 
Если в реакцию вступают другие продукты (глю-
коза, глицерин), то в результате перегруппировки 
Амадори также образуются и 1-амино-1-диокси-2-
фруктоза (рис. 2, шаг С) или монофруктозаглице-
рин. Перегруппировка Амадори является важным 
этапом реакции Майяра.

Второй этап — распад (разложение) продуктов 
реакции Амадори (рис. 2, шаги D, E, G). При этом 
аминокислоты выходят из оснований Шиффа и под-
вергаются декарбоксилированию. Новые основания 
Шиффа легко гидролизуются до аминов и альдеги-
дов. В результате разложения Стреккера выделяется 
углекислый газ и образуются альдегиды, которые 
участвуют в формировании меланоидов.

Третий этап полимеризация — образование 
меланоидов путем полимеризации высокореактив-

β-цепь / β-chain
Быстро / 

Fast

Глюкоза / 
Glucose

Альдимин / 
Aldimine

Кетамин (HbА10) / 
Ketamine

Медленно / 
Slow

β-цепь / β-chain β-цепь / β-chain

NH3
+ N

–H2O

NH

H–C=O

C=O

H–C=O
H–C

H–C–OH

H–C–OH

H–C–OH H–C–OH
H–C–OHH–C–OH

H–C–OH
CH2–OH

CH2–OH CH2–OH

CH2

HO–C–H

HO–C–H HO–C–H

Вал / Val Вал / Val Вал / Val

Hb

=

Рис. 1. Гликирование гемоглобина
Fig. 1. Hemoglobin glycation

Hb Hb
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ных компонентов, образующихся на поздней стадии 
реакции Майяра. Эти конечные продукты гликиро-
вания (КПГ) оказывают неблагоприятные эффекты 
и могут нарушать функции белков (рис. 2).

Самые распространенные карбонильные КПГ — 
глиоксаль и метилглиоксаль — образуются двумя 
путями (рис. 3).

Первый путь — это реакция Майяра. Второй 
путь — без участия реакции Майяра. В этом слу-
чае образование КПГ идет под действием глико-
токсинов, которые образуются при различных 
нарушениях метаболизма глюкозы: полиоловым 
и гесоаминовым [12]. Эти пути и ведут к обра-
зованию гликотоксинов: глиоксаля и метилглиок-
саля. Гликотоксины могут разрушать цепочку или 
отдельные секции ДНК, усиливают процессы ста-
рения организма.

Полиоловый путь превращений глюкозы при 
гипергликемии приводит к образованию вто-
ричных продуктов полиолов, которые вступают 
в биохимические реакции, нарушающие функции 
клеток, инициируют образование активных форм 
кислорода. Полиолы являются осмолитами, при-
влекают в клетку жидкости и нарушают функции 

Шаг А /
Step A

Шаг B /
Step B

Шаг C /
Step C

Шаг D /
Step D

Шаг E /
Step E

Шаг G /
Step G

Сахар + Аминогруппа / 
Sugar + Amino Group

Редуктоны / 
Reductones

Гликозиламин с N-замещенным атомом + H2O / 
Glycoseamine with N-substituted atom + H2O

Перегруппировка Амадори / 
Amadori regroupement

Карбонильные, дикарбонильные 
продукты деления / Carbonil, dicar-

bonil partition productsДегидроредуктоны / 
Dehydroreductones

1-Амино-1-диокси-2-фруктоза / 1-Amino-1-Deoxy-2-Ketose

3H2O

–2H –2H

Аминосоединения / 
Aminocompounds

–2H2O
+ Amino acid α – 

Рис. 2. Образование конечных продуктов гликирования
Fig. 2. Formation of glycation end products (AGE)

Рис. 3. Образование КПГконечного продукта гликирования 
без участия реакции Майяра

Fig. 3. Formation of AGE without Mayer reaction

НУФ или фурфурол / 
Furfurole

Разложение Стреккера / 
Strekker’s decomposition

Меланоидиновые коричневые азотистые полимеры / 
Melonoidine brown nitrogen polymers

CO2

Альдегид / Aldehyde

Аминосоединения / 
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Аминосоединения / 
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Аминосоединения / 
Aminocompounds

Аминосоединения / 
Aminocompounds

Метилглиоксаль / 
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C=O
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митохондрий, пероксисом, приводя даже к отеку 
головного мозга. Нарушение метаболизма глюкозы 
по гексоаминовому типу приводит к гликированию 
рецепторов инсулина и нарушению передачи гор-
монального сигнала в клетку.

В процессе гликолиза углеводов могут накапли-
ваться триозофосфаты, которые, находясь в избы-
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точном количестве, перестраиваются и образовывают 
карбонильные соединения — диальдегид глиоксаля 
и метилглиоксаль. Эти токсические продукты да-
лее могут формировать КПГ с белками, липидами 
и другими соединениями [1, 4, 5, 12]. Конечные 
продукты окисления жирных кислот — малоновый 
диальдегид вместе с метаболитами глюкозы (гли-
оксалем и метилглиоксалем) также образуют КПГ. 
До настоящего времени состав КПГ окончательно 
не выяснен, поэтому глиоксаль и метилглиоксаль 
можно рассматривать как промежуточные продук-
ты, которые имеют большие возможности превра-
щений с различными продуктами метаболизма, 
особенно при гипергликемиях и других наруше-
ниях углеводного обмена. Степень гликирования 
зависит не столько от уровня глюкозы, сколько 
от времени жизни гликированного белка, то есть 
от периода его обновления. В долгоживущих бел-
ках накапливается большее количество модифици-
рованных аминных групп (гемоглобин — 100–120 
дней), в короткоживущих (альбумин — 20 дней) — 
меньшее [5].

Наиболее частые осложнения при сахарном диа-
бете — макро- и микрососудистые осложнения, 
ретинопатия, почечная недостаточность, нейропа-
тии, ишемическая болезнь сердца, инфаркт мио-
карда, в основе которых лежит процесс гликиро-
вания [1, 3, 11].

Гликированные белки изменяют свойства и ча-
сто не могут выполнять свои функции. Это связано 
с тем, что происходит изменение заряда белка, на-
рушение его конформации, блокирование активно-
го центра ферментов, нарушение поперечных сши-
вок в белках [1, 2, 9].

Гликировние липопротеинов ведет к повы-
шению уровня липопротеинов низкой плотности 
и снижению липопротеинов высокой плотности, 
повышению холестерина. Гликированию подвер-
гается также и белковая часть липопротеинов.

Гликирование коллагена ведет к гликированию 
белков базальных мембран сосудов, что снижает 
мембранный транспорт.

Гликирование белков мембран клубочков в поч-
ках приводит к развитию нефропатии.

Коллаген и эластин, находясь в стенках сосу-
дов, в результате гликирования приобретает другие 
свойства — фиброзирование [3, 9], что ведет к раз-
витию атеросклероза. Сосуды теряют основные 
свойства — эластичность (расширения и сокраще-
ния), то есть становятся обездвиженными (рис. 4).

Реакция Майяра (Луи Майяр иначе Луи Камилл 
Майар или Л. Мейлард) хорошо знакома каждому — 
жареное мясо, золотая корочка на хлебе, вареная сгу-
щенка и др. [7]. Это продукты, содержащие КПГ. 
В здоровых тканях лиц людей, не имеющих гипер-
гликемии, также идут процессы как гликирования, 
так и очищения от КПГ путем обновления клеток. 
Это медленные процессы, которые могут ускоряться 
при нарушении диеты — избыточное употребление 
легкоусвояемых углеводов, жареной пищи и пр.

К отрицательным воздействиям на организм от-
носится тот факт, что незаменимые аминокисло-
ты, более подверженные гликированию, становятся 
не доступными для пищеварительных ферментов. 
При жарении образуются коричневые корочки, 
которые содержат гликированные белки. Наиболь-
ший коричневый цвет дает реакция Майя ра с про-
дуктами, содержащими лизин, благодаря наличию 

Конечные продукты 
гликирования / 
AGE Перекрестная 

связь с другими 
белками / 

AGE cross link to 
other protein

Перекрестная связь 
между коллагеновыми 

волокнами / 
AGE cross link between 

collagen fibers

Гликированный 
протеин / 
Glycated protein

Остатки аминокислот / 
Amino acid residue

Рис. 4. Гликирование коллагена
Fig. 4. Collagen glycation
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ε-аминогруппы. Поэтому продукты, содержащие 
много белков, в структуре которых находится ли-
зин, быстро темнеют, например молоко при кипяче-
нии. На цвет продуктов также влияет соотношение 
углеводов и белков в рационе. Для уменьшения ак-
тивности реакции Майяра необходимо в продук-
тах исключать одно из реактивных веществ: если 
пища богата углеводами, то уменьшать количество 
белков, и, напротив, из богатой белками пищи ис-
ключать углеводы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные нами исследования и анализ оте-

чественной и зарубежной литературы позволяют 
сформулировать следующие положения.
1. Реакция гликирования — посттрансляционная 

модификация, характерная для всех белков, всех 
особей животного мира, приводящая к образо-
ванию КПГ, которые оказывают негативное воз-
действие на процессы метаболизма.

2. Повышение уровня ГП наблюдается не только 
при сахарном диабете, но и в случае других 
заболеваний, сопровождающихся гипергликеми-
ей, гиперлипидемией, гипоксией. В связи с этим 
желательно более широко использовать эти по-
казатели как предикторы или биомаркеры в диа-
гностике заболеваний и возможных осложнений.

3. Конечные продукты гликирования в настоящее 
время изучены в недостаточной степени, кроме 
гемоглобина А1с.

4. Уровень гликемии при сахарном диабете 
не всегда соответствует степени гликирования. 
Для оценки течения СД, эффективности его ле-
чения, заключения о компенсации необходимо 
использовать не только определение уровня са-
хара в крови, но и уровни ГГ и ГБ.

5. В настоящее время нет достаточно эффективных 
препаратов по ингибированию процессов глики-
рования. Будущее в этом направлении, вероятно, 
будет принадлежать ферментативным ингибито-
рам процессов гликирования.

Пути профилактики процессов гликирования
1. Блокирование образования КПГ.
2. Использование ингибиторов ферментов, расще-

пляющих КПГ (альдозоредуктазы, альдегидде-
гидрогеназы и пр.).

3. Включение в план профилактики образования 
КПГ лизосомальных протеаз макрофагов, которые 
полностью уничтожают гликированные протеины.

4. Использование антиоксидантов, снижающих 
накопления КПГ и препятствующих взаимо-
действию их с рецепторами (витамины Е, С, 
полифенолы и пр.).

5. Необходимость поддержания уровня сахара 
в крови в пределах нормы и определения гли-
кемического индекса употребляемых углеводов. 
Гликемический индекс глюкозы — 100. Значе-
ния индекса в рационе более 70 — не рекомен-
дуется.

6. С осторожностью использовать приготовление 
пищи путем жарения до коричневой корочки, 
содержащей вредные конечные продукты.
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СИСТЕМА ОТНОШЕНИЙ К СЕБЕ, ЗНАЧИМЫМ ЛЮДЯМ И МИРУ У ПОДРОСТКОВ, 
ПОДВЕРГАЮЩИХСЯ ЖЕСТОКОМУ ОБРАЩЕНИЮ В СЕМЬЕ
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Статья посвящена исследованию самоотношения и отношения к значимым людям и миру подростков, подвер-
гающихся таким видам жестокого обращения в семье, как физическое и эмоциональное насилие. Целью насто-
ящего исследования стало выявление отношения подростков, подвергающихся жестокому обращению в# семье, 
к# себе, миру и# субъектам общения. Исследованы 172 подростка в возрасте 12–15 лет. Основную группу со-
ставили 86#подростков, находящихся на внутреннем школьном учете с формулировкой «нахождение в сложной 
жизненной ситуации»#и#подвергающиеся эмоциональному и физическому насилию в семье. Контрольная группа 
была сформирована из 86# подростков, не подвергавшихся эмоциональному насилию и физическим наказаниям 
в семье. Методы исследования: эмпирические (наблюдение, беседа, анкетирование, тестирование). В качестве 
психодиагностических методик были использованы тест-опросник МИС (Методика исследования самоотношения, 
С.Р. Пантилеев); методика «Диагностика уровня эмпатии» И.М. Юсупова; опросник агрессивности Басса – Дарки; 
методика «Незаконченные предложения» М. Сакса, С. Леви; проективная рисуночная методика «Мой мир» Е.С. Ро-
мановой, Т.И. Сытько. Статистическая обработка проводилась с использованием непараметрического U-критерия 
для двух независимых переменных Манна – Уитни. В качестве основных психологических последствий насилия 
выявлены высокая степень недовольства собой, негативное отношение к родителям, в большей степени к отцам, 
слабая выраженность эмпатии, высокие агрессивность, обидчивость и подозрительность, негативное видение 
окружающего мира.

Ключевые слова: жестокое обращение с детьми в семье; эмоциональное насилие; физическое насилие; подростки; 
самоотношение; недовольство собой; эмпатия; агрессия; подозрительность; негативное видение мира.

THE SYSTEM OF SELF-ATTITUDE, ATTITUDE TOWARDS SIGNIFICANT
PEOPLE AND THE WORLD OF ADOLESCENTS WHO ARE MALTREATED
IN THE FAMILY
© M.V. Zemlianykh, M.H. Izotova
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Russia
For citation: Zemlianykh MV, Izotova MH. The system of self-attitude, attitude towards significant people and the world of adoles-
cents who are maltreated in the family. Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5):87-92. https://doi.org/10.17816/PED10587-92

Received: 07.08.2019 Revised: 11.09.2019 Accepted: 17.10.2019

The article is devoted to the study of self-attitude and the attitude towards significant people and the world of adoles-
cents who are exposed to such types of abuse in the family as physical and emotional abuse. 172 adolescents of age 
12–15 years were studied. The main group consisted of 86 adolescents who are under the school monitoring and defined 
as the “being in a difficult life situation” and also adolescents, who are exposed to emotional and physical violence in 
the family ( the cases were registered by school social service). The control group was formed from 86#adolescents who 
were not exposed to emotional violence and physical punishment in the family. The following research methods were 
used: empirical (observation, conversation, questioning, testing), questionnaires – Self – attitude inventory (S.R.# Pan-
tileev); “Diagnostic of the level of empathy” inventory (I.M. Yusupova); aggression status inventory (Bass–Durkee Hostil-
ity inventory); projective method “Incomplete sentences” (M. Saks, S. Levy), projective drawing technique “My# world” 
(E.S.#Romanova, T.I. Cake). Statistical processing was performed using a non-parametric test for two independent variables, 
U-Mann–Whitney. As the main psychological consequences, a high degree of dissatisfaction with oneself, negative 
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attitude towards parents to a greater degree towards fathers, weak expression of empathy, high aggressiveness, sensitiv-
ity and suspiciousness, negative vision of the surrounding world were revealed.

Keywords: family abuse; emotional abuse; physical abuse; adolescents; self-attitude; self-dissatisfaction; empathy; ag-
gression; suspicion; negative world view.

ВВЕДЕНИЕ
По данным статистики в России от домашнего 

насилия ежегодно погибают от 2 до 2,5 тыс. детей, 
около 2 млн несовершеннолетних в возрасте до 
14 лет избиваемы родителями, более 50 тыс. детей 
ежегодно убегают из дома, спасаясь от жестокого 
обращения [3, 5, 12]. Недопустимость жестокого 
обращения с детьми юридически закреплена как 
на международном, так и на всероссийском уров-
не [1, 6, 8–11, 13, 14].

В исследованиях по данной проблеме все боль-
ше формируется концепция комплексной модели 
жестокого обращения с ребенком, включающая 
психологические особенности родителей и ребен-
ка, их взаимоотношения, уклад семьи и внутри-
семейные проблемы, влияние социально-экономи-
ческой среды и общественных условий [7, 8, 12]. 
К последствиям жестокого обращения с детьми 
относят нарушения физического и психического 
развития детей, различные соматические заболе-
вания, личностные и эмоциональные нарушения, 
социальные последствия, депрессивные состояния, 
жестокость по отношению к младшим детям или 
домашним животным, посттравматическое стрес-
совое расстройство [1, 7, 8]. Замечено, что мно-
гие жертвы семейного насилия, став взрослыми, 
часто воспроизводят полученный опыт во взаимо-
действии с другими людьми, в том числе и с соб-
ственными детьми [10].

Физическое насилие, нередко сочетающееся 
и с эмоциональным насилием, влияет на струк-
туру отношения детей и подростков, их отноше-
ние к миру, другим людям и себе [7, 10]. Систе-
му взглядов на психологию отношений человека 
впервые разработал В.Н. Мясищев, а далее активно 
разрабатывали С.Л. Рубинштейн, А.В. Брушлин-
ский, А.В. Петровский, Б.Г. Ананьев, Б.Ф. Ломов, 
А.А. Бодалев и др. [2, 4, 15, 16]. В данном исследо-
вании мы опираемся также на определение, пред-
ложенное В.В. Столиным, который рассматривал 
самоотношение как интеграцию различных фено-
менов, отражающих специфику отношения к себе 
как личности [15].

Изучение структуры отношения к себе, значи-
мым людям и миру подростков, подвергающихся 
физическому насилию со стороны членов семьи, 
является востребованным в психотерапевтической 
практике.

Цель — выявить отношение подростков, подвер-
гающихся жестокому обращению в семье, к себе, 
миру и субъектам общения. Задачи состояли в ис-
следовании самоотношения, отношения к родите-
лям, окружающему миру, агрессивности и эмпатии.

МАТЕРИА ЛЫ И�МЕТОДЫ
Исследованы 172 подростка в возрасте 12–

15 лет. Основную группу составили 86 подрост-
ков, находящихся на внутреннем школьном учете 
с формулировкой «нахождение в сложной жизнен-
ной ситуации» и подвергающиеся эмоционально-
му и физическому насилию в семье. Контрольная 
группа была сформирована из 86 подростков, не 
подвергавшихся эмоциональному насилию и физи-
ческим наказаниям в семье. Методы исследования: 
эмпирические (наблюдение, беседа, анкетирова-
ние, тестирование). В качестве психодиагностиче-
ских методик были использованы: тест опросник 
МИС (Методика исследования самоотношения, 
С.Р. Пантилеев); методика «Диагностика уровня 
эмпатии» И.М. Юсупова; опросник агрессивности 
Басса – Дарки; методика «Незаконченные предло-
жения» М. Сакса, С. Леви; проективная рисуночная 
методика «Мой мир» Е.С. Романовой, Т.И. Сытько. 
Статистическая обработка проводилась с использо-
ванием непараметрического U-критерия для двух 
независимых переменных Манна – Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе мы исследовали особенности 

самоотношения подростков. Самоотношение под-
ростков, подвергающихся жестокому обращению 
в семье, составляет значимо низкие средние зна-
чения интегрального самоотношения и его компо-
нентов по сравнению со сверстниками из условно 
благополучных семей (р ≤ 0,05).

В эмоциональном компоненте самоотношения 
значительные различия между основной и кон-
трольной группами выявлены по всем показате-
лям (р ≤ 0,05), таким как неудовлетворенность 
собой и своими возможностями, сомнения в соб-
ственной значимости и способности вызывать ува-
жение. В оценочном (когнитивном) компоненте са-
моотношения общим для подростков обеих групп 
стало наличие внутреннего конфликта, который 
выражается в критическом отношении подростков 
к себе, переживании недовольства собой при вы-



◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 5 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5)  eISSN 2587-6252 

КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХОЛОГИЯ / CLINICAL PSYCHOLOGY 89

раженной потребности в общем положительном от-
ношении к себе как личности со стороны значимо-
го для них окружения, потребностью в поддержке 
и внимании со стороны окружающих. При этом 
у подростков основной группы есть убежденность 
в том, что положительного отношения от окружа-
ющих они не заслуживают. Подростки, подверга-
ющиеся жестокому обращению в семье, склонны 
считать, что их личность, характер и деятельность 
не способны вызвать в других уважение, симпа-
тию, одобрение и понимание (р ≤ 0,05).

Следующий этап исследования позволил уточ-
нить отношение подростков обеих групп к значи-
мым людям. Большинство подростков контроль-
ной группы более позитивно относятся к семье 
(при р ≤ 0,05). По результатам исследования по 
методике «Незаконченные предложения» М. Сакса, 
С. Леви у подростков контрольной группы пре-
обладали ответы такого типа: «самое лучшее, 
что есть на свете», «защита от всего», «заботятся 
о своих детях», «готовы для детей на все». Лишь 
3 человека отмечали, что в семье «хотят от них 
слишком многого». В высказываниях подростков, 
подвергающихся жестокому обращению в семье, 
часто присутствовали отрицательные характери-
стики семьи, отражающие обиду, гнев, равноду-
шие по отношению к членам семьи («большин-
ство семей несчастливые», «не принимает меня», 
«не помогает мне»). При этом 39 % подростков 
этой группы выразили свое отношение к семье как 
положительное. Многие из этих подростков счи-
тают физические наказания справедливыми, обо-
снованными, так как обвиняют в этом себя. По их 
мнению, после физических наказаний они «ведут 
себя лучше», «стараются учиться» («у меня плохой 
характер, родители стараются, воспитывают меня», 
«я сам виноват, мама не любит меня бить, но при-
ходится», «по-другому я не понимаю»).

Наиболее важны для подростков обеих групп 
отношения с матерью. Большинство подростков 
контрольной группы имеют хорошие, доброжела-
тельные, доверительные, эмоционально теплые от-
ношения с матерью (р ≤ 0,05). Данные контрольной 
группы, полученные с помощью анкеты, также ука-
зывают на отмечаемый подростками позитивный 
интерес со стороны матери к ним. Среди отри-
цательных высказываний подростков контрольной 
группы по отношению к матери наиболее часто 
встречались те, которые отражали непонимание, 
занятость, эмоциональное раздражение («не уде-
ляют внимания», «очень нервная», «занята со-
бой», «не поддерживает»). Большинство подрост-
ков, воспитывающихся в условно благополучной 
семье, уверены в способности матери оказать по-

мощь и защитить в сложных жизненных ситуаци-
ях («поможет, когда плохо», «выслушает», «жалеет 
и сочувствует»). Лишь часть подростков (21 %) от-
мечает, что мать не воспринимает их как личность 
со своими чувствами, мыслями, представлениями 
и побуждениями.

Большинство подростков основной группы 
подчеркивали отсутствие доброжелательных, ис-
кренних отношений с родителями, построенных 
на взаимопонимании, доверии и любви. Многие 
их них обозначали свою любовь к матери, но при 
этом отмечали резкую смену воспитательного сти-
ля матери, от очень строгого — к либеральному 
и, наоборот, переход от принятия подростка к эмо-
циональному отвержению его. В их высказываниях 
часто присутствовали такие: «не находим общий 
язык», «часто ссоримся», «не понимает меня», «не 
любит меня». Однако при этом некоторые из них 
отмечали, что мать заботится о них («кормит», 
«старается, чтобы все было», «работает для меня»).

Отношения с отцами у подростков контрольной 
группы в целом также можно назвать положитель-
ными, выражающимися в интересе и помощи. 
47 % подростков этой группы отмечают теплые 
дружеские отношения с отцом. Для 27 % под-
ростков контрольной группы отец представляется 
человеком, отгороженным от проблем семьи как 
бы невидимой стеной, существующей параллельно 
с остальными членами семьи, 26 % подростков от-
мечают в отношениях директивность, основанную 
на доминантном стиле общения. В их высказыва-
ниях часто присутствовали такие: «не находим об-
щий язык», «часто ссоримся», «не понимает меня». 
Однако, несмотря на некоторую неудовлетворен-
ность отношениями с отцами, подростки контроль-
ной группы уверены в их способности защитить 
и поддержать в сложной ситуации.

Большинство подростков основной группы 
имеют сложные и неоднозначные отношения 
с отцом, больше определяемые как негативные. 
Для 61 % подростков отец представляется чело-
веком, поведение которого зависит от настроения. 
Многие подростки этой группы отмечают равно-
душие отцов к их интересам и психологическому 
состоянию. Взаимодействие с ребенком происходит 
только тогда, когда он что-нибудь натворил, они 
практически не поощряют детей, относительно 
редко хвалят. В их представлении отец отстранялся 
от воспитания («редко бывал дома», «редко спра-
шивал о моей жизни», «редко проявлял интерес ко 
мне и маме»), проявлял агрессию к членам семьи 
(«обижал маму», «бил ремнем за плохие оценки», 
«орал на нас», «мог ударить маму»), вел асоци-
альный образ жизни («пил»). У 33 % подростков 
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родители применяют особо жестокие наказания: 
наносят раны, обливают кипятком, оказывают пси-
хологическое давление, издеваясь над животными: 
«папа выкинул кошку в окно», «сломал собаке лапу 
из-за меня», «кинул в меня кастрюлю с горячим 
молоком», «вылил на меня воду из чашки, а потом 
разбил ее». Некоторые из подростков этой груп-
пы даже отмечали, что они хотели бы, «чтобы 
отец умер». Лишь у 6 % отношения к отцу поло-
жительное. Они отмечают как проявления любви 
(«любит нас», «проводил бы все время с нами», 
«рассказывает много интересного», «учил водить 
машину», «учил математике», «учил музыке»), так 
и использование физических наказаний. Эти под-
ростки оправдывают физические наказания, при-
меняемые отцом.

Таким образом, отношение к родителям у под-
ростков, подвергающихся жестокому обращению, 
менее дифференцировано и более негативно по 
сравнению с их сверстниками из контрольной 
группы. По отношению к родителям подрост-
ки этой группы испытывают страх, тревогу, им 
сложно прогнозировать обусловленность наказа-
ния. Большинство из них отмечали, что степень 
и частота наказания во многом зависят о настро-
ения родителей. Часто родители наносили детям 
телесные повреждения, когда теряли контроль над 
своим поведением, что было связано с бурными 
эмоциональными переживаниями, конфликтами 
между супругами или с алкогольным опьянением. 
Физическое наказание осуществляется в форме из-
биения ремнем или другими предметами, сотрясе-
ния, в виде ударов, пощечин. При этом физическое 
наказание сопровождается оскорблениями подрост-
ков, обвинениями в их адрес, угрозами отказаться 
от них, выгнать, усилить наказание. Следует от-
метить, что вне зависимости от модальности от-
ношения к родителям, подростки, подвергающие-
ся жестокому обращению в семье, воспринимают 
родителей как не способных защитить, оберегать.

Для подростков обеих групп значимыми оказы-
вались отношения с друзьями. По мнению боль-
шинства подростков, у них наблюдаются теплые 
отношения с друзьями, основанные на принятии 
(«принимают со всеми недостатками», «думают 
обо мне», «могу быть собой»), понимании («пой-
мет», «выслушает», «поддержит»), помощи («по-
может», «поможет во всем»). Анализ субъектов 
общения подростков основной группы показал, что 
им важен сам факт общения, способность друзей 
выразить сочувствие и оказать помощь. В обще-
нии со сверстниками подростки контрольной груп-
пы в первую очередь ценят уважение к себе как 
к личности, сходство интересов.

В становлении отношения подростков к окру-
жающему миру, и прежде всего отношения к миру 
людей, значительное место занимает эмпатия, ко-
торая рассматривается как необходимое условие 
успешного межличностного взаимодействия. Сред-
негрупповые показатели эмпатии у подростков ос-
новной группы по всем шкалам ниже, чем у под-
ростков контрольной группы (р ≤ 0,05). Наиболее 
значимые различия выявлены в направленности 
эмпатии по отношению к родителям (р ≤ 0,001), 
которая у подростков основной группы выражена 
слабее.

В иерархии эмпатии подростков основной груп-
пы первые места занимают эмпатийные пережи-
вания по отношению к детям, животным и пожи-
лым людям. Можно предположить, что подростки, 
пережившие жестокое обращение в семье, не ждут 
агрессии по отношению к себе от этих групп. Об-
щим для подростков обеих групп стала выраженная 
эмпатия по отношению к сверстникам и сниженная 
способность к сопереживанию по отношению к ге-
роям художественных произведений.

Подростки, подвергающиеся жестокому обра-
щению, чаще, чем их сверстники в контрольной 
группе, демонстрируют в своем поведении прак-
тически весь арсенал форм агрессии. Они более 
склонны к использованию физической силы против 
другого лица, а также к проявлениям косвенной 
агрессии (р ≤ 0,05). У них сильнее, чем у подрост-
ков контрольной группы, выражена оппозиционная 
манера в поведении, а также зависть и ненависть 
к окружающим, выше уровень подозрительности. 
Это выражается в диапазоне от недоверия и осто-
рожности по отношению к людям до убеждения, 
что другие люди планируют принести им вред или 
уже приносят (р ≤ 0,05). Повышены в основной 
группе показатели физической и вербальной агрес-
сии, а также обиды и подозрительности (р ≤ 0,05). 
У подростков основной группы возникают эпизо-
дически и приступы аутоагрессии в кризисных си-
туациях. В основном, они царапают себя, бьются 
о стены, двери, в том числе головой, реже куса-
ют себя, наносят порезы на внутреннюю сторону 
предплечья.

Для уточнения способов взаимодействия с окру-
жающим миром подростков была применена про-
ективная методика «Мой мир». С помощью кон-
тент-анализа были выделены образные конструкты, 
раскрывающие субъективные представления под-
ростков о мире. Представления о мире подрост-
ков, подвергающихся насилию, обладали большей 
гомогенностью.

Конструкт «Социализация» отражает особенно-
сти взаимодействия с другими людьми. Подростки 
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обеих групп в своих рисунках с одинаковой часто-
той изображали людей. Однако в их рисунках чаще 
встречаются агрессивные люди (р ≤ 0,05) с зубами, 
ухмылкой, со сжатыми кулаками, пустыми глазами, 
красными глазами и т. п. Рисунки этих подростков 
передают деструктивные проявления в жизни: раз-
рушения, драки. В ряде случаев люди изобража-
лись с агрессивными атрибутами — различное ору-
жие, техника (20 %). Только в рисунках подростков 
этой группы изображены фантастические чудови-
ща (15 %). Нередко в рисунках встречались люди, 
которые подвергались насилию (45 %). Например, 
избиваемый человек, застреленный, убегающий от 
чудовищ и т. п. Подростками этот человек изобра-
жался как маленький, подавляемый другими пер-
сонажами. В рисунках подростков основной груп-
пы часто встречаются такие детали, как бутылка 
спиртного в руке или сигарета.

На рисунках подростков, не подвергавшихся 
жестокому обращению, люди чаще улыбаются, 
играют, танцуют, общаются. Кроме того, под-
ростки контрольной группы значимо чаще изо-
бражают себя расположенными среди других 
людей (р ≤ 0,05), что считается выражением ин-
тенсивного стремления к активному действию 
и свидетельствует о включенности себя в мир. 
Также в рисунках подростков этой группы чаще 
присутствуют изображения природы, домов, ярких 
деталей.

На рисунках обеих групп достаточно часто были 
изображены компьютеры, телефоны, автомобили 
и т. п. Можно предположить, что для многих под-
ростков блага цивилизации воспринимаются как 
неотъемлемая часть мира и представляют большую 
важность, в том числе и атрибуты материального 
достатка.

ВЫВОДЫ
1. Самоотношение подростков, подвергающихся 

жестокому обращению в семье, характеризует-
ся недовольством собой, своими возможностями 
и уверенностью в собственной неспособности 
вызывать у других уважение, симпатию, одо-
брение и понимание по отношению к себе.

2. Отношение к родителям у подростков, подверга-
ющихся насилию в семье, достоверно более нега-
тивное, чем у их сверстников, воспитывающихся 
без жестокого обращения. Отношение к матерям 
менее отрицательное, нежели к отцам.

3. Показатели эмпатии у подростков, подвергав-
шихся насилию, достоверно ниже, чем у под-
ростков контрольной группы.

4. Подростки, подвергающиеся насилию в семье, 
достоверно более агрессивны, обидчивы и по-

дозрительны, чем их сверстники, воспитываю-
щиеся без насилия.

5. Результаты проективного тестирования демон-
стрируют значимо более негативное отношение 
к окружающему миру у подростков, подверга-
ющихся жестокому обращению в семье.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование выявило значитель-

ные негативные тенденции как самоотношения, так 
и отношения к значимым близким людям и к окру-
жающему миру у подростков, подвергающихся фи-
зическому насилию в семье. Наряду с этим, группа 
исследуемых подростков продемонстрировала вы-
сокий уровень агрессии и низкие показатели эмпа-
тии. Полученные данные могут быть приняты во 
внимание при выборе психотерапевтических мето-
дов и подходов в работе с детьми, пострадавшими 
от физического насилия в семье.
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ГИПОФИЗАРНЫЙ ГИГАНТИЗМ. ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛЕЧЕНИЯ
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Гипофизарный гигантизм# — это заболевание, обусловленное избытком гормона роста и характеризующееся 
высокорослостью с пропорциональным увеличением всех частей тела. Почти всегда у больных гипофизарным 
гигантизмом обнаруживают аденому гипофиза, продуцирующую гормон роста (соматотропиному). В редких слу-
чаях имеется избыточная продукция соматолиберина гипоталамусом или опухолями вне головного мозга. Сомато-
тропинома может быть спорадической или обусловлена заболеванием с генетическими дефектами: множествен-
ной# эндокринной неоплазией 1-го типа, синдромом МакКьюна – Олбрайта, комплексом Карни, X-LAG-синдромом, 
AIP-мутацией. Все связанные с генетическими дефектами соматотропиномы более инвазивны и#хуже#поддаются 
медикаментозной терапии, чем спорадические. Клинических рекомендаций (протоколов) по лечению гипофи-
зарного# гигантизма у детей в настоящее время не существует. Не решен вопрос о предварительном медика-
ментозном лечении для улучшения исхода нейрохирургических вмешательств; для уточнения этого момента не-
обходимы дальнейшие методологически обоснованные исследования. В статье представлен клинический случай 
гипофизарного гигантизма, обусловленного аденомой гипофиза, продуцирующей гормон роста у мальчика 12#лет. 
Диагноз установлен на основании клинико-анамнестических, лабораторных данных и# магнитно-резонансной 
томографии. Клинических и лабораторных проявлений гипопитуитаризма и несахарного диабета, нарушений 
полей зрения, неврологической симптоматики, а также признаков генетических заболеваний у пациента не от-
мечалось. Лечение бромокриптином дало частичный положительный эффект: размеры образования в гипофизе 
уменьшились, однако целевые гормональные показатели не были достигнуты. Проведено пробное введение 
октреотида подкожно, в# результате чего уровень гормона роста снизился до целевых показателей; побочных 
эффектов препарата не отмечалось, что обусловило выбор консервативного метода в качестве первой линии 
терапии. Принято решение проводить лечение бромокриптином в сочетании с октреотидом продленного дей-
ствия. Динамика размеров опухоли на фоне консервативной терапии даст ответ на вопрос о необходимости 
последующего нейрохирургического лечения.

Ключевые слова: гипофизарный гигантизм; дети; соматотропинома; медикаментозная терапия; октреотид.
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Pituitary gigantism is a disease caused by an excess of growth hormone and characterized by tallness with a proportional 
increase in all parts of the body. Almost always in patients with pituitary gigantism found pituitary adenoma, produc-
ing growth hormone (somatotropin). In rare cases, there is excess production of somatoliberin by the hypothalamus 
or tumors outside the brain. Somatotropinoma can be sporadic or caused by a disease with genetic defects: multiple 
endocrine neoplasia type 1, McCune–Albright syndrome, Carney complex, X-LAG syndrome, AIP-mutation. All associ-
ated with genetic defects somatotropinoma more invasive and less amenable to drug therapy than sporadic. Clinical 
recommendations (protocols) for the treatment of pituitary gigantism in children currently does not exist. The issue 
of preliminary medical treatment to improve the outcome of neurosurgical interventions has not been resolved, and 
further methodologically based studies are needed to clarify this point. The article presents a clinical case of pituitary 
gigantism caused by pituitary adenoma, which produces growth hormone in a 12-year-old boy. The diagnosis was 
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established on the basis of clinical and anamnestic, laboratory data and magnetic resonance imaging. Clinical and labo-
ratory manifestations of hypopituitarism and diabetes insipidus, visual field disorders, neurological symptoms, as well as 
signs of genetic diseases in the patient were not noted. Treatment with bromocriptin gave a partial positive effect: the 
size of the formation in the pituitary gland decreased, but the target hormonal parameters were not achieved. A trial 
administration of octreotide subcutaneously was carried out, as a result of which the level of growth hormone decreased 
to the target values, no side effects of the drug were noted, which led to the choice of a conservative method as the 
first line of therapy. The#decision to treat with bromocryptine in combination with octreotide extended action. The dy-
namics of tumor size# on# the# background# of# conservative therapy will answer the question of the need for subsequent 
neurosurgical treatment.

Keywords: pituitary gigantism; children; somatotropinoma; drug therapy; octreotide.

Соматотропинома — аденома гипофиза (АГ), 
продуцирующая избыточное количество гормона 
роста (ГР) и приводящая у взрослых к развитию 
акромегалии. В детском возрасте для соматотропи-
ном характерно увеличение скорости роста, гипофи-
зарный гигантизм. Хроническая гиперсекреция ГР 
приводит к развитию симптомов акромегалии, ко-
торые продолжают прогрессировать после закрытия 
зон роста [10]. У взрослых в Европе распространен-
ность АГ составляет 94,7–77,6 случаев на 100 тыс. 
жителей, соматотропиномы составляют 13–11 % от 
всех аденом гипофиза [9]. Данные о распространен-
ности аденом гипофиза у детей остаются ограничен-
ными. Известно, что заболеваемость акромегалией 
составляет примерно 11 случаев на 1 млн человек 
в год, причем она увеличивается с возрастом. Так, 
для детей до 17 лет заболеваемость от 3 до 8 слу-
чаев, а среди взрослых старше 65 лет — от 9 до 
18 случаев на 1 млн человек в год [8].

Описание случая. Пациент И. 12,6 года 
(06.09.2005 г. р.) поступил в эндокринологическое 
отделение клиники СПбГПМУ для решения вопро-
са о дальнейшей тактике ведения и лечения гиган-
тизма. Из анамнеза известно, мальчик родился от 
второй беременности, протекавшей на фоне ток-
сикоза первой половины беременности и отеков. 
Масса тела при рождении на сроке 40–41 неделя 
беременности — 3790 г, длина тела — 57 см. Оцен-
ка по шкале Апгар 8/9 баллов. Перенесенные забо-
левания: острая респираторная вирусная инфекция, 
мезаденит, в 2007 г. — бурсит левого голеностоп-
ного сустава. Наблюдается специалистами по пово-

ду диагнозов синдрома дисплазии соединительной 
ткани, вегетососудистой дистонии пубертатного 
периода, плосковальгусных стоп, угревой болезни. 
Наследственность: мать здорова, рост 168 см, отец 
здоров, рост 169 см, у дяди по материнской линии 
рост 210 см. Впервые осмотрен эндокринологом по 
поводу высокорослости в возрасте 10,4 лет (дина-
мика роста представлена в табл. 1).

Рентгенограмма черепа и лучезапястных суста-
вов в прямой проекции (для определения костного 
возраста), ультразвуковое исследование (УЗИ) щи-
товидной железы, исследование тиреоидного стату-
са и уровня гонадотропных гормонов патологиче-
ских изменений не выявили (см. табл. 2). Кариотип 
нормальный мужской 46, ХY. На магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) гипофиза с контраст-
ным усилением выявлена картина кистозного об-
разования аденогипофиза, размеры 11 × 11 × 8 мм.

Через 3 месяца (возраст 10,7 года) при по-
вторном МРТ гипофиза — размеры образования 
11,2 × 10,5 × 11,3 мм с четкими контурами, не на-
капливающего контрастное вещество. По заклю-
чению нейрохирурга в хирургическом лечении 
пациент не нуждался. В 11,7 лет начата терапия 
бромокриптином по 3,75 мг в сутки. МРТ голов-
ного мозга и гипофиза в 11,9 лет: размеры обра-
зования без динамики. В 12,4 лет по результатам 
обследования (см. табл. 2) доза бромокриптина 
увеличена до 5 мг в сутки.

Данные осмотра. Общее состояние удовлетво-
рительное. Самочувствие не нарушено. Рост 184 см 
(+4,4СО), вес 81 кг, индекс массы тела 23,6 кг/м2. 

Таблица�1 / Table�1
Показатели длины тела пациента И. 
Indicators of body length of the patient I.

Параметр / Parameter Новорожденный / 
Newborn

Возраст, года / Age, years
1,0 4,0 10,0 11,1 12,1 12,6

Рост, см /
Height, cm 57 79 116 160 173 179,5 184

Коэффициент стандартного откло-
нения / Standard deviation score +3,5 +2,0 +2,9 +3,2 +4,3 +5,6 +5,1
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Кожные покровы обычной влажности и окраски, 
угревая сыпь на лице, груди, плечах, спине. Явле-
ния фолликулеза на коже передней брюшной стен-
ки. На задней внутренней поверхности левого бедра 
посттравматические пигментированные элементы. 
Щитовидная железа не увеличена, однородной кон-
систенции, эластичная. Сердечные тоны ясные, рит-
мичные, частота сердечных сокращений — 86 уд/мин,
артериальное давление — 113/68 мм рт. ст. Наруж-
ные половые органы сформированы по мужскому 
типу. Половое развитие по Таннеру: А3 Р4, testis 
in scrotum dex = sin, V = 25 ml.

Лабораторное и инструментальное исследова-
ния. Отклонений в биохимическом анализе крови, 
уровне гормонов тиреоидной группы, гонадотроп-
ных гормонов и кортизола, нарушений углеводно-
го обмена по диабетическому типу не выявлено. 
Результаты гормонального обследования на фоне 
лечения бромокриптином представлены в табл. 2. 
При проведении теста с подавлением глюкозой ГР 
достоверно не снизился и составил через 60 мин 
6,68 нг/мл, через 120 мин 8,26 нг/мл. После вве-
дения каждые 8 ч в течении суток октреотида п/к 
по 100 мкг достигнуты целевые лабораторные 
показатели: инсулиноподобный фактор роста 1 
(ИФР-1) — 345,9 нг/мл (референсные значения 
174–372), гормон роста — 1,95 нг/мл (целевые 
значения до 2,5 нг/мл), инсулин — 14,5 мкМЕ/мл 
(референсные значения 2,0–25,0).

На рентгенограмме кистей в прямой проек-
ции костный возраст соответствует 13,5 годам. 
УЗИ щитовидной железы, органов брюшной по-
лости и почек без эхоструктурных изменений. 
Ребенок осмотрен офтальмологом: глазное дно 
без патологии, сужение периферических полей 
зрения при периметрии по Фостеру не выявлено. 
На МРТ головного мозга и гипофиза после вве-

дения контрастного препарата в правых отделах 
аденогипофиза сохраняется зона задержки кон-
трастирования, с четкими ровными контурами, 
размером 9,3 × 10,4 × 10,2 мм. В сравнении с дан-
ными предыдущего МР-исследования определяет-
ся уменьшение размеров образования (размеры на 
предыдущем исследовании 11,2 × 10,5 × 11,3 мм). 
Заключение нейрохирурга: «Учитывая наличие 
ГР-про дуцирующей опухоли гипофиза, подда-
ющейся консервативной терапии, в настоящее 
время от оперативного нейрохирургического 
лечения целесообразно воздержаться. При ухуд-
шении состояния, появлении неврологической 
симптоматики, малоэффективности консерватив-
ной терапии необходима срочная консультация 
нейрохирурга с МРТ-контролем для решения 
вопроса о проведении оперативного вмешатель-
ства».

Пациенту рекомендовано продолжить прием 
бромокриптина по 5 мг в сутки и начать лечение 
препаратом октреотид в форме депо в/м по 10 мг 
1 раз в 28 дней с контролем ИФР-1 и гормона рос-
та через 3 мес., при необходимости — коррекция 
дозировки.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
У пациента диагностирована соматотропинома 

на основании клинической картины, данных МРТ, 
результатов гормонального исследования, в том 
числе показателей соматотропного гормона в ходе 
пробы с подавлением глюкозой. Соматотропиномы 
у взрослых в 95 % спорадические, но у детей поч-
ти в 50 % случаев связаны с генетическими из-
менениями [11]. К заболеваниям с генетическими 
дефектами можно отнести множественную эндо-
кринную неоплазию (МЭН) первого типа, синдром 
МакКьюна – Олбрайта (мутации в гене GNAS1), 

Таблица�2 / Table�2
Данные лабораторного обследования пациента И.
Data of laboratory examination of the patient I.

Показатель / Indication
Возраст, года / Age, years

10,6 11,5 12,0 12,4 12,6
Бромокриптин, суточная доза, мг / 
Bromocriptine, daily dosage, mg – – 3,75 5,0 5,0

Гормон роста, нг/мл / 
Growth hormone, ng/ml 6,33 43,1 13,0 98 8,61

ИФР-1, нг/мл (референтные значения 174–372) / 
IGF-1, ng/ml (reference values 174–372) – – 677,0 – 523,4

Пролактин, мМЕ/мл (референтные значения 240 ± 20) / 
Prolactin, mME/ml (reference value 240 ± 20) 458 418 22,77 590,14 149

Примечание. ИФР-1 — Инсулиноподобный фактор роста 1.
Note. IGF-1 – insulin-like growth factor 1.
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комплекс Карни (мутации в гене PRKR1A), X-LAG-
синдром (X-связанный акрогигантизм, X-linked ac-
ro-gigantism) (микродупликация Xq26.3), мутации 
в гене AIP (Aryl hydrocarbon receptor interacting 
рrotein) [6, 19, 20].

Множественная эндокринная неоплазия 1-го ти-
па характеризуется гиперпаратиреозом (сопряжен-
ным с гиперплазией паращитовидных желез), АГ, 
секретирующей ГР, а иногда адренокортикотроп-
ный гормон и пролактин, опухолью поджелудоч-
ной железы, секретирующей инсулин и другие 
гормоны. Для синдрома МакКьюна – Олбрайта 
характерны множественная фиброзная дисплазия, 
пигментация кожи в виде кофейного цвета пятен 
с неровными контурами, изосексуальное преждев-
ременное половое развитие с ускорением роста. 
Комплекс Карни включает множественные опухо-
ли: миксому сердца, пигментную опухоль кожи, 
пигментную узловую гиперплазию надпочечников, 
фиброаденомы молочных желез, опухоли яичек, 
соматотропиному [3]. X-LAG — это генетический 
синдром из-за микродуплекации Xq26.3, охватыва-
ющей ген GPR101. Заболевание возникает в воз-
расте до 5 лет во всех описанных на сегодняшний 
день случаях, что значительно моложе, чем в дру-
гих формах гипофизарного гигантизма. Пациенты 
имеют смешанные ГР и пролактин-секретирующие 
аденомы и/или гиперплазию смешанных клеток 
и высокие уровни ГР, ИФР-1 и пролактина. Чаще 
страдают лица женского пола [7].

У нашего пациента отсутствовали клинико-ла-
бораторные данные, указывающие на множествен-
ную эндокринную неоплазию 1-го типа, синдром 
МакКьюна – Олбрайта, синдром Карни, X-LAG-
синд ром.

Мутации в гене AIP встречаются в 20–25 % слу-
чаев соматотропином, причем аденомы характери-
зуются агрессивным ростом, наибольшим размером 
и резистентностью к терапии аналогами соматоста-
тина (АС) [12]. Например, в выборке из одиннадца-
ти детей с мутацией в гене AIP потребовалось, по 
меньшей мере, два хирургических вмешательства 
по поводу соматотропиномы в 36,4 % случаев, 
и послеоперационное назначение терапии АС ока-
залось эффективным только у 11 % пациентов [22].

Все связанные с генетическими дефектами со-
матотропиномы более инвазивны и хуже поддают-
ся терапии АС, чем спорадические соматотропи-
номы [17].

В нашем случае АГ характеризуется относи-
тельно небольшим размером, отсутствием при-
знаков агрессивного роста, чувствительностью 
к октеротиду (о чем свидетельствуют результаты 
пробного введения). Вероятнее всего, у нашего 

пациента АГ носит спорадический характер, од-
нако окончательная верификация возможна в ходе 
дальнейшего наблюдения и лечения.

В настоящее время в арсенале эндокринологов 
имеются три группы лекарственных препаратов: 
агонисты допамина (бромокриптин, каберголин), 
ингибитор рецепторов ГР (пегвисомант) и АС 
(октреотид, ланреотид, пасиреотид). Все эти со-
единения имеют свои терапевтические ниши и ис-
пользуются в качестве моно- или комбинированной 
терапии. Из группы агонистов допамина наиболее 
эффективным считается каберголин, оказывающий 
селективное влияние на D2-рецепторы аденома-
тозных клеток. При его назначении в дозе от 1 
до 3,5 мг/нед. у 60–70 % больных смешанными 
аденомами наблюдают заметное снижение уровня 
ИРФ-1, а в 30–50 % случаев — его полную норма-
лизацию. Уменьшение размеров аденомы гипофи-
за отмечено в 55 % случаев. Кроме того, данный 
препарат используют в комбинированной фарма-
котерапии как дополнительное средство в случае 
частичной резистентности к аналогам соматоста-
тина [14, 16]. На фоне лечения адекватным биохи-
мическим ответом считается достижение целевых 
критериев лечения акромегалии (ГР менее 2,5 нг/мл, 
нормализация ИФР-1) или снижение уровней ГР 
и/или ИФР-1 на 50 % и более; опухолевым ответом 
будет уменьшение объема соматотропиномы более 
чем на 20 % [1].

В случае пациента И. на фоне приема бромо-
криптина по 5 мг в сутки в течении 3 месяцев 
получена положительная динамика по результатам 
гормональных показателей (снижение ГР и ИФР-1), 
однако целевые показатели не достигнуты, хотя по 
данным МРТ размеры образования уменьшились.

Установлено, что величина снижения уровня 
ИРФ-1 на фоне пробы с октреотидом имеет пря-
мую корреляцию с величиной снижения содержа-
ния ИРФ-1 на фоне продолжительного (двухлетне-
го) приема аналогов соматостатина. Это позволяет 
использовать пробу с октреотидом короткого дей-
ствия в качестве предиктора эффективности дли-
тельной медикаментозной терапии [4].

В зависимости от процента снижения уровня 
ИРФ-1 на фоне пробы с октреотидом (>60, 31–60 
и <30 %) предлагают выделять группы пациен-
тов: а) чувствительных, б) частично резистентных 
и в) резистентных к аналогам соматостатина. Сни-
жение уровня ИРФ-1 на фоне пробы более 60 % 
от исходного показателя указывает на хороший 
прогноз длительной медикаментозной терапии АС; 
в случае частичной резистентности к АС допусти-
мым является увеличение стартовой дозы, допол-
нительное подключение к терапии АС каберголина 
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или перевод с октреотида на ланреотид, отлича-
ющийся более выгодными фармакокинетическими 
характеристиками; недостоверно снижение уровня 
ИРФ-1 на фоне пробы (<30 % от исходного), что 
характерно для опухолей, состоящих из слабогра-
нулированных клеток, и коррелирует с низкой ре-
зультативностью длительной терапии АС. Поэтому 
в таком случае следует рассматривать иные пре-
параты, в частности пасиреотид ЛАР [4].

Проведено пробное введение октреотида: 
ИФР-1 снизился на 34 %, уровень ГР достиг це-
левых показателей; побочных эффектов препарата 
не отмечалось, уровень инсулина и глюкозы крови 
в пределах нормы. В связи с этим ребенку обо-
сновано начало терапии октреотида в форме депо 
в сочетании с препаратом-агонистом допамином.

При использовании АС первого поколения боль-
шинство (60–70 %) пациентов с акромегалией де-
монстрируют частичную резистентность биохими-
ческого и/или опухолевого ответа. Из имеющихся 
в РФ возможностей преодоления резистентности 
к АС можно отнести высокодозовую терапию АС 
и комбинированную терапию максимальными до-
зами АС и каберголина, а также удаление до 75 % 
объема опухоли с последующим возобновлением 
лечения АС и облучением [1].

Рабочая группа международных экспертов в ка-
честве первичного метода лечения акромегалии 
настоятельно рекомендует трансфеноидальную 
аденомэктомию. Медикаментозная терапия пред-
лагается в качестве первой линии лечения анало-
гами соматостатина или пегвисомантом. При на-
личии заболевания тяжелой или средней степени 
тяжести без признаков масс-эффекта, при наличии 
незначительного повышения уровня ИФР-1 и на-
личии умеренных симптомов акромегалии может 
применяться терапия агонистами дофамина [13].

Следует отметить, что нейрохирургические 
вмешательства и лучевая терапия в хиазмаль-
но-селлярной области сопряжены с развитием 
в последующем гипопитуитаризма и несахарного 
диабета [5]. Причем подобный исход во многом 
зависит от размера образования и способа досту-
па к опухоли. Так, при больших размерах опухоли 
и возникновении потребности в переднем межпо-
лушарном подходе, после операции у 56,4 % па-
циентов отмечался несахарный диабет, транзитор-
ный несахарный диабет у 72,4 %. Через месяц 
после операции неизмененные зрительные функ-
ции наблюдались в 92,4 % случаев, ухудшенное 
зрение — в 7,6 % [21]. При пересечении стебля 
гипофиза у 100 % пациентов развился пангипопи-
туитаризм, в 93 % случаев возник несахарный диа-
бет [2]. После транссфеноидального нейрохирурги-

ческого вмешательства по поводу аденом гипофиза 
несахарный диабет отмечался в 26 % и синдром 
неадекватной секреции антидиуретического гормо-
на — в 14 % случаев [18].

Вопрос о предварительном медикаментозном 
лечении для улучшения хирургического исхода еще 
не решен, и для уточнения этого момента необхо-
димы дальнейшие методологически обоснованные 
исследования [15]. Возможное уменьшение разме-
ров аденомы гипофиза под влиянием медикамен-
тозной терапии может позволить использовать ней-
рохирургам наименее травматичный оперативный 
подход и уменьшить вероятность послеоперацион-
ных осложнений, улучшить прогноз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные о возможности консервативной терапии 

патологических образований гипоталамо-гипофи-
зарной области увеличиваются по мере накопле-
ния информации и появления новых медикаментоз-
ных средств. Динамика размеров соматотропиномы 
у пациента И. на фоне консервативной терапии ок-
треотидом даст ответ на вопрос о необходимости 
последующего нейрохирургического лечения.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЭФФЕРЕНТНОЙ ТЕРАПИИ У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННОЙ БЕРЕМЕННОЙ 
С ИЗЛИТИЕМ ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОД НА 23-Й НЕДЕЛЕ ПРИ СИНДРОМЕ ЗАДЕРЖКИ 
РОСТА ВТОРОГО ПЛОДА
© В.В. Ветров, Д.О. Иванов, В.А. Резник, Л.А. Романова, Т.В. Мелашенко, К.А. Шандренко, 
Т.А. Криволесова
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России
Для цитирования: Ветров В.В., Иванов Д.О., Резник В.А., и др. Результаты эфферентной терапии у ВИЧ-инфицированной 
беременной с излитием околоплодных вод на 23-й неделе при синдроме задержки роста второго плода // Педиатр. – 
2019. – Т. 10. – № 5. – С. 101–104. https://doi.org/10.17816/PED105101-104
Поступила: 05.08.2019 Одобрена: 11.09.2019 Принята к печати: 17.10.2019

В статье приводятся данные по ведению ВИЧ-инфицированной пациентки 48 лет с урогенитальной инфекцией, 
с#наступившей в результате экстракорпорального оплодотворения беременностью, с преждевременным излитием 
околоплодных вод на 23-й неделе беременности при синдроме задерждки роста второго плода в монохориаль-
ной диамниотической двойне. После отхождения околоплодных вод пациентка шесть дней лечилась в#инфекционной 
больницe, затем была переведена в Перинатальный центр СПбГПМУ. В анализах крови отметили умеренные прояв-
ления эндотоксикоза, повышение уровней аминотрансфераз и воспалительную реакцию организма. В курс лечения 
были включены методы детоксикации (плазмаферез, гемосорбция, фотомодификация крови ультрафиолетовыми 
и лазерными лучами), способствовавшие нормализации анализов крови, пролонгированию беременности еще 
на три недели при отсутствии септических осложнений после оперативных родов у матери и у новорожденных 
девочек. При рождении у первого ребенка масса, длина тела и оценка по шкале Апгар составили 750# г, 29# см 
и 3/5 баллов соответственно, у второго ребенка — 590 г, 30 см и 1/3 балла соответственно. Дети потребовали 
лечения у реаниматологов, на втором этапе выхаживания — у реабилитологов.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; монохориальная диамниотическая двойня; задержка роста плода; преждевремен-
ное излитие вод; воспаление; преждевременные роды; плазмаферез; фотомодификация крови.
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In the article presents data on the management of a 48-year-old patient with HIV infection, urogenital infection with pregnancy, 
which occurred as a result of IVF, with premature effusion of amniotic fluid at 23 weeks of pregnancy with the syndrome of 
growth retardation of 2 fetus in monochoric diamniotic twins. After the discharge of the amniotic fluid, the patient was treated 
for six days in an infectious hospital, then transferred to the perinatal center, where blood tests noted moderatemanifestations 
of endotoxicosis, increased levels of aminotransferases and an inflammatory reaction of the body. The course of treatment 
included detoxification methods (plasmapheresis, hemosorption, photomodification of blood with ultraviolet, laser rays), which 
contributed to the normalization of blood tests, prolongation of pregnancy for another three weeks in the absence of septic 
complications after operative childbirth in the mother and in newborn girls. At birth, 1 child’s weight, body length and Apgar 
score were 750 g., 29 sm. and 3/5 points, respectively, in 2 children – 590 g., 30 sm. and 1/3 points, respectively. The children 
required treatment from resuscitators, at the second stage of nursing, from rehabilitation specialists.

Keywords: HIV infection; twins monochorionic diamniotic twins; growth retardation of the fetus; premature effusion of 
amniotic fl uid; infl ammation; premature birth; plasmapheresis; photomodifi cation blood.
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Особенностью современного акушерства явля-
ется увеличение среднего возраста беременных, на-
личие у них соматической и акушерской патологии, 

наступление беременности в результате экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) с более частым 
рождением детей с экстремально и очень низкой 
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массой тела (МТ), с высокой перинатальной, не-
онатальной заболеваемостью и летальностью от 
респираторного дистресс-синдрома, кровоизлияния 
в мозг, инфекции и др. При этом частота рождения 
детей с экстремально низкой массой тела самая 
минимальная (до 5 % от всех недоношенных), но 
потери потомства в этой когорте детей наибольшие 
и максимальная летальность, до 100 %, отмечается 
при массе тела от 500 до 750 г [1, 2].

Особым фактором риска наступления преждев-
ременных родов и перинатальных потерь высту-
пает ВИЧ-инфекция, особенно при сочетании ее 
с другими отягощающими осложнениями [3, 4].

Отмеченные закономерности определяют не-
обходимость максимального пролонгирования бе-
ременности при угрозе очень ранних и ранних 
преждевременных родов. Этой цели при лечении 
больных беременных женщин с различной патоло-
гией (преэклампсия, синдром задержки роста плода 
и др.) отвечают современные методы эфферентной 
терапии (ЭТ): в виде плазмафереза (ПА), гемосорб-
ции и фотомодификации крови ультрафиолетовы-
ми и лазерными лучами, которые, согласно приказу 
Министерства здравоохранения «Порядок оказания 
медицинской помощи по профилю «акушерство и ги-
некология» 1, должны применяться в каждом крупном 
родовспомогательном учреждении. На практике дан-
ные методы используются сравнительно редко: при 
анализе случаев перинатальной смертности в семи 
регионах России в 2014–2015 гг. ни в одном случае 
беременные эфферентной терапии не получали [1].

Цель настоящей работы — проанализировать 
результаты комплексного использования мето-
дов эфферентной терапии у женщины 48 лет 
с ВИЧ-инфекцией, с урогенитальной инфекцией, 
у которой беременность монохориальной диамни-
отической двойней (МДД) наступила в результате 
ЭКО и осложнилась угрозой очень ранних пре-
ждевременных родов при преждевременном изли-
тии околоплодных вод.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка Е. О., 48 лет, история родов № 20126. 

Поступила в перинатальный центр (ПЦ) СПбГПМУ 
17.09.2018 с диагнозом: «Беременность 23 недели, 
5 дней. МДД. ЭКО. Рубец на матке после миомэк-
томии. Миопия высокой степени. Хроническая гер-
петическая инфекция. Уреаплазмоз. ВИЧ-инфекция 
(2015 г., ст. 4А (В1 по СDC), ремиссия; с 2015 г. 
получает терапию — Амивирен, Калетра, Тенофо-
вир). Анемия легкой степени. Варикозная болезнь 

1 Приказ Министерства здравоохранения России «Порядок ока-
зания медицинской помощи по профилю „акушерство и гинеко-
логия“» от 12.11.2012 № 572н.

нижних конечностей. Преждевременное излитие 
вод первого плода. Маловодие обоих плодов». 
В анамнезе детские инфекции, аппендэктомия, эрозия 
шейки матки. Родов — 2, нормальные, дети живы, 
взрослые, имеют свои семьи. Медабортов — 2, са-
мопроизвольный выкидыш — 1. Повторный брак, 
несколько лет лечилась от бесплодия, забеременела 
после первой попытки ЭКО.

Встала на учет по беременности в 11 недель, 
наблюдалась у акушера-гинеколога и инфекциони-
ста. Была диагностирована МДД. Беременность, со 
слов женщины, протекала нормально. 11.09.2018 
при сроке беременности 22 недели 6 дней внезап-
но отошли околоплодные воды, появились тяну-
щие боли внизу живота. Была госпитализирована 
в инфекционную больницу, где проводили сохра-
няющую беременность терапию, профилактику 
респираторного дистресс-синдрома плода (Декса-
метазоном), курс антибиотика Амоксиклав.

Через шесть дней, 17.09.2018, для подготовки 
к родам и родоразрешения переведена в ПЦ, где 
диагноз преждевременного излития околоплодных 
вод подтвердился. При поступлении жалоб паци-
ентка не предъявляла, состояние было удовлетво-
рительным, соматически компенсирована, призна-
ков родовой деятельности не было.

В клиническом анализе крови отмечали анемию 
легкой степени (гемоглобин 102 г/л), лейкоцитоз 
21 тыс., СОЭ 37 мм/ч, лейкоцитарный индекс ин-
токсикации (ЛИИ) 3,8 усл. ед., С-реактивный белок 
40 нг/л. В анализах мочи — протеинурия до 0,5 г/л 
в сутки. В биохимическом анализе крови отмечали 
повышение уровня аминотрансфераз (АЛТ до 80, 
АСТ до 50; расценено как реакция печени на по-
стоянный прием лекрств от ВИЧ), гипопротеине-
мию (общий белок 56 г), склонность к гиперкоагу-
ляции (фибриноген 6,2 г/л, протромбиновый индекс 
106 %, Д-димер 657 нг/мл). Прокальцитониновый 
тест — отрицательный, в выделениях из церви-
кального канала высеяны эпидермальный стафило-
кокк, энтерококк, грибы кандида, чувствительные 
к антибиотикам. Тест на околоплодные воды в ди-
намике положительный.

Данные кардиотокографии плодов — нор-
ма. Данные ультразвукового исследования (УЗИ) 
при поступлении в ПЦ: беременность 23 неде-
ли, 5 дней. Двойня монохориальная диамниоти-
ческая. Предполагаемая МТ 1-го и 2-го плодов 
613 и 614 г соответственно. Амниотический ин-
декс (АИ) 1-го плода — 13,4 мм, 2-го плода — 
24,4 мм. Плацента располагается высоко по задней 
стенке матки, толщиной 28 мм, 2-й степени зре-
лости. Частота сердечных сокращений плодов 152 
и 142 уд./мин соответственно. Цервикальный канал 
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33 мм, внутренний зев закрыт. Заключение по УЗИ: 
«Монохориальная, диамниотическая, недиссоции-
рованная двойня. Маловодие 1-го и 2-го плодов. 
При доплерографическом исследовании (ДПИ) на-
рушений маточно-плацентарного кровотока (МПК) 
не выявлено.

Получала курс Цефотаксима по 1 г 3 раза в день 
в/м, для купирования нарушения функции печени 
и воспалительного ответа организма назначены се-
ансы ЭТ, получила две процедуры среднеобъемного 
мембранного ПА (эксфузии по 600 мл плазмы с за-
меной на кристаллоиды и аутоплазму, очищенную 
методом гепаринкриопреципитации — по 250 мл за 
сеанс), 1 гемосорбцию в объеме 1 объема циркули-
рующей крови, 12 сеансов фотомодификации крови 
ультрафиолетовыми и лазерными лучами (по № 6), 
без осложнений.

В динамике наблюдения и лечения анализы 
крови у пациентки нормализовались, отмечен рост 
плодов: 24.09.2018, по данным УЗИ, предполага-
емая МТ 1-го и 2-го плодов — 710 и 696 г со-
ответственно. Сохранялось маловодие — АИ 29 
и 59 мм соответственно. Нарушений МПК при 
ДПИ не отмечали.

Через две недели от поступления в ПЦ 
(2.10.2018) предполагаемая МТ 1-го и 2-го пло-
дов по данным УЗИ составила 819 и 719 г, АИ 30 
и 50 мм соответственно. Нарушений МПК в/при 
ДПИ не отмечали.

Через три недели лечения в ПЦ при УЗИ 
(8.10.2018) предполагаемая МТ плодов состави-
ла 922 и 750 г, АИ 33 и 54 мм соответственно. 
Определялись мочевые пузыри: 1-го плода — 
38 × 29 мм, 2-го плода — 7,4 × 6,1 мм. При ДПИ 
выявлено нарушение МПК 2-й степени (1-й плод) 
и 3-й степени (2-й плод).

Учитывая нарастание безводного промежутка, 
ухудшение МПК у обоих плодов, задержку роста 
2-го плода, в этот же день было выполнено экс-
тренное кесарево сечение.

Родились две живые девочки с МТ 750 г, дли-
ной 29 см (1-й плод) и 590 г, 30 см (2-й плод). 
Оценка по шкале Апгар у 1-го плода на первой 
и пятой минутах составила 3/5 баллов, у 2-го пло-
да — 1/3 баллов.

Патологической кровопотери при операции не 
было. После родов у пациентки отмечались уме-
ренные проявления воспалительного ответа (лей-
коцитоз 11 тыс., ЛИИ — 2,5 усл. ед.), поэтому на 
вторые сутки после родов был проведен еще один 
сеанс плазмафереза с возвратом гепаринкриопре-
ципитированной аутоплазмы (250 мл), без ослож-
нений. Выписана на пятые сутки после родов при 
анализах крови: гемоглобин 108 г/л, общий белок 

61 г/л, число лейкоцитов 8,5 тыс., ЛИИ 1,6 усл. ед. 
Гистология плаценты: «Данные о герпетической, 
микоплазменной инфекциях, очаговый гнойный 
виллузит. Незрелость ткани ворсин с признаками 
умеренных компенсаторных процессов».

Новорожденные девочки лечились в отделе-
нии реанимации новорожденных (1-я — 15 дней, 
2-я — 4 дня), получали искусственную венти-
ляцию легких (14 и 3 сут соответственно), за-
тем — в отделении патологии новорожденных 
(59 и 50 дней соответственно). Диагноз ретино-
патии сетчатки снят, анализы на ВИЧ отрица-
тельные, подтвержден цитомегаловирус у обеих 
девочек, у 1-го плода подозревали возможную 
нейросенсорную тугоухость, проявления детского 
церебрального паралича легкой степени. После 
выписки получали реабилитационные мероприя-
тия — с успехом (рис. 1).

Со слов матери, через шесть месяцев после 
рождения МТ детей 6100 и 6500 г, девочки хо-
рошо держат головки, следят за игрушками, фо-
кусируют взгляд, улыбаются, смеются, агукают. 
Первая девочка может брать рукой и вытаскивать 
соску, хватает кольцо игрушки (не совсем осоз-
нанно). Вторая — может подниматься в опоре на 
прямых руках. По заключению ортопеда, со слов 
матери, на этот возраст все, что требуется, дети 
умеют и делают. Девочки получают активную ре-
абилитационную терапию, с хорошим, по мнению 
специалистов, для здоровья и жизни прогнозом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентки с ВИЧ-инфекцией, урогенитальной 

инфекцией в 48 лет после ЭКО наступила беремен-
ность МДД, которая осложнилась преждевремен-
ным излитием околоплодных вод, угрозой очень 
ранних преждевременных родов, что подтвержда-
лось исследованиями, в том числе УЗИ (постоян-
ное маловодие плодов, более выраженное у первого 

Рис. 1. Новорожденные девочки пациентки Е. О. через пять 
месяцев после рождения

Fig. 1. Newborn patients E. O. five months after birth
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плода). Несмотря на антибактериальную терапию, 
патология осложнилась эндотоксикозом, воспали-
тельной реакцией организма в виде повышенного 
ЛИИ, С-реактивного белка, лейкоцитоза, ускоренно-
го СОЭ. Одновременно отмечали ухудшение функ-
ции печени по данным уровня аминотрансфераз 
в крови, тенденцию к гиперкоагуляции. Проведе-
нием комплексной терапии, в том числе с исполь-
зованием методов детоксикации, удалось купировать 
проявления воспаления в системе мать–плацента–
плод, продлить беременность после излития вод на 
27 дней (в ПЦ — на 21 день) при отсутствии септи-
ческих осложнений после родов у матери и у ново-
рожденных жизнеспособных девочек.
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В статье представлено краткое описание врачебной, научной и педагогической деятельности профессора Э.В.#Зем-
цовского. Эдуард Вениаминович является признанным в нашей стране авторитетом в вопросах диагностики и#ле-
чения наследственной патологии соединительной ткани. При его участии были разработаны первые российские 
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Эдуард Вениаминович Земцовский родился 
5 декабря 1939 г. в Ленинграде, его мать была 
врачом-рентгенологом, отец — механиком (рис. 1). 
В 1959 г. окончил медицинское училище и начал 
работать фельдшером в первой и единственной 
в то время кардиологической бригаде скорой помо-
щи Ленинграда. После окончания в 1965 г. Ленин-
градского педиатрического медицинского институ-
та работал в отделении кардиологии больницы им. 
В.И. Ленина (ныне Покровская больница). В то 
время только формировался клинический подход 
к ведению больных острым инфарктом миокарда, 
и Покровская больница была первым учреждени-
ем в стране, где было создано специализирован-
ное отделение и палата интенсивного наблюдения 
для таких больных. Эдуард Вениаминович всегда 

с большим теплом вспоминает работу в коллективе 
больницы, называя этот период своей професси-
ональной биографии лучшим в жизни. С особой 
любовью Эдуард Вениаминович отзывается об 
организаторе и заведующей отделением — выда-
ющемся советском кардиологе профессоре Ирине 
Ефимовне Ганелиной (1921–2010), вспоминая ее 
не только как высокопрофессионального врача, но 
и замечательного человека.

С 1969 по 1972 г. Э.В. Земцовский заведовал 
кардиологической службой скорой помощи Ле-
нинграда. В это период Эдуард Вениаминович 
знакомится с Михаилом Борисовичем Тартаков-
ским (1924–1981) — блестящем клиницистом, пе-
дагогом, ученым, а в последствии профессором 
и заведующим кафедрой госпитальной терапии 
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медицинского института в Архангельске (рис. 2). 
Под руководством профессора М.Б. Тартаковского 
в 1973 г. Э.В. Земцовский защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Нарушения атриовентрику-
лярной проводимости в остром периоде инфаркта 
миокарда».

М.Б. Тартаковский оказал большое влияние на 
становление Эдуарда Вениаминовича как врача 
и исследователя. В 1968 г. Михаил Борисович ор-
ганизовал и возглавил отдел медицинской техники 
в ЦНИИ «Гранит» (сейчас ЗАО «МИКАРД-ЛАНА») 
и привлек Э.В. Земцовского к созданию компью-
терных анализаторов электрокардиографии (ЭКГ). 
При непосредственном участии Эдуарда Вениа-
миновича разработаны алгоритмы автоматической 

оценки ЭКГ у детей и взрослых, позволяющие 
при невозможности непосредственной оценки за-
писи ЭКГ врачом функциональной диагностики 
получить квалифицированное автоматическое за-
ключение. Эти системы, использующие новейшие 
технологии, в том числе облачное хранение ин-
формации, активно применяются уже много лет 
врачами поликлиник и бригадами неотложной 
помощи во многих регионах России. Совместная 
работа с инженерами и программистами отражена 
в публикациях и диссертациях, выполненных под 
руководством Эдуарда Вениаминовича.

С 1974 по 1990 г. профессор Э.В. Земцовский 
работал в институте им. П.Ф. Лесгафта, занимал-
ся функциональной диагностикой сердечно-сосуди-
стой системы под руководством видного исследова-
теля профессора Александра Григорьевича Дембо 
(1908–1995) (рис. 2), при научном консультирова-
нии которого в 1984 г. им была защищена док-
торская диссертация на тему «Ритм сердца и его 
нарушения у лиц молодого возраста». Этот период 
работы ознаменовался также выходом в свет двух 
монографий по спортивной кардиологии, изданных 
в 1989 г. (совместно с А.Г. Дембо) и в 1995 г., уже 
после смерти Александра Григорьевича [5]. Одним 
из учеников профессора Э.В. Земцовского в этот 
период становится Елена Анатольевна Гаврилова, 
защитившая под его руководством кандидатскую 
и докторскую диссертации, сама ставшая впослед-
ствии профессором и заведующей кафедрой лечеб-
ной физкультуры и спортивной медицины СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова [1]. До настоящего времени 
Эдуард Вениаминович остается непререкаемым 
авторитетом в области спортивной кардиологии. 
В 2018 г. он отмечен грамотой и благодарностью 

Рис. 1. Эдуард Вениаминович Земцовский
Fig. 1. E.V. Zemtsovsky

Рис. 2. Учителя Э.В. Земцовского�— М.Б. Тартаковский (в центре), А.Г. Дембо (справа) и профессор Л.П. Голиков на Первом 
пленуме ВНОК СССР (Москва), 1964 г.

Fig. 2. Teachers E.V. Zemtsovsky�– M.B. Tartakovsky (center), A.G. Dembo (right) and Professor L.P. Golikov at the First Plenum 
of the All-Union Scientific Society of Cardiology (Moscow), 1964
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Республиканского научно-практического центра 
спорта Республики Беларусь.

В конце 1980-х — начале 1990-х гг. профессор 
Э.В. Земцовский работал главным терапевтом Ок-
тябрьской железной дороги, с 1992 г. совмещая эту 
должность с деятельностью профессора на кафедре 
госпитальной терапии СПбГПМУ. Клиническая и на-
учная работа Э.В. Земцовского в больнице Октябрь-
ской железной дороги внесла существенный вклад 
в формирование современных представлений о воз-
никновении так называемых стрессорных поврежде-
ний сердца у пациентов, подверженных воздействию 
хронического психоэмоционального стресса, связан-
ного с профессиональной деятельностью.

С мая 1999 по июнь 2019 г. Э.В. Земцовский — 
заведующий кафедрой пропедевтики внутренних 
болезней СПбГПМУ. Эдуард Вениаминович воз-
главил кафедру после скоропостижно ушедшего из 
жизни профессора Евгения Георгиевича Волгина 
(1934–1999). В этот период Э.В. Земцовский фор-
мирует молодой увлеченный коллектив и предлага-
ет в качестве научной тематики изучение проблемы 
наследственных нарушений (дисплазий) соедини-
тельной ткани. Это научное направление оказыва-
ется весьма интересным и перспективным — толь-
ко за первые 5 лет заведования кафедрой Эдуард 
Вениаминович подготовил 10 кандидатов медицин-
ских наук, из них 5 — по основной тематике ка-
федры. Результаты научной работы, проводимой на 
кафедре, позволили выделить научный коллектив 
во главе с Эдуардом Вениаминовичем в качестве 
ведущего по вопросам диагностики и лечения на-
следственной патологии соединительной ткани 
в нашей стране. Важными этапами понимания 
этой сложной проблемы являются выход в свет 
ряда монографий [2–4, 6, 7].

Успехи, достигнутые сотрудниками кафедры 
Э.В. Земцовского, были замечены и оценены по 
достоинству медицинским сообществом страны. 
В 2004 г. Эдуарду Вениаминовичу было пред-
ложено организовать и возглавить лабораторию 
соединительнотканных дисплазий в Федеральном 
Центре сердца крови и эндокринологии (сейчас 
ФГБУ НМИЦ) им. В.А. Алмазова. Результатом 
совместной работы сотрудников кафедры и ла-
боратории стала разработка первых российских 
рекомендаций по диагностике и лечению наслед-
ственных нарушений соединительной ткани (2009, 
пересмотр 2012) [9]. Новизна концепции, предла-
гаемой профессором Э.В. Земцовским, заключа-
лась в обосновании необходимости выделения от-
дельных диспластических синдромов и фенотипов, 
взамен использовавшихся ранее количественных 
и балльных подходов [8]. Это направление актив-

но разрабатывается его учениками, показавшими 
вклад диспластических фенотипов в формирова-
ние сердечных аритмий, развитие склеро-дегене-
ративного аортального стеноза и вегетативной дис-
функции [10–12].

Под руководством профессора Э.В. Земцовского 
подготовлено и защищено три докторских и более 
двух десятков кандидатских диссертаций по раз-
ным направлениям медицины. Наиболее многочис-
ленные работы, посвященные функциональному 
состоянию сердечно-сосудистой системы у детей 
и пациентов молодого возраста, в том числе с раз-
личными проявлениями наследственных наруше-
ний соединительной ткани. Кроме того, научные 
интересы Эдуарда Вениаминовича охватывали ме-
тоды функциональной диагностики у пациентов 
с кардиальной патологией, активно занимался он 
и изучением пограничных состояний, в том числе 
у спортсменов.

Кроме научной и педагогической работы, Эду-
ард Вениаминович всегда выполнял большую 
общественную работу. Длительное время он был 
председателем Санкт-Петербургского кардиоло-
гического общества, членом правления Санкт-
Петербургского терапевтического общества имени 
С.П. Боткина. Кроме того, профессор Э.В. Земцов-
ский является членом Президиума и председате-
лем секции дисплазии соединительной ткани Рос-
сийского кардиологического общества. В течение 
многих лет он является членом Диссертационных 
советов по специальностям «внутренние болезни» 
и «кардиология». Высокий авторитет Эдуарда Ве-
ниаминовича как ученого и клинициста признает-
ся научным сообществом города — неоднократно 
профессор Э.В. Земцовский выступал в качестве 
официального оппонента и рецензента при защите 
кандидатских и докторских диссертаций. В 2008 г. 
Эдуард Вениаминович одним из первых в стране 
удостоен звания почетного кардиолога России.

В настоящее время Эдуард Вениаминович про-
должает активную научную и преподавательскую 
деятельность, являясь достойным примером вы-
дающегося профессионализма и оптимистичного 
отношения к жизни.

Коллектив кафедры пропедевтики внутренних 
болезней СПбГПМУ, сотрудники лаборатории со-
единительнотканных дисплазий ФГУП НМИЦ им. 
В.А. Алмазова, ученики и коллеги поздравляют 
Эдуарда Вениаминовича с юбилеем и желают ему 
здоровья!
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ся переработки, исправления и окончательного 
одобрения пробного оттиска;
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оказавшие финансовую поддержку (в виде грантов, 
оборудования, лекарств или всего этого вместе), 
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бликованным материалом Автора по подписке;
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зовать авторский материал, — Российская Феде-
рация и сеть Интернет;
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течении указанного срока Редакция оставляет за 
собой, а Автор подтверждает бессрочное право 
Редакции на продолжение размещения авторского 
материала в сети Интернет;

4) Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с Автором заключать 

договоры и соглашения с третьими лицами, на-
правленные на дополнительные меры по защите 
авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Ре-
дакцией предоставленного им по настоящему 
Договору авторского материала не нарушит прав 
третьих лиц;
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го экземпляра из вышедшего тиража печатного 
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ПОРЯДОК ЗАК ЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА

И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ
Заключением Договора со стороны Редакции 

является опубликование рукописи данного Авто-
ра в журнале «Педиатр» и размещение его текста 
в сети Интернет. Заключением Договора со сторо-
ны Автора, т. е. полным и безоговорочным при-
нятием Автором условий Договора, является пере-
дача Автором рукописи и экспертного заключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ
При направлении статьи в редакцию рекомен-

дуется руководствоваться следующими прави-
лами, составленными с учетом «Рекомендаций 
к рукописям, предоставляемым в биомедицинские 
журналы» (http://www.icmje.org/recommendations/), 
разработанных Международным комитетом ре-
дакторов медицинских журналов (International 
Committee of Medical Journal Editors). Более под-
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ответствии с ГОСТом и международными прави-
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http://journals.eco-vector.com/index.php/pediatr.

1. Рукопись. Направляется в редакцию в элек-
тронном варианте на электронный адрес редакции 
nl@eco-vector.com или через online-формы http://gpma.
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должен быть представлен в формате Microsoft Word 
(иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).



◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 5 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(5)  eISSN 2587-6252 

ИНФОРМАЦИЯ / INFORMATION 111

1.1. Объем полного текста рукописи (ориги-
нальные исследования, лекции, обзоры), в том 
числе таблицы и список литературы, не должен 
превышать 7000 слов. Объем статей, посвящен-
ных описанию клинических случаев, — не более 
5000 слов; краткие сообщения и письма в редак-
цию — в пределах 1500 слов. Количество слов в 
тексте можно узнать через меню Word («Файл» — 
«Просмотреть свойства документа» – «Статисти-
ка»). В случае если превышающий нормативы объ-
ем статьи, по мнению автора, оправдан и не может 
быть уменьшен, решение о публикации принима-
ется на заседании редколлегии по рекомендации 
рецензента.

1.2. Формат текста рукописи. Текст должен 
быть напечатан шрифтом Times New Roman, 
иметь размер 12 pt и межстрочный интервал 
1,5 pt. Отступы с каждой стороны страницы 
2 см. Выделения в тексте можно проводить 
ТОЛЬКО курсивом или полужирным начертани-
ем букв, но НЕ подчеркиванием. Из текста не-
обходимо удалить все повторяющиеся пробелы 
и лишние разрывы строк (в автоматическом ре-
жиме через сервис Microsoft Word «Найти и за-
менить»).

1.3. Файл с текстом статьи, загружаемый 
в форму для подачи рукописей, должен содержать 
всю информацию для публикации (в том числе 
рисунки и таблицы).

2. Структура рукописи должна соответство-
вать приведенному ниже шаблону (в зависимости 
от типа работы).

2.1. Русскоязычная аннотация
• Название статьи.
• Авторы. При написании авторов инициалы 

имени и отчества ставятся перед фамилией 
(П.С. Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).
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кращений). После названия учреждения через 
запятую необходимо написать название горо-
да, страны. Если в написании рукописи при-
нимали участие авторы из разных учреждений, 
необходимо соотнести названия учреждений 
и И. О. Ф. авторов путем добавления цифровых 
индексов в верхнем регистре перед названиями 
учреждений и фамилиями соответствующих ав-
торов.

• Резюме статьи должно быть (если работа 
оригинальная) структурированным: актуальность, 
цель, материалы и методы, результаты, заключе-
ние. Резюме должно полностью соответствовать 
содержанию работы. Объем текста резюме должен 
быть от 100 до 300 слов.

• Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова — от 3 до 10, они способствуют ин-
дексированию статьи в поисковых системах. Клю-
чевые слова должны попарно соответствовать на 
русском и английском языке.

2.2. Англоязычная аннотация
• Article title. Англоязычное название должно 

быть грамотно с точки зрения английского языка, 
при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию.

• Author names. И. О. Ф. необходимо писать 
в соответствии с заграничным паспортом или 
так же, как в ранее опубликованных в зарубеж-
ных журналах статьях. Авторам, публикующимся 
впервые и не имеющим заграничного паспорта, 
следует воспользоваться стандартом транслите-
рации BGN/PCGN http://ru.translit.ru/?account=bgn.

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список на-
званий учреждений и их официальной англоя-
зычной версии можно найти на сайте РУНЭБ 
eLibrary.ru.

• Abstract. Англоязычная версия резюме  статьи 
должна по смыслу и структуре (Aim, Matherials 
and Methods, Results, Conclusions) полностью со-
ответствовать русскоязычной и быть грамотной 
с точки зрения английского языка.

• Keywords (в подавляющем большинстве за-
падных статей пишется слитно). Для выбора клю-
чевых слов на английском следует использовать 
тезаурус Национальной медицинской библиотеки 
США — Medical Subject Headings (MeSH).

2.3. Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках) должен быть структурированным 
по разделам. Структура полного текста рукопи-
си, посвященной описанию результатов ориги-
нальных исследований, должна соответствовать 
общепринятому шаблону и содержать разделы: 
введение (актуальность), цель, материалы и ме-
тоды, результаты, обсуждение, выводы.

Все термины на латинском языке выделяются 
в статье курсивом (например, in vivo, in vitro, rete 
venosus superficialis), а также латинские буквы, ко-
торые используются для обозначения переменных 
и физических величин (например, n = 20, p < 0,05).

Греческие буквы набираются прямым шрифтом.
2.4. Дополнительная информация (на русском, 

английском или обоих языках)
• Информация о конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные и яв-

ные конфликты интересов, связанные с рукописью. 
Конфликтом интересов может считаться любая си-
туация (финансовые отношения, служба или рабо-
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та в учреждениях, имеющих финансовый или по-
литический интерес к публикуемым материалам, 
должностные обязанности и др.), способная повли-
ять на автора рукописи и привести к сокрытию, 
искажению данных, или изменить их трактовку. 
Наличие конфликта интересов у одного или не-
скольких авторов НЕ является поводом для отказа 
в публикации статьи. Выявленное редакцией со-
крытие потенциальных и явных конфликтов инте-
ресов со стороны авторов может стать причиной 
отказа в рассмотрении и публикации рукописи.

• Информация о финансировании. Необхо-
димо указывать источник финансирования как 
научной работы, так и процесса публикации 
статьи (фонд, коммерческая или государственная 
организация, частное лицо и др.). Указывать раз-
мер финансирования не требуется.

• Благодарности. Авторы могут выразить бла-
годарности людям и организациям, способство-
вавшим публикации статьи в журнале, но не яв-
ляющимся ее авторами.

2.5. Список литературы. В библиографии 
(пристатейном списке литературы) каждый ис-
точник следует помещать с новой строки под по-
рядковым номером. Подробные правила оформле-
ния библиографии можно найти в специальном 
разделе «Оформление библиографии». Наиболее 
важные из них следующие.

• В списке все работы перечисляются не в ал-
фавитном порядке, а в порядке цитирования.

• Количество цитируемых работ: в оригиналь-
ных статьях и лекциях допускается до 30, в обзо-
рах — до 60 источников. Желательно цитировать 
произведения, опубликованные в течение послед-
них 5–7 лет.

• В тексте статьи ссылки на источники приво-
дятся в квадратных скобках арабскими циф рами.

• Авторы цитируемых источников в списке 
литературы должны быть указаны в том же по-
рядке, что и в первоисточнике (в случае если у 
публикации более 4 авторов, то после 3-го авто-
ра необходимо поставить сокращение «... , и др.» 
или “... , et al.”). Недопустимо сокращать название 
статьи. Название англоязычных журналов следует 
приводить в соответствии с каталогом названий 
базы данных MedLine (в названиях журнала точки 
в  сокращениях не ставятся). Если журнал не ин-
дексируется в MedLine, необходимо указывать его 
полное название. Название англоязычного журна-
ла должно быть выделено курсивом. Перед назва-
нием журнала на русском языке ставится знак //, 
который отделяет название статьи от названия 
журнала. Название отечественного журнала со-
кращать нельзя.

• Оформление списка литературы должно 
удовлетворять требованиям РИНЦ и междуна-
родных баз данных. В связи с этим в ссылках на 
русскоязычные источники необходимо дополни-
тельно указывать информацию для цитирования 
на латинице. Таким образом:

– англоязычные источники следует оформлять 
в формате Vancouver в версии AMA (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com) — подробно на 
странице «Оформление библиографии»;

– русскоязычные источники необходимо 
оформлять в соответствии с правилами ГОСТ 
Р 7.0.5-2008; после указания ссылки на первоис-
точник на русском языке в квадратных скобках 
должно быть указано описание этого источника на 
латинице — подробно на странице «Оформление 
библиографии».

ПРАВИЛА ПОДГОТОВКИ ЛАТИНОЯЗЫЧ-
НОЙ (АНГЛОЯЗЫЧНОЙ) ЧАСТИ БИБЛИОГРА-
ФИЧЕСКИХ ОПИСАНИЙ НЕ АНГЛО ЯЗЫЧНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ (В РОМАНСКОМ АЛФАВИТЕ)

Если статья написана на латинице (на англий-
ском, немецком, финском, датском, итальянском 
и т. д.), она должна быть процитирована в ори-
гинальном виде:

• Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant 
medisin-og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
2002;122(8):785-787. (In Norwegian).

Если статья написана НЕ на латинице — на ки-
риллице (в том числе на русском), иероглифами и 
т. д., если у статьи есть ОФИЦИАЛЬНЫЙ ПЕРЕ-
ВОД НАЗВАНИЯ, его нужно вставить в квадратных 
скобках после оригинального написания библиогра-
фической ссылки на источник. Проще всего прове-
рить наличие официального перевода названия ста-
тьи можно, отыскав статью на eLibrary.ru. Например:

• Григорян О.Р., Шереметьева Е.В., Андре ева Е.Н., 
Дедов И.И. Планирование беременности у женщин 
с сахарным диабетом // Вестник репродуктивного 
здоровья. – 2011. – № 1. – С. 23–31. [Grigoryan OR, 
Sheremet'eva EV, Andreeva EN, Dedov II. Planning of 
pregnancy in women with diabetes. Vestnik reproduk-
tivnogo zdorov'ya. 2011;(1):23-31. (In Russ.)]

Если у статьи нет ОФИЦИАЛЬНОГО ПЕРЕВО-
ДА, то нужно ПРИВЕСТИ ТРАНСЛИТЕРАЦИЮ 
всей ссылки в квадратных скобках сразу после 
правильно оформленной ссылки в оригинальном 
написании. Англоязычная часть библиографиче-
ского описания ссылки на русскоязычный ис-
точник должна находиться непосредственно по-
сле русскоязычной части в квадратных скобках 
( [...] ). Фамилии и инициалы всех авторов на ла-
тинице и название статьи на английском языке 
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следует приводить так, как они даны в оригиналь-
ной  публикации. Транслитерацию следует приво-
дить в стандарте BGN (автоматически транслите-
рация в стандарте BGN производится на странице 
http://ru.translit.net/?account=bgn) c сохранением 
стилевого оформления русскоязычного источни-
ка. Далее следует транслитерированное название 
русско язычного журнала в стандарте BGN, да-
лее – выходные данные: год;том(номер):страницы. 

В самом конце англоязычной части библиогра-
фического описания в круглые скобки помеща-
ют указание на исходный язык публикации, на-
пример: (In Russ.). В конце библиографического 
описания (за квадратной скобкой) помещают doi 
статьи, если таковой имеется. Например:

• Алексеев Л.П., Дедов И.И., Хаитов Р.М., и др. 
Иммуногенетика сахарного диабета I типа — от 
фундаментальных исследований к клинике // Вест-
ник Российской академии медицинских наук. – 
2012. – Т. 67. – № 1 – С. 75. [Alekseev LP, Dedov II, 
Khaitov RM, et al. Immunogenetika sakharnogo diabeta 
I tipa — ot fundamental’nykh issledovaniy k klinike. 
Vestnik Rossiyskoy akademii meditsinskikh nauk. 
2012;67(1):75. (In Russ.)]. doi: 10.15690/vramn.v67i1.114.

Примеры правильного оформления ссылок 
в списках литературы

СТАТЬИ В ЖУРНАЛАХ
Обычная журнальная ссылка (есть переводной 

вариант названия)
• Шестакова М.В. Современная сахароснижающая 

терапия // Проблемы эндокринологии. – 2010. – Т. 58. – 
№ 4. – С. 91–103. [Shestakova MV. Moderm hypoglycae-
mic therapy. Problemy endocri nologii. 2010;62(4):91-103. 
(In Russ.)]. doi: 10.14341/probl201058491-103.

• Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J 
Med. 2002;347(4):284-287. doi: 10.1056/nejmsb020632.

КНИГИ И МОНОГРАФИИ
У книги один или несколько авторов
• Гиляревский С.Р. Миокардиты: современ-

ные подходы к диагностике и лечению. – М.: 
Медиа Сфера, 2008. [Gilyarevskii SR. Miokardity: 
sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
Moscow: Media Sfera; 2008. (In Russ.)]

• Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, 
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.

• Ringsven MK, Bond D. Gerontology and 
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): 
Delmar Publishers; 1996.

У книги один или несколько редакторов
• Инфекции, передаваемые половым путем / 

Под ред. В.А. Аковбяна, В.И. Прохоренкова, 
Е.В. Со коловского. – М.: Медиа Сфера, 2007. 
[Infektsii, peredavaemye polovym putem. Ed by 
V.A. Akovbyan, V.I. Prokhorenkov, E.V. Sokolovskiy. 
Moscow: Media Sfera; 2007. (In Russ.)]

• Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, 
editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: 
McGraw-Hill; 2002.

Материалы конференции
• Пархоменко А.А., Дейханова В.М. Оказание 

медицинской помощи больным, перенесшим ин-
фаркт головного мозга, на амбулаторно-поликлини-
ческом этапе / Всероссийская научно-практическая 
конференция «Пути развития первичной медико-
санитарной помощи»; Ноябрь 13–14, 2014; Сара-
тов. [Parkhomenko AA, Deikhanova VM. Okazanie 
meditsinskoi pomoshchi bol'nym, perenesshim infarkt 
golovnogo mozga, na ambulatorno-poliklinicheskom 
etape. (Conference proceedings) Vserossiiskaya nauchno-
prakticheskaya konferentsiya “Puti razvitiya pervichnoi 
mediko-sanitarnoi pomoshchi”; 2014 nov 13-14; 
Saratov. (In Russ.)]. Доступно по: http://medconfer.
com/node/4128. Ссылка активна на 12.12.2014.

• Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ 
cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell 
Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. 
New York: Springer; 2002.

Тезисы в материалах конференции
• Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's 

computational effort statistic for genetic programming. 
In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, 
editors. Genetic programming. EuroGP 2002: 
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic 
Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: 
Springer; 2002. p. 182-91.

Диссертации
• Бузаев И.В. Прогнозирование изменений цен-

тральной гемодинамики и выбор метода пластики 
левого желудочка при хронических анев ризмах 
сердца: Дис. ... канд. мед. наук. – Ново сибирск, 
2006. [Buzaev IV. Prognozirovanie izme nenii 
tsentral'noi gemodinamiki i vybor metoda plastiki 
levogo zheludochka pri khronicheskikh anevrizmakh 
serdtsa. [dissertation] Novosibirsk; 2006. (In Russ.)]. 
Доступно по: http://www.buzaev.ru/downloads/
disser.pdf. Ссылка активна на 12.12.2014.

• Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans. [dissertation] 
Mount Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.
ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБ-
ЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

2.6. Информация об авторах. Последовательно 
указываются все авторы рукописи: Ф. И. О. (полно-
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стью), ученая степень, ученое звание, должность, ме-
сто работы (включая город и страну). Отдельно следу-
ет выделить (значком *) автора для связи с авторским 
коллективом и только для него указать контактный 
e-mail. Адреса и телефоны, а также e-mail других ав-
торов в полном тексте рукописи указывать не следует.

Английский язык и транслитерация. При публи-
кации статьи часть или вся информация должна 
быть дублирована на английский язык или транс-
литерирована (написана латинскими буквами). При 
транслитерации следует использовать стандарт 
BGN/PCGN (United States Board on Geographic 
Names /Permanent Committee on Geographical Names 
for British Official Use), рекомендованный междуна-
родным издательством Oxford University Press, как 
“British Standard”. Для транслитерации текста в со-
ответствии со стандартом BGN можно воспользо-
ваться ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bgn.

Таблицы следует помещать в текст статьи, они 
должны иметь нумерованный заголовок и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для 
чтения. Заголовки к таблицам должны быть при-
ведены на двух языках — русском и английском.

Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в нем информацию. Ссылки на 
таблицы в тексте обязательны.

Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи 
и другие иллюстрации, рисованные средствами 
MS Office) должны быть контрастными и четки-
ми. Объем графического материала минимальный 
(за исключением работ, в которых это оправда-
но характером исследования). Каждый рисунок 
должен быть помещен в текст и сопровождаться 
нумерованной подрисуночной подписью. Ссылки 
на рисунки в тексте обязательны.

Подрисуночные подписи должны быть на 
двух языках — на русском и английском. 
Например: 

Рис. 1. Вес плаценты у детей пациенток основ-
ной и контрольной групп

Fig. 1. Weight of the placenta in children of the 
patients of the main and control groups

Фотографии, отпечатки экранов мониторов 
(скриншоты) и другие нерисованные иллюстрации 
необходимо загружать отдельно в специальном 
разделе формы для подачи статьи в виде файлов 
формата *.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc и *.docx — в слу-
чае, если на изображение нанесены дополнитель-
ные пометки). Разрешение изображения должно 
быть > 300 dpi. Файлам изображений необходи-
мо присвоить название, соответствующее номеру 
рисунка в тексте. В описании файла следует от-
дельно привести подрисуночную подпись, которая 

должна соответствовать названию фотографии, 
помещаемой в текст. (пример: Рис. 1. Иван Ми-
хайлович  Сеченов).

Сокращения. Все используемые аббревиатуры и 
символы необходимо расшифровать в примечаниях 
к таблицам и подписям к рисункам с указанием на 
использованные статистические критерии (методы) 
и параметры статистической вариабельности (стан-
дартное отклонение, стандартная ошибка среднего 
и проч.). Статисти ческую достоверность/недосто-
верность различий данных представленных в та-
блицах, рекомендуется обозначать надстрочными 
символами *, **, †, ††, ‡, ‡‡ и т. п. 

Соответствие нормам этики. Для публикации 
результатов оригинальной работы необходимо ука-
зать, подписывали ли участники исследования ин-
формированное согласие. В случае проведения ис-
следований с участием животных — соответствовал 
ли протокол исследования этическим принципам и 
нормам проведения биомедицинских исследований 
с участием животных. В обоих случаях необходи-
мо указать, был ли протокол исследования одобрен 
этическим комитетом (с приведением названия соот-
ветствующей организации, ее расположения, номе-
ра протокола и даты заседания комитета). Подробно 
о принципах публикационной этики, которыми при 
работе руководствуется редакция журнала, изложе-
ны в разделе «Этические принципы журнала».

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно ре-

цензируются. Если у рецензента возникают вопросы, 
то статья с комментариями рецензента возвращается 
Автору. Датой поступления статьи считается дата по-
лучения Редакцией окончательного варианта статьи. 
Редакция оставляет за собой право внесения редак-
торских изменений в текст, не искажающих смысла 
статьи (литературная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНА ЛА
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