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Характер вскармливания и сроки прикладывания к груди являются ключевыми в формировании здоровья будущего 
поколения. В одноцентровом обсервационном исследовании в отделении физиологии новорожденных Перина-
тального центра ФГБОУ ВО СПбГПМУ изучен характер вскармливания и возникающие трудности при кормлении 
грудью у матерей здоровых новорожденных в первые дни после родов. Проведен анализ поощрения и поддержки 
грудного вскармливания во всех парах мать – младенец на протяжении пребывания в стационаре в соответствии 
с  рекомендациями Всемирной организации здравоохранения. Проанкетировано 103 женщины по вопросам со-
циально-демографического характера (возраст, семейное положение, образование, способ родов), гестационном 
возрасте  младенцев, массе тела при рождении, длине, окружности головы, оценке по шкале Апгар и способе 
кормления младенцев. Исключительно грудное вскармливание осуществляли 71 % опрошенных, 90 % кормили 
по требованию, трудности при грудном вскармливании выявлены у 41,7 % женщин. Наиболее распространенные 
жалобы: недостаток молока (17,48 %) и трещины сосков (8,74 %). Все женщины получили советы по устранению 
возникших проблем. Проведен анализ данных об источниках информированности женщин по вопросам грудного 
вскармливания и анализ консультативной помощи родильницам. Доказана необходимость постоянной профессио-
нальной поддержки кормящих матерей в первые дни после выписки из роддома.

Ключевые слова: новорожденные; грудное вскармливание; трудности первых дней лактации.

Character of feeding newborns in perinatal center. 
problems of first week
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The key to shaping the health of the future generation are the start timing of breastfeeding. In a single-center observa-
tional study in the Department of physiology of the newborn Perinatal Center, the nature of breastfeeding and problems in 
breast-feeding in mothers of healthy newborns in the first days after birth were evaluated. An analysis of the promotion and 
support of breastfeeding in 103 pairs (mother – infant) during hospital stay in accordance with WHO recommendations was 
conducted. Women were polled on socio-demographic issues (age, marital status, education, method of delivery), gestational 
age of infants, antropometry, Apgar score and infant feeding method. 71% of newborn were exclusively breastfed. Problems 
with breastfeeding were found in 41.7% of women. The most often meet: hypogalactia (17.48%) and cracked nipples (8.74%). 
All women received advice on how to eliminate their causes. The importance of providing permanent specialized professional 
support in breastfeeding to overcome the difficulties of matters after discharge from the hospital has been proved.

Keywords: newborns; breastfeeding; problems of the first days of lactation.

DOI: https://doi.org/10.17816/PED1145-13



Передовая статья / Editorial

◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4)  	I SSN 2079-7850 

6

ВВЕДЕНИЕ
Общеизвестно, что грудное вскармливание 

связано со  снижением младенческой смертности 
и  значительными преимуществами для здоровья 
как младенцев, так и  их матерей [14, 16, 17, 19, 
21, 25]. Поощрение и поддержка начала естествен-
ного вскармливания формирует лактационную 
доминанту у  матери. Продолжительность исклю-
чительного грудного вскармливания младенцев яв-
ляется социально значимым показателем состояния 
общественного здравоохранения [14]. Однако уро-
вень грудного вскармливания в странах с высоким 
доходом ниже рекомендованного международными 
экспертами [28]. Таким образом, существует не-
обходимость в  повышении осведомленности ме-
дицинских работников о  факторах, способствую-
щих увеличению периода грудного вскармливания, 
и в получении дополнительной информации об ор-
ганизации и  поддержке лактации [6, 24]. Описан 
ряд различных биологических, психологических 
и  медико-социальных факторов, снижающих ве-
роятность того, что матери будут кормить грудью 
будущего ребенка [1, 5, 18, 22, 23]. Изучение про-
блем, с  которыми сталкиваются матери во  время 
грудного вскармливания сразу после рождения 
ребенка, может помочь медицинским работникам 
учреждений родовспоможения в преодолении этих 
трудностей и  совершенствовании поддержки есте-
ственного вскармливания [24].

Цель настоящего исследования состояла в  из-
учении характера вскармливания здоровых ново-
рожденных в  физиологическом отделении Перина
тального центра и  возникающих трудностей 
становления  лактации у  кормящих матерей в  пер-
вые дни после родов.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Авторами статьи проведено одноцентровое об-

сервационное исследование в  отделении физио-
логии новорожденных Перинатального центра 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ. Учреждение является цен-
тром по уходу за новорожденными III уровня, ко-
торый рассчитан на 116 коек. В нем оказывают по-
мощь беременным женщинам, проживающим как 
в Санкт-Петербурге, так и в других регионах Рос-
сии. В  соответствии с  десятью шагами к  успеш-
ному грудному вскармливанию, на  протяжении 
пребывания в  стационаре в  парах мать – младенец 
проведен анализ способов поощрения и  поддерж-
ки естественного вскармливания  [26]. При вы-
писке матерей с  детьми из  отделения опрошены 
103 женщины с  помощью оригинальной анкеты, 
включающей вопросы социально-демографиче-
ского характера (возраст, семейное положение, 

образование, способ родов), основные характе-
ристики младенцев (гестационный возраст, масса 
тела при рождении, длина, окружность головы, 
оценка по  шкале Апгар) и  способ их вскармли-
вания. Способ кормления был классифицирован 
в  соответствии с  определением Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ): как исключитель-
но грудное вскармливание (младенцы получают 
только грудное молоко и  никакую другую пищу 
или питье, даже воду; растворы для пероральной 
регидратации, капли и  сиропы, такие как витами-
ны, минералы и  лекарства разрешены); преобла-
дающее грудное вскармливание (грудное молоко 
является основным источником питания ребенка, 
но  разрешены такие жидкости, как вода и  на-
питки на  водной основе); дополнительное пита-
ние (младенцы в  основном находятся на  грудном 
вскармливании, но  также потребляют молочные 
смеси и  другие жидкие или немолочные продук-
ты); и  эксклюзивная смесь для кормления [27]. 
Кроме  того, матерям был задан вопрос, сталкива-
лись  ли они с  какими-либо трудностями в  отно-
шении грудного вскармливания. Если матери отве-
тили «да», они должны были сообщить, с  какими 
трудностями они столкнулись во  время грудного 
вскармливания и  как они были решены. Матери 
также должны были оценить поддержку грудного 
вскармливания, которую они получили от  меди-
цинских работников в  отделении: (отлично, очень 
хорошо, удовлетворительно, плохо, очень пло-
хо или неприемлемо). Согласно рекомендациям 
ВОЗ, определение качества медицинской помо-
щи, содержание взаимодействия врача и пациента 
и  уровень его удовлетворенности может служить 
основой для социально-психологического анализа 
качества медицинского обслуживания [2, 8, 9].

В исследование включены матери, родив-
шие здоровых, доношенных (гестационный воз-
раст  ≥37  недель) новорожденных с  массой тела 
при рождении ≥10 процентиля для гестационно-
го возраста. Критериями исключения являлись: 
многоплодная беременность, матери, чьи дети 
были приняты в  отделения интенсивной терапии 
новорожденных и  патологии новорожденных или 
имели обстоятельства, которые могли  бы поме-
шать грудному вскармливанию (врожденные за-
болевания, хромосомные нарушения, заболевания 
легких, патология центральной нервной системы, 
нарушение обмена веществ, заболевания сердца 
или желудочно-кишечного тракта). Все женщины 
дали информированное согласие до  того, как они 
приняли участие в  исследовании. Исследование 
проводилось в  соответствии с  Хельсинкской де-
кларацией.
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Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с  использованием лицензион-
ных компьютерных программ Microsoft Excel 2016 
и  Statistica 12.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУ Ж ДЕНИЕ

На основании анкетирования родильниц полу-
чены данные о  времени первого прикладывания 
новорожденного к  груди матери после рождения 
(рис. 1).

Результат опроса родильниц показывает, что 
подавляющее большинство новорожденных (80 %) 
приложены к  груди матери непосредственно в  ро-
дильном зале или операционном блоке, что со-
ответствует декларации ВОЗ и  ЮНИСЕФ, на-
правленной на  охрану, поощрение и  поддержку 
грудного вскармливания [27]. Основной причиной 
отсроченного прикладывания ребенка к груди мате-
ри (6 %), являлись медицинские противопоказания 
со  стороны матери.

Известно, что оптимальным для доношенного 
ребенка является раннее прикладывание к  гру-
ди — в течение 15–20 мин после родов или 4–6 ч 
после операции кесарево сечение [14, 26, 27]. Цель 
раннего прикладывания ребенка к  груди  — улуч-
шить адаптацию новорожденных, оптимизировать 
последующее развитие центральной нервной си-
стемы, установить психологический контакт ре-
бенка с  матерью [14, 26, 27]. Также раннее при-
кладывание ускоряет инволюцию матки, снимает 
родовой стресс у  родильницы, снижает риск воз-
никновения гнойно-септических заболеваний мате-
ри и ребенка, стимулирует лактацию, способствует 
бифидум-трансформации микрофлоры кишечника 
ребенка и  сокращает фазу транзиторного дисбио-
ценоза [4, 7, 13, 14]. Прикладывание ребенка к гру-
ди матери в перинатальном центре осуществлялось 
как до, так и после первичной обработки новорож-
денного и  культи пуповины. При необходимости 
обезболивания женщины в  родах, прикладывание 
новорожденного к  груди осуществлялось после 
пробуждения женщины. Применение анестезиоло-
гического пособия не является противопоказанием 
к раннему прикладыванию ребенка к груди, так как 
используемые анестетики не  проникают в  перед-
нее молоко, поступающее к  ребенку [29].

Анализ способа кормления новорожденных, 
находящихся в  палатах совместного пребыва-
ния матери и  ребенка в  акушерском физиоло-
гическом  отделении, показал, что 90 % женщин 
придерживаются принципа кормления ребенка 
«по требованию». Строго по  режиму вскармли-
вались 10 % детей, получавших докорм молочной 

смесью (рис.  2). Полученные данные свидетель-
ствуют о  соблюдении отечественных и  мировых 
рекомендаций по  питанию новорожденных в  пе-
ринатальном центре [14, 27].

Немаловажным аспектом при вскармливании 
новорожденных является не  только количество 
кормлений в  сутки, но  и  длительность приклады-
вания к  груди. Данные, полученные по  результа-
там ответов родильниц на  вопрос об  ограничении 
времени кормления, показал, что 98 % жен-
щин  не  ограничивают своего ребенка по  времени 
кормления как грудью, так и  из  рожка. Согласно 

Сразу / Attached immediately

80 %

5 %
1 %

1 %
13 %

Через 2 дня / After 2 days
Через час / In one hour
Нет данных / No data

В течение суток / During the day

Рис. 1.	 Время с момента рождения, по истечении которого 
произошло первое прикладывание ребенка к груди 
матери

Fig. 1.	 The time of the first breastfeeding

Рис. 2.	 Варианты кормлений новорожденных, находящихся 
в акушерском физиологическом отделении

Fig. 2.	 Вreastfeeding options of newborns in the physiological 
department

90 %

10 %

Кормление по требованию / Breastfeeding at the 
request of the baby

Кормление по режиму / Breastfeeding by regime
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современным рекомендациям, длительность при-
кладывания к  груди здорового ребенка в  первые 
дни не должна ограничиваться, даже когда он прак-
тически ничего не  высасывает, а  дремлет у  груди. 
Потребность в  контакте и  сосании может носить 
самостоятельный характер, относительно независи-
мый от  пищевого поведения [3, 15].

Анализ полученных на  основании анкетиро-
вания данных показал, что большинство женщин 
не  имело проблем с  грудным вскармливанием. 
Как правило, эти женщины ранее посещали про-
водимые Перинатальным центром обучающие 
семинары психопрофилактической подготовки: 
«Школа для родителей», «Школа будущих мам», 
«День открытых дверей», были участницами про-
грамм ведения беременности. У  них проводилась 
выработка доминанты лактации еще в  дородо-
вой период: предоставлялась полная информация 
о  грудном вскармливании, о  средствах, повышаю-
щих лактацию, о центрах поддержки естественного 
вскармливания; женщин убеждали в  необходимо-

сти кормления грудью, обучали технике грудного 
вскармливания и осуществляли подготовку молоч-
ных желез к  кормлению.

Трудности при грудном вскармливании выявле-
ны у  41,7 % женщин (рис. 3). Самые распростра-
ненные проблемы  — недостаток молока (17,48 %) 
и  трещины сосков (8,74 %). Медицинские сестры 
отделения проводили инструктаж по  технике сце-
живания молока и способам поддержания лактации 
при временной невозможности кормления ребенка 
грудью. Индивидуально обучали правилам прикла-
дывания ребенка к груди и профилактике развития 
повторных трещин сосков.

По данным анкетирования, источниками инфор-
мации женщин по  вопросам грудного вскармлива-
ния в 25,9 % случаев явились медицинские сестры 
и акушерки, и в 21,2 % — лечащие врачи — акуше-
ры-гинекологи (рис. 4). В шкалу «другое» (29,4 %) 
вошли такие варианты ответов, как: советы дали 
родственники, использовали ресурсы сети Интер-
нет. Самостоятельно решали возникшие проблемы 
23,5 % родильниц (вторые и  последующие роды). 
Наряду с  внешними источниками информации, 
женщины опираются на внутреннюю убежденность 
в  необходимости естественного вскармливания, 
то  есть на  выработанную в  период планирования 
и/или период беременности доминанту лактации.

Одной из  задач сестринского персонала аку-
шерского физиологического отделения является 
подбор и  обучение матерей правильному исполь-
зованию специальных устройств и аксессуаров для 
кормления  — защитных накладок для кормления, 
молокоотсосов, охлаждающих гидрогелевых поду-
шечек для груди, одноразовых или многоразовых 
прокладок для бюстгальтера, накладок для сбора 
грудного молока, подогревателей и  стерилизато-
ров бутылочек и  т.  д.  — с  соблюдением мер без-
опасности. Помимо этого, женщине разъясняют, 
как правильно применять, очищать и  хранить эти 
устройства.
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Рис. 3.	 Трудности, возникающие у матерей в первые дни лактации
Fig. 3.	 Difficulties by mothers in the first days of lactation
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Рис. 4.	 Источники информации беременных по вопросам 
вскармливания новорожденных

Fig. 4.	 Sources of information for pregnant women on infant 
feeding
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Также медперсонал объясняет вред необосно-
ванного прекращения грудного вскармливания.

По результатам анкетирования, все женщины, 
которые принимали участие в  опросе, исполь-
зовали одно или несколько приспособлений для 
кормления ребенка (рис. 5). Самыми распростра-
ненными оказались защитные накладки для груди 
(75,7 %), используемые при болезненных ощуще-
ниях во время кормления грудью либо при слабом 
сосательном рефлексе у  ребенка. Вторым (8,7 %) 
по  распространенности использования в  отделе-
нии оказался молокоотсос для сцеживания груд-
ного молока, позволяющий наладить процесс 
лактации, стимулировать выработку молока при 
его недостатке, и  необходимый для создания за-
паса пищи (индивидуального банка молока) для 
ребенка.

Далее был изучен характер питания детей, 
а  также распространенность грудного вскармлива-
ния на момент выписки из Перинатального центра.

На рис.  6 показано процентное соотношение 
способов кормления новорожденных, составленное 
по  результатам анкетирования пациенток акушер-
ского физиологического отделения. Преобладаю-
щее количество детей (71 %) на  момент выписки 
находилось исключительно на грудном вскармлива-
нии; 17 %  — на  смешанном (получение дополни-
тельного питания в  виде искусственных формул); 
12 %  — на  искусственном. Причины перевода де-
тей на искусственное вскармливание требуют даль-
нейшего исследования.

Высокий процент грудного вскармливания обу-
словлен особенностями организации работы Пери-
натального центра в этом направлении. В Перина-
тальном центре и его структурных подразделениях 
действует особая «политика» в  отношении под-
держки грудного вскармливания, представленная 
сводом правил и  рекомендаций к  осуществлению 
клинической и медико-санитарной практики, а так-
же реализация следующих программ:

1.	 Отказ от  спонсорской поддержки или субси-
дирования со  стороны фирм-производителей 
и  медицинских представителей по  продаже 
заменителей грудного молока, бутылочек, со-
сок для кормления с  названиями или логоти-
пами компаний-производителей, а  также запрет 
на вручение матерям данной продукции. Закуп-
ка всех детских смесей, бутылочек и  сосок для 
кормления, используемых в Перинатальном цен-
тре, осуществляется с соблюдением закупочных 
процессов.

2.	 Осуществление программы ВОЗ/ЮНИСЕФ 
«10  шагов к  успешному грудному вскармлива-
нию».

3.	 Предоставление каждой женщине при выписке 
из  Перинатального центра рекомендаций о  по-
слеродовом периоде с  контактными телефона-
ми, по  которым она может позвонить при воз-
никновении вопросов и получить необходимую 
консультацию.

Рис. 5.	 Использование специальных устройств и аксессуаров при кормлении ребенка
Fig. 5.	 Special devices and accessories for use for breastfeeding
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Fig. 6.	 The prevalence of types of feeding newborns at the 
time of discharge from the Perinatal Center
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4.	 Организация обучающих семинаров психопро-
филактической подготовки «Школа для родите-
лей», «Школа будущих мам», проведение «Дня 
открытых дверей».

5.	 Проведение консультаций по вопросам грудного 
вскармливания.

6.	 Наличие программ ведения беременности, возмож-
ность выбора между полным курсом ведения бере-
менности и в отдельности для каждого триместра.
Приоритетной задачей Перинатального центра, 

как и  любого учреждения родовспоможения, яв-
ляется не  только оказание своевременной и  над-
лежащей медицинской помощи матери и  ребен-
ку, но  и  защита, содействие, поддержка грудного 
вскармливания, а также организация оптимального 
кормления новорожденных, которые не  получают 
грудного молока (пока не  получают или не  пол-
ностью переведены на  него) или не  могут (пока 
не  могут) кормиться грудью.

Несмотря на  довольно высокий процент есте-
ственного вскармливания детей, необходимо обратить 
внимание на  новорожденных, получающих докорм 
заменителями грудного молока. Важным аспектом 
в  питании таких детей является подбор как самой 
смеси и ее суточного количества, так и способа ее по-
дачи для новорожденного, сохраняя возможность пе-
рехода на грудное вскармливание после налаживания 
у матери лактации или устранения ранее возникших 
противопоказаний к  естественному вскармливанию.

Согласно отечественным рекомендациям докорм 
у  всех детей осуществляется формулами на  ос-
нове частично гидролизованного белка [14]. При 
необходимости используют специализированные 
лечебные смеси для детей с  функциональными 
нарушениями желудочно-кишечного тракта [10], 
низко- и  безлактозные формулы [26]. Подбор сме-
си, ее суточного количества и  длительность при-
менения индивидуально для каждого ребенка осу-
ществляется лечащим врачом. В то же время около 
30 % матерей отказываются давать детям смеси 
на  основе гидролиза белка из-за их неприятного 
вкуса и  отказа младенцев, используя в  качестве 
докорма физиологические смеси [11, 12].

Акушерское физиологическое отделение оказы-
вает медицинскую и  консультативную помощь ро-
дильницам в круглосуточном режиме. Медицинские 
сестры, а  также акушерки отделения ежедневно 
проводят обучение матерей по  уходу за  новорож-
денным, его питанию, оказывают психологическую 
помощь женщине. Медицинские сестры Перина-
тального центра, отвечающие за организацию корм-
ления грудных детей, обладают профессиональ-
ными компетенциями и  навыками для оказания 
практической поддержки родильницам в  отноше-

нии естественного и  искусственного вскармлива-
ния, имеют документацию, подтверждающую их 
квалификацию. Консультации женщин по  вопро-
сам грудного вскармливания реализуются не  толь-
ко в  отделениях Перинатального центра или по-
сле выписки из  учреждения, имеется возможность 
индивидуальной консультации врачами отделения 
на приеме. Акушерское физиологическое отделение 
взаимодействует с  женскими консультациями, по-
ликлиниками, детскими поликлиниками и другими 
медицинскими организациями. Накануне выписки 
из  Перинатального центра старшая медицинская 
сестра отделения оповещает детскую поликлинику 
телефонограммой, с указанием информации о мате-
ри и  ребенке. Это необходимо для осуществления 
первого патронажа новорожденного.

ВЫВОДЫ
Исключительно грудное вскармливание на момент 

выписки из  Перинатального центра поддерживали 
71 % кормящих матерей, и еще 17 % новорожденных 
детей получали докорм. При этом сразу в  первые 
минуты после рождения к  груди были приложены 
80 % младенцев. Трудности в  первые дни становле-
ния лактации испытали 42 % женщин, преобладали 
трещины сосков и  гипогалактия. Оценена роль ме-
дицинского персонала в  оказании помощи лактиру-
ющим матерям. В процентном соотношении обраще-
ние за  советом к  акушеркам, медицинским сестрам 
и врачам-акушерам составило не более 47 %, осталь-
ные женщины решали свои проблемы посредством 
полученной информации в  сети Интернет или опи-
раясь на собственный опыт и советы родственников. 
Результаты исследования свидетельствуют о  необхо-
димости постоянной специализированной профессио-
нальной помощи кормящим матерям в поддержании 
исключительного грудного вскармливания особенно 
в  первые 4–6 мес. жизни ребенка.
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Клинические и морфофункциональные особенности 
сердечно-сосудистой системы у детей с синдромом Ремхельда
© М.П. Лимаренко, Д.В. Искович
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Введение. Статья посвящена актуальной проблеме педиатрии  — синдрому Ремхельда. Целью представленной 
работы явилось изучение клинических и морфофункциональных особенностей сердечно-сосудистой системы 
у  детей с синдромом Ремхельда. Обследованы 23 ребенка и подростка от 10 до 18 лет с синдромом Ремхельда. 
Методы исследований. Изучение биохимических показателей крови (МВ-КФК, титра АСЛО, С-реактивного белка), 
выявление маркеров персистирующих вирусных инфекций, электрокардиография (ЭКГ), суточное мониторирование 
ЭКГ и артериального давления по Холтеру, эхокардиография, ультразвуковая (УЗ) доплерография сосудов головы 
и  шеи, УЗИ щитовидной железы, УЗИ органов желудочно-кишечного тракта. В анамнезе более чем у 3/4  обсле-
дованных детей наблюдался хронический гастродуоденит, у 21,7 %  — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
у  8,7 %  — грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. Все больные при поступлении предъявляли жалобы на 
кардиалгии, перебои в работе сердца, чувство нехватки воздуха, головокружение. Появление отмеченных жалоб 
было связано с приемом пищи. Результаты. Изучение состояния сердечно-сосудистой системы показало наличие 
у большинства (60,9 %) пациентов синусовой тахикардии, у трети — синусовой брадикардии, у 13,0 % — одиночной 
наджелудочковой экстрасистолии, у 4,3 % — пароксизмальной наджелудочковой тахикардии. У 1 ребенка диагно-
стирована вегетативная дисфункция синусового узла. У 13,0 % больных выявлялся врожденный порок сердца (от-
крытый артериальный проток, двухстворчатый аортальный клапан), у каждого десятого пациента — малые аномалии 
развития сердца. Большинство (95,7 %) детей имели проявления вегетососудистой дисфункции. Вывод. Дети и подростки, 
имеющие заболевания желудочно-кишечного тракта, при появлении кардиальных жалоб нуждаются в углубленном 
обследовании сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: синдром Ремхельда; дети; сердечно-сосудистая система.

Clinical and morphofunctional features of the cardiovascular system 
in children with remheld syndrome
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The article is devoted to an urgent problem of pediatrics – Remheld syndrome. The aim of the present work was to study the 
clinical and morphofunctional features of the cardiovascular system in children with Remkheld’s syndrome. 23 children from 
10 to 18 years old with Remkheld’s syndrome were examined. Research methods. Study of blood biochemical parameters 
(MV-CPK, ASLO titer, C-reactive protein), identification of persistent viral infection markers, ECG, daily monitoring of ECG 
and blood pressure by Holter, echocardiography, ultrasound of the vessels of the head and neck, ultrasound of the thyroid 
gland, ultrasound organs of the gastrointestinal tract. In the anamnesis, 78,3% of children had chronic gastroduodenitis, 
21,7% had gastroesophageal reflux disease, and 8,7% had a hiatal hernia. All patients complained of cardialgia, interrup-
tions in the work of the heart, a feeling of lack of air, dizziness upon admission. The appearance of noted complaints was 
associated with eating. Results. A study of the state of the cardiovascular system showed the presence of sinus tachycardia 
in 60,9% of patients, sinus bradycardia in 34,8%, single supraventricular extrasystole in 13,0%, paroxysmal supraventricular 
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tachycardia in 4,3%, and 4,3%  – autonomic sinus node dysfunction, in 13,0%  – congenital heart disease (patent ductus 
arteriosus, bicuspid aortic valve), in 8,7% – mitral valve anterior prolapse, in 4,3% – a patent foramen ovale, in 95,7% of 
children – vegetative-vascular dysfunction. Conclusion. Children and adolescents with diseases of the gastrointestinal tract, 
when cardiac complaints appear, need an in-depth examination of the cardiovascular system.

Keywords: Remheld syndrome; children; cardiovascular system.

ВВЕДЕНИЕ
Синдром Ремхельда (гастрокардиальный син-

дром) представляет собой комплекс желудочно-
кишечных симптомов, связанных с  кардиальными 
проявлениями. Данный синдром впервые описан 
в  1912  г. немецким терапевтом Людвигом фон 
Ремхельдом (1871–1938) как одна из форм невроза 
сердца. Основу данной патологии составляют изме-
нения рефлекторного характера в работе сердечно-
сосудистой системы, в частности уменьшение коро-
нарного кровотока, возникающее при возбуждении 
рецепторов пищевода и  желудка, чувствительных 
к  механическим и  химическим воздействиям.

Причиной развития гастрокардиального синдрома 
является возбуждение блуждающего нерва, возника-
ющее при повышении восприимчивости  к  раздра-
жению механорецепторов (чувствительных к  рас
тяжению) и  хеморецепторов (чувствительных 
к  действию химических веществ), которые располо-
жены в  нижних отделах пищевода, желудке и  на-
чальных отделах кишечника. Характерные симпто-
мы возникают при переполнении желудка пищей, 
аэрофагии (заглатывании большого количества 
воздуха). Причиной может быть и  повышенное 
внутрибрюшное давление вследствие выраженно-
го метеоризма, и раздражения блуждающего нерва 
высоко стоящей диафрагмой [1, 2].

Следует отметить, что ряд гастроэнтерологов 
связывают синдром Ремхельда с  атеросклеротиче-
скими изменениями коронарных сосудов, объясняя 
его симптомы «обкрадыванием» коронарного кро-
вообращения при переполнении желудка пищевы-
ми массами: нарушенное кровообращение в сердце 
уменьшается вследствие перераспределения крови 
и  притока ее к  перегруженному желудку [6–8].

К развитию патологии склонны пациенты с лег-
ко возбудимой нервной системой, ожирением. 
Кроме того, гастрокардиальный синдром может 
развиться на  фоне грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы, опухолей пищевода, кардиального от-
дела желудка, язвенной болезни желудка и  др.

Необходимо особо отметить, что аналогичные 
расстройства могут возникать и  при патологии 
в  желчном пузыре  — так называемый холеци-
стокардиальный синдром. На  данный синдром 
в  1883  г. обращал внимание выдающийся русский 
врач Сергей Петрович Боткин, который первым от-

метил возможность рефлекторных болей в  сердце 
при желчнокаменной болезни [2]. Ученый сам 
с 25-летнего возраста страдал желчнокаменной бо-
лезнью, протекавшей с  приступами колики и  сте-
нокардитическими болями в области сердца. На ос-
новании собственных клинических наблюдений 
С.П. Боткин сделал вывод о  том, что «…нередко 
холелитиаз выражается в явлениях, сосредотачива-
ющихся преимущественно в области сердца, в осо-
бенности в тех случаях, когда передвижение камня 
совершается в пузырном протоке. Вы не услышите 
жалоб на расстройство пищеварения, боль, вздутие 
живота, больной будет жаловаться преимуществен-
но на  приступы болей в  стороне сердца, идущие 
с явными изменениями его функции, аритмией, за-
труднением дыхания, одним словом, с  ясной кар-
тиной стенокардии».

С целью исключения заболеваний сердечно-
сосудистой системы пациентам с  подозрением 
на  синдром Ремхельда проводится электрокар-
диография (ЭКГ). В  момент приступа возможна 
регистрация брадикардии, тахикардии, экстраси-
столии, атриовентрикулярной блокады I  степени, 
признаков ишемии миокарда. План обследования 
данных пациентов также включает исследование 
биохимических показателей крови (МВ-КФК, ЛДГ 
и  др.), суточное мониторирование ЭКГ и  артери-
ального давления (АД) по  Холтеру, эхокардио
графию  (ЭхоКГ), изучение функции внешнего 
дыхания, пробы с  функциональными нагрузками 
(велоэргометрию, тредмил-тест), стресс-ЭхоКГ, 
по показаниям — чреспищеводную электрическую 
стимуляцию сердца, магнитно-резонансную томо-
графию сердца, зондирование полостей сердца.

Следует подчеркнуть, что в  практической га-
строэнтерологии современная компьютерная тех-
ника дала возможность получать и  обрабатывать 
информацию о  состоянии кислотообразующей 
функции желудка, характере моторных наруше-
ний на  протяжении длительного времени. Интра-
гастральная и внутрипищеводная рН-метрия с ком-
пьютерной обработкой полученных данных стала 
главным методом функциональной диагностики 
заболеваний пищевода и  желудка. Новым направ-
лением в  использовании рН-метров является со-
четанное рН-обследование с  ЭКГ. Метод одновре-
менного 24-часового рН- и  ЭКГ-мониторирования 
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завоевывает все большую популярность, так как 
повышает возможность интерпретации кардиалгий, 
причин их возникновения, позволяет проводить 
дифференциальную диагностику между гастроэзо-
фагеальным рефлюксом и  заболеваниями сердца, 
либо их сочетанием [1, 5].

Для диагностики грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы выполняется контрастная рентгеногра-
фия. Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
желудочно-кишечного тракта позволяет исключить 
патологию печени и  желчного пузыря. В  план об-
следования может включаться дыхательный уре-
азный тест, позволяющий выявить Helicobacter 
pylori.

Необходимо отметить, что выполнение до  ле-
чения эндоскопических методов исследования, 
в  частности фиброэзофагогастродуоденоскопии, 
противопоказано пациентам с  предполагаемым 
синдромом Ремхельда, так как психологический 
стресс и  раздражение рецепторных зон пищевода 
и  желудка могут привести к  чрезмерному возбуж-
дению блуждающего нерва и  остановке сердца.

Необходимо отметить, что в медицинской лите-
ратуре последних лет мало статей, посвященных 
синдрому Ремхельда, а  сообщения о  гастрокарди-
альном синдроме в  детском и  подростковом воз-
расте крайне редки.

Целью представленной работы явилось уточне-
ние клинических и  морфофункциональных осо-
бенностей сердечно-сосудистой системы у  детей 
с  синдромом Ремхельда.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Под наблюдением находились 23 ребенка 

от  10  до  18  лет с  синдромом Ремхельда, прохо-
дивших лечение в отделении детской кардиологии 
и кардиохирургии ИНВХ им. В.К. Гусака г.  Донец-
ка с сентября по декабрь 2019  г. Мальчиков обсле-
довано 13 человек (56,5 %), девочек — 10 (43,5 %). 
Комплекс исследований включал: изучение биохи-
мических показателей крови (креатинфосфокиназы-
МВ (КФК-MB), титра АСЛО, С-реактивного белка), 
выявление маркеров персистирующих вирусных 
инфекций, ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ 
и  АД по  Холтеру, ЭхоКГ, ультразвуковая допле-
рография (УЗДГ) сосудов головы и  шеи, УЗИ щи-
товидной железы, УЗИ органов желудочно-кишеч-
ного тракта.

Все обследованные пациенты в  анамнезе име-
ли патологию органов желудочно-кишечного 
тракта: грыжу пищеводного отверстия диафраг-
мы  — 2  (8,7 %) человека, гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь  — 5 (21,7 %), хронический 
гастродуоденит, ассоциированный с  Helicobacter 

pylori, — 18 (78,3 %), дискинезию желчевыводя-
щих путей на фоне извитости желчного пузыря — 
10 (43,5 %), хронический холецистит — 5 (21,7 %) 
детей.

Лечение пациентов с  синдромом Ремхельда 
включало соблюдение диеты, предупреждение 
перееданий, назначение спазмолитических, седа-
тивных, кардиотрофических средств, сеансы пси-
хотерапии.

Полученные результаты обрабатывались класси-
ческими математическими методами вариационной 
статистики с применением пакета прикладных про-
грамм Statistica for Windows (версия 12.6).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Все больные при поступлении предъявляли 

жалобы на  кардиалгии, перебои в  работе серд-
ца, чувство нехватки воздуха, головокружение. 
Данные жалобы беспокоили детей от  1–2 раз 
в  сутки до  2–3 раз в  неделю. Во  всех случаях 
появление отмеченных жалоб было связано с при-
емом пищи. На  ЭКГ, записанной во  время при-
ступов, у  22 (95,7 %) детей отмечался синусовый 
ритм, у  14 (60,9 %) пациентов  — синусовая та-
хикардия, у  8 (34,8 %)  — синусовая брадикардия, 
у 4 (17,4 %) — атриовентрикулярная блокада I сте-
пени, у  3 (13,0 %)  — одиночная наджелудочковая 
экстрасистолия, у  1 (4,3 %) ребенка  — пароксиз-
мальная суправентрикулярная тахикардия (рис. 1).

Неинвазивное электрофизиологическое иссле-
дование, выполненное одному ребенку, позволило 
диагностировать типичную атриовентрикулярную 
узловую реципрокную тахикардию.
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Рис. 1.	 Изменения на электрокардиограмме, записанной во 
время приступа, у пациентов с синдромом Ремхельда

Fig. 1.	 ECG changes recorded during an attack in patients with 
Remkheld’s syndrome
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Нарушение процессов реполяризации миокарда 
зафиксировано у 8 (34,8 %) больных. У 15 (65,2 %) 
пациентов во  время приступов зарегистрировано 
повышение АД.

Изучение состояния сердечно-сосудистой систе-
мы свидетельствовало о наличии: врожденного по-
рока сердца (открытого артериального протока  — 
0,2  см)  — у  1 (4,3 %) ребенка, двухстворчатого 
аортального клапана  — у  2 (8,7 %), открытого 
овального окна  — у  1 (4,3 %), пролапса передней 
створки митрального клапан  — у  2 (8,7 %) детей 
(рис. 2).

Следует отметить, что вегетативная дисфункция 
синусового узла диагностирована у 1 (4,3 %) ребен-
ка. Практически все обследованные дети (95,7 %) 
имели проявления вегетососудистой дисфункции.

Сопутствующая патология у детей с  гастрокар-
диальным синдромом представлена: избыточной 
массой тела — у 7 (30,4 %) человек, хроническим 
тонзиллитом  — у  4 (17,4 %), диффузным неток-
сическим зобом I  степени  — у  3 (13,0 %), юве-
нильным деформирующим артрозом шейного от-
дела позвоночника — у 2 (8,7 %), персистирующей 
Эпштейн – Барр вирусной инфекцией — у 2 (8,7 %) 
пациентов. Признаки недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани (диспластичный 
рост зубов, гипермобильный суставной синдром, 
деформация грудной клетки, сколиоз, плоскосто-
пие и  др.) отмечались у  всех детей с  синдромом 
Ремхельда.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Результаты проведенных исследований свиде-

тельствуют, что основные жалобы детей и  под-
ростков с  синдромом Ремхельда связаны с наруше-

нием деятельности сердечно-сосудистой системы. 
Характерный приступ обычно развивается после 
приема пищи. Чаще всего возникают нарушения 
ритма (тахикардия, брадикардия, экстрасистолия), 
а  также боли в  области сердца. Боль может иметь 
различный характер — от ноющей до интенсивной, 
иногда напоминающей приступ стенокардии и  вы-
зывающей страх смерти. Болевой синдром может 
быть кратковременным или длиться несколько ча-
сов. Подростки обычно четко описывают локализа-
цию болезненных ощущений — за  грудиной слева, 
а дети помладше — в области расположения сердца. 
Приступ может сопровождаться повышением АД, 
головокружением, бледностью кожных покровов, 
холодным потом. Характерным признаком синдрома 
Ремхельда является прекращение симптомов после 
самостоятельно спровоцированной пациентом рвоты 
или продолжительной отрыжки воздухом.

Диагностика гастрокардиального синдрома ос-
нована на  сборе анамнеза, исключении патологии 
сердца (нарушений ритма, ишемической болезни 
и др.), заболеваний органов средостения (медиасти-
нитов, аневризмы грудной части аорты), а  также 
выявлении патологии пищеварительной системы, 
которая может быть причиной приступов (грыжа 
пищеводного отверстия диафрагмы, язвенная бо-
лезнь желудка, холецистит и  др.).

В лечении синдрома Ремхельда принимают уча-
стие детский кардиолог, детский гастроэнтеролог, 
психотерапевт, при необходимости  — детский хи-
рург. Независимо от  причины, лечение гастрокар-
диального синдрома включает диетотерапию, осно-
вой которой является предупреждение перееданий. 
Ребенок должен питаться дробно, малыми порция-
ми. Необходимо ограничить или исключить хими-
чески грубую пищу, а  также продукты, провоци-
рующие избыточное газообразование. При наличии 
ожирения проводится комплекс мероприятий, на-
правленных на нормализацию массы тела. Для про-
филактики развития приступов за полчаса до при-
ема пищи используются спазмолитики (папаверин, 
дротаверин и  др.). Медикаментозное лечение за-
ключается в  использовании седативных препара-
тов. Если гастрокардиальный синдром не  имеет 
органической причины, то  пациенту проводится 
психотерапия. Данное лечение обладает высокой 
эффективностью и улучшает качество жизни детей 
и  подростков. При наличии органической патоло-
гии органов желудочно-кишечного тракта больным 
требуется лечение основного заболевания.

Прогноз синдрома Ремхельда благоприят-
ный. Заболевание хорошо поддается коррекции. 
При  устранении органической причины наступает 
полное выздоровление.

Рис. 2.	 Морфофункциональное состояние сердечно-сосуди-
стой системы у детей с синдромом Ремхельда

Fig. 2.	 Morphofunctional state of the cardiovascular system 
in children with Remkheld’s syndrome

Двухстворчатый аортальный клапан / Bicuspid aortic valve
Открытый артериальный проток / Patent ductus arteriosus
Открытое овальное окно / Patent foramen ovale
Пролапс передней створки митрального клапана / 
Mitral valve anterior prolapse
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Уточнение клинических и  морфофункциональ-

ных особенностей сердечно-сосудистой системы 
у  детей с  синдромом Ремхельда во  время при-
ступов кардиалгий показало наличие у  большин-
ства (60,9 %) пациентов синусовой тахикардии, 
у  ⅓  — синусовой брадикардии, у  13,0 % боль-
ных  — одиночной наджелудочковой экстрасисто-
лии, у 4,3 % — пароксизмальной наджелудочковой 
тахикардии. У  1 (4,3 %) ребенка диагностирована 
вегетативная дисфункция синусового узла. У  ⅓ 
больных выявлялись структурные аномалии серд-
ца, в  том числе у  13,0 % детей  — врожденные 
пороки сердца (открытый артериальный проток, 
двухстворчатый аортальный клапан). Малые струк-
турные аномалии сердца (пролапс передней створ-
ки митрального клапана, открытое овальное окно) 
выявлялись у  трех детей. Большинство (95,7 %) 
больных имели проявления вегетососудистой дис-
функции.

Дети и подростки, имеющие заболевания желу-
дочно-кишечного тракта, при появлении кардиаль-
ных жалоб нуждаются в  углубленном обследова-
нии сердечно-сосудистой системы с  применением 
современных методов диагностики. И  наоборот, 
появление жалоб на  боли в  области сердца, нару-
шение сердечного ритма требует исключения экс-
тракардиального их генеза, в  том числе патологии 
пищеварительной системы.
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Бактериальные гнойные менингиты (БГМ) и вирусные энцефалиты (ВЭ) у детей представляют значимую меди-
ко-социальную проблему в связи с тяжестью течения, высоким процентом летальных исходов, формировани-
ем неврологического дефицита в исходе заболевания. В определении характера течения БГМ и ВЭ имеет зна-
чение активация гормональной регуляции и тяжесть синдрома системного воспалительного ответа (ССВО). 
Цель работы. Изучить динамику уровня кортизола и лабораторных показателей системного воспаления у детей 
с различными вариантами течения БГМ и ВЭ в зависимости от периода заболевания (острый, период реконвалесцен-
ции) для уточнения их роли в патогенезе острых нейроинфекций. Материалы и методы. Проведено исследование 
гематологических показателей, уровня кортизола, С-реактивного белка в сыворотке крови 60 детей, среди которых 
39 переносили БГМ, 21 — ВЭ. Группу сравнения составили 14 детей в возрасте от 1 года до 14 лет, находившихся на 
реабилитации в «Детском научно-клиническом центре инфекционных болезней» Федерального медико-биологиче-
ского агентства в связи с неврологическими проблемами. Результаты. По тяжести состояния на момент поступления 
в стационар пациенты были разделены на подгруппы с неотложным, либо критическим состоянием, требующим допол-
нительных реанимационных пособий. В остром периоде максимальные уровни кортизола и лабораторных маркеров 
системного воспаления обнаружены при БГМ по сравнению с ВЭ с последующей нормализацией к стадии реконва-
лесценции. Содержание кортизола было достоверно выше в подгруппе пациентов с неотложным состоянием в остром 
периоде БГМ, тогда как при ВЭ  — в подгруппе с критическим состоянием. Достоверных различий в лабораторных 
показателях ССВО между подгруппами не выявлено. Установлена корреляционная взаимосвязь уровня кортизола 
с содержанием гранулоцитов и лимфоцитов крови. Заключение. Установлены характерные особенности содержания 
кортизола у детей с бактериальными и вирусными нейроинфекциями в зависимости от тяжести течения заболевания.

Ключевые слова: бактериальный гнойный менингит; вирусный энцефалит; дети; кортизол; системное воспаление; 
лабораторные показатели.
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Pediatric bacterial purulent meningitis (BPM) and viral encephalitis (VE) are significant medical and social problems due to 
their course severity, high frequency of death cases, and formation of neurologic deficiency at the disease outcome. Activa-
tion of hormonal regulation and severity syndrome of systemic inflammatory response are important factors to evaluate the 
character of BPM and VE course. Objective. To study the level of cortisol and laboratory indicators of systemic inflammation 
in children with various variants of BPM and VE course depending on the period of the disease (acute period, reconvalescence) 
to specify their role in the pathogenesis of acute neuroinfections. Object and methods. There were investigated hematological 
indicators, the level of cortisol, C-reactive protein in blood serum of 60 children, 39 of them had BPM and 21 ones  – VE. 
The comparison group included 14 children aged from 1 to 14 years old who were undergoing rehabilitation care due to 
neurologic problems at the Federal State-Financed Institution Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases 

DOI: https://doi.org/10.17816/PED11421-28
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under the Federal Medical Biological Agency. Results. The patients were divided into some subgroups according to the sever-
ity of their condition at the moment of hospitalization, i.e. urgent condition or critical condition requiring organ replacement 
therapy. The maximum increase of cortisol level and laboratory markers of systemic inflammation during the acute period 
was revealed in case of BPM in comparison with VE with a subsequent normalization to the stage of reconvalescence. 
The  level of cortisol during the acute period of BPM was reliably higher in the subgroup with urgent conditions, whereas 
in case of VE  – in the subgroup with critical conditions. There were no significant differences in the laboratory indicators 
of systemic inflammation response among the subgroups. There was established a correlation interrelation of cortisol level 
and the content of granulocytes and blood lymphocytes. Conclusion. There were identified characteristic features of cortisol 
content in children with bacterial and viral neuroinfections depending on the course of the disease.

Keywords: bacterial purulent meningitis; viral encephalitis; children; cortisol; systemic inflammation; laboratory indicators.

ВВЕДЕНИЕ
Бактериальные гнойные менингиты (БГМ) и ви-

русные энцефалиты (ВЭ) у  детей представляют 
значимую медико-социальную проблему в  связи 
с  тяжестью течения, высоким процентом леталь-
ных исходов, формированием неврологического 
дефицита в  резидуальном периоде [4]. Изучение 
различных сторон патогенеза острых нейроинфек-
ций, включая оценку нарушений гормональной ре-
гуляции, напряженность ответных воспалительных 
и иммунных реакций и их взаимосвязь представля-
ет как научный, так и практический интерес. Уста-
новлено, что в ответ на внедрение возбудителя про-
исходит активация оси гипоталамус – гипофиз – кора 
надпочечников с  увеличением синтеза гормонов 
коры надпочечников, наиболее активным из  ко-
торых является кортизол [14]. Кортизол обладает 
выраженным противовоспалительным действием, 
способен снижать проницаемость капилляров, уг-
нетать процессы клеточного деления и  биосинтез 
белка, стабилизировать мембраны лизосом, воздей-
ствовать на иммунные реакции, в частности синтез 
цитокинов, функциональную активность иммуно-
компетентных клеток, непосредственно участвуя 
в  патогенезе инфекционного процесса [6, 7, 13].

Помимо гормональной регуляции в  определе-
нии характера течения БГМ и  ВЭ имеет значение 
системное воспаление. В оценке последнего, поми-
мо клинических признаков (температура, частота 
дыхания, частота сердечных сокращений), учиты-
вают лабораторные показатели. Лейкоцитоз (свы-
ше 12 · 106 кл/л), или лейкопения (ниже 4 · 106 кл/л), 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево с увеличени-
ем количества палочкоядерных форм свыше 10 % 
позволяют диагностировать синдром системного 
воспалительного ответа (ССВО) [11]. Имеет зна-
чение и  определение концентрации С-реактивного 
белка (СРБ), уровень которого возрастает в первые 
24 ч заболевания и максимален при бактериальной 
инфекции по  сравнению с  вирусной [2].

Данные литературы неоднозначно трактуют 
изменения уровня кортизола в  сыворотке крови 
при нейроинфекциях, что, возможно, обусловле-

но многообразием его функций и  механизмами 
воздействия на  различные системы организма, 
включая иммунную [1, 3, 7]. Немногочисленны 
и противоречивы сведения о связи уровня эндоген-
ного кортизола с  тяжестью течения нейроинфек-
ций, а  также  с  лабораторными маркерами ССВО. 
Установлено, что уровни кортизола и  CРБ наибо-
лее высокие в  группе детей с  менингококковым 
менингитом и  относительно низкие у  пациентов 
с  фульминантной менингококковой септицемией 
и септическим шоком [15]. По мнению V. Woensel 
и соавт. [15], низкая концентрация кортизола в сы-
воротке крови в сочетании с высокими концентра-
циями АКТГ свидетельствует о  крайне тяжелом 
течении менингококковой инфекции у детей с вы-
соким риском неблагоприятного исхода. По  дру-
гим данным, у большинства пациентов с сепсисом 
и  септическим шоком уровень кортизола в  сыво-
ротке крови повышен [12]. У  пациентов с  сепси-
сом отмечена вариабельность значений свободного 
кортизола на  разных стадиях болезни, тогда как 
достоверного увеличения уровней общего корти-
зола не  установлено [9]. В  единичных работах 
отмечают связь уровня кортизола с  изменениями 
в  клиническом анализе крови. Установлена до-
стоверная взаимосвязь уровня лейкоцитов, тром-
боцитов и  сывороточного кортизола в  случайной 
выборке пациентов с различной патологией, вклю-
чая инфекционную, только при втором и  третьем 
обследовании [8].

По мнению авторов статьи, определенный уро-
вень кортизола требуется для поддержания повы-
шенного уровня лейкоцитов.

Таким образом, несмотря на  известную роль 
кортизола в  регуляции воспаления и  иммунитета, 
вариабельность и  неоднозначность данных лите-
ратуры об  участии кортизола в  патогенезе ней-
роинфекций, связи уровня эндогенного кортизола 
с  выраженностью реакций системного воспаления 
обусловливает актуальность и  новизну исследова-
ния проблемы адаптационных возможностей ор-
ганизма для корректировки терапии и  улучшения 
исходов заболевания.
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Цель работы. Изучить динамику уровня корти-
зола и  лабораторных показателей системного вос-
паления у детей с различными вариантами течения 
БГМ и ВЭ и в зависимости от периода заболевания 
(острый, период реконвалесценции) для уточнения 
их роли в  патогенезе острых нейроинфекций.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено сравнительное исследование уровня 

кортизола и  лабораторных маркеров системного 
воспаления у  60 детей в  возрасте от  2 месяцев 
до 17 лет, госпитализированных в ФГБУ «Детский 
научно-клинический центр инфекционных болез-
ней» Федерального медико-биологического агент-
ства России (ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России) в пе-
риод с 2010 по 2017  г. Из них 39 переносили БГМ, 
21 — ВЭ. В остром периоде (1–3-й день от начала 
заболевания) и на стадии ранней реконвалесценции 
(7–14-й день от  начала заболевания) исследована 
динамика гематологических показателей, содержа-
ния кортизола, СРБ в  сыворотке крови. По  тяже-
сти состояния на момент поступления в стационар 
больные были разделены на подгруппы с неотлож-
ным, либо критическим состоянием, требующим 
дополнительных реанимационных пособий.

Группу сравнения составили 14 детей в возрас-
те от  1  года до  14  лет, находившиеся на  реабили-
тации в  ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России в  связи 
с  неврологическими проблемами. Этиология БГМ 
и ВЭ установлена с помощью микробиологических 
методов, полимеразной цепной реакции и иммуно-
ферментного анализа. В  группе детей, перенося-
щих БГМ, менингококковая этиология установлена 
у 21 ребенка, гемофильная — у 11 детей, пневмо-
кокковая — у 3, у 4 пациентов этиология осталась 
невыясненной. В  группе с вирусным энцефалитом 
1 ребенок переносил герпетический энцефалит, 
1 — ветряночный, 1 — клещевой, у 1 пациента за-
болевание было вызвано вирусом Эпштейна – Барр, 
у 2 больных установлена смешанная этиология за-
болевания (герпес + ВЭБ, ВЭБ + ЦМВ). У  осталь-
ных детей этиология не  установлена.

Исследование уровня кортизола в  сыворотке 
крови проведено методом твердофазного имму-
ноферментного анализа на  анализаторе Infiniti 
(Tecan, Австрия) с  использованием реагентов 
фирмы «Вектор-Бест» (Россия). Клинический ана-
лиз крови выполнен на  автоматическом гематоло-
гическом анализаторе Sysmex XP‑300 (Япония), 
в  мазке крови осуществляли подсчет лейкоцитар-
ной формулы с  использованием микроскопа Axio 
Lab.A1 (Германия). Биохимические исследова-
ния выполнены на  автоматических анализаторах 
Cobas c 501 (Roche, Франция) и Taurus (Instrumen

tation Laboratory, Италия). Полученные значения ге-
матологических и биохимических показателей срав-
нивали с  общепринятыми возрастными нормами.

Статистическая обработка данных проведена 
с  использованием пакета статистического анализа 
Microsoft Office Exсel 2007 и  GraphPad Prism 5.0. 
Оценивали среднее значение (М), медиану (Ме) 
и  межквартильный размах [Q25 – Q75] каждой вы-
борки. Достоверность различий между группами 
установлена с  использованием t-критерия Стью-
дента, U-критерия Манна – Уитни. Для установ-
ления  связи уровня кортизола с  выраженностью 
лабораторных показателей системного воспаления 
проведен корреляционный анализ с  использовани-
ем непараметрической ранговой корреляции Спир-
мена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Уровень кортизола в группе сравнения колебался 

в  достаточно узком диапазоне и  составил в  сред-
нем 414,8 ± 39,2 нмоль/л, что в целом сопоставимо 
с  данными литературных источников. Гематологи-
ческие, биохимические показатели у  детей этой 
группы находились в  пределах общепринятых воз-
растных диапазонов нормы. При БГМ и ВЭ резуль-
таты исследования уровня кортизола в  сыворотке 
крови значительно варьировали в  зависимости 
от  нозологической формы и  периода заболевания. 
В  остром периоде БГМ среднее значение уров-
ня кортизола приблизительно в  5 раз превышало 
показатели группы сравнения, снижаясь к  стадии 
реконвалесценции. При ВЭ значение уровня кор-
тизола превышало показатели группы сравнения 
в среднем в 2,5 раза, оставаясь на тех же значениях 
в  стадии реконвалесценции (табл. 1).

Стандартные лабораторные показатели ССВО 
(количество лейкоцитов, палочкоядерных форм, 
уровень СРБ) также выявили максимальные от-
клонения от  возрастного референсного диапазона 
у  больных БГМ в  острой стадии заболевания при 
сохранении незначительного лейкоцитоза и  увели-
чения СРБ в  стадии реконвалесценции. При ВЭ 
в  остром периоде выявлен лишь незначительный 
лейкоцитоз без увеличения палочкоядерных форм 
и  концентрации СРБ (табл. 1).

По тяжести состояния на  момент поступления 
в стационар пациенты с БГМ и ВЭ были разделены 
на подгруппы с неотложным (подгруппа 1 — БГМ, 
подгруппа 3 — ВЭ), либо критическим состоянием 
(подгруппа 2 — БГМ, подгруппа 4 — ВЭ). В под-
группы 2 и 4 включены пациенты с крайне тяжелым 
состоянием, обусловленным развитием  септиче-
ского шока, либо отека головного мозга, проявляю-
щимся глубоким угнетением сознания, судорожным 
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статусом. Все больные данных подгрупп получали 
интенсивную терапию, включая реанимационные 
пособия (проведение искусственной вентиляции 
легких, экстракорпоральной детоксикации, гемо-, 
плазмотрансфузии), вследствие развития органной/
полиорганной недостаточности. В подгруппу с не-
отложным состоянием были включены дети, чье со-
стояние при поступлении оценивалось как тяжелое 
за  счет выраженных проявлений внутричерепной 
гипертензии и  ССВО, с  клинико-лабораторными 
признаками сепсиса, но  без признаков органной 
недостаточности. Для стабилизации состояния 
больных данной группы не  требовалось прове-
дения реанимационных мероприятий. При  БГМ 
в  группу с  критическим состоянием вошли 19  па-
циентов (49 %), с  неотложным состоянием  — 
20  (51 %). При ВЭ состояние 14 больных (67 %) 
расценено  как критическое, 7  больных (33 %) как 
неотложное.

Анализ данных показал значительные раз-
личия уровня кортизола в  подгруппах при БГМ 
и  ВЭ (табл. 2, 3). При БГМ (табл. 2) в  остром 
периоде выявлено достоверное увеличение уровня 
кортизола в  подгруппе 1 с  неотложным состояни-
ем по  сравнению с  подгруппой 2 с  критическим 
состоянием. В  стадии реконвалесценции уровни 
кортизола приближались к  показателям группы 
сравнения в  обеих подгруппах. Достоверных от-
личий в гематологических показателях, концентра-
ции СРБ и  альбумина в  подгруппах не  выявлено, 
однако в  стадии реконвалесценции среднее значе-
ние кортизола и  СРБ в  подгруппе с  критическим 
состоянием было несколько выше (773,0 против 
652,4 нмоль/л и  7,2 против 17,8  мг/л для кортизо-
ла и  СРБ соответственно).

В отличие от  БГМ у  детей, больных ВЭ, на-
ходящихся в  критическом состоянии, в  остром 
периоде уровень кортизола был достоверно выше, 

Таблица 1 / Table 1
Лабораторные показатели крови в динамике бактериального гнойного менингита и вирусного энцефалита у детей
Blood indicators in the dynamics of bacterial purulent meningitis and viral encephalitis in children

Нозологическая форма, 
период / Nosological 

form, period 
(n)

Статистиче-
ские показа-

тели / Statisti-
cal indicators

Значения лабораторных показателей /
Laboratory indicators

кортизол, нмоль/л / 
cortisol,
nmol/l

лейкоциты, ×109/л / 
leucocytes, ×109/l

палочкоядерные 
нейтрофиллы, % / 
band neutrophils, %

С-реактивный 
белок, мг/л / 

C-reactive protein, 
mg/l

Бактериальный гнойный 
менингит, острый пе-
риод / Bacterial purulent 
meningitis, acute period 
(n = 39)

M ± m
Ме

Q25–Q75

2150,3 ± 191,2* § #

2628,5
1196,0–3137,0

19,5 ± 2,0§ #

16,3
8,5–24,9

16,4 ± 1,7§ #

14,0
10,0–20,0

192,8 ± 15,2§ #

178,0
121,4–266,0

Бактериальный гнойный 
менингит, период рекон-
валесценции / Bacte-
rial purulent meningitis, 
recovery period (n = 27)

M ± m
Ме

Q25–Q75

703,4 ± 116,6
514,3

395,5–638,7

9,7 ± 0,6
8,6

7,2–12,2

3,6 ± 0,5
3,0

2,0–5,0

12,6 ± 3,4#

6,2
2,5–16,8

Вирусный энцефалит, 
острый период / 
Viral encephalitis, acute 
period (n = 21)

M ± m
Ме

Q25–Q75

931,6 ± 225,8
539,3

182,3–1447,0

12,3 ± 1,1
10,5

9,1–15,5

3,1 ± 0,5
2,5

2,0–5,0

6,2 ± 1,4
4,0

2,5–8,1

Вирусный энцефалит, 
период реконвалесцен-
ции / Viral encephalitis, 
recovery period (n = 13)

M ± m
Ме

Q25–Q75

1007,0 ± 230,5*

811,0
316,7–1433,0

8,2 ± 0,9
7,2

5,5–9,7

3,4 ± 0,6
2,5

3,0–4,0

3,3 ± 0,7
3,0

1,7–5,0

Группа сравнения /  
The comparison group

M ± m
Ме

Q25–Q75

414,8 ± 39,2
406,5

315,0–517,0
– – –

* Отличия от группы сравнения; § отличия значений острого периода от реконвалесценции в каждой нозологической форме; 
# отличия значений при БГМ и ВЭ в одном периоде. Уровень достоверности р < 0,05.
* Difference from the comparison group; § difference between the values of recovery period and acute period in each nosological 
form; # difference between the values of BPM and VE in the same period. Confidence level р < 0.05.
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Таблица 2 / Table 2
Лабораторные показатели крови у детей с разным характером течения бактериального гнойного менингита
Blood indicators in children with different course of bacterial purulent meningitis

Номер подгруппы 
больных — состояние / 

No. Subgroups – Status (n)

Статистические 
показатели / 

Statistical indicators

Кортизол, 
нмоль/л / Corti-

sol, nmol / l

Лейкоциты, 
×109/л / Leuco-
cytes, ×109 / l

Палочкоядерные 
нейтрофиллы, % / 
Band neutrophils, %

С-реактивный бе-
лок, мг/л / C-reac-
tive protein, mg/l

Острый период / Acute period

1 — неотложное /  
Urgent (n = 20)

M ± m
Ме

Q25–Q75

2640,0 ± 211,2* § #

2877,0
2516,0–3214,0

20,4 ± 2,9§ 

17,8
9,0–25,3

15,1 ± 1,7§ 

15,5
10,0–20,0

205,8 ± 18,0§ 

192,0
143,2–258,0

2 — критическое /  
Critical (n = 19)

M ± m
Ме

Q25–Q75

1750,0 ± 281,4* § 

1859,0
534,2–2696,0

18,7 ± 2,9§

16,3
8,9–24,9

17,8 ± 2,9§ 

13,0
10,0–25,0

178,4 ± 25,4§ 

162,0
90,9–282,3

Период реконвалесценции / Recovery period

1 — неотложное /  
Urgent (n = 15)

M ± m
Ме

Q25–Q75

652,4 ± 160,0
522,6

395,5–638,7

9,0 ± 1,0
7,7

6,8–11,5

3,4 ± 0,7
3,0

2,0–5,0

7,2 ± 1,5
6,3

4,3–9,5

2 — критическое /  
Critical (n = 12)

M ± m
Ме

Q25–Q75

773,0 ± 174,9
506,0

420,4–564,3

10,6 ± 0,8
10,8

9,5–12,2

3,8 ± 0,6
3,0

3,0–5,0

17,8 ± 7,5
5,2

2,5–38,8
Группа сравнения /  
The comparison group 
(n = 14)

M ± m
Ме

Q25–Q75

414,8 ± 39,2
406,5

315,0–517,0
– – –

* Отличия от группы сравнения; § отличия внутри подгруппы в разные периоды заболевания; # отличия между подгруппа-
ми в одном периоде заболевания. Уровень достоверности р < 0,05.
* Difference from the comparison group; § differences between subgroups in different periods of the disease; # differences 
between subgroups in the same period of the disease. Confidence level р < 0.05.

Таблица 3 / Table 3
Лабораторные показатели крови у детей с разным характером течения вирусного энцефалита
Blood	 indicators in children with different course of bacterial purulent meningitis

Номер подгруппы боль-
ных — состояние / 

No. Subgroups – Status (n)

Статистические 
показатели / 

Statistical indicators

Кортизол, 
нмоль/л / Corti-

sol, nmol / l

Лейкоциты, 
×109/л / Leuco-
cytes, ×109 / l

Палочкоядерные 
нейтрофиллы, % / 
Band neutrophils, %

С-реактивный бе-
лок, мг/л / C-reactive 

protein, mg/lmg/l

Острый период / Acute period

3 — неотложное /  
Urgent (n = 7)

M ± m
Ме

Q25–Q75

463,6 ± 160,4
423,6

269,0–591,8

11,9 ± 3,2
10,5

10,0–10,5

3,2 ± 1,1
3,0

2,0–5,0

6,3 ± 2,3
4,8

3,4–8,1

4 — критическое /  
Critical (n = 14)

M ± m
Ме

Q25–Q75

1251,3 ± 327,2*#

558,8
199,5–2585

12,5 ± 1,4
10,6

9,1–15,5

3,1 ± 0,6
2,5

2,0–5,0

6,2 ± 1,8
4,0

2,5–8,5
Период реконвалесценции / Recovery period

3 — неотложное /  
Urgent (n = 4)

M ± m
Ме

Q25–Q75

433,2 ± 321,3
174,5

32,0–316,7

7,5 ± 2,1
5,5

5,2–11,7

2,7 ± 0,7
2,0

2,0–4,0

2,1 ± 0,8
2,3

1,7–2,9

4 — критическое /  
Critical (n = 9)

M ± m
Ме

Q25–Q75

1263,2 ± 267,3*#

1394,0
589,8–1440,0

8,4 ± 1,2
7,3

6,6–9,7

3,7 ± 0,8
3,0

2,0–6,0

5,2 ± 1,5
4,9

2,2–7,2
Группа сравнения /  
The comparison group 
(n = 14)

M ± m
Ме

Q25–Q75

414,8 ± 39,2
406,5

315,0–517,0
– – –

* Отличия от группы сравнения; # отличия между подгруппами в одном периоде заболевания. Уровень достоверности  р < 0,05. 
* Differences from the comparison group; # differences between subgroups in the same period of the disease. Confidence level  р < 0.05.
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чем у детей с неотложным состоянием и превышал 
показатели группы сравнения (табл. 3). В  стадии 
реконвалесценции значение кортизола у  больных 
в критическом состоянии по-прежнему оставалось 
высоким, достоверно отличаясь от  группы сравне-
ния и подгруппы детей с неотложным состоянием. 
Из лабораторных критериев системного воспаления 
в  остром периоде выявлен умеренный лейкоцитоз 
без увеличения количества палочкоядерных форм 
лейкоцитов и  уровня СРБ. Достоверных различий 
гематологических показателей между подгруппами 
не  установлено.

Таким образом, наиболее значительное увели-
чение уровня кортизола установлено в  остром пе-
риоде БГМ, что ассоциировано с  максимальным 
увеличением лабораторных маркеров системного 
воспаления, в  частности лейкоцитозом и  числом 
палочкоядерных форм лейкоцитов. Вероятно, ак-
тивация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси, обусловленная внедрением бактерий, приво-
дит к  увеличению синтеза кортизола, способству-
ющего на  ранней стадии заболевания проявлению 
компенсаторных воспалительных и  иммунных ре-
акций. В  ходе проведенного исследования уста-
новлен более высокий уровень кортизола в группе 
детей, поступающих в неотложном состоянии, что 
может свидетельствовать об  эффективном функ-
ционировании этой гормональной оси. Тогда как 
у  детей, поступающих в  критическом состоянии, 
низкие показатели уровня кортизола могут отра-
жать срыв регуляторных механизмов, истощение 
функций коры надпочечников и  являться одним 
из факторов, утяжеляющих течение БГМ. Получен-
ные нами данные отчасти согласуются с указанием 
на  более низкое значение кортизола у  пациентов 
с  тяжелым сепсисом [5, 15].

При ВЭ, в  отличие от  БГМ, уровень кортизо-
ла в  остром периоде оказался выше у  пациентов 
с  критическим состоянием, чем у  пациентов с  не-
отложным. Вероятно, это обусловлено различиями 
этиопатогенеза БГМ и  ВЭ. В  частности, при ВЭ 
определяющее значение в тяжести заболевания име-
ет цитотоксический отек головного мозга и  цере-
бральное повреждение, в сравнении с большей зна-
чимостью системного воспаления у больных с БГМ.

При проведении корреляционного анализа 
в  целом по  группе больных БГМ не  установлено 
взаимосвязи уровня кортизола с  лабораторными 
критериями ССВО, гематологическими и биохими-
ческими (СРБ) показателями. При ВЭ в остром пе-
риоде выявлена связь уровня кортизола с абсолют-
ным количеством лимфоцитов (r = 0,51), в  стадии 
реконвалесценции  — прямая связь с  абсолютным 
содержанием гранулоцитов (r = 0,75).

При анализе корреляций в подгруппах с крити-
ческим и  неотложным состоянием выявлены вза-
имосвязи между уровнем кортизола и некоторыми 
гематологическими показателями, как в остром пе-
риоде, так и в стадии реконвалесценции. При БГМ 
в  подгруппе с  критическим состоянием в  остром 
периоде установлена слабая прямая взаимосвязь 
уровня кортизола с абсолютным числом гранулоци-
тов (r = 0,38), в стадии реконвалесценции эта связь 
имела обратный характер (r = –0,33). В  подгруппе 
с  неотложным состоянием, наоборот, — в  остром 
периоде связь уровня кортизола с  гранулоцитами 
носила обратный характер (r = –0,31), в стадии ре-
конвалесценции — прямой (r = 0,28). При этом до-
стоверных различий абсолютного числа гранулоци-
тов в этих подгруппах не обнаружено ни в остром 
периоде (15,4 ± 2,9 · 106 и  18,9 ± 3,1 · 106 кл/л), 
ни  в  стадии реконвалесценции (6,7 ± 0,8 · 106 
и  5,1 ± 1,1 · 106 кл/л для подгрупп с  критическим 
и  неотложным состоянием соответственно).

При ВЭ в подгруппе с критическим состоянием 
в остром периоде обнаружена прямая корреляцион-
ная взаимосвязь кортизола с  абсолютным числом 
не  только гранулоцитов (r = 0,66), но  и  лимфоци-
тов (r = 0,89). В  стадии реконвалесценции в  этой 
подгруппе связь кортизола оставалась прямой 
с  числом гранулоцитов (r = 0,75), но  станови-
лась обратной с  числом лимфоцитов r = –0,31. 
В подгруппе с неотложным состоянием, напротив, 
в  остром периоде корреляционная взаимосвязь 
с  количеством гранулоцитов носила обратный ха-
рактер (r = –0,60), связи с  лимфоцитарным пулом 
не обнаружено. В стадии реконвалесценции в этой 
подгруппе связь кортизола с  числом гранулоцитов 
носила прямой характер (r = 0,87) и  обратный 
с  пулом лимфоцитов r = –0,50. В  подгруппах па-
циентов с критическим и неотложным состоянием 
ВЭ, так же как и при БГМ, достоверных различий 
в  абсолютном содержании гранулоцитов и лимфо-
цитов в разные стадии заболевания не обнаружено. 
В  остром периоде число гранулоцитов составило 
7,8 ± 1,3 · 106 и  10,5 ± 2,3 · 106 кл/л, число лимфо-
цитов — 1,9 ± 0,5 · 106 и 1,4 ± 0,2 · 106 кл/л при кри-
тическом и неотложном состоянии соответственно. 
В  стадии реконвалесценции число гранулоцитов 
составило 3,5 ± 0,6 · 106 и  4,2 ± 2,0 · 106  кл/л, лим-
фоцитов  — 3,4 ± 0,7 · 106 и  2,5 ± 0,1 · 106 кл/л при 
критическом и  неотложном состоянии соответ-
ственно.

Данные корреляционного анализа свидетель-
ствуют об  участии кортизола в  патогенезе вирус-
ных и  бактериальных нейроинфекций различной 
тяжести у  детей путем воздействия на  популяции 
клеток крови, участвующих в формировании врож-
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денных и  адаптивных иммунных реакций. Полу-
ченные данные отчасти согласуются с  данными 
литературы, указывающими на  роль кортизола 
в  привлечении в  кровеносное русло маргиналь-
ных (находящихся в  пристеночном пуле) лейкоци-
тов [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в  результате проведенного ис-

следования установлена роль кортизола в  патоге-
незе нейроинфекций и регуляции компенсаторных 
реакций при БГМ и  ВЭ у  детей. При динамиче-
ском исследовании содержания кортизола и  лабо-
раторных маркеров системного воспаления уста-
новлены характерные особенности содержания 
кортизола у  детей с  бактериальными и  вирусны-
ми нейроинфекциями в  зависимости от  тяжести 
течения и  периода заболевания (острый, период 
ранней реконвалесценции). В  остром периоде 
максимальное увеличение уровня кортизола и  ла-
бораторных маркеров системного воспаления об-
наружено при БГМ по сравнению с ВЭ с последу-
ющей нормализацией к  стадии реконвалесценции 
в целом по группам. В подгруппах с критическим 
и неотложным состоянием на момент поступления 
в стационар при БГМ и ВЭ имеются достоверные 
различия в уровне кортизола. При этом в подгруп-
пе с  неотложным состоянием БГМ в  остром пе-
риоде уровень кортизола выше, чем в  подгруппе 
с  критическим состоянием, тогда как при ВЭ на-
оборот  — уровень кортизола выше в  подгруппе 
с  критическим состоянием. Установлена корреля-
ционная взаимосвязь уровня кортизола с абсолют-
ным числом гранулоцитов в  подгруппах с  БГМ, 
уровнем гранулоцитов и лимфоцитов при ВЭ, что 
может указывать на  участие кортизола в  патоге-
незе острых нейроинфекций у  детей путем воз-
действия на  реакции врожденного и  адаптивного 
иммунного ответа.

В результате проведенной работы выявлены 
достоверные отличия уровня кортизола в  группах 
с БГМ и ВЭ, связанные с особенностями их патоге-
неза. Как при вирусных, так и при бактериальных 
нейроинфекциях установлено различие в  уровне 
кортизола в  зависимости от  тяжести заболевания. 
Полученные данные обладают новизной и  при 
дополнительных клинико-лабораторных исследо-
ваниях могут быть использованы для коррекции 
терапии и  прогнозирования исходов заболевания, 
что делает продолжение исследований в  этом на-
правлении актуальным и  перспективным.

Авторы заявляют об  отсутствии конфликтов 
интересов.
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Диагностика врожденных аномалий развития и хромосомных нарушений внутриутробного плода на ранних сроках 
беременности позволяет снизить показатели младенческой смертности. Цель исследования: оценка первых резуль-
татов проведения неинвазивного пренатального теста (НИПТ) в Республике Тыва. Материалы и методы. Проведен 
ретроспективный анализ отчетов Федеральной службы государственной статистики по Республике Тыва, Минздрава 
России и Перинатального центра Тывы, данных мониторинга врожденных аномалий развития в республиканском 
медико-генетическом центре. Результаты. Анализ младенческой смертности в Республике Тыва за период с 2000 по 
2019 г. показал, что при неуклонном снижении показателей (29,9–7,3 ‰) ее уровень существенно превышает сред-
ние значения по стране. Одной из ведущих причин младенческой смертности в республике являются врожденные 
пороки развития, частота которых у новорожденных в Тыве составляет 12,6–33,4 ‰. Заболевания, обусловленные 
патологией хромосом, составляют в структуре врожденных пороков развития от 4,3 до 1,2 %. В последние годы 
в республике увеличивается число женщин, прошедших в первом триместре беременности скрининг патологии 
у  плода (56,2–62,1 %). По данным комбинированного скрининга, выявление основных хромосомных анеуплоидий 
(синдромов Дауна, Эдвардса и Патау) составляет 2,1–6,6 %. Во всех случаях положительного скрининга был прове-
ден НИПТ, обладающий более высокой специфичностью и чувствительностью; подтверждено наличие хромосомных 
аберраций у плода в 98,1–99,5 % случаев. Заключение. Внедрение широкого применения НИПТ в Республике Тыва 
позволит повысить эффективность выявления хромосомных аномалий, уменьшить число инвазивных диагности-
ческих вмешательств, избежать необоснованного прерывания беременности и снизить младенческую смертность.

Ключевые слова: младенческая смертность; пренатальный скрининг; хромосомные аномалии у плода; Тыва.
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Diagnosis of congenital developmental anomalies and chromosomal abnormalities of the intrauterine fetus in early preg-
nancy can reduce infant mortality rates. The purpose of research: to evaluate the first results of the non-invasive prenatal 
test (NIPT) in the Republic of Tyva. Materials and methods. A retrospective analysis of the reports of the Federal State 
Statistics Service for the Republic of Tyva, the Ministry of Health and the Tyva Perinatal Center was carried out; monitoring 
data of congenital developmental anomalies in the republican medical genetic center. Results. Analysis of infant mortality 
in the Republic of Tuva for the period from 2000 to 2019 showed that with a steady decline in indicators (29.9–7.3‰), 
its level significantly exceeds the national average. One of the leading causes of infant mortality in the republic is congenital 
malformations, the frequency of which among newborns in Tuva is 12.6–33.4‰. Diseases caused by chromosome abnormali-
ties make up from 4.3% to 1.2% in the structure of congenital malformations. In recent years, the number of women who 
underwent fetal pathology screening in the first trimester of pregnancy has been increasing in the republic (56.2–62.1%). 
According to combined screening, the detection of major chromosomal aneuploidies (Down, Edwards and  Patau syn-
dromes) is 2.1–6.6%. In all cases of positive screening, NIPT was performed, which has a higher specificity and sensitivity; 
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the presence of chromosomal aberrations in the fetus was confirmed in 98.1–99.5% of cases. Conclusion. The introduction 
of widespread use of NIPT in the republic will increase the efficiency of detecting chromosomal abnormalities, reduce 
the number of invasive diagnostic interventions, avoid unjustified termination of pregnancy and reduce infant mortality.

Keywords: infant mortality; prenatal screening; fetal chromosomal abnormalities; Tyva.

ВВЕДЕНИЕ
Уровень младенческой смертности  — важный 

показатель здоровья и  социального благополу-
чия населения страны, определяющий приорите-
ты здравоохранения и  бюджетные ассигнова-
ния. Соответственно, снижение смертности детей 
первого года жизни является одной из  приори-
тетных задач государства [6]. В  последние годы 
отмечается устойчивая тенденция увеличения 
частоты врожденных пороков развития, моноген-
ных и  хромосомных заболеваний, которые вносят 
значительный вклад в  младенческую смертность. 
По  данным медицинской статистики за  период 
с  2000 по  2015  г. в  России число врожденных 
аномалий и хромосомных нарушений увеличилось 
на  66,2 %; на  долю  врожденных аномалий разви-
тия приходится 13,8–18,5 % случаев младенческой 
смертности [5].

Скрининговые методы пренатальной диагно-
стики позволяют выделять группу беременных 
женщин высокого риска по  возникновению хро-
мосомных аберраций плода, проводить раннюю ди-
агностику патологии и сокращения рождения детей 
с  тяжелыми инвалидизирующими заболеваниями. 
На  современном этапе пренатальная диагности-
ка быстро совершенствуется и  представляет ком-
плекс различных методов, позволяющих выявить 
морфологические, структурные, функциональные 
и генетические нарушения плода во время внутри-
утробного развития [1]. В соответствии с приказом 
Минздрава России №  572н от 01.11.2012 1 все жен-
щины при сроке беременности от 11 до 14 недель 
в условиях учреждения экспертного уровня подле-
жат пренатальному скринингу, включающему ана-
лиз клинико-анамнестических данных беременной, 
ультразвуковое исследование плода, определение 
уровня сывороточных маркеров (связанного с  бе-
ременностью плазменного протеина А  (РАРР-А) 
и  хорионического гонадотропина (β-ХГЧ)) и  про-
граммный комплексный расчет индивидуального 
риска рождения ребенка с  анеуплоидией. Однако 
пренатальная диагностика трисомии по 13, 18 или 
21-й хромосоме при данном подходе не  превыша-
ет 84 % [4], поэтому необходима разработка новых 

1  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1 ноября 2012 г. 
№ 572н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помо-
щи по профилю “акушерство и гинекология (за исключением ис-
пользования вспомогательных репродуктивных технологий)”».

подходов в проведении скрининга. Одним из таких 
вариантов, позволяющих одновременно повысить 
эффективность неивазивных методик и  снизить 
число инвазивных исследований, является тест, ос-
нованный на  выделении внеклеточной ДНК плода 
(cf-DNA). Опыт внедрения данного неинвазивного 
пренатального теста (НИПТ) в ряде стран показал 
его преимущества в диагностике синдромов Патау, 
Эдвардса и  Дауна, по  сравнению со  стандартным 
комбинированным скринингом [7]. Учитывая эко-
номические предпосылки, в  нашей стране в  боль-
шей степени распространен комбинированный 
скрининг, а проведение НИПТ является подтверж-
дающим методом у  беременных группы высокого 
риска [8].

Цель нашего исследования — оценка первых ре-
зультатов проведения неинвазивного пренатального 
теста (НИПТ) в  Республике Тыва.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ отчетов Фе-

деральной службы государственной статистики 
по Республике Тыва, Минздрава России и Перина-
тального центра Тывы; данных мониторинга врож-
денных аномалий развития, проводимого в  соот-
ветствии с  требованиями Европейского стандарта 
в  Республиканском медико-генетическом центре. 
Статистическая обработка материалов исследова-
ния выполнена с  помощью прикладных программ 
Statistica v.10.0 (StatSoft, USA). Выравнивание ди-
намического ряда показателей осуществляли с по-
мощью полиномиального тренда III степени с уче-
том коэффициента аппроксимации (R2).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Республика Тыва  — горный регион, столица 

которого является географическим центром Азии. 
Условия проживания в республике характеризуют-
ся суровым континентальным климатом, наличием 
очагов тяжелого природного дефицита иода; не-
стабильной экономической обстановкой, отдален-
ностью от  транспортных магистралей. Особен-
ности демографической ситуации обусловлены 
наивысшей степенью этнической компактности 
коренного населения Сибири — тувинцев; низким 
уровнем миграции; сохранением семейно-родовых 
традиций и,  в  значительной степени, территори-
альной изолированностью. Данные обстоятельства 



◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4) 	 eISSN 2587-6252 

оригинальные статьи / ORIGINAL Studies 31

способствуют накоплению генетических мутаций 
и  хронической патологии в  популяции. Основ-
ная часть лечебно-профилактических учреждений 
представлена сельскими участковыми больницами 
и  сельскими врачебными амбулаториями, количе-
ство которых за  последние годы неуклонно сни-
жается. Высококвалифицированную медицинскую 
помощь беременные женщины и  новорожденные 
дети гарантированно могут получать лишь в  уч-
реждениях, расположенных в столице республики, 
к которым в последнее десятилетие присоединился 
Республиканский перинатальный центр.

Нами проведен сравнительный анализ показа-
телей младенческой смертности за  период с  2000 
по  2019  г. (см. рисунок).

Несмотря на  прогрессивное снижение чис-
ла умерших детей на  первом году жизни, мла-
денческая смертность в  республике значительно 
превышает средние показатели по  стране. Стати-
стический анализ показателей с  помощью поли-
номиального тренда подтверждает, что снижение 
младенческой смертности в Тыве с высокой степе-
нью вероятности продолжится в  течение ближай-
ших лет, однако коэффициента аппроксимации (R2) 
данных в  республике ниже (0,820), чем в  среднем 
по  России (0,962). После перехода нашей страны 
на  международные критерии регистрации рож-
дений в  2012  г. отмечался подъем младенческой 
смертности (8,6 ‰); но  показатели уже в  2014  г. 
вернулись к  значениям 2011  г. (7,4 ‰). В  Тыве 
подъем уровня младенческой смертности в  связи 
с изменением критериев регистрации новорожден-

ных был более выраженным (18,4 ‰) и продолжи-
тельным: значения показателей 2011  г. (13,7 ‰) 
были достигнуты только в  2016  г.

Существенный вклад в  структуру причин 
младенческой смертности в  Тыве вносят врож-
денные аномалии развития, уровень распростра-
ненности которых у  новорожденных республики 
варьирует от  12,6 до  33,4 ‰ [2]. Заболевания, 
обусловленные патологией хромосом, составляют 
в  структуре врожденных пороков развития от  4,3 
до  1,2 %  [3]. Учитывая сложную демографиче-
скую ситуацию в  стране, а  также актуальность 
сохранения репродуктивного потенциала корен-
ных и  малочисленных народов Сибири, в  Тыве 
активно внедряются новые технологии охраны 
здоровья беременных женщин. В  рамках наци-
онального проекта «Пренатальная (дородовая) 
диагностика нарушений развития ребенка» в Рес
публике Тыва широкое распространение получил 
скрининг хромосомных аномалий плода, прово-
димый в  первом триместре беременности. Скри-
нинг основан на  ультразвуковой оценке толщины 
воротникового пространства плода и  дополни-
тельных маркеров (носовая кость, пульсационный 
индекс в  венозном протоке и  наличие или отсут-
ствие регургитации на трикуспидальном клапане), 
в комбинации с измерением концентраций РАРР-А 
и  свободной β-субъединицы  ХГЧ в  сыворотке 
крови беременной. Потенциальные  возможности 
такого скрининга  — обнаружение до  90 %  анеу
плоидий плода (трисомий 13, 18 и  21  хромосом, 
моносомию Х-хромосомы) и  грубых пороков 

Динамика показателей младенческой смертности
Dynamics of infant mortality rates
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развития; однако возможны ложноположитель-
ные результаты в  5 % случаев [5]. Поэтому бере-
менным женщинам с  высоким риском рождения 
больного ребенка предлагается проведение ин-
вазивного исследования для подтверждения или 
исключения патологии. Прерывание беременности 
в  связи с  выявленными пороками развития пло-
да проводится в  Тыве в  14,9–30,9 % случаев; это 
преимущественно обусловлено множественными 
пороками развития и  грубыми пороками раз-
вития центральной нервной системы. Повысить 
эффективность обнаружения хромосомных анома-
лий плода и  избежать необоснованного прерыва-
ния беременности позволяет включение НИПТ 
в структуру пренатального скрининга. По данным 
литературы в  группе беременных высокого риска 
проведение НИПТ в  первом триместре беремен-
ности позволил выявить дополнительно до  35 % 
аномалий кариотипа плода [5, 7].

Мы проанализировали результаты пренаталь-
ного скрининга, проведенного на  базе Республи-
канского перинатального центра в  2015–2018  гг. 
Отмечается увеличение числа женщин, вставших 
на  учет по  беременности в  срок до  12 недель: 
от 76,8 % в 2015  г. до 85,3 % в 2018  г. Повышение 
уровня охвата медицинским наблюдением женщин 
на  ранних сроках беременности остается задачей 
на  перспективу, поскольку транспортная доступ-
ность высококвалифицированной помощи остается 
региональной проблемой. Биохимический скрининг 
в  первом триместре проведен в  2015  г. у  56,2 % 
женщин; в 2016  г. — у 62,1 %; в 2017  г. — 56,6 %, 
и  в  2018  г. — у  61,0 % беременных. По  совокуп-
ности эхографических и  биохимических марке-
ров в  республике диагностируются хромосомные 
анеуплоидии: синдромы Дауна, Эдвардса и Патау. 
Наиболее часто выявляется трисомия по 21-й хро-
мосоме (сидром Дауна): в 2015  г. — у 3,6 % (107); 
в  2016  г. — у  1,8 % (58); в  2017  г. — у  2,6 % 
(90), и  в  2018  г. — у  2,2 % (78) внутриутробных 
плодов. Трисомия по  18-й хромосоме формирует 
синдром Эдвардса, который чаще регистрировал-
ся в  2016  г.  — у  1,3 % (41) плодов; реже в  2017 
(0,3 %, 9), 2015 (0,2 %, 5) и в 2018 (0,2 %, 8) годах. 
Синдром Патау возникает при трисомии по 
13-й  хромосоме. Данный синдром в  2015  г. вы-
явлен у  0,1 %  (3) плодов; в  2016  г. — 1,7 % (54); 
в  2017  г. — 0,3 % (12), и  в  2018  г. — 0,2 % (9) 
случаев. У всех женщин, имеющих эхографические 
и/или биохимические маркеры врожденной патоло-
гии плода, был проведен НИПТ, обладающий более 
высокой специфичностью и  чувствительностью. 
Данный тест подтвердил наличие хромосомных 
аберраций у  плода в  98,1–99,5 % случаев.

В республике высок процент близкородствен-
ных браков, способствующих переходу генетиче-
ских заболеваний в  доминантное состояние. Од-
нако, учитывая, что Тыва  — дотационный регион 
со  сложной транспортной доступностью, прове-
дение полного экзомного анализа детей и  плодов 
с  врожденными аномалиями развития представля-
ет существенную проблему. Также значительную 
проблему составляет мотивация женщин из  груп-
пы высокого риска на  проведение инвазивного 
обследования. Тем не  менее увеличивается число 
беременных из  группы высокого риска (возраст 
старше 35  лет, наличие хронических заболеваний 
у  женщины и  наследственных болезней в  семье), 
которые дали согласие на  проведение инвазивно-
го вмешательства с целью кариотипирования плода 
(26,1 % в  2015  г. и  32,6 % в  2018  г.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, первый опыт применения 

НИПТ в  Республике Тыва показал высокую эф-
фективность выявления хромосомных аномалий 
у внутриутробного плода. Во всех случаях положи-
тельного тестирования последующие инвазивные 
диагностические методы (амниоцентез, кордоцен-
тез, биопсия хориона) с  целью кариотипирования 
плода подтвердили наличие хромосомных ано-
малий. Следовательно, расширение применения 
НИПТ в  первом триместре беременности может 
способствовать уменьшению необоснованного пре-
рывания беременности при вызывающих диагно-
стические сомнения результатах комбинированного 
скрининга, а также снижению числа рождений де-
тей с инвалидизирующими заболеваниями и уров-
ня младенческой смертности.
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Врожденная натриевая диарея (P78.3 по МКБ 10)  — редкое аутосомно-рецессивное заболевание, клинически 
и  генетически гетерогенное. Дефект всасывания натрия обусловлен нарушением работы кишечного натрий-про-
тонного «насоса» при несиндромальной форме и эпителиальных натриевых каналов при синдромальной форме. 
Мутации в 3 генах, SPINT2 (локализация 19q13.2; код OMIM 270420)  — синдромная форма, GUCY2C (локализация 
12q12.3; код OMIM 601330) и SLC9A3 (локализация 5p15.33; код OMIM 616868) — несиндромные формы, могут вы-
звать врожденную натриевую диарею. Частота заболевания неизвестна, поскольку оно встречается редко, всего 
к настоящему времени описано только 50 случаев. Классическая несиндромная форма врожденной натриевой диареи 
проявляется полигидрамнионом, выраженной секреторной диареей, тяжелым метаболическим ацидозом, щелочным 
рН кала >7,5 и гипонатриемией. Синдромная форма врожденной натриевой диареи проявляется также хоанальной 
и/или анальной атрезией, гипертелоризмом и эрозиями роговицы. Характерные лабораторные данные включают 
метаболический ацидоз и щелочной рН фекалий (рН кала >7,5), низкие концентрации Na+. Концентрации Na+ в стуле 
при этом повышены. Пренатальная ультразвуковая диагностика позволяет выявить гидроамнион и расширение кишеч-
ных петель, начиная с третьего триместра беременности. Диагноз подтверждается генетическими исследованиями. 
Лечение: полное парентеральное питание с коррекцией водно-солевого обмена. Прогноз неблагоприятный.

Ключевые слова: хроническая диарея; врожденная натриевая диарея; водянистая диарея.
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Congenital sodium diarrhea (P78.3 according to ICD 10) is a rare autosomal recessive disease, clinically and genetically hetero-
geneous. The sodium absorption defect is caused by disruption of the intestinal sodium-proton “pump” in the non-syndromic 
form and in the epithelial sodium channels in the syndromic form. Mutations in 3 genes, SPINT2 (localization  19q13.2; 
OMIM code 270420) – syndromic form; GUCY2C (localization 12q12.3; OMIM code 601330) and SLC9A3 (localization 5p15.33; 
OMIM code 616868) – non-syndromic form, can cause congenital sodium diarrhea. The frequency of the disease is unknown, 
since it is rare, so far only 50 cases have been described. The classic non-syndromic form of congenital sodium diarrhea 
is  manifested by polyhydramnios, severe secretory diarrhea, severe metabolic acidosis, alkaline pH of feces >7.5 and hypo-
natremia. The syndrome of congenital sodium diarrhea is also manifested by choanal and/or anal atresia, hypertelorism 
and erosion of the cornea. Typical laboratory data include metabolic acidosis and alkaline pH of feces (fecal pH >7.5), low 
Na+  concentrations. The concentration of Na+ in the stool is increased. Prenatal ultrasound diagnosis allows you to identify 
gidroamnion and expansion of intestinal loops, starting from the third trimester of pregnancy. The diagnosis is confirmed by 
genetic studies. Treatment: complete parenteral nutrition with correction of water-salt metabolism. The forecast is unfavorable.
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденная натриевая диарея (P78.3 по 

МКБ 10)  — редкое аутосомно-рецессивное забо-
левание, связанное с  нарушением транспортного 
белка, обеспечивающего обмен иона натрия на ион 
водорода в  энтероците [14].

Впервые 2 спорадических случая врожденной 
натриевой диареи были описаны в  1985  г. [18,  32]. 
В  последующие годы в  литературе появились со-
общения о  новых пациентах [2, 23, 26, 31, 34, 
40, 41] из разных стран. Была выявлена клиническая 
и генетическая гетерогенность заболевания. Доказа-
но, что мутации в 3 генах, SPINT2 (ингибитор сери-
новой пептидазы, тип Kуница (Kunitz); локализация 
19q13.2; код OMIM 270420, большинство описанных 
случаев), GUCY2C (рецептор гуанилатциклазы; ло-
кализация 12q12.3; код OMIM 601330) и  SLC9A3 
(переносчика Na+/H+  семейства  9; локализация 
5p15.33; код OMIM 616868), могут вызвать врож-
денную натриевую диарею [23, 26, 31, 40, 42, 45]. 
Синдромная и несиндромальная формы врожденной 
диареи натрия были идентифицированы в  2009  г. 
К  настоящему времени установлено, что врожден-
ная натриевая диарея представляет собой нарушение 
всасывания натрия, которое обусловлено нарушени-
ем работы кишечного натрий-протонного «насоса» 
при несиндромальной форме и  эпителиальных на-
триевых каналов при синдромальной форме [33].

Частота заболевания неизвестна, поскольку оно 
встречается редко, всего к  настоящему времени 
описано только 50 случаев.

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
Выделяют классическую (несиндромную) и син

дромную формы заболевания. Классическая форма 
врожденной натриевой диареи проявляется поли-
гидрамнионом, выраженной секреторной диареей, 
тяжелым метаболическим ацидозом, щелочным рН 
кала >7,5 и  гипонатриемией. Доказанными при-
чинами развития этой формы являются мутации 
в  генах SLC9A3 и  GUCY2C. Синдромная форма 
врожденной натриевой диареи с хоанальной и/или 
анальной атрезией, гипертелоризмом и  эрозиями 
роговицы связана с  мутациями SPINT2, кодирую-
щего ингибитор серинпротеазы [33].

Для понимания патогенеза заболевания следует 
вспомнить, что за  поглощение Na+ и  воды из  же-
лудочно-кишечного тракта ответственны несколь-
ко взаимосвязанных механизмов. Постпрандиаль-
ная абсорбция Na+ в  тонкой кишке стимулируется 
Na+-зависимыми глюкозными и  аминокислотными 
переносчиками, тогда как два других ключевых, 
не  зависящих от  нутриента, механизма в  тонкой 
и  толстой кишке включают электронейтральный 

апикальный Na+/H+-обмен (NHE) и  ENaC. NHE, 
опосредованный в основном апикальной изоформой 
NHE3, отвечает за абсорбцию NaCl и бикарбоната 
посредством связанного обмена Na+/H+ и Cl–/HCO3

– 
(или Cl–/OH–). Последний механизм опосредуется 
PAT1 (SLC26A6) и  подавляется (DRA; SLC26A3). 
Электрогенное поглощение Na+, переносимое эпи-
телиальными каналами Na+ (ENaC, состоящим 
из  субъединиц α-, β-, γ-ENaC), происходит в  по-
верхностном эпителии и  верхних криптах дис-
тальной ободочной кишки. Все эти транспортные 
механизмы требуют благоприятного электрохими-
ческого градиента, поддерживаемого базолатераль-
ными Na+/K+-АТФазой, Cl–-каналами (апикальный 
CFTR и  базолатеральный CLC‑2) и  K+-каналами.

Из-за того что концентрация натрия в  химусе 
в норме составляет около 142 мэкв/л (то есть при-
близительно равна содержанию в  плазме), натрий 
движется внутрь по электрохимическому градиенту 
из  химуса через щеточную каемку в  цитоплазму 
эпителиальных клеток (концентрация натрия вну-
три клетки около 50 мэкв/л), что обеспечивает ос-
новной транспорт ионов натрия эпителиальными 
клетками в межклеточное пространство. Вода пас-
сивно следует за движением ионов парацеллюляр-
но, через плотные соединения или трансклеточно, 
через клеточную мембрану [29].

Уже у  первых зарегистрированных пациентов 
с  классической натриевой диареей исследования 
мембранного транспорта выявили дефект в активно-
сти обмена иона натрия на ион водорода [25, 31, 48]. 
Впоследствии было обнаружено, что классическую 
натриевую диарею приблизительно у 40 % семей вы-
зывают мутации в  SLC9A3, и  что в  этих семьях за-
болевание является аутосомно-рецессивно наследуе-
мым [34]. Делеция целого гена, а также укороченные 
и  миссенс-мутации были выявлены у  9 пациентов 
с классической натриевой диареей в SLC9A3 (семей-
ство растворенных носителей 9, подсемейство  A, 
член 3; MIM №  182307)  — ген, кодирующий на-
трий-протонный антипортер  3 (натрий-водородный 
теплообменник 3) (NHE3). Предполагается, что деле-
ция целого гена и усеченные мутации нарушают про-
дукцию белка из этих аллелей и вызывают снижение 
активности обмена Na+/H+ у  мутантов по  SLC9A3. 
Миссенс-мутации демонстрировали либо понижен-
ную транспортную функцию, либо пониженную 
поверхностную экспрессию NHE3. Объяснить по-
ниженную поверхностную экспрессию можно либо 
ненормальным переносом ионов к  мембране, либо 
снижением стабильности мембраны [33].

Также было обнаружено, что доминантные ак-
тивирующие мутации в  рецепторе GC-C (MIM 
№  601330), кодируемые геном GUCY2C, вызыва-



◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4) 	 eISSN 2587-6252 

обзоры / Reviews 37

ют классическую натриевую диарею у 20 % семей 
с  этим расстройством [40]. Эти мутации были 
идентифицированы секвенированием целого экзо-
ма четырех неродственных пациентов, и все 4 гете-
розиготные мутации возникли у пациентов de novo. 
Способ передачи мутаций GC-C следующему поко-
лению будет аутосомно-доминантным. GC-C пред-
ставляет собой трансмембранную гуанилатциклазу 
с  самой высокой экспрессией в  кишечном тракте. 
Урогуанилин, гуанилин и термостабильный токсин, 
продуцируемый энтеротоксигенной кишечной па-
лочкой, представляют собой просветные лиганды, 
которые могут стимулировать внутриклеточную 
продукцию циклического гуанозинмонофосфата 
при связывании как часть одного из  нескольких 
сигнальных путей, которые существуют в  энтеро-
цитах [17]. Мутации GC-C у  пациента вызывают 
повышенные базальные и  стимулированные вну-
триклеточные уровни циклического гуанозинмоно-
фосфата [40], эффектом которого является ингиби-
рование NHE3 посредством его фосфорилирования 
с  помощью GMP киназы II (MIM №  601591), тем 
самым обеспечивая объяснение секреторной диа-
реи путем отмены абсорбции Na+ [17, 20, 21]. 
Классическая CSD, таким образом, является ре-
зультатом потери функции NHE3, приводящей 
к  нарушенной абсорбции Na+, усилению секреции 
жидкости и  диарее. В  1-й подгруппе пациентов 
«первичный» дефицит NHE3 вызван рецессив-
ными мутациями SLC9A3, приводящими к  отсут-
ствию или нефункциональному белку. Во 2-й груп-
пе пациентов с  CSD «вторичный» дефицит NHE3 
является результатом подавления повышенными 
внутриклеточными уровнями cGMP, вызванными 
активирующими и  гиперстимулирующими мута-
циями GUCY2C. На  сегодняшний день оба этих 
фенотипа невозможно клинически различить из-
за небольшого числа зарегистрированных пациен-
тов [40, 48]. Около 40 % пациентов с классической 
натриевой диареей не  имели мутаций ни  SLC9A3, 
ни GUCY2C, что указывает на то, что другие гены 
ответственны за  заболевание у  этих пациентов 
и  указывают на  значительную гетерогенность ге-
нетического локуса при этом заболевании.

Около трети пациентов имеют паттерн врож-
денных пороков развития и  проявления поверх-
ностного точечного кератита, то  есть синдромную 
форму натриевой диареи, которую можно отличить 
от  несиндромальной (классической) формы забо-
левания. Эта форма врожденной натриевой диа-
реи также упоминается как синдромальная форма 
врожденной тафтинговой энтеропатии или диспла-
зии кишечного эпителия, потому что она часто со-
провождается кластерными энтероцитами, которые 

образуют «пучки» с  ветвящимися криптами при 
гистологическом исследовании [44, 46]. Синдром 
натриевой диареи вызван мутациями в SPINT2, ко-
дирующем ингибитор сериновой протеазы, Kunitz 
type  2. Белок SPINT2 участвует в  регуляции эпи-
телиального натриевого канала (ENaC), который 
является обязательным для реабсорбции натрия 
в  дистальной части толстой кишки. Активность 
ENaC зависит от  его протеолитической активации 
системой, состоящей из  2 сериновых протеаз, ма-
триптазы и  простазина и  их ингибитора SPINT2 
[24, 28, 47]. В то же время этиология синдромных 
признаков, возникающих у пациентов с мутациями 
SPINT2, не выяснена. Как количество распознавае-
мых форм CDD, так и количество генов основного 
заболевания постепенно увеличивается.

Классическую форму заболевания можно заподо-
зрить пренатально, в третьем триместре беременно-
сти, поскольку секреторная диарея начинается уже 
внутриутробно, при ультразвуковом исследовании 
можно обнаружить расширенные и  заполненные 
жидкостью петли кишечника, многоводие. В  анам-
незе у  матерей часто имелись преждевременные 
роды в период между 32 и 35 неделями беременно-
сти с весом и длиной новорожденного, соответству-
ющими сроку гестации. После рождения обычно от-
мечается выраженное вздутие живота, псевдоасцит, 
секреторная диарея. Водянистая диарея присутству-
ет сразу после рождения и  не  зависит от  грудного 
вскармливания или приема детского питания. Диа-
рею описывают как «непрерывную», стул настоль-
ко водянистый, что может быть ошибочно принят 
за мочу. Никогда не сообщается об отхождении ме-
кония. В то же время у некоторых больных тяжесть 
диареи может быть переменной. Отмечается звучная 
кишечная перистальтика (урчание в  животе). Раз-
вивается дегидратация разной степени выражен-
ности, метаболический ацидоз, белково-калорийная 
недостаточность. Младенцы становятся раздражи-
тельными, а  впоследствии апатичными. Без лече-
ния данное заболевание может представлять угрозу 
для жизни. Даже при лечении в дальнейшем могут 
формироваться различные уровни нарушения интел-
лектуального и  физического развития. Диагности-
ческое значение имеют упорный профузный понос 
с  рождения, повышение экскреции натрия с  калом, 
гипонатриемия и  метаболический ацидоз. Симпто-
матика заболевания сходна с врожденной хлоридной 
диареей. Отличительные признаки представлены 
в  таблице. При синдромальной форме у  больных 
выявляют  дополнительные генетические дефекты: 
атрезия хоан, анальная атрезия, эрозии эпителия ро-
говицы, гипертелоризм, волчья пасть, полидактилия 
[2, 14, 15, 18, 23, 26, 31, 32, 34, 40, 41].
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ЛАБОРАТОРНЫЕ И ИНСТРУМЕНТА ЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В образцах сыворотки крови, взятых до  на-
чала инфузионной терапии, отмечаются низкие 
концентрации Na+. Концентрации Na+ в  стуле при 
этом повышены (уровень Na+ в кале >70 ммоль/л), 
причем чаще всего повышаются после начала те-
рапии жидкостями и  электролитами. Концентра-
ции фекального Na+ могут быть нормальными 
в  тех случаях, когда потери натрия в  организме 
прогрессировали в  течение некоторого времени. 
Концентрация Na+ в  моче, как маркер истоще-
ния Na+ в  организме, иногда оказывается низкой 
до  и  во  время неадекватного приема жидкости 
и  натрия. Фракционная экскреция натрия может 
быть лучшим маркером статуса натрия у  этих па-
циентов, поскольку он не  зависит от  потока мочи 
[22, 30]. Другие характерные лабораторные данные 
включают метаболический ацидоз и  щелочной рН 
фекалий (рН кала >7,5). При классическом феноти-
пе эндоскопических и  гистологических изменений 
со стороны слизистой оболочки кишечника обычно 
не наблюдается; редко отмечается частичная атро-
фия ворсинок [33]. При синдромальной форме мо-
жет быть атрофия ворсинок и  наличие фокальных 
эпителиальных «пучков» [44, 46]. Пренатальная 
ультразвуковая диагностика позволяет выявить 
гидроамнион и  расширение кишечных петель, на-
чиная с  третьего триместра беременности [33]. 
Диагноз подтверждается генетическими исследо-
ваниями с  выявлением мутаций в  генах SPINT2, 
GUCY2C и SLC9A3. Используются секвенирование 
нового поколения, а  в  неясных случаях  — целе-
вое генетическое тестирование (секвенирование 
по Сэнгеру) или секвенирование по целому экзому.

Дифференциальная диагностика проводится 
с  широким спектром заболеваний [1, 3, 4, 7, 13, 
35,  45]. Классическая натриевая диарея требует 
дифференциального диагноза с врожденной хлорид-
ной диареей (MIM №  214700) [13, 35], от которой 
отличается высокой фекальной потерей Na+ и  ме-
таболическим ацидозом в противоположность алка-
лозу. Натриевая диарея отличается от  расстройств 
дифференцировки и  поляризации энтероцитов, та-
ких как болезнь включения микроворсинок (MIM 
№  251850) [11, 48] и  несиндромальная тафтинго-
вая энтеропатия [35, 45] по гистопатологии. Также 
проводят дифференциальный диагноз с сольтеряю-
щей формой адреногенитального синдрома [7, 10], 
мальабсорбцией ди- и  моносахаридов [8, 9, 12]. 
Дифференциальный диагноз с наиболее похожими 
заболеваниями представлен в  таблице.

Тяжелая профузная диарея и  дегидратация тре-
буют перевода ребенка на  полное парентераль-

ное питание с  коррекцией водно-солевого обмена 
[5,  14, 15]. С  целью восполнения потерь натрия 
назначают цитрат натрия и  глюкозо-солевые рас-
творы [6]. На фоне лечения состояние ребенка не-
сколько улучшается, хотя персистирующая диарея 
сохраняется. Добавки перорального электролита 
(натрия и  бикарбонатов) позволяют некоторым 
детям нормально расти [23].

Прогноз неблагоприятный, персистирующая 
секреторная диарея сохраняется, хотя после дли-
тельного периода парентерального питания чаще 
не  имеет жизнеугрожающего характера. Без ле-
чения данное заболевание может представлять 
угрозу для жизни. Сразу после рождения псевдо-
обструкция, вызванная расширением заполненных 
жидкостью петель кишечника, может потребовать 
хирургического лечения [33]. Даже при проведении 
адекватной терапии в дальнейшем могут формиро-
ваться различные уровни нарушения интеллекту-
ального и  физического развития.

В последние годы катамнестическое наблю-
дение продемонстрировало, что у  6 из  36 паци-
ентов с  доминантными мутациями GC–C и  у  2 
из  9  больных с  рецессивными мутациями SLC9A3 
развились воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) [27, 34, 40]. Связь между потерей функции 
NHE3 и  ВЗК подтверждается рядом эксперимен-
тальных и  клинических исследований [16, 19, 36, 
39, 43]. Активность NHE3 снижена как при язвен-
ном колите, так и  при болезни Крона, как в  зо-
нах неактивного колита, также в  зонах активного 
воспаления [37, 38]. Кроме того, установлено, что 
моногенные дефекты изменяют кишечный иммун-
ный гомеостаз с помощью нескольких механизмов, 
что может привести к  нарушению эпителиального 
барьера и  эпителиального ответа. Можно считать, 
что NHE3 играет критическую роль в  составе ки-
шечной микробиоты, и его дефицит может способ-
ствовать дисбактериозу у  пациентов с  ВЗК [49]. 
Таким образом, у  пациентов с  ВЗК генетические, 
экологические и  микробные влияния хозяина схо-
дятся и приводят к дисрегуляции иммунного отве-
та слизистой оболочки против комменсальной ки-
шечной микробиоты. Мутации GUCY2C и SLC9A3 
представляют собой моногенетические варианты, 
которые обеспечивают высокую восприимчивость 
к развитию ВЗК с ранним и поздним началом [33].

Диспансерное наблюдение осуществляется гене-
тиком и гастроэнтерологом. Поскольку часто паци-
енты с  классической натриевой диареей не  имели 
известных мутаций, это указывает на то, что другие 
гены ответственны за заболевание и за его генети-
ческую гетерогенность. Прогресс развития генети-
ки должен стимулировать дальнейший поиск му-
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Дифференциальный диагноз врожденной натриевой диареи
Differential diagnosis of congenital sodium diarrhea

Дифференциально-
диагностические 

признаки / Differential 
diagnostic signs

Классическая на-
триевая диарея / 
Classical sodium 

diarrhea

Синдромальная 
натриевая диа-
рея / Syndromic 
sodium diarrhea

Врожденная 
хлоридная диа-
рея / Congenital 
chloride diarrhea

Болезнь цито-
плазматических 

включений 
микроворсинок / 
Microvillus inclu-

sion disease

Эпителиальная 
дисплазия (таф-

тинговая энтеро-
патия) / Epithelial 
dysplasia (tufting 

enteropathy)
Полигидрамнион / 
Polyhydramnion

Характерно / 
Characteristically

Характерно / 
Characteristically

Характерно / 
Characteristically

Обычно отсутству-
ет / Usually absent

Обычно отсутству-
ет / Usually absent

Увеличение живота 
из-за расширенных за-
полненных жидкостью 
петель кишечника (псев-
доасцит) / Abdominal en-
largement due to enlarged 
fluid-filled intestinal loops 
(pseudo-ascites).

Характерно / 
Characteristically

Характерно / 
Characteristically

Характерно / 
Characteristically

Отсутствует / 
Absent

Отсутствует / 
Absent

Внекишечные прояв-
ления / Extraintestinal 
manifestations

Отсутствует / 
Absent

Атрезия хоан, 
анальная атрезия, 
эрозии эпителия 
роговицы, гипер-
телоризм, волчья 
пасть, полидак-
тилия / Atresia 
of the choan, anal 
atresia, erosion 
of the corneal 
epithelium hyper-
telorism, cleft pal-
ate, polydactyly

Отсутствует / 
Absent

Отсутствует / 
Absent

Отсутствует / 
Absent

Морфологические 
данные / Morphological 
data

Нет специфиче-
ских данных / 
No specific data

Атрофия ворси-
нок и наличие 
фокальных эпите-
лиальных «пуч-
ков» / Atrophy of 
the villi and the 
presence of focal 
epithelial “tuft”

Нет специфиче-
ских данных / 
No specific data

Атрофия вор-
синок и потеря 
микроворсинок.
Включенные 
микроворсинки 
и секреторные 
гранулы на элек-
тронной микро-
скопии / Atrophy 
of villi and loss of 
microvilli. Included 
microvilli and se-
cretory granules by 
electron microscopy

Атрофия ворси-
нок и наличие 
фокальных эпите-
лиальных «пуч-
ков» / Atrophy of 
the villi and the 
presence of focal 
epithelial “tuft”

Мутантный ген / 
Mutant gene

SLC9A3 (NHE3)
GUCY2C (GC-C) SPINT2 SLC26A3

(DRA) MYO5B, STX3 EPCAM

таций при натриевой диарее, а  также дальнейшие 
исследования лекарств и  пептидов для восстанов-
ления или усиления Na+-абсорбции при диарейных 
расстройствах [33]. Профилактика не  разработана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на редкость врожденной натриевой 

диареи, педиатры должны быть информированы 
об  особенностях этого заболевания для своевре-
менной диагностики и лечения.
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Данный обзор посвящен современным методам диагностики фиброза печени у детей. В статье представлены раз-
личные виды пункционной биопсии печени. Использование иммуногистохимического метода при морфологическом 
анализе биоптатов позволяет расширить представление о механизмах патогенеза хронических заболеваний печени, 
роли сопутствующего инфекционного агента в прогрессировании заболевания и его исходов. В  статье отражены 
инструментальные методики визуализации фиброза с оценкой их диагностической значимости. Скрининговым 
методом среди инструментальных исследований служит ультразвуковое исследование. Компьютерная и магнитно-
резонансная томографии являются необходимыми методами визуализации при подозрении на фиброз, однако не 
позволяют верифицировать его стадию. Представлены преимущества и недостатки различных видов эластографии. 
Перспективные направления диагностики фиброза связаны со сцинтиграфией, акустическим структурным коли-
чественным анализом. Особое внимание в обзоре уделено сывороточным маркерам для оценки стадии фиброза 
печени у детей, представлены данные о роли отдельных маркеров фиброза, таких как гиалуроновая кислота, 
коллаген IV типа, трансформирующий фактор роста β1, а  также индексов APRI, FIB-4, FibroTest у детей. Требуется 
дальнейшее изучение патогенетических аспектов фиброгенеза, поиск новых неинвазивных методик по дифферен-
цировке промежуточных стадий фиброза печени и разработка его прогностических критериев.

Ключевые слова: фиброз печени; дети; эластография; неинвазивные маркеры фиброза; диагностическое значение 
маркеров фиброза.
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This review is dedicated to nowaday methods of liver fibrosis diagnostic in children. The article presents various types 
of puncture biopsy of the liver. Implementation of the immunohistochemical method in the morphological analysis of 
biopsy samples allows us to expand our understanding of the pathogenesis of chronic liver diseases, the role of the 
concomitant infectious agent in the progression of the disease and its outcomes. Instrumental methods for visualiz-
ing fibrosis with an assessment of their diagnostic significance are observed in the article. Ultrasound is a screening 
method among instrumental examination. Computed and magnetic resonance imaging are obligate imaging methods 
for suspected fibrosis, but they are do not allow to verify its stage. The advantages and disadvantages of various types 
of elastography are presented. Promising directions of fibrosis diagnostics are associated with scintigraphy, acoustic 
structural quantitative analysis. Special attention is paid to serum markers for assessing the stage of liver fibrosis in 
children; data about the role of several fibrosis markers, such as hyaluronic acid, type IV collagen, transforming growth 
factor β1, as well as APRI, FIB-4, FibroTest indices in children are presented. Further study of the pathogenetic aspects 
of fibrogenesis, exploration of new non-invasive techniques for differentiation the intermediate stages of liver fibrosis, 
and the development of its prognostic criteria are required.

Keywords: liver fibrosis; children; elastography; non-invasive markers of fibrosis; diagnostic value of markers of fibrosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Фиброз печени (ФП)  — это динамический про

цесс, возникающий в  результате повреждения 
печеночной ткани и  сопровождающийся мобили-
зацией клеток воспаления, продуцирующих ме-
диаторы межклеточного взаимодействия, которые 
вызывают прямую и  косвенную активацию звезд-
чатых клеток и  их трансформацию в  миофибро-
бласты  — главные продуценты фиброзной тка-
ни [20]. Хронические заболевания печени (ХЗП) 
у  детей по-прежнему остаются крайне актуальной 
проблемой, что обусловлено их широким распро-
странением, часто тяжелым течением, склонностью 
к  прогрессированию и  неблагоприятным исходам. 
Благодаря высоким компенсаторным возможностям 
детского организма течение хронических заболева-
ний печени длительно является малосимптомным, 
и  нередко ФП диагностируется на  выраженных 
стадиях. Цирроз, являясь терминальной стадией 
фиброза, занимает 9-е место среди всех причин 
смерти в мире и 6-е место среди лиц трудоспособ-
ного возраста — от 14 до 30 случаев на 100 000 на-
селения [6]. В  качестве триггеров формирования 
ФП выступают вирусные гепатиты В, С, Д, ауто-
иммунные и  метаболические заболевания печени. 
У детей первого года жизни наиболее частой при-
чиной выраженного ФП является билиарная атре-
зия, пороки развития желчных путей. Вместе с тем 
темпы прогрессирования ФП различны, лидирую-
щее место в скорости формирования цирроза пече-
ни у детей занимают аутоиммунный гепатит и бо-
лезнь Вильсона (50 и 57,9 % соответственно)  [19]. 
Формирование ФП у  детей при вирусных гепати-
тах происходит значительно медленней, однако 
поддержание активного воспалительного процесса 
в  ткани печени, коинфекция несомненно являются 
факторами ускорения темпов развития ФП. Про-
веденные исследования позволяют считать, что од-
ной из причин формирования ФП у детей является 
герпетическая инфекция, которая протекает в виде 
моно- или микст-инфекции с другими инфекцион-
ными агентами [2]. В ряде работ установлена связь 
различных аллелей полиморфных маркеров генов 
цитокинов с  риском инфицирования хронического 
гепатита С (ХГС), с темпом прогрессирования ФП 
и  ответом на  противовирусную терапию. Авторы 
данных исследований указывают на  возможность 
использования генетических маркеров в  качестве 
предикторов течения и  прогноза заболевания [3].

ПАТОГЕНЕЗ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ
Независимо от  повреждающего фактора, ФП 

представляет собой каскад универсальных реак-
ций, включающий активацию звездчатых клеток 

с  изменением их фенотипа, эндотелиальную дис-
функцию, нарушение баланса синтеза и  утили-
зации компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са (ЭЦМ). Доказана роль различных цитокинов 
и  факторов роста в  качестве регуляторных суб-
станций функциональной активности фибробла-
стов, их пролиферации и продукции компонентов 
ЭЦМ, а также перекрестных взаимодействий меж-
ду паренхиматозными, воспалительными клетка-
ми и  миофибробластами в  условиях поврежде-
ния. К  провоспалительным цитокинам относят: 
интерлейкины (ИЛ‑1, ИЛ‑4, ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑13, 
ФНО-α) и  факторы роста (тромбоцитарный фак-
тор роста PDGF, факторы роста соединительной 
ткани и  фибробластов, трансформирующий фак-
тор роста TGF-β1), а  также биологически актив-
ные вещества (эндотелин‑1, ангиотензин‑2, оксид 
азота, лептин)  [7]. TGF-β1 и  PDGF играют веду-
щую роль в  активации звездчатых клеток [10]. 
Активированные звездчатые клетки трансформи-
руются в миофибробласты и начинают вырабаты-
вать компоненты ЭЦМ, а  также ряд хемокинов, 
усиливающих миграцию мононуклеаров и  хемо-
кинов в  зону повреждения. В  качестве противо-
фиброзных факторов выступают ИЛ‑10, ИФН-α, 
ИНФ-γ, фактор роста гепатоцитов. При остром 
поражении печени фибролиз реализуется посред-
ством удаления избытка продуктов ЭЦМ матрикс-
ными металлопротеиназами (MMP). При хрониче-
ском повреждении печеночной ткани происходит 
замедление процессов разрушения компонентов 
ЭЦМ вследствие подавления продукции MMP 
и  уменьшения их активности за  счет активации 
синтеза тканевых ингибиторов (TIMP). В  резуль-
тате фиброгенеза в  печени происходит избыточ-
ное отложение коллагена I, III, IV типов, лами-
нина, протеогликанов и других компонентов ЭЦМ 
в пространстве Диссе с дальнейшим нарушением 
архитектоники, формированием порто-ковальных 
шунтов, портальной гипертензии и  выраженного 
фиброза печени.

Понимание особенностей иммунопатогенеза фи-
броза печени и  их дальнейшее изучение являются 
ключевой задачей в развитии новых вех антифибро-
тической терапии. Ранняя диагностика стадии фи-
броза позволяет своевременно назначить противо-
вирусную терапию, направленную на  уменьшение 
темпов его прогрессирования и  предотвращение 
развития цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы 
печени. Определение стадии фиброза и индекса ги-
стологической активности для клинициста является 
основополагающим этапом диагностики заболева-
ний печени, прогноза патологического процесса 
и  подходов к  терапии.
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МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ. БИОПСИЯ ПЕЧЕНИ
Наиболее точным методом диагностики фибро-

за печени остается пункционная биопсия печени 
(ПБП) с  гистологическим исследованием матери-
ала. Согласно литературным источникам нет од-
нозначных требований к  объему биоптата в  виду 
патоморфологических особенностей при различ-
ных ХЗП. Стандартным объемом биоптата явля-
ется образец длиною 25  мм, содержащий более 
5 портальных трактов. Однако, по  мнению ряда 
авторов, основанных на данных компьютерно-гене-
рируемого моделирования, ошибка оценки образца 
в этих случаях может достигать 25 % [5]. Повыше-
ние информативности ПБП путем одномоментного 
забора сразу 2–3 столбиков материала значитель-
но повышает риск осложнений, который у  детей 
в несколько раз выше, чем у взрослых и достигает 
3,3–4 % [27, 45]. У  пациентов с  высоким риском 
кровотечения, при фульминантом гепатите, массив-
ном асците, преимущество отдается трансвеноз-
ной биопсии. Данная техника позволяет получить 
до  10  образцов ткани печени из  разных участков, 
однако требует наличия ангиографического обо-
рудования и  сопряжено с  сердечно-сосудистыми 
осложнениями. В педиатрической практике транс-
венозный доступ применяют редко из-за малого 
диаметра сосудов [23]. В диагностических случаях 
показано проведение лапароскопической биопсии, 
которая дает возможность не только получить био-
птат необходимых размеров, но и произвести реви-
зию органов брюшной полости. Краевая резекция 
гепатобиоптата под лапароскопическим контролем 
снижает риск развития осложнений, обусловлен-
ных наличием коагулопатий [32]. Таким образом, 
выбор оптимального метода ПБП является од-
ним из  важных вопросов диагностики и  лечения 
ХЗП у  детей. Вместе с  тем достаточный объем 
исследуемого материала позволяет использовать 
дополнительные методы исследования: иммуно-
гистохимический, вирусологический, электронно-
микроскопический и морфометрический. Гистоло-
гическое исследование гепатопунктата включает 
анализ серии срезов методом световой микро-
скопии [13]. С  целью определения различных 
типов соединительной ткани в  биоптате и,  соот-
ветственно, выраженности фиброза печени исполь-
зуют специальные методы окрашивания. Так, для 
визуализации коллагеновых волокон применяют 
окрашивание пикрофуксином  по  методу Ван  Ги-
зона, а также трихромовым способом по Маллори, 
эластические волокна — фуксилином по Харту или 
орсеином по  Унне – Тенцеру; ретикулярные (арги-
рофильные) волокна  — путем импрегнации сере-
бром по  Футу [9, 17].

Интерпретация степени гистологической актив-
ности и  стадии фиброза проводится на  основании 
специально разработанных полуколичественных 
шкал  — Knodell, Ishak, METAVIR, Desmet [12]. 
В  настоящее время широко используется иммуно-
гистохимический метод окрашивания, основанный 
на выявлении в ткани печени антигена с помощью 
меченных антител. Визуализировать клетки Куп-
фера методом иммуногистохимии (ИГХ) возможно 
по  экспрессии рецептора CD68, миофибробласты 
и  гладкомышечные клетки  — методом мечен-
ных полимеров с  моноклональными антителами 
к  α-гладкомышечному актину (SMA). В  работах 
В.Е. Карева и К.Л. Райхельсон выявлены разли-
чия по  интенсивности и  локализации экспрессии 
TGF-β1 клетками CD68+ при гепатитах различной 
этиологии [14, 15].

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЙ МЕТОД
ИГХ-метод позволяет оценивать гистологи-

ческие изменения в  значительной степени более 
объективно, чем рутинное гистологическое ис-
следование, особенно при применении иммуноги-
стоморфометрических методик (рис. 1). Исполь-
зование специализированных морфометрических 
программ позволяет осуществлять объективный 
подсчет различных клеточных популяций, вовле-
ченных в патологический процесс в печени. Полу-
ченные результаты имеют большую ценность в ис-
следовании патогенеза ХЗП любой этиологии [14].

Помимо более достоверной визуализации, ИГХ-
метод дает возможность оценки также и  функци-
онального состояния различных клеточных попу-
ляций, что может иметь большое значение при 
изучении сложных межклеточных взаимоотноше-
ний при ХЗП. Так, на  рис.  2 продемонстрирована 
различная морфология звездчатых клеток печени 
при разной гистологической активности ХГС. Оче-
видно, что происходит не  только увеличение аб-
солютного содержания указанных клеток в  парен-
химе печени, но  и  изменение морфологии в  виде 
увеличения площади клеток, что, несомненно, от-
ражает изменение их функционального состояния.

Несмотря на  явные преимущества морфоло-
гического исследования, следует помнить о  не-
однородности патологического процесса в  печени. 
Исследования аутопсийного материала показали, 
что при выполнении слепой ПБП цирроз печени 
не был выявлен в 10–30 % случаев, а в исследова-
нии, проведенном на основании лапароскопической 
биопсии, установлено, что в 14,5 % случаев цирроз 
печени имел место только в одной доле [5]. Кроме 
того, следует помнить, что морфологический ана-
лиз дает статичные сведения, не  позволяя судить 
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Рис. 1.	 Иллюстрация использования гистологического, иммуногистохимического и морфометрического методов в изучении 
фиброза печени: а — биоптат печени с внутридольковой инфильтрацией лимфоцитами, окраска гематоксилином и эо-
зином, ув. ×400; b — серийный срез того же участка биоптата печени с экспрессией рецептора CD8 на Т-лимфоцитах, 
иммуногистохимическое исследование, DAB (коричневое окрашивание), ув. ×400; c —морфометрическая программа 
Quant Center, с помощью которой осуществляется подсчет CD8-позитивных лимфоцитов (очерчены красной линией, 
на вставке, ув. ×1000) в выбранной зоне интереса (очерчена зеленой линией)

Fig. 1.	 An illustration of application of histological, immunohistochemical and morphometric methods in the study of liver 
fibrosis: а  – Liver biopsy specimen with intralobular lymphocyte infiltration, hematoxylin and eosin staining, ×400; 
b – Serial section of the same biopsy specimen with expression of the CD8-receptor on T-lymphocytes, IHC, DAB (brown 
staining), ×400; c  – Quant Center morphometric program, which calculates CD8-positive lymphocytes (outlined by the 
red line, on the inset, ×1000) in the selected area of interest (outlined by the green line)

Рис. 2.	 Изменение морфологии SMA-alfa позитивных звездчатых клеток в ткани печени в зависимости от гистологической 
активности хронического гепатита: а — слабо выраженная активация SMA-alfa позитивных звездчатых клеток (стрелки), 
низкая гистологическая активность хронического гепатита; b — выраженная активация SMA-alfa позитивных звездчатых 
клеток (стрелки), высокая гистологическая активность хронического гепатита. Иммуногистохимическое исследование, 
DAB (коричневое окрашивание), ув. ×400

Fig. 2.	 Modulation of SMA-alfa positive stellate cells’s morphology in liver tissue depending on histological activity of chronic 
hepatitis: а – mild activation of SMA-alfa positive stellate cells (arrows), low histological activity of chronic hepatitis; b – 
pronounced activation of SMA-alfa positive stellate cells (arrows), high histological activity of chronic hepatitis. IHC, DAB 
(brown staining), ×400

a b

c

ba
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о  прогнозе заболевания, в  связи с  чем в  педиа-
трической практике к  ПБП прибегают все реже, 
лишь в  диагностических случаях, и  как правило, 
для первичной диагностики, отдавая предпочтение 
методам неинвазивной диагностики.

НЕИНВАЗИВНЫЕ МЕТОДЫ ВИЗУА ЛИЗАЦИИ
Использование ультразвукового исследова-

ния (УЗИ) с  целью визуализации структуры при 
ХЗП (фиброза/цирроза печени) применяется в  ка-
честве скрининга весьма широко в виду отсутствия 
противопоказаний и широкой доступности. Однако 
этот метод обладает невысокой специфичностью 
в связи со сходной ультразвуковой картиной ранних 
стадий многих нозологий. В диагностике ФП УЗИ 
позволяет обнаруживать косвенные признаки вы-
раженного фиброза, а также отслеживать прогресс 
заболевания. Хотя начальные стадии ФП могут 
сопровождаться отсутствием изменений в  ультра-
звуковой картине [4]. Современные ультразвуковые 
системы проводят оценку узловатости поверхности 
печени, ее эхоструктуры и края (по мере убывания 
их чувствительности и  специфичности). Комбина-
ция этих трех показателей позволяет диагности-
ровать ЦП с  чувствительностью и  специфично-
стью 86 и  95 % соответственно [30]. В  качестве 
дополнительных параметров используют характе-
ристику сосудистого рисунка (обеднение сосуди-
стого рисунка, размеры печеночных вен, воротной 
и селезеночной вены), наличие спленомегалии, как 
косвенных признаков портальной гипертензии. Од-
нако, согласно данным P.R. Gibson и  соавт. [31], 
диаметр воротной вены не  всегда может служить 
критерием портальной гипертензии.

Более надежным методом в  оценке портальной 
гипертензии является доплерография. Вместе 
с  тем дифференцировать стадию фиброза по  ре-
зультатам доплерографии достаточно сложно. 
УЗИ, усиленное контрастированием (CEUS), 
позволяет с  высокой эффективностью диагности-
ровать новообразования печени как у  взрослых, 
так и  у  детей [42]. Но  данный метод может быть 
применим и в оценке ФП. Так, на основании пока-
зателя  HVAT (время достижения контрастом пече-
ночных вен)  ≥17 с, цирроз печени диагностирует-
ся с  чувствительностью 100 % и  специфичностью 
93 % [37]. Вместе с  тем CEUS не  обладает до-
статочной специфичностью для верификации ста-
дий  ФП [40].

Компьютерная томография (КТ) и  магнит-
но-резонансная томография (МРТ) более доро-
гостоящие и технически более сложные методы ис-
следования, особенно у  детей младшего возраста. 
Проведение этих исследований у данной категории 

пациентов возможно только под наркозом, что, не-
сомненно, увеличивает потенциальные риски, вы-
званные контрастными препаратами и  лучевой 
нагрузкой, особенно при проведении повторных 
диагностических процедур.

Гепатосцинтиграфия с  технецием (99mTc)  — 
метод исследования, позволяющий определить по-
глотительно-выделительную функцию гепатоцитов, 
форму органа, проходимость желчных путей, в том 
числе генез холестаза [25]. В  исследованиях по-
казано, что гепатосцинтиграфия является высоко-
информативным методом оценки функционального 
состояния печени у пациентов с циррозом, а также 
позволяет оценить регрессию портальной гипер-
тензии в посттрансплантационном периоде. Однако 
следует отметить, что изменения на сцинтиграфии 
печени не  являются строго специфичными, что 
не  позволяет использовать данный метод для диа-
гностики стадий ФП.

Эластография  — широко распространенный 
метод оценки плотности печени, отображающий 
упругие свойства тканей. Существует несколько 
видов эластографии. Компрессионная (статиче-
ская) эластография (Real-Time Elastography  — 
RTE)  — метод качественной оценки упругих 
свойств тканей путем сравнения изображений 
до  и  после сжатия тканей [44]. Недостатками ме-
тода являются: невозможность получить количе-
ственную оценку, снижение чувствительности ме-
тода с  глубиной, зависимость результата от  силы 
и  направления сжатия, болевые ощущения иссле-
дуемого.

Эластография сдвиговой волны (Shear Wave 
Elastography  — SWE) включает следующие ме-
тоды: транзиентная эластография (ТЕ), точечная 
эластография сдвиговой волной (pSWE/ARFI), дву-
мерная эластография сдвиговой волной (2D-SWE).

Транзиентная эластография (Transient Ela
stography  — ТЕ), или фиброэластометрия, 
основана на  измерении скорости механической ви-
брационной низкочастотной волны 50 Гц, распростра-
няющейся в  ткани печени. Результаты выражаются 
в  килопаскалях (кПа) от  2,5 до  75  кПа и  позволя-
ют дифференцировать стадии фиброза печени от  F0 
до  F4. Однако ТЕ имеет ряд ограничений: узость 
межреберных промежутков, асцит, высокий индекс 
массы тела (ожирение), активный гепатит, холестаз, 
которые могут искажать результаты исследования [8]. 
В  ряде работ установлена высокая ценность метода 
по сравнению с ПБП при различных нозологических 
формах поражения печени у  детей [35, 43].

Подобно ТЕ, при использовании точечной эла-
стографии сдвиговой волной (Acoustic Radia-
tion Force Imaging  — ARFI/pSWE) измеряется 
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скорость прохождения волны через ткань, только 
волна создается не механически, а акустически, что 
позволяет проводить исследование в  двухмерном 
пространстве с  измерением глубины необходимой 
области. Работы по применению этого метода у де-
тей с ХЗП показали его бóльшую диагностическую 
ценность в  оценке выраженного ФП по  сравнению 
с ТЕ. Также ARFI имеет значительно меньше огра-
ничений в сравнении с транзиентной эластографией. 
Влияние некровоспалительной активности на  ре-
зультат в настоящее время обсуждается. В исследо-
ваниях доказана высокая диагностическая точность 
ARFI, сравнимая с  TE при циррозе [24, 39].

Двумерная эластография сдвиговой волной 
(Shear Wave Elastography  — 2D-SWE) отличает-
ся от  предыдущих методик возможностью карти-
ровать место оценки в соответствии с ультразвуко-
вым изображением печени. На основе полученных 
результатов может быть сформирована цветовая 
карта, которая накладывается на  обычную серо
шкальную информацию (В-режим). Согласно про-
веденному метаанализу, включившему 550 детей 
и  подростков (12 исследований), была показана 
эффективность 2D-SWE в определении стадии вы-
раженного ФП с чувствительностью 81 % и специ
фичностью 91 % [28].

С целью определения плотности печени в  пе-
диатрической практике используется магнитно-
резонансная эластография, принцип, которой за-
ключается в  наложении параметров прохождения 
ультразвуковой волны через ткань печени на  МР-
томограмме. Этот метод отличают высокая стои-
мость, длительное время исследования, необходи-
мость использования наркоза у  детей младшего 
возраста [26]. Несмотря на  высокую диагностиче-
скую значимость метода, пороговые значения для 
классификации фиброза печени четко не определе-
ны и  требуют дополнительных исследований.

Из современных методов количественной оценки 
фиброза печени выделяют акустический структур-
ный количественный анализ (Acoustic Structure 
Quantification —ASQ), основанный на оценке одно-
родности ткани печени в В-режиме ультразвукового 
исследования. В результате ASQ проводится цвето-
вое кодирование, построение гистограммы и  коли-
чественный анализ стадии ФП на основании индек-
са плотности в  условных единицах. Данный метод 
отличает возможность определения не  только ста-
дии ФП, но и объема функционирующей паренхимы 
печени и  выраженности фиброза. Сравнительный 
анализ полученных данных показал хорошую диагно-
стическую ценность метода у детей при выявлении 
минимальной и умеренной стадии фиброза (F1-2) 
и высокую  — при выраженных стадиях (F3-4).

Сывороточные (биохимические) маркеры 
фиброза печени. Альтернативой ПБП и  инстру-
ментальным методикам служат неинвазивные ме-
тоды оценки фиброза печени, основанные на  ана-
лизе биохимических показателей, их совокупности, 
а  также в  комбинации с  инструментальными дан-
ными. Условно сывороточные маркеры можно раз-
делить на  прямые, отражающие состояние ЭЦМ, 
его образование и деградацию, и непрямые, косвен-
но отражающие воспалительные изменения в  пе-
чени. К  прямым маркерам относят: гиалуроновую 
кислоту (ГК), проколлаген III, коллагены  III, IV, 
VI видов, MMP, TIMP, а  также цитокины и  фак-
торы роста. К  непрямым маркерам относят: ко-
личество тромбоцитов, концентрацию аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), общего билирубина, маркеров холестаза 
(γ-глутамилтрансфераза  — ГГТ, щелочная фосфа-
таза — ЩФ), альбумина, γ-глобулинов, холестери-
на (ХС), показатели коагулограммы (протромбино-
вое время (МНО), протромбиновый индекс (ПТИ)), 
мочевины, креатинина, а  также белков острой фазы 
воспаления (апо-липопротеина А1 (Апо-А1), альфа‑1-
антитрипсина, альфа‑2-макроглобулина (А2-МГ), 
гаптоглобина, С-реактивного белка) и  др.

Исследования, посвященные изучению процессов 
фиброгенеза у детей, весьма ограниченны и касают-
ся в  основном гепатитов инфекционной природы. 
Показана прогностическая ценность ГК со  специ
фичностью 100 % и  низкой чувствительностью 
(46,4 %) для диагностики цирроза печени у  детей 
с  ХЗП преимущественно вирусной этиологии [21]. 
Выявлена достоверная связь концентрации ГК и кол-
лагена IV типа с  активностью воспаления и  выра-
женностью ФП у детей с различными ХЗП [16]. Дан-
ные о  связи ГК со  стадией ФП и  гистологической 
активностью также получены у  пациентов с  неона-
тальным гепатитом, в то время как уровни коллагена 
IV типа, ламинина и проколлагена III типа не имели 
существенных различий [38]. Согласно анализу ли-
тературных источников, имеются достаточно проти-
воречивые данные о  диагностической роли MMP‑2, 
ММР‑9, TIMP‑1 у  детей, что требует дальнейшего 
исследования [33, 36]. На  основании белков острой 
фазы воспаления (СРБ, Апо-А1, А2-МГ) возможно 
прогнозирование риска неблагоприятного течения 
неонатальных гепатитов с  исходом в  ФП [1].

В многочисленных исследованиях показана роль 
TGF-β1 при различных нозологических формах 
ХЗП у  детей, в  том числе при онкологических за-
болеваниях, в  посттрансплантационном периоде, 
что подтверждает его важную диагностическую 
и прогностическую ценность. Кроме того, имеются 
данные об изменении его концентрации у пациен-
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тов с активной цитомегаловирусной инфекцией по-
сле трансплантации печени. Вместе с  тем данные 
о  связи TGF-β1 со  стадией фиброза при заболева-
ниях печени у  детей достаточно противоречивы. 
Концентрация данного цитокина в сыворотке крови 
у  детей с  ХГВ, билиарной атрезией и  циррозом 
печени не коррелировала со стадией фиброза [34]. 
Напротив, в другом исследовании описано наличие 
связи уровня TGF-β1 с выраженностью ФП у детей 
в  группе с  «промежуточными» стадиями фиброза, 
тогда как при минимальном и выраженном фиброзе 
концентрация данного цитокина была ниже [46].

Дальнейшее изучение роли TGF-β1 и  других 
прямых маркеров фиброза при различных заболе-

ваниях печени у  детей позволит получить более 
четкие представления об  их диагностической зна-
чимости.

Индексы фиброза
На основании совокупности маркеров разра-

ботано большое число сывороточных панелей/
индексов для определения ФП. Самые извест-
ные индексы, основанные на  комбинации не-
прямых маркеров,  — AAR, APRI, Fib‑4, Forns, 
Fibroindex, GUCI, HALT-C%, MDA, PGA, FibroTest 
и  FibroMax; прямых  — MP3, ELF test, и  совокуп-
ности прямых и непрямых маркеров — Hepascore, 
SHASTA, FIBROSpect  II, Fibrometer (см. таблицу).

Индексы фиброза печени
Liver fibrosis indices

Название / 
Title

Нозология / 
Nosology Показатели / Indicators Диагностический диапазон / Diag-

nostic range (METAVIR1 / Ishak2)
Непрямые / Indirect

AАR ХЗП / CLD АСТ, АЛТ / AST, ALT F41

APRI HCV+HIV АСТ, тромбоциты / AST, platelets F0-1 от F3-41 / F0-1 from F3-41

Fib‑4 HCV, HCV+HIV АЛТ, АСТ, тромбоциты, возраст / ALT, AST, platelets, age F0-1 от F3-41 / F0-1 from F3-41

Forns HCV Тромбоциты, ГГТ, ХС, возраст / Platelets, GGT, HS, age F0-3 от F4-62 / F0-3 from F4-62

Fibroindex HCV АСТ, тромбоциты, γ- глобулин / 
AST, platelets, γ-globulin F0-1 от F2-41 / F0-1 from F2-41

GUCI HCV Тромбоциты, АСТ, МНО / Platelets, AST, INR F41

HALT-C% HCV Тромбоциты, АЛТ, АСТ, МНО / Platelets, ALT, AST, INR F41 в % / F41 in %

MDA HCV Тромбоциты, АЛТ, АСТ, ЩФ, альбумин /
Platelets, ALT, AST, ALP, albumin F41

PGA АГ / ALD МНО, ГГТ, апо-А1 / INR, GGT, apo-A1 F0-1 от F2-3 от F41 /
F0-1 from F2-3 from F41

FibroTest HCV, HCV+HIV А2-МГ, ГБ, апо-А1, ГГТ, Bil, возраст, пол /
A2-MG, HB, apo-A1, GGT, Bil, age, sex

F0-41,2 и промежуточные стадии /
F0-41,2, and intermediate stages

FibroMax ХЗП / CLD АЛТ, АСТ, Bil, ГГТ, Gl, ХС, ТГ, А2-МГ, апо-А1, ГБ / 
ALT, AST, Bil, GGT, Gl, HS, TG, A2-MG, apo-A1, HB

F0-41,2 и промежуточные стадии /
F0-41,2 and intermediate stages

Прямые / Direct
MP3 HCV pro-K III, MMP‑1 / pro-K III, MMP‑1 F2, F3, F41

ELF ХЗП / CLD ГК, pro-K III I, TIMP‑1 / HA, pro-K III, TIMP‑1 F0-1 от F3-41 / F0-1 from F3-41

Комбинированные / Combined

Hepascore HCV Bil, ГГТ, А2-МГ, ГК, возраст, пол / Bil, GGT, A2-MG, 
HA, age, sex F2-4 от F3-41 / F2-4 from F3-41

SHASTA HCV+HIV АСТ, альбумин, ГК / AST, albumin, HA F0-1 от F3-41 / F0-1 from F3-41

FibroSpect II HCV А2-МГ, ГК, TIMP‑1 / A2-MG, HA, TIMP‑1 F0-1 от F2-41 / F0-1 from F2-41

Fibrometer ХЗП / CLD
Тромбоциты, АЛТ, АСТ, ГК, А2-МГ, ПТИ, мочевина, 

ферритин, Gl / Platelets, ALT, AST, HA, A2-MG, PI, 
urea, ferritin, Gl

F0-1, F1-2 от F3-41 / F0-1, F1-2 
from F3-41

Примечание. ХЗП  — хроническое заболевание печени; ЩФ  — щелочная фосфатаза; АГ  — алкогольный гепатит; 
ГГТ — γ-глутамилтрансфераза; МНО — протромбиновое время; апo-A1 — апо-липопротеин А1; А2-МГ — альфа-2-макроглобулин; 
ГБ — гаптоглобин; Bil — билирубин; MMP-1 — матриксная металлопротеиназа 1; TIMP-1 — тканевой ингибитор металлопроте-
иназ-1; Gl  — глюкоза; ХС  — холестерин; ТГ  — триглицериды; pro-K III  — проколлаген III; ПТИ  — протромбиновый индекс. 
Notes. CLD – chronic liver disease; ALP – alkaline phosphatase; ALD – alcoholic liver disease; GGT – gamma-glutamyltransferase; 
Apo-A1  – apo-lipoprotein A1; A2-MG  – alpha-2-macroglobulin; INR  – international normalized ratio; HB  – haptoglobin; Bil  – 
bilirubin; MMP-1 – matrix metalloproteinase-1; TIMP-1 – tissue inhibitor of metalloproteinases-1; Gl – glucose; HS – cholesterol; 
TG – triglycerides; pro-K III – pro-collagen III; PI — protrombin index.
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Большинство их них созданы при обследовании 
взрослых пациентов с ХГС и способны отграничи-
вать лишь минимальный фиброз от  выраженного 
фиброза (более F3-4).

Из вышеперечисленных индексов лишь FibroTest 
и  FibroMax (BioPredictive, Франция) позволяют 
с  высокой точностью дифференцировать ФП в  за-
висимости от  стадии. Индекс FibroTest позволя-
ет определить стадию ФП, а  также степень не-
кровоспалительной активности. Индекс FibroMax 
(FibroTest, ActiTest, SteatoTest, AshTest, Nashtest) 
включает дополнительные алгоритмы по  оценке 
стеатоза, алкогольного и  неалкогольного повреж-
дений печени. Согласно проведенным исследова-
ниям FibroTest является чувствительным и  высо-
коспецифичным методом даже на  ранних стадиях 
ФП, однако не  может быть широко использован 
в  рутинной практике в  виду высокой стоимости.

Сравнительный анализ диагностической цен-
ности сывороточных панелей у  детей, как и  от-
дельных маркеров, показал также противоречивые 
данные. Так, мексиканскими учеными при обсле-
довании 68 детей с различными ХЗП выявлена вы-
сокая чувствительность и специфичность FibroТest 
(80 и 88 % соответственно) и APRI (88 и 100 % со-
ответственно) лишь для дифференциации F0 от вы-
раженного фиброза (F3-4) независимо от этиологии 
заболевания [29]. Напротив, в другом исследовании 
у  116 детей с  ХЗП инфекционной и  неинфекци-
онной природы показана была корреляция между 
APRI, Fibrotest и  стадией фиброза печени  [35]. 
Исследование польскими учеными на  небольшой 
выборке детей с ХГ стадии В и С фиброза печени 
и  индекса гистологической активности показало, 
что FibroТest и ActiТest плохо коррелируют в срав-
нении с  патоморфологической оценкой [41]. При 
оценке у 77 детей с неалкогольной жировой болез-
нью печени роли неинвазивных индексов фиброза 
AAR, APRI, PGA, Forns, FIB‑4 и  pediatric NAFLD 
fibrosis index (PNFI) выявлены статистически зна-
чимые различия между пациентами с  F0-1 и  F2-4 
только для APRI и  FIB‑4 [47]. Для детей с  ХГС 
описан индекс ТФА для количественной дифферен-
циации стадии ФП, основанный на  анализе числа 
тромбоцитов, концентрации альбумина и  фактора 
некроза опухоли (ФНОα), диагностическая чув-
ствительность которого составила 93,3 %, специ-
фичность  — 88 % [22]. Данный индекс позволяет 
исключить ФП (F0), диагностировать умеренный 
(F1-2 по  METAVIR) и  выраженный фиброз (F3-4).

Используемые инвазивные и  неинвазивные 
методы позволяют определить стадию фиброза 
на  момент исследования, но  не  дают достоверных 
сведений о  вероятности его прогрессии, а  для 

увеличения диагностической ценности требуется 
использование нескольких неинвазивных методов, 
что, однако, не  всегда повышает их диагностиче-
скую ценность.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ
Имеются немногочисленные работы по  про-

гнозированию скорости развития фиброза печени, 
в  том числе и  у  детей. В  одном из  исследований 
была показана связь скорости прогрессии фибро-
за печени с  однонуклеотидными заменами в  ряде 
генов ренин-ангиотензиновой системы, окисли-
тельного стресса и  эндотелиальной дисфункции. 
Неблагоприятными для быстрого прогрессирова-
ния ФП у  пациентов с  ХГС являются генотипы 
242ТТ гена CYBA, (-6)AA и 235МТ гена AGT [18]. 
На основании анамнестических, лабораторных (ге-
моглобин, глобулин, креатинин) и данных патомор-
фологического и  иммуногистохимического иссле-
дования пункционного биоптата (стадия фиброза 
по  METAVIR, абсолютное содержание CD8 лим-
фоцитов и  актин гладкомышечных клеток (SMA) 
в  ткани печени в  1  мм3) разработана модель про-
гнозирования скорости ФП у пациентов с ХГС [11]. 
Предложена модель оценки прогрессирования ФП 
у  пациентов с  ХГС. Так, согласно уравнению 
множественной регрессии, риск прогрессирова-
ния F0 к  F1-2 возрастает при количестве тром-
боцитов менее 282 · 109/л, ФНОα более 1,9 пг/мл 
и  уровне альбумина менее 47,3 г/л. Переход F1-2 
к F3-4 прогнозировался при значении тромбоцитов 
менее 200 · 109/л, ФНОα более 2,8 пг/мл и  альбу-
мина менее 44,1 г/л [22].

Таким образом, эталонным способом диагно-
стики фиброза печени и  стадии активности па-
тологического процесса в  печени по-прежнему 
является пункционная биопсия, несмотря на  ряд 
ограничений и  технических сложностей. Скри-
нинговые методы инструментальной диагности-
ки, такие как УЗИ, доплерография, не  позволяют 
дифференцировать стадии ФП у  детей. МРТ, КТ 
органов брюшной полости, сцинтиграфия также 
нуждаются в  отработке критериев визуализации 
ФП на промежуточных стадиях. ARFI- и 2D-SWE-
эластография имеют преимущества по сравнению 
с TE. Роль отдельных прямых маркеров и  индек-
сов ФП противоречива и  требует дальнейшего 
изучения, в  том числе для каждой нозологии от-
дельно. В  связи с  этим, наиболее перспективным 
направлением дальнейших исследований являет-
ся поиск новых сывороточных маркеров фиброза 
и  факторов, позволяющих верифицировать его 
промежуточные стадии и  скорость прогрессиро-
вания у  детей.
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На сегодняшний день аутоиммунный тироидит Хасимото является наиболее распространенной формой пато-
логии щитовидной железы. Данное заболевание имеет разнообразную клиническую картину, включая психо-
неврологические нарушения. Нередки случаи коморбидности аутоиммунного тироидита и психиатрической 
патологии, наряду с этим существует такая нозологическая единица, как энцефалопатия Хасимото (синоним: 
стероид-чувствительная энцефалопатия аутоиммунного тироидита), характеризующаяся повышенным титром 
антитироидных антител и различными ментальными нарушениями, патогенез которой еще недостаточно изучен. 
Возникает вопрос, как расценивать пациентов с имеющимися психиатрическими расстройствами и тироидитом 
Хасимото — как аутоиммунный тироидит, коморбидный с психиатрической патологией, или как пациентов, стра-
дающих энцефалопатией Хасимото? Нами были обследованы группы пациентов с аутоиммунным тироидитом без 
психических нарушений, аутоиммунным тироидитом и сопутствующими психиатрическими формами патологии, 
а также сопоставимая по полу и возрасту группа здоровых лиц. Изучены жалобы, анамнез и клиника заболеваний, 
данные инструментальных исследований, исследованы сывороточные уровни тиротропного гормона, тироидных 
гормонов, различных антитироидных аутоантител, пролактина. Изучена корреляция лабораторно-инструмен-
тальных параметров и клинических данных во всех группах пациентов. Выявлена достоверная связь (p < 0,05) 
между различными психиатрическими симптомами и пониженным уровнем свободного тироксина, повышенным 
уровнем тиротропного гормона, повышенным уровнем пролактина, увеличенным объемом щитовидной железы. 
Также выявлена достоверная связь (p < 0,05) между различными симптомами гипотироза и пониженным уровнем 
свободного трииодтиронина (FT3), повышенным уровнем антител к тироглобулину, повышенным уровнем антител 
к тиропероксидазе.

Ключевые слова: аутоиммунный тироидит (тиреоидит); тироидит (тиреоидит) Хашимото (Хасимото); гипотироз (ги-
потиреоз); эутироз (эутиреоз); энцефалопатия Хасимото (Хашимото); фобии; психиатрические симптомы; антитиро-
идные (антитиреоидные) аутоантитела; тироидные (тиреоидные) гормоны.
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Hashimoto thyroiditis is the most common thyroid disease. This form of pathology has a diverse clinical picture, including neu-
ropsychiatric disorders. There are frequent cases of comorbidity of autoimmune thyroiditis and psychiatric forms of pathology, 
along with such a nosological entity as Hashimoto’s encephalopathy (aka: Steroid-responsive encephalopathy of autoimmune 
thyroiditis), characterized by an increased level of antithyroid autoantibodies and various mental disorders, with still unclear 
pathogenesis. The question arises, how to regard patients with psychiatric disorders and Hashimoto thyroiditis — either as 
patients having autoimmune thyroiditis, comorbid with psychiatric forms of pathology, or as patients with Hashimoto’s en-
cephalopathy? We studied groups of patients with autoimmune thyroiditis free from any psychiatric disorders, autoimmune 
thyroiditis comorbid with psychiatric forms of pathology, and a group of healthy donors similar as regards to their age and 
sex. We also studied medical history, clinical manifestations of the disease, instrumental data and the serum levels of thy-
rotropin, thyroid hormones, various antithyroid autoantibodies, and prolactin. We analyzed the correlation of laboratory and 
instrumental parameters and clinical data in all groups of patients. There  was a significant relationship (p < 0,05) between 
various psychiatric symptoms and a decreased level of free thyroxine, an increased level of thyroid stimulating hormone 
(TSH), an increased level of prolactin and an increased volume of a thyroid gland. A  significant relationship (p < 0,05) was 
also found between various symptoms of hypothyroidism and a decreased level of free triiodothyronine (FT3), an increased 
level of antibodies to thyroglobulin (anti-TG Ab), and an increased level of antibodies to thyroid peroxidase (anti-TPO Ab).

Keywords: autoimmune thyroiditis; Hashimoto thyroiditis; Hashimoto’s encephalopathy; hypothyroidism; euthyroidism; 
phobias; psychiatric symptoms; antithyroid autoantibodies; thyroid hormones.

ВВЕДЕНИЕ
Патология щитовидной железы (ЩЖ) на сегод-

няшний день лидирует по показателям поражаемости 
и заболеваемости среди всех эндокринопатий. Самой 
распространенной среди тиропатий болезнью являет-
ся хронический аутоиммунный тироидит (АИТ) Ха-
симото, иногда рассматриваемый вместе с болезнью 
Грейвса – фон Базедова как форма течения единого 
аутоиммунного заболевания ЩЖ [10]. Исходом неле-
ченого АИТ служит гипотироз. Распространенность 
клинически явного гипотироза в  общей популяции 
составляет 0,2–2 %, субклинического — 10–12 % [1]. 
Ввиду убиквитарности рецепторов тироидных гор-
монов во всех клетках организма гипотироз может 
протекать под маской различных соматических форм 
патологии, включая и  психоневрологические нару-
шения [9]. В 1949  г. Ричард Эшер дал классическое 
описание «микседематозного безумия», выявив его 
непосредственную связь с  гипотирозом [18].

Нередко психоневрологическая симптоматика 
гипотироза диагностируется как психиатрическая 
патология; в  таких случаях пациенты с  нераспоз-
нанным эндокринным заболеванием годами могут 
наблюдаться врачами-психиатрами [19].

При гипотирозе имеет место снижение уровней 
тироидных гормонов в крови: свободного трийодти-
ронина (FT3) и свободного тироксина (FT4), а также 
закономерное увеличение уровня тиротропного гор-
мона (ТТГ) и гиперпролактинемия (в силу пролакто-
либеринового эффекта компенсаторно вырабатывае-
мого тиролиберина), поэтому у подобных пациентов 
важен контроль уровня пролактина в  крови [28]. 
Пролактин способствует развитию аутоиммунитета 
и  аутоиммунной патологии как системный и  пара-
кринный иммуностимулятор, поэтому гиперпролак-
тинемия может быть иммунопатогенным фактором, 
способствующим возникновению и  прогрессирова-
нию АИТ по принципу порочного круга [13].
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Тироидные гормоны контролируют как диф-
ференцировку, так и  функции нейронных сетей 
и  нейроглии, поэтому для гипотироза характерны 
такие психоневрологические изменения, как сонли-
вость, слабость, потеря интереса к  окружающему, 
снижение памяти и интеллекта, делириозные и де-
лириозно-галлюцинаторные состояния, тревожные 
и  депрессивные нарушения и  панические атаки 
[2,  5, 8, 11, 14, 15, 29].

Встречаются и  случаи коморбидности психиа-
трического расстройства с  АИТ, при которых не 
наблюдается дефицита тироидных гормонов, спо-
собного объяснить психоневрологические наруше-
ния гипотирозом.

Возможно, не все подобные нарушения обуслов-
лены исключительно недостаточностью гормонов 
щитовидной железы. В патогенезе этих расстройств 
могут участвовать и  другие иммуноэндокринные 
механизмы, связанные с  различными сывороточ-
ными биорегуляторами  — аутоантителами (АТ), 
другими гормонами и  аутакоидами.

В 1966  г. была описана новая нозологическая 
единица — «энцефалопатия Хасимото» (ЭХ), этио
логия и  патогенез которой на сегодняшний день 
еще не изучены [19]. Считается, что ЭХ  — это 
аутоиммунное воспалительное заболевание го-
ловного мозга, известное также под названием 
«стероид-чувствительная энцефалопатия, ассоци-
ированная с  аутоиммунным тироидитом» (Steroid 
Responsive Encephalopathy Associated With Autoim-
mune Thyroiditis — SREAT) [20, 23, 25]. ЭХ может 
протекать с  различными клиническими проявле-
ниями, такими как тремор, транзиторная афазия, 
эпилептические пароксизмы, параноид, зрительные 
галлюцинации, поведенческие нарушения. Истори-
чески первые описания cвязывали ее с  мозжечко-
выми симптомами [3, 6, 21, 22–24]. При ЭХ, как 
правило, наблюдается повышение уровня аутоан-
тител к  тиропероксидазе (АТ  к ТПО), но этиоло-
гия и  патогенез остаются предметом дискуссий, 
поскольку ЭХ ассоциируют и  с  аутоантителами 
против других, в  том числе  — экстратироидных 
аутоантигенов, и  с  васкулитом церебральных со-
судов, и  с  воздействием избытка ТТГ на мозг.

Наиболее часто ЭХ рассматривается как аутоим-
мунный церебральный васкулит, или как результат 
перекрестной аутоиммунной реакции антитироид-
ных антител против антигенов, представленных 
на клетках головного мозга. Однако не исключена 
роль аутоантител мозговой специфичности (к ней-
рональной α-енолазе и/или иным аутоантигенам 
мозга) [4, 21, 26]. По данным литературы, ЭХ 
может наблюдаться на фоне различного тироид-
ного статуса пациентов: у  35 % имеет место суб-

клинический гипотироз, а  у  20 %  — клинически 
выраженный гипотироз, у  30–40 %  — эутироз, 
а  у  10 %  — даже гипертироз, поэтому связь ЭХ 
и  уровня тироидных гормонов считается неодно-
значной, и  сводить ее к  микседематозному пора-
жению мозга неверно [22].

В 2019  г. нами впервые предложена синтетиче-
ская концепция патогенеза ЭХ (рис. 1) [23].

Рис. 1.	 Схема патогенеза энцефалопатии Хасимото. АИТ  — 
Аутоиммунный тироидит;  АТ к ТГ — антитела к ти-
роглобулину; АТ к ТПО — антитела к тиропероксидазе; 
aNAE — антитела к N-терминальному пептиду альфа-
енолазы; a1DMA  —  антитела к 1-диметиларгиназе; 
a1AR  — антитела к 1-альдоредуктазе; aGS  — анти-
ганглиозидные антитела; aMOG — антитела к миелин-
олигодендроцитарному гликопротеину; ТТГ  — тиро-
тропный гормон

Fig. 1.	 Scheme of pathogenesis of Hashimoto’s encepha-
lopathy. Abbreviations: aTG –autoantibodies against 
thyroglobulin; aTPO – autoantibodies against thyroid 
peroxidase; aNAE – autoantibodies against N-termi-
nal peptide of alfa-enolase; a1DMA – autoantibodies 
against 1-dimethylarginase; a1AR  – autoantibo
dies  against 1-aldoreductase; aGS  – anti-ganglio-
side autoantibodies; aMOG – autoantibodies against 
myelin-oligodendrocyte glycoprotein; TSH  –thyroid 
stimulating hormone
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АИТ и  ЭХ на сегодняшний день рассматри-
ваются как две неидентичные формы патологии, 
в  обоих случаях наблюдается повышение уровня 
антитироидных АТ, но они различны по клиниче-
ским проявлениям. Однако возникает справедли-
вый практический вопрос: пациенты с  наличием 
критериев АИТ (включая диагностические титры 
соответствующих аутоантител) и различными пси-
хиатрическими диагнозами — должны трактовать-
ся как страдающие АИТ, коморбидным с  психи-
атрической патологией или как пациенты с  ЭХ? 
Вопрос этот не умозрительный и  не связан лишь 
с  перфекционизмом диагностов. Современные 
антипсихотические средства, обладая дофамино-
литическим эффектом, в  большинстве усугубляют 
гиперпролактинемию [16].

В то же время для АИТ гиперпролактинемия — 
одно из ключевых патогенетических звеньев. Сле-
довательно, уточнение происхождения психиатри-
ческих проявлений для таких пациентов может 
означать необходимость патогенетических вариа-
ций антипсихотической терапии.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Нами было обследовано 3 группы пациентов:

•	 с АИТ Хасимото в  сочетании с  психиатриче-
ским расстройством (n = 17), среди которых было 
16 женщин (94,1 %) и 1 мужчина (5,9 %), сред-
ний возраст пациентов составил 50,4 ± 15,5 лет;

•	 с АИТ Хасимото без психиатрической патоло-
гии (n = 21), среди них было 19 женщин (90,5 %) 
и  двое мужчин (9,5 %), средний возраст соста-
вил 51,3 ± 13,7  лет;

•	 контрольная группа здоровых лиц (n = 20), сред-
ний возраст которых составил 42,0 ± 14,9  года, 
среди них было 18 женщин (90 %) и двое муж-
чин (10 %).
В группу пациентов с  АИТ Хасимото в  комор-

бидности с  психиатрическим расстройством были 
отобраны имеющие удостоверенный по критериям 
Японской тироидологической ассоциации диагноз 
АИТ в  сочетании с  различными психиатрически-
ми диагнозами, верифицированными в  психиа-
трическом стационаре [18]. Шизофрения была 
диагностирована у 14 пациентов (82,4 %), болезнь 
Альцгеймера — у одной пациентки (5,9 %), также 
было установлено по одному случаю (или 5,9 %) 
деменции и  обсессивно-компульсивного расстрой-
ства (рис. 2).

Методы исследования поэтапно включали 
в  себя следующее:
•	 сбор анамнеза;
•	 физикальное обследование, взятие крови;
•	 ультрасонография (УЗИ) ЩЖ с оценкой следую-

щих параметров: расположение, анатомическая 
форма, эхогенность паренхимы, эхоструктура 
паренхимы, объем ЩЖ, наличие объемных об-
разований, тип образований (узел, киста), ха-
рактеристики периферических лимфатических 
узлов;

•	 иммуноферментное определение в  сыворотках 
крови уровней: ТТГ, FT3, FT4, АТ к  ТПО, АТ 
к ТГ, пролактина. Исследования проводились на 
планшетном спектрофотометре Epoch 2 (BioTek 
Instruments Inc., США);

•	 статистический анализ полученных данных. 
Был проведен статистический анализ получен-
ных лабораторных данных (уровней ТТГ, FT3, 
FT4, пролактина, АТ к  ТПО, АТ к  ТГ).
Учитывая, что в  исследовании была представ-

лена разнородная выборка пациентов (пол, возраст, 
фазы цикла и  т.  д.), применение стандартных ста-
тистических методов для сравнения показателей 
внутри группы, а  также между группами пред-
ставлялось невозможным. Поэтому мы применили 
метод стандартизации показателей с последующим 
вычислением десятичного логарифма и  использо-
ванием модели логистической регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
В группах пациентов с АИТ оценивались сим-

птомы психоневрологических расстройств вне 
зависимости от наличия и типа психиатрического 
диагноза. В  группе пациентов с  АИТ без психи-
атрических расстройств были выявлены фобии 
у  4  человек (19 %) и  нарушения сна в  виде по-
вышенной сонливости у  4 (19 %) (рис. 3).
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Рис. 2.	 Структура психиатрических диагнозов в группе с ау-
тоиммунным тироидитом в коморбидности с психи-
атрическим расстройством

Fig. 2.	 The structure of psychiatric diagnoses in the autoim-
mune thyroiditis group in comorbidity with a psychi-
atric disorder
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В группе пациентов с  АИТ, коморбидным 
с  психиатрическими расстройством, диагно-
стировались следующие психиатрические сим-
птомы: бред  — у  16 человек (94,1 %); галлю-
цинации  —  у  15  (88,2 %); генерализованная 
тревожность  — у  15 (88,2); панические атаки  — 
у  9 (52,9 %); фобии или раздражительность  — по 
7 пациентов (41,2 %); ипохондрия  — у  2 (11,8 %); 
депрессия  — у  4  (23,5 %); мания  — у  4 (23,5 %); 
и  нарушения сна, причем бессонница была об-

наружена у  7  пациентов (41,2 %); повышенная  
сонливость у  4 (23,5 %); дефицит внимания  — 
у  6  (35,3 %). Нарушения пищевого поведения 
были диагностированы у  2 пациентов (11,8 %) 
(рис.  3).

Во всех группах пациентов оценивались 
клинические признаки и  симптомы гипотиро-
за. В  группе пациентов с  АИТ положительный 
симптом Строева (привычное прикусывание 
щек и  языка) наблюдался в  9 случаях (42,9 %), 

Рис. 3.	 Структура психиатрических симптомов в группах пациентов с аутоиммунным тироидитом (АИТ)
Fig. 3.	 Structure of psychiatric symptoms in groups of patients with autoimmune thyroiditis (AIT)
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снижение коленных рефлексов  — в  7 (33,3 %), 
ломкость ногтей  — у  8  пациентов (38,1 %), 
сухость локтей  — у  14  пациентов (66,7 %), 
положительный симптом Хвостека (сокраще-
ние мимических мышц при постукивании по 
коже в  зоне иннервации лицевого нерва)  — 
у  4  человек (19 %), жалобы на судороги в  ко-
нечностях  предъявляли 8 человек (38,1 %) 
(рис. 4).

В группе пациентов с  АИТ в  сочетании с  пси-
хиатрическим расстройством положительный сим-
птом Строева наблюдался в  5 случаях (29,4 %), 
снижение коленных рефлексов  — в  8 случа-
ях (47,1 %), ломкость ногтей  — у  5 пациентов 
(29,4 %), сухость локтей  — у  9 (52,9 %), положи-
тельный симптом Хвостека — у 3 (17,6 %), жалобы 
на судороги в конечностях предъявляли 11 человек 
(64,7 %) (рис. 5).

В контрольной группе пациентов не было вы-
явлено клинических признаков гипотироза.

Оказалось, что в  группе пациентов с  АИТ 
и  психиатрическим расстройством средний уро-
вень FT3 составил 3,84 ± 0,23 пмоль/л, а  уровень 
FT4  — 9,8 ± 4,76 пмоль/л, что было ниже рефе-
ренсных значений нормы, средний уровень ТТГ 
составил 2,54 ± 2,29 мМЕ/л, средний уровень АТ 
к  ТПО был выше нормы (2040,1 ± 4982,5 ME/мл), 
средний уровень АТ к ТГ также был выше нормы 
(354,3 ± 836,3 ME/мл). Средний уровень пролакти-
на составил 1105 ± 734 мМЕ/л, что превышало ре-
ференсные значение нормы (см. таблицу).

В группе пациентов с  АИТ средний уро-
вень  FT3 составил 3,5 ± 0,3 пмоль/л, уровень 
FT4 — 12,4 ± 1,8 пмоль/л, средний уровень ТТГ — 
1,3 ± 1 мМЕ/л, средний уровень АТ к  ТПО был 
выше нормы и составил 230 ± 299 ME/мл, средний 
уровень АТ к  ТГ  — 95,9 ± 163,2 ME/мл. Средний 
уровень пролактина  — 472 ± 511 мМЕ/л.

В контрольной группе здоровых лиц средний 
уровень FT3 составил 4,2 ± 0,8 пмоль/л, уро-
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Рис. 4.	 Структура клинических признаков гипотироза в группе пациентов с аутоиммунным тироидитом
Fig. 4.	 Structure of psychiatric symptoms in groups of patients with autoimmune thyroiditis

Рис. 5.	 Структура клинических признаков гипотироза в группе пациентов с аутоиммунным тироидитом в сочетании 
с психиатрическим расстройством

Fig. 5.	 Structure of psychiatric symptoms in groups of patients with autoimmune thyroiditis and psychiatric disorder
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вень FT4  — 14,1 ± 2,1 пмоль/л, средний уровень 
ТТГ  —  1,0 ± 0,7 мМЕ/л, средний уровень  АТ 
к  ТПО  — 9,4 ± 12,3 ME/мл, средний уровень 
АТ к ТГ — 21,8 ± 14 ME/мл. Средний уровень про-
лактина составил 461 ± 420 мМЕ/л. Все показате-
ли в  данной группе укладывались в  референсные 
значения нормы.

Используя модель логистической регрес-
сии, мы обнаружили, что уровень FT3 не вы-
ходил за пределы значений нормы во всех 
трех группах пациентов, при этом он стати-
стически значимо различался как между груп-
пой с  АИТ и  контрольной группой (р < 0,001), 
так и  между группой с  АИТ и  группой с  АИТ 
в  сочетании с  психиатрическим расстройством 
(р < 0,001). Между группой пациентов с  АИТ 
в  сочетании с  психиатрической патологией 
и  контрольной группой статистически значимой 
разницы по этому параметру не обнаружено 
(р = 0,598).

Мы также обнаружили, что уровень FT4 не вы-
ходил за пределы референсных интервалов нормы 
в  группе пациентов с  АИТ и  контрольной группе, 
но был ниже нормы в  группе пациентов с  АИТ 
в  сочетании с  психиатрическим расстройством, 
при этом он достоверно статистически значимо 
различался в  группе с  АИТ и  контрольной груп-
пе (р = 0,048), а  также в  группе с  АИТ и  группе 
с  АИТ в  сочетании с  психиатрическим расстрой-
ством (р = 0,048). Достоверны и  статистически 
значимы были и  различия по данному параметру 
между группой пациентов с  АИТ в  сочетании 
с психиатрической патологией и контрольной груп-
пой (р < 0,001) (рис. 6).

Мы также обнаружили, что уровень ТТГ не вы-
ходил за пределы референсных интервалов нормы 
во всех трех группах пациентов, при этом он досто-
верно статистически значимо отличался в  группе 
с АИТ и группе с АИТ в сочетании с психиатриче-
ским расстройством (р = 0,030), также достоверны 

Средние уровни лабораторных показателей у пациентов всех клинических групп в сравнении с референсными 
значениями нормы
The average levels of laboratory parameters in patients of all clinical groups in comparison with reference values of the norm

Лабораторный по-
казатель / Laboratory 

parameter

Группа пациентов 
с АИТ + психиа-

трическое расстрой-
ство / Patients with 
AIT + psychiatric 

disorder

Группа пациентов 
с АИТ / Patients 

with AIT

Контрольная 
группа здо-
ровых лиц / 

Healthy control 
group

Референсные значения нормы /  
Reference values

FT3 3,84 ± 0,23 3,5 ± 0,3 4,2 ± 0,8 2,5–5,8 пмоль/л / pmol/l

FT4 9,8 ± 4,76 12,4 ± 1,8 14,1 ± 2,1 10,0–21,0 пмоль/л / pmol/l

ТТГ / TSH 2,54 ± 2,29 1,3 ± 1,0 1,0 ± 0,7 0,3–4,0 мМЕ/л / mIU/l

АТ к ТПО / antiTPO Ab 2040,13 ± 4982,5 230 ± 299 9,4 ± 12,3 <30 ME/мл / IU/ml

АТ к ТГ/ antiTG Ab 354,32 ± 836,3 95,9 ± 163,2 21,8 ± 14 <100 ME/мл / IU/ml

Пролактин / Prolactin 1105 ± 734 472 ± 511 461 ± 420 Мужчины 60–560 мМЕ/л /  
Men 60–560 mIU/l
Женщины / Women
Фазы цикла / Cycle phases:
Фолликулярная 60–600 мМЕ/л /  
Follicular 60–600 mIU/l
Лютеиновая 120–900 мМЕ/л /  
Luteal 120–900 mIU/l
Менопауза 40–550 мМЕ/л /  
Menopause 40–550 mIU/l

Примечание. АИТ — аутоиммунный тироидит; ТТГ — тиротропный гормон; АТ к ТПО — антитела к тиропероксидазе; 
АТ к ТГ — антитела к тироглобулину. Note. AIT – autoimmune thyroiditis; TSH – thyroid stimulating hormone; antiTPO Ab – 
autoantibodies against thyroid peroxidase; antiTG Ab – autoantibodies against thyroglobulin.
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были его различия при сравнении между группой 
пациентов с  АИТ в  сочетании с  психиатрической 
патологией и  контрольной группой (р < 0,001). 
Между группой с  АИТ и  контрольной группой 
статистически значимой разницы не было обнару-
жено (р = 0,193) (рис. 7).

Оказалось, что уровень пролактина в  группе 
пациентов с  АИТ в  сочетании с  психиатрическим 
расстройством был выше нормы и  достоверно 
статистически значимо отличался как при сравне-
нии между группой с  АИТ и  группой пациентов 
с АИТ в  сочетании с психиатрической патологией 
(р = 0,001), так и  при сопоставлении контрольной 
группы и группы с АИТ в сочетании с психиатри-
ческим расстройством (р = 0,002). Между группой 
с  АИТ и  контрольной группой статистически зна-
чимой разницы по уровню пролактина не обнару-
жено (р = 0,997) (рис. 7).

При анализе показателей АТ к  ТГ и  АТ к  ТПО 
было выявлено, что уровень АТ к ТГ превышал нор-
му в  группе пациентов с  АИТ в  сочетании с  пси-

хиатрическим расстройством, однако статистически 
значимой разницы между клиническими группами 
пациентов не обнаружено. При этом уровень АТ 
к ТПО также был выше нормы в группе пациентов 
с  АИТ в  сочетании с  психиатрическим расстрой-
ством и  в  группе пациентов с  АИТ. Была  обнару-
жена достоверная статистически значимая разница 
по последнему параметру между группой с  АИТ 
и  контрольной группой (р < 0,001). Статистически 
значимой разницы между группой с  АИТ в  соче-
тании с психиатрическим расстройством и группой 
пациентов с АИТ по этому параметру не выявлено 
(р = 0,3), равно как и  между группой с  АИТ в  со-
четании с  психиатрическим расстройством  и  кон-
трольной группой (р = 0,164) (рис. 8).

Были проанализированы данные УЗИ ЩЖ. 
Используя модель логистической регрессии, мы 
обнаружили, что объем ЩЖ превышал норму 
в  группах пациентов с  АИТ и  с  АИТ, комор-
бидным с  психиатрическим заболеванием. Объ-
ем ЩЖ был статистически значимо бóльшим 
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Рис. 6.	 Результаты лабораторных исследований (FT3 и FT4) 
с использованием модели логистической регрессии. 
АИТ — аутоиммунный тироидит

Fig. 6.	 Laboratory results (FT3 and FT4) using the logistic 
regression model. AIT – autoimmune thyroiditis

Рис. 7.	 Результаты лабораторных исследований (пролактин 
и тиротропный гормон (ТТГ)) с использованием мо-
дели логистической регрессии

Fig. 7.	 Results of laboratory tests (prolactin and thyroid stimu-
lating hormone (TSH)) using a logistic regression model
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в  группе пациентов с  АИТ в  сочетании с  психи-
атрическим расстройством в сравнении с группой 
контроля (р = 0,016). Статистически значимой раз-
ницы между группой с  АИТ в  сочетании с  пси-
хиатрическим расстройством и группой пациентов 
с АИТ не выявлено (р = 0,371), равно как и между 
группой с АИТ и контрольной группой (р = 0,343) 
(рис. 9).

Обнаружена также достоверная статистически 
значимая связь между психиатрическими сим-
птомами и  изученными иммуноэндокринными 
параметрами, а  также симптомами гипотироза 
и  данными лабораторно-инструментальных ис-
следований.

Так, у  пациентов с  фобиями, раздражительно-
стью и  дефицитом внимания уровень FT4 был 
статистически значимо ниже, чем у  пациентов 
без этих симптомов (p < 0,05) (рис. 10). У  па-
циентов с  бредом и  генерализованной тревогой 
уровень ТТГ был статистически значимо выше, 
чем у пациентов без данных симптомов (p < 0,05) 

(рис. 10). Уровень пролактина был статистически 
значимо выше у  пациентов, страдающих паниче-
скими атаками, бредом и  генерализованной тре-
вогой, по сравнению с  пациентами без данных 
симптомов (p < 0,05) (рис. 10). Объем ЩЖ был 
статистически значимо больше у пациентов с бре-
дом, генерализованной тревогой и дефицитом вни-
мания (рис. 9 и  10).

У пациентов с  сухостью локтей уровень FT3 
был статистически значимо ниже, чем у пациентов 
без данного симптома (p < 0,05). Уровень АТ к ТГ 
был статистически значимо выше у  пациентов со 
сниженными коленными рефлексами (p < 0,05). 
Уровень АТ к  ТПО был статистически значимо 
выше у пациентов с сухостью локтей, сниженными 
коленными рефлексами и  увеличенным объемом 
ЩЖ, чем у  пациентов без данных признаков 
(p < 0,05) (рис. 11).

Также была выявлена статистически значи-
мая достоверная связь между уровнем АТ к  ТПО 
и  объемом ЩЖ (p < 0,05) (рис. 12).

Рис. 8.	 Результаты лабораторных исследований с использова-
нием модели логистической регрессии. АИТ — аутоим-
мунный тироидит; АТ к ТГ — антитела к тироглобулину; 
АТ к ТПО — антитела к тиропероксидазе

Fig. 8.	 Results of laboratory tests using the logistic regression 
model. AIT – autoimmune thyroiditis; antiTG – autoan-
tibodies to thyroglobulin; antiTPO – autoantibodies to 
thyroid peroxidase

Рис. 9.	 Сравнительный анализ объема щитовидной железы 
по результатам ультразвукового исследования с ис-
пользованием модели логистической регрессии

Fig. 9.	 Comparative analysis of thyroid volume according 
to the results of ultrasound using a model of logistic 
regression
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ОБСУ Ж ДЕНИЕ
АИТ может протекать под видом различных 

психоневрологических расстройств, хотя в  нашем 
исследовании у  пациентов с  АИТ и  коморбид-
ными психическими расстройствами преобладала 
шизофреноподобная картина нарушений психики. 

В  то же время ЭХ дебютирует с  расстройств пси-
хоневрологической сферы. Возникает вопрос, как 
следовало бы рассматривать пациентов с повышен-
ным уровнем антитироидных антител и  другими 
критериями АИТ  — и  различными верифициро-
ванными психиатрическими расстройствами  — 
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Рис. 10.	Статистически значимые связи между психиатрическими симптомами и данными лабораторно-инструментальных 
исследований. ТТГ — тиротропный гормон

Fig. 10.	Statistically significant associations between psychiatric symptoms and laboratory instrumental data. TSH – thyroid 
stimulating hormone

Рис. 12.	Связь между уровнем антител к тироперок-
сидазе (АТ  к ТПО) и объемом щитовидной 
железы

Fig. 12.	The correlation between antiTPO level and 
thyroid gland volume

Рис. 11.	Статистически значимые связи между симптомами 
гипотироза и данными лабораторно-инструментальных 
исследований. АТ к ТГ — антитела к  тироглобулину; 
АТ к ТПО — антитела к тиропероксидазе

Fig. 11.	Statistically significant relationships between symptoms 
of hypothyroidism and laboratory instrumental findings. 
antiTG – autoantibodies to thyroglobulin; antiTPO – auto-
antibodies to thyroid peroxidase
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как пациентов с  АИТ, коморбидным с  психиатри-
ческим расстройством, или как пациентов с  ЭХ? 
Диагностические трудности состоят в  том, что 
у  ЭХ нет специфических клинических признаков 
или общепризнанных лабораторных маркеров [23]. 
Равно как и  АИТ с  гипотирозом также не имеет 
клинических проявлений, которые были бы несо-
вместимы с диагнозом ЭХ. Полученные нами дан-
ные на сегодняшний день не позволяют сделать 
однозначный вывод в  пользу какой-либо из трак-
товок, но очевидно, что для второй из них необ-
ходимо установить патогенетическую роль одних 
и тех же факторов в патогенезе как АИТ, так и ЭХ.

Согласно известному принципу Г. Селье, бо-
лезни интересны для клинициста, прежде всего, 
тем, чем они отличаются друг от друга, но для 
патолога  — в  первую очередь, тем, чем они друг 
на друга похожи [4].

Патофизиологическое значение данного иссле-
дования связано с  демонстрацией иммуноэндо-
кринных особенностей, коррелирующих с психиа-
трическими нарушениями при АИТ. Исследование 
продемонстрировало, что ряд гормональных пара-
метров (уровни пролактина, ТТГ, FT4) коррелиру-
ют с  присутствием психиатрических нарушений 
при АИТ. В  литературе есть данные о  гиперпро-
лактинемии при нелеченой шизофрении у  па-
циентов обоего пола [17, 27]. Польские ученые 
установили связь между уровнем ТТГ и  психо-
тическими расстройствами [31]. Доказаны факты 
и  влияния FT4 на биоэлектрические процессы, 
нейрогенез и  нейрональную пластичность голов-
ного мозга  [12].

Все это согласуется с  нашими данными и  ста-
вит вопрос о  собственных эффектах дисфункции 
этих эндокринных параметров при психотических 
расстройствах. В  то же время нами не было уста-
новлено корреляции психических нарушений с ти-
тром АТ к  тироидным антигенам, хотя об этом 
ранее сообщали японские ученые [30, 32]. Полу-
ченные данные свидетельствуют, что необходимы 
дальнейшие исследования по изучению иммуноэн-
докринных основ нарушений функции головного 
мозга при АИТ.

ВЫВОДЫ
1.	 Выявлена достоверная связь (p < 0,05) между 

рядом иммуно-эндокринных параметров и неко-
торыми психиатрическими симптомами, а имен-
но: между пониженным уровнем FT4 и  таки-
ми психиатрическими симптомами, как фобии, 
раздражительность, дефицит внимания; между 
повышенным уровнем ТТГ и такими симптома-
ми, как бред и генерализованная тревога; между 

повышенным уровнем пролактина и психиатри-
ческими симптомами (панические атаки, бред, 
генерализованная тревога).

2.	 Установлена достоверная связь (p < 0,05) между 
психиатрическими симптомами (бред, генерали-
зованная тревога и дефицит внимания) и увели-
ченным объемом щитовидной железы.

3.	 Выявлена достоверная связь (p < 0,05) меж-
ду симптомами гипотироза и  лабораторными 
параметрами, а  именно: между пониженным 
уровнем FT3 и  сухостью локтей; между повы-
шенным уровнем АТ к ТГ и снижением колен-
ных рефлексов; между повышенным уровнем 
АТ к  ТПО и  такими симптомами гипотироза 
как снижение коленных рефлексов и  сухость 
локтей.

4.	 Установлена достоверная связь (p < 0,05) меж-
ду увеличенным объемом щитовидной железы 
и  повышенным уровнем АТ к  ТПО.

Работа выполнена в рамках реализации поста-
новления Правительства Российской Федерации 
№  220 и  договора 14.W03.31.0009 о  выделении 
гранта Правительства РФ для государственной 
поддержки научных исследований, проводимых 
под руководством ведущих ученых, и  содержит 
результаты научных исследований лаборатории 
мозаики аутоиммунитета СПбГУ, полученные 
при использовании Ресурсного центра развития 
молекулярных и клеточных технологий научного 
парка СПбГУ.
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Клинический случай

Случай тяжелого поражения сердца и почек у молодого мужчины 
с  системной красной волчанкой
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Системные аутоиммунные заболевания остаются сложной проблемой для специалистов различных профилей. 
Несмотря на определенные успехи, достигнутые в диагностике и лечении, встречаемость этих заболеваний в насто-
ящее время неуклонно растет. В первую очередь это связано с полиорганным поражением, требующим взвешенного 
подхода к выбору метода лечения больного с учетом функционального состояния различных органов и систем. 
Так, в частности, системная красная волчанка (СКВ), занимающая лидирующее место в структуре ревматологической 
патологии, часто протекает с поражением почек, сердечно-сосудистой системы, гематологическими нарушениями. 
При этом большая часть исследований основана на изучении СКВ у женщин, тогда как мужской пол признается фак-
тором неблагоприятного исхода и тяжелого течения заболевания. В статье рассмотрены варианты поражения серд-
ца в рамках системного процесса, а также представлен клинический случай СКВ высокой активности у молодого 
мужчины с терминальным поражением почек, панкардитом с формированием тяжелой митральной недостаточности, 
панцитопенией. Затронуты аспекты ведения больного с тяжелым клапанным пороком сердца, нуждающегося в про-
ведении заместительной почечной терапии на фоне медикаментозной иммуносупрессии, возможности коррекции 
клапанной недостаточности. Сочетание терминальной почечной недостаточности и поражения сердца у молодого 
мужчины в приводимом клиническом случае являет собой пример мультидисцплинарной проблемы лечения СКВ.

Ключевые слова: системная красная волчанка; полисистемное поражение; панкардит; митральная недостаточность.
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Systemic autoimmune diseases remain a complex problem for specialists of different profiles. Despite some progress in their 
diagnosis and treatment, the incidence of these diseases is now steadily increasing. This is primarily due to polyorganic lesion, 
which requires a balanced approach to the choice of treatment of the patient, taking into account the functional condition of 
different organs and systems. Thus in particular systemic lupus erythematosus, which occupies a leading place in the structure 
of rheumatological pathology, often occurs with kidneys damage, cardiovascular system, hematological disorders. Most studies 
are based on the systemic lupus erythematosus in women, while the male sex is recognized as a factor of adverse outcomes 
and severe course of the disease. The article covers the peculiarities of the course of systemic lupus erythematosus in men, 
considered the variants of heart affection within the systemic process, and also presents a clinical case of systemic lupus 
erythematosus of high activity in a young man with terminal kidney affection, pancarditis with formation of severe mitral 
insufficiency, pancytopenia. The aspects of the management of a patient with severe valve disease of the heart in need of 
renal replacement therapy against the background of drug immunosuppression, the possibility of correction of valve disease. 
The combination of terminal renal failure and heart failure in a young man in the clinical case cited is an example of the 
multidiscplinar problem of treating systemic lupus erythematosus.

Keywords: systemic lupus erythematosus; polysystemic lesion; pancarditis; mitral insufficiency.
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ВВЕДЕНИЕ
Частота аутоиммунных заболеваний в последнее 

время неуклонно растет, что связано как с совершен-
ствованием лабораторной диагностики, так и  с  ис-
тинным увеличением их распространенности  [7]. 
Особенностью аутоиммунных заболеваний явля-
ется полисистемность поражения, которая затруд-
няет клиническую диагностику и  подбор терапии. 
К  наиболее распространенным и  изученным ауто-
иммунным заболеваниям можно отнести системную 
красную волчанку (СКВ), характеризующуюся гете-
рогенностью серологических и  клинических прояв-
лений [3]. Наиболее часто при СКВ обнаруживают 
поражения кожи, суставов, почек, нервной системы 
и  гематологические нарушения, и  на вовлечении 
этих систем основаны современные алгоритмы диа-
гностики этого заболевания [1,  5, 6, 19].

Заболевание в  10 раз реже выявляют у  мужчин, 
но как правило оно протекает более тяжело [12, 18]. 
Поражение почек у таких больных нередко принима-
ет злокачественный характер с  быстрым развитием 
терминальной почечной недостаточности, которая 
занимает одно из лидирующих мест в структуре ле-
тальности [2, 13]. У мужчин, страдающих СКВ, так-
же отмечается более частое развитие инфекционных 
осложнений и  сердечно-сосудистых событий  [13]. 
Так, ряд авторов расценивает СКВ как самостоятель-
ный фактор риска прогрессирования атеросклероза 
и  ишемической болезни сердца [11, 15].

Одним из диагностических критериев СКВ 
является перикардит, встречающийся у  четверти 
больных, а  бессимптомный перикардиальный вы-
пот — более чем у половины [4, 22, 27]. В редких 
случаях перикардиальный выпот массивен и  при-
водит к  тампонаде сердца [20]. Частота диагно-
стируемого у  пациентов волчаночного миокардита 
по разным оценкам колеблется в  пределах от 1,5 
до 10 %, в  большинстве случаев поражение ми-
окарда протекает субклинически, в  то время как 
по данным аутопсии обнаруживается более чем 
у  половины больных [9, 14, 26]. Между тем раз-
витие миокардита у больных СКВ часто приводит 
к  сердечной недостаточности [24]. Характерным 
проявлением поражения эндокарда у  больных СКВ 
является асептический эндокардит Либмана  –  Сак-
са с  появлением характерных вегетаций на клапа-
нах и  папиллярных мышцах. Эндокардит может 
протекать скрыто или малосимптомно, но может 
приводить к тяжелым осложнениям — тромобоэм-
болиям, присоединению вторичной инфекции или 
формированию клапанного порока сердца. Наибо-
лее часто поражается митральный клапан с  фор-
мированием умеренной или тяжелой митральной 
недостаточности [14, 17].

При этом механизмы поражения сердечно-сосу-
дистой системы при СКВ остаются все еще мало-
изученными. Известно, что в патогенезе поражения 
сердца при СКВ участвуют аутоиммунные реакции, 
циркуляция и  отложение иммунных комплексов 
в эндотелии и в миокарде, а также эндотелиальная 
дисфункция [16]. Вторичный антифосфолипидный 
синдром, часто выявляемый у  пациентов с  СКВ, 
может играть существенную роль в развитии тром-
бозов коронарных артерий и  васкулопатии мелких 
сосудов миокарда [21]. Определенный вклад в  по-
ражение сердца вносит также длительный прием 
цитостатиков и системных глюкокортикостероидов.

Неодинаково мнение различных исследовате-
лей на тактику ведения сформировавшегося по-
рока сердца. С  одной стороны, в  литературных 
источниках есть указания на то, что адекватная 
консервативная иммуносупрессивная терапия мо-
жет способствовать восстановлению функции по-
раженного клапана [25], тогда как хирургическое 
вмешательство иногда способствует активации си-
стемного процесса [23]. С  другой  —  отдаленные 
результаты протезирования митрального клапана 
у  таких пациентов представляются благоприятны-
ми [8, 10].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Мужчина, 33  года, госпитализирован по экс-

тренным показаниям в  нефрологическое отделе-
ние Городской Мариинской больницы. Основны-
ми жалобами на момент госпитализации были 
прогрессирующая общая слабость, одышка при 
минимальной физической нагрузке, фебрильная 
лихорадка. В  анамнезе: с  детства атопический 
дерматит с  ранее частыми, а  в  течение последних 
10  лет редкими обострениями, по поводу которых 
периодически применялись топические стероиды. 
За 6 мес. до госпитализации впервые дома при 
случайном измерении артериального давления од-
нократно зафиксирована артериальная гипертензия 
150/120 мм рт.  ст. За месяц до поступления в  ста-
ционар отмечал появление тошноты, многократного 
жидкого стула без повышения температуры тела; 
лечился самостоятельно  —  принимал энтеросор-
бенты, симптомы купированы в  течение 5 дней. 
В  дальнейшем в  течение 3 нед. пациент стал от-
мечать постепенное нарастание общей слабости, 
появление одышки, связанной с  бытовыми физи-
ческими нагрузками. Болей в суставах, лихорадки, 
болевого синдрома в  области сердца в  тот период 
не было. Родственниками замечено снижение кри-
тики больного к собственному состоянию. В тече-
ние недели до госпитализации появилась лихорадка 
до 39,0 °C.
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При поступлении в  стационар состояние расце-
нено как тяжелое и  пациент был помещен в  отде-
ление интенсивной терапии. Объективно отмечена 
резкая бледность и сухость кожных покровов. Тем-
пература тела 38,8 °C. В легких определялось осла-
бление везикулярного дыхания, в  большей степени 
выраженное в базальных отделах. Перкуторно левая 
граница сердца в  пятом межреберье на 1  см лате-
ральнее левой среднеключичной линии. На верхуш-
ке сердца ослаблен I тон, там же выслушивался си-
столический шум без проведения, акцент II тона над 
аортой. Артериальное давление 170/110  мм  рт.  ст. 
На вторые сутки нахождения в стационаре на скулах 
и переносице появились эритематозные высыпания.

При лабораторном обследовании в  клиниче-
ском анализе крови выявлена анемия тяжелой 
степени (гемоглобин 61 г/л), панцитопения (тром-
боциты 107 · 109/л, лейкоциты 3,96 · 109/л, эри-
троциты 2,05 · 1012/л). В  биохимическом анализе 
крови  —  высокая азотемия (уровень креатинина 
1175  мкмоль/л, мочевины 52,5  ммоль/л), электро-
литные нарушения в  виде умеренных гиперкали-
емии и  гипонатриемии, а  также выраженное сни-
жение уровня общего кальция и гиперфосфатемия, 
уровень С-реактивного белка составлял 43,4  мг/л. 
Также отмечалось значительное снижение альбу-
мина и  общего белка плазмы крови, гиперури-
кемия, уровень сывороточного железа составлял 
1,8  ммоль/л. В  анализе мочи зафиксировано сни-
жение удельного веса и  протеинурия, в  мочевом 
осадке — эритроцитурия (512 кл/мкл), лейкоциту-
рия (144 кл/мкл), цилиндрурия (единичные гиали-
новые цилиндры). При этом диурез был сохранен 
и  достигал 1600 мл в  сутки.

По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки определялась двусторонняя по-
лисегментарная интерстициальная инфильтрация 
в  легких, выпот в  обоих плевральных синусах. 
По  данным ультразвукового исследования  — уме-
ренная гепатоспленомегалия. Выявлено резкое сни-
жение паренхиматозного почечного кровотока при 
нормальных размерах почек и толщине паренхимы.

На электрокардиограмме (ЭКГ) при поступлении 
на фоне синусовой тахикардии с  частотой сердеч-
ных сокращений 120 в  1 мин регистрировались на-
рушения процессов реполяризации в области боковой 
стенки левого желудочка. По данным эхокардиогра-
фии, у  пациента имел место перикардиальный вы-
пот (максимальное расхождение листков перикарда 
5 мм), выявлена диффузная гипокинезия гипертрофи-
рованного миокарда (межжелудочковая перегородка 
16 мм, толщина задней стенки 16 мм) со снижением 
фракции выброса левого желудочка (по  Simpson  — 
37 %) и  митральная регургитация II степени.

Принимая во внимание все имеющиеся дан-
ные, у  пациента был заподозрен системный про-
цесс с вовлечением почек, сердца и легких, а так-
же системы крови. Выполнено иммунологическое 
обследование  — обнаружены антинуклеарный 
фактор в  высоком титре и  высокая концентрация 
антител к  двуспиральной ДНК, являющиеся до-
стоверными иммунологическими маркерами СКВ. 
Также обращено внимание на выраженное сни-
жение фракции  С3 комплемента и  общей гемоли-
тической способности сыворотки, обусловленное 
активацией комплемента по классическому пути, 
что также характерно для этого заболевания 
(см.  таблицу).

Данные иммунологического обследования пациента с системной красной волчанкой до начала патогенетической терапии
Data of immunological examination of a patient with systemic lupus erythematosus before the start of pathogenetic therapy

Показатель / Indicator У пациента / In patients Норма / Normal value
Антитела к цитоплазме нейтрофилов /  
Antibodies to the neutrophil cytoplasm <1 : 40 <1 : 40

Антитела к базальной мембране клубочков /  
Antibodies to the glomerular basement membrane of the kidneys 11,95 Ед/мл / RU/ml <20 Ед/мл / RU/ml

Антинуклеарный фактор / Antinuclear factor 1: 5120 < 1: 160
Антитела к двуспиральной ДНК класса IgG /  
Antibodies to double-stranded DNA IgG class 298,64 МЕ/мл / IU/ml <50 МЕ/мл / IU/ml

Антитела к кардиолипину класса IgG / Antibodies to cardiolipin IgG class 2,31 Ед/мл / GPL-U/ml <12 Ед/мл / GPL-U/ml
Антитела к кардиолипину класса IgM / Antibodies to cardiolipin IgM class 2,39 Ед/мл / MPL-U/ml <12 Ед/мл / МPL-U/ml
Концентрация С3 комплемента /  
Concentration of the C3 component of the complement 0,51 г/л / g/l 0,75–1,65 г/л / g/l

Концентрация С4-компонента комплемента /  
Concentration of the C4 component of the complement 0,12 г/л / g/l 0,13–0,54 г/л / g/l

Общая гемолитическая способность комплемента /  
The total hemolytic capacity of complement 19,20 Ед/мл / U/ml 42–129 Ед/мл / U/ml
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Согласно критериям SLICC (The Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics, 2012) у  пациен-
та зафиксировано 6 клинических (высыпания на 
скулах, полисерозит, поражение почек, гемоли-
тическая анемия, лейкопения, тромбоцитопения) 
и 3 иммунологических (высокое содержание анти-
нуклеарного фактора и  антител к  двуспиральной 
ДНК, снижение концентрации С3 комплемента) 
критерия, что является достаточным для подтверж-
дения диагноза СКВ. По результатам морфологи-
ческого исследования биоптата у пациента верифи-
цировано СКВ-ассоциированное поражение почек 
в  виде волчаночного нефрита класса IV–V (гисто-
логически как диффузный пролиферативный эндо- 
и экстракапиллярный, активный, склерозирующий, 
мембранозный гломерулонефрит). При этом опре-
делялись клеточные, фиброзно-клеточные и  фи-
брозные полулуния в  соотношении 1 : 2 : 5 в  24 % 
клубочков, полный гломерулосклероз  —  в  42 % 
клубочков, тубуло-интерстициальный фиброз со-
ставил 60 %. Степень активности и  хронизации 
процесса  — высокая. Имела место гистологиче-
ская картина тяжелой вторичной тромботической 
микроангиопатии и васкулита. Описанная гистоло-
гическая картина соответствует быстропрогресси-
рующему волчаночному нефриту.

Тяжесть состояния больного определялась бы-
стрым снижением функции почек, тяжелыми гема-
тологическими нарушениями, а  также выраженной 
сердечной недостаточностью, обусловленной вовле-
чением всех оболочек сердца в системный процесс.

С целью протезирования функции почек в  пер-
вые сутки нахождения в стационаре больному начата 
заместительная почечная терапия гемодиализом на 
временном сосудистом доступе. После верификации 
диагноза инициирована патогенетическая терапия 
первой линии  —  выполнено пульсовое введение 
1000 мг метилпреднизолона внутривенно в течение 
3 дней с последующим переходом на пероральный 
прием 48  мг таблетированного Метипреда. Также 
выполнялись внутривенные инфузии циклофосфа-
мида в  режиме 400  мг 1 раз в  2 нед. (суммарно 
1200 мг), получал гидроксихлорохин в дозе 400 мг 
в  сутки. После начала патогенетического лечения 
отмечалось улучшение лабораторных и инструмен-
тальных показателей — уменьшение выраженности 
гематологических нарушений (см. рисунок), сниже-
ние азотемии, нормализация уровеня С-реактивного 
белка. При повторных рентгенологических иссле-
дованиях отмечался регресс инфильтративных из-
менений в легких, резорбция плеврального выпота, 
в  том числе по данным УЗИ.

Несмотря на некоторое уменьшение одышки 
и  нормализацию температуры тела, через 2 нед. 
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Динамика клинического анализа крови пациента с систем-
ной красной волчанкой на фоне патогенетической терапии 
(13.08 – 12.09): a — лейкоциты; b — тромбоциты; с — ге-
моглобин. Стрелкой указана дата начала патогенетической 
терапии
Dynamics of clinical blood analysis of a patient with sys-
temic lupus erythematosus against the background of patho-
genetic  therapy: a – leucocytes; b – thrombocytes; c – he-
moglobin. The arrow indicates the start date of pathogenetic 
therapy
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от момента поступления в стационар после прове-
дения двух последовательных сеансов плазмообме-
на у пациента появились выраженные перифериче-
ские отеки до уровня нижней трети бедер. На ЭКГ 
в динамике отмечалось урежение синусового ритма 
до 90 уд/мин с улучшением процессов реполяриза-
ции, зарегистрировано транзиторное удлинение ин-
тервала Q–T до 520 мс. По данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ на фоне синусового ритма 
в течение всего времени наблюдения зарегистриро-
вано удлинение электрической систолы желудочков 
(Q–Tc > 450 мс) в  течение 40 % анализируемого 
времени и  транзиторная АВ-блокада I  степени 
(P–Qmax 234 мс). По данным повторных ЭхоКГ, на 
фоне увеличения фракции выброса левого желу-
дочка (с  30 до 47 %) определялась отрицательная 
клапанная динамика в виде появления дефекта пе-
редней створки митрального клапана с  нарастани-
ем митральной недостаточности со II до III степени. 
Прогрессирование поражения клапанного аппарата 
и увеличение объема регургитации из левого желу-
дочка в  левое предсердие при этом не позволяло 
расценивать повышение фракции выброса как при-
знак улучшения системной гемодинамики. Пациент 
был консультирован кардиохирургом — показаний 
к  экстренной хирургической коррекции митраль-
ной недостаточности не выявлено.

Через 6 нед. от начала патогенетической те-
рапии начато снижение дозировки принимаемого 
Метипреда. Пульсовое введение циклофосфамида 
заменено на пероральный прием в  дозе 2000  мг 
в  сутки микофенолата мофетила. Продолжена те-
рапия гидроксихлорохином в  прежней дозировке. 
Из кардиотропной терапии получал метопролол по 
50 мг в сутки, назначен прием торасемида по 5 мг 
в сутки, с целью коррекции гипертензии — моксо-
нидин в  дозе 0,4  мг в  сутки. Продолжал получать 
сеансы гемодиализа в  режиме 3 раза в  неделю по 
4 ч. В  качестве постоянного сосудистого доступа 
для пациента, продолжающего оставаться диализ-
зависимым, был выбран перманентный централь-
ный венозный катетер. Возможность формирова-
ния артерио-венозной фистулы была ограничена 
ввиду тяжести поражения сердца. Пациент был 
выписан под амбулаторное наблюдение по месту 
жительства. При амбулаторном контроле уровень 
антител к  двуспиральной ДНК через 8 нед. от 
начала лечения составил 21,12 МЕ/мл (снижение 
в  13  раз), титр антинуклеарного фактора 1 : 160 
(снижение в  32 раза).

ОБСУ Ж ДЕНИЕ И Выводы
К особенностям представленного клинического 

случая СКВ следует отнести тяжелое полисистем-

ное поражение с  преимущественным вовлечением 
сердца и  почек у  молодого мужчины, выявленное 
уже в  дебюте заболевания.

Морофологическая картина в  биоптате почеч-
ной ткани указывает на необратимое и терминаль-
ное поражение почек  —  практически отсутствует 
гломерулярный резерв, преобладают фиброзные 
полулуния в  пораженных клубочках, высока сте-
пень интерстициального фиброза. При этом необ-
ходимость проведения процедур гемодиализа с ис-
пользованием перманентного венозного катетера 
на фоне иммуносупрессивной терапии у  пациента 
с  тяжелым волчаночным кардитом и  сформиро-
ванной митральной недостаточностью значитель-
но повышает риск присоединения инфекционного 
эндокардита.

Открытым остается вопрос необходимости 
и  сроках проведения хирургической коррекции 
порока сердца. Четкие показания и  согласованные 
алгоритмы коррекции клапанной недостаточности 
на фоне волчаночного эндокардита в  настоящее 
время отсутствуют.

В целом, крайне высокая степень активности 
волчаночного процесса с  развитием тяжелого по-
лиорганного поражения, несмотря на некоторый 
регресс клинических проявлений на фоне лечения, 
делает прогноз в  данном клиническом случае со-
мнительным.
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Статья посвящена исследованию особенностей переживания кризиса, связанного с ампутацией стопы, пожилыми 
пациентами. Исследованы 31 пациент в возрасте 59–73 лет с угрозой ампутации стопы, находящимися на стацио-
нарном лечении на этапе реконструктивных операций. Вторую группу составили 32 пациента в возрасте 59–73 лет, 
перенесшие ампутацию стопы не менее 7 дней назад, проходящие послеоперационную реабилитацию в условиях 
стационара. Методы исследования: эмпирические (беседа, анкетирование, тестирование). Сравнение показателей, 
полученных в  ходе эмпирического исследования, показало ряд различий в исследуемых группах, а именно, лица 
пожилого возраста с угрозой ампутации стопы чаще испытывают негативные эмоциональные переживания, ис-
пользуют неадаптивные копинг-стратегии, имеют более высокие показатели выраженности дисфункциональных 
установок, отмечают неудовлетворенность собственным телом и соотносят негативные эмоциональные пережива-
ния с нижними конечностями, особенно стопами. Пациенты с ампутированной стопой по сравнению с пациента-
ми с угрозой ампутации стопы чаще испытывают положительные эмоции, отмечают менее выраженные болевые 
ощущения, используют психологическую защиту «интеллектуализация», реже отмечают неудовлетворенность телом 
в целом и проецируют весь спектр эмоций в области головы. Представлены результаты апробации и проверки 
эффективности психокоррекционной программы оптимизации психоэмоционального состояния пациентов с угрозой 
ампутации стопы.

Ключевые слова: психологический кризис; ампутация; пожилые люди; психологическая коррекция.
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The article is devoted to the study of the features of experiencing a crisis associated with amputation of the foot by the 
elderly patients. The aim of the research was to study the characteristics of elderly patients experiencing a crisis associated 
with amputation of the foot. We studied 31 patients with the threat of foot amputation at the age of 59–73 years, who were 
hospitalized at the stage of reconstructive operations. The second group consisted of 32 patients aged 59–73 years who 
underwent amputation of the foot at least 7 days ago undergoing postoperative rehabilitation in the in-patient department of 
the hospital. Research methods: empirical (conversation, questioning, testing). A comparison of the indicators obtained during 
an empirical study revealed that elderly people with the risk of foot amputation are more likely to experience negative emo-
tional experiences than elderly people with an amputated foot, use non-adaptive coping strategies, and have higher severity 
of dysfunctional believes, note dissatisfaction with one’s own body and correlate negative emotional experiences with the 
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lower limbs, especially the feet. Compared to patients with the threat of foot amputation, patients with amputated foot are 
more likely to experience positive emotions, note less pronounced pain, use such psychological defense as intellectualization, 
note less dissatisfaction with their own body and project the entire spectrum of emotions in the head area. The results of 
testing and verifying the effectiveness of the program of psychological support for optimizing the psycho-emotional state of 
patients with the threat of foot amputation are presented.

Keywords: psychological crisis; amputation; elderly people; psychological support program.

ВВЕДЕНИЕ
В связи с  развитием медицины и  улучшением 

качества жизни во  многих странах продолжитель-
ность жизни человека постоянно растет. Вместе 
с тем такие заболевания, как сахарный диабет и на-
рушения сердечно-сосудистой системы, неумолимо 
молодеют. Количество людей, страдающих этими 
недугами, а  также длительность заболевания уве-
личиваются. На начальных этапах своего развития 
они не  доставляют большого дискомфорта боле-
ющему, а  может и  вовсе не  восприниматься все-
рьез. Но,  к  сожалению, прогрессирование выше-
названных заболеваний, особенно при отсутствии 
соответствующего лечения, неизбежно приводит 
к ухудшению общего состояния здоровья человека 
и  снижению качества его жизни, а  на  последних 
своих этапах они могут представлять угрозу жизни 
человека. Одним из  возможных последствий дан-
ных заболеваний является ампутация конечности 
[2, 4].

К счастью, современные методы диагностики 
(ангиография) и лечения данных патологий, в осо-
бенности выполнение реконструктивных операций 
по  восстановлению кровотока, позволяют снизить 
уровень ампутации. Так, на  профильных отделе-
ниях, занимающихся лечением описанных ослож-
нений, самой частой операцией ампутации явля-
ется ампутация пальцев или ампутации на  уровне 
стопы. Еще 10  лет назад считалось удачей, если 
подобным пациентам удалось сохранить колено [9].

Однако о какой высоте ампутации мы бы не го-
ворили, она все равно остается хирургическим 
вмешательством, в  результате которого человек 
теряет часть своего тела. Пациенты, перенесшие 
ампутацию, переживают утрату и  кризис потери 
физической целостности [5, 6]. Психическое состо-
яние человека, который перенес ампутацию, можно 
отнести к  категории острого горя. Факт ампута-
ции переживается как личная трагедия, приводит 
к  пересмотру отношения к  себе, изменению само-
оценки, утрате трудоспособности, необходимости 
находить новую социальную нишу,  так как про-
исходит изменение социального статуса человека. 
Для многих людей ампутация ставит крест на  ка-
рьере и  нередко приводит к  утрате смысла суще-
ствования [7]. В.В. Николаева отмечает, что ситу-
ация развития человека  в  условиях хронической 

соматической болезни характеризуется экстремаль-
ностью, опасностью для жизни, эмоциональной на-
сыщенностью и потому может спровоцировать си-
туационно-обусловленный кризис развития [5,  6]. 
Источником посттравматического кризиса является 
также тяжелое физическое состояние, постоянные 
ноющие боли, утрата двигательных функций. Не-
смотря на  то  что восстановление функций ходьбы 
при низких ампутациях происходит значительно 
быстрее и  легче, чем при высоких, мотивация 
человека на  реабилитацию и  его настрой игра-
ют очень большую роль в  этом процессе [1]. 
Если  говорить о  пожилых пациентах, то  процесс 
реабилитации усложняется в  силу их возрастных 
психологических особенностей: высокий уровень 
тревожности, повышенная ипохондричность, ког-
нитивная ригидность [8, 10, 11]. Факт ампутации, 
даже влекущий за собой потерю небольшого участ-
ка тела, может восприниматься лицами пожилого 
возраста как огромная трагедия, провоцировать 
«уход в  болезнь» и  вызывать нежелание восста-
навливаться после операции [3, 12]. Пациенты, ко-
торые находятся на этапе «спасения» конечностей, 
находятся в  ситуации неопределенности, не  зная, 
будет ли положительный эффект от реконструктив-
ных операций, которые, в  свою очередь, являются 
довольно продолжительными и  болезненными [5]. 
Эмоциональный компонент переживания кризиса 
потери физической целостности изучен в  работах 
таких авторов, как О.Н.  Рыбников [7], В.В.  Нико
лаева [5,  6]. Поэтому в  данном исследовании осо-
бое внимание уделено когнитивному и  поведенче-
скому аспекту переживания изучаемого кризиса. 
Также часть проективных методик направлены 
на  изучение переживания кризиса на  телесном 
уровне, в  связи с  тем что ампутация влечет за  со-
бой изменения в  теле человека и  влияет на  его 
телесное  «Я».

Целью исследования является изучение особен-
ностей переживания пожилыми пациентами кри-
зиса, связанного с  ампутацией стопы.

В соответствии с  поставленной целью были 
определены следующие задачи: исследовать акту-
альное эмоциональное состояние пациентов, выра-
женность психопатологической симптоматики, их 
отношение к собственному телу, защитно-совлада-
ющее поведение и дисфункциональные установки.
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МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследованы 63 пациента в возрасте 59–73 лет. 

Первую группу составили 31 пациент, имеющие 
угрозу ампутации стопы и  находящиеся на  стаци-
онарном лечении; вторую группу  — 32 пациента, 
перенесшие ампутацию стопы менее 7 дней на-
зад, проходящие послеоперационную реабилита-
цию в условиях стационара. Письменное разреше-
ние на  проведение исследования было получено 
от  заведующего отделением спасения конечностей 
и от главной медицинской сестры отделения. Учи-
тывая возраст пациентов и  тяжесть соматического 
состояния, перед началом исследования проводи-
лась консультация с  лечащим врачом каждого па-
циента в отдельности. В зависимости от состояния 
здоровья пациента врач давал согласие на участие 
или не  участие пациента в  исследовании, а  также 
рекомендовал оптимальное время, на  которое его 
можно вовлекать в  деятельность. После каждый 
пациент подписывал информированное согласие 
на  участие в  исследовании и  высказывал поже-
лания, в  какое время ему комфортнее встречаться 
с  исследователем. Методы исследования: эмпири-
ческие (обсервационный  — невключенное наблю-
дение, беседа, анкетирование), тестовые  — «Шка-
ла дифференциальных эмоций» (ШДЭ) К.  Изарда 
в  адаптации А.В. Леоновой и  М.С. Капицы, мето-
дика «Дерево» Д. Лампен в  адаптации Л.П.  По-
наморенко, «Шкала выраженности психопатоло-
гической симптоматики» (SCL-90-R), методика 
Дерогатиса в адаптации Н.В. Тарабриной, методика 
«Автопортрет» Р. Бернса в адаптации Е.С. Романова 
и  О.Ф. Потемкина, методика «Тест цветоуказания 
неудовлетворенности собственным телом» (САРТ) 
О.  Вулей и  С.  Ролла (1991), методики «Телесная 
география эмоций» В.А. Ананьева и  Е.А. Горской 
(2003), «Шкала болевых ощущений» А.К. Кутько-
вой и  М.Л. Захаровой, «Где я  испытываю боль» 

А.К. Кутьковой и М.Л. Захаровой, «Тип отношения 
к  болезни» (ТОБОЛ) Л.И. Вассерман, А.Я.  Вукса, 
Б.В. Иовлевой и  Э.Б. Карповой, «Копинг-тест» 
Р. Лазаруса в  адаптации Т.Л. Крюковой, Е.В. Куф-
тяк и  М.С. Замышляевой, «Индекс жизненного 
стиля» Р. Плутчика, Г. Келлермана и  Х.Р. Конта 
в  адаптации Е.С. Романовой и  Л.Р. Гребенникова, 
«Шкала дисфункциональных отношений» А. Бека 
и  А. Вейсмана в  адаптации М.Л. Захаровой. Ста-
тистическая обработка данных проводилась с  ис-
пользованием следующих критериев: U-критерий 
Манна – Уитни (с  целью исследования значимых 
различий между показателями по шкалам методик), 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена (для 
установления наличия или отсутствия связей между 
показателями различных методик с целью дальней-
шего изучения характера данных связей, в случае их 
выявления), и Т-критерий Вилкоксона (для проверки 
эффективности психокоррекционной программы).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациенты с  ампутированной стопой имеют зна-

чимо более высокие (p ≤ 0,05) показатели по  ин-
дексу позитивных эмоций, а  пациенты с  угрозой 
ампутации стопы значимо более высокие показатели 
по индексу тревожно-депрессивных эмоций (рис. 1). 
Мы связываем это с  тем, что на  пациентов с  ам-
путированной стопой на момент исследования дей-
ствовало меньшее количество стрессоров, а  имен-
но: они перестали испытывать сильные боли и уже 
пережили этап подготовки к  операции и  саму опе-
рацию, которая являлась источником страхов и тре-
воги в  связи с  ее непредсказуемым результатом.

По инструкции, которую мы давали паци-
ентам к  методике «Дерево» Л.П. Пономаренко, 
дерево, изображенное на  бланке методики, сим-
волизировало процесс лечения и  путь к  выздо-
ровлению пациентов. Результаты данной методики 
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Рис. 1.	 Показатели эмоциональных индексов пациентов по шкале дифференциальных эмоций К. Изарда. * р ≤ 0,05
Fig. 1.	 The indicators of emotional indices of the patients by the the Scale of Differential Emotions (K. Isard). * р ≤ 0,05
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демонстрируют, что пациенты обеих групп стре-
мятся к  выздоровлению, но  пациенты с  угрозой 
ампутации стопы ощущают свою отстраненность 
от  процесса лечения, тогда как пациенты с  ампу-
тированной стопой начинают в  него вовлекаться. 
На наш взгляд, это может быть связано с  тем, что 
пациенты с угрозой ампутации стопы не имеют до-
статочной осведомленности о  своем заболевании, 
смысле и  назначении процедур, которые им прово-
дятся. В процессе наблюдения нами было отмечено, 
что врачам часто не  хватает времени и  терпения 
на  подробное и  многократное разъяснение паци-
ентам всех аспектов их заболевания и  процесса 
лечения. Родственники, чаще дети пациентов, так-
же не  считают необходимым подробно разъяснять 
своим родителям и  прародителям особенности их 
болезни и лечения, объясняя это тем, что им (паци-
ентам) сейчас «не до этого», пациенты «все-равно 
ничего не поймут из-за возраста» и «какая им раз-
ница, за лечение уже заплачено». Отдельная часть 
пациентов сами отказываются от  информации 
о  лечении, так как выраженный болевой синдром 
отодвигает потребность в  информации на  второй 
план, выводя на первый необходимость снять боль 
любыми способами. В результате пациенты данной 
группы оказываются отстраненными от  процесса 
лечения, которым занимается медицинский персо-
нал и  родственники. Пациенты с  ампутированной 
стопой перестают ощущать сильную боль, у  них 
появляется возможность начинать самостоятель-

но передвигаться и  появляются силы общаться 
как с  соседями по  палате, так и  с  медицинским 
персоналом. Это дает им ощущение собственного 
участия в  процессе лечения, а  также мотивацию 
на  скорейшее выздоровление, так как они начина-
ют видеть прогресс.

Пациенты с  угрозой ампутации стопы имеют 
значимо более выраженные показатели по  шкале 
«фобическая тревожность» (p ≤ 0,01). Это может 
быть связано с  переживаниями пациентов по  по-
воду предстоящей операции. Пациенты с  ампути-
рованной стопой имеют тенденцию к  большей со-
матизации и значимо более выраженные показатели 
наличного симптоматического дистресса (p ≤ 0,05). 
Это можно объяснить тем, что боль в  оперирован-
ной ноге снижается, и пациенты начинают обращать 
внимание на  другие имеющиеся у  них болезни.

Среди пациентов с ампутированной стопой чуть 
меньше половины или не  изображали часть ноги, 
или не дорисовывали ногу до конца, 16 % пациен-
тов с  угрозой ампутации стопы изображали себя 
с  атрибутами инвалида (костыли, протезы-наклад-
ки на ногу), которые ими на тот момент не исполь-
зовались. Среди пациентов с  ампутированной сто-
пой, которые используют и  костыли, и  накладки, 
только 6 % изобразили себя с ними. На наш взгляд, 
это может указывать на то, что пациенты с угрозой 
ампутации стопы больше обеспокоены возможным 
приобретением инвалидности, когда как пациенты 
с  ампутированной стопой больше обращают вни-
мание на  последствия операции (факт отсутствия 
части ноги). Больше половины пациентов обеих 
групп не изображали на своем лице зрачки и уши. 
Это предположительно можно связать как со стар-
ческим снижением слуха и  зрения у  пациентов, 
так и с тем, что, возможно, при изображении тела 
пациенты больше были сконцентрированы на теле, 
в  особенности  — на  конечностях, а  не  на частях 
лица, либо, что также предположительно, с  отри-
цанием информации.

Методика «Тест цветоуказания неудовлетворен-
ности собственным телом» демонстрирует, что па-
циенты с  угрозой ампутации стопы в  целом боль-
ше не  удовлетворены своим телом, по  сравнению 
с  пациентами с  ампутированной стопой (рис. 2). 
Это подтверждают общие показатели неудовлет-
воренности телом (в  группе пациентов с  угрозой 
ампутации стопы общий показатель  — 3,1, где 
1  — удовлетворен телом, а  5  — неудовлетворен 
телом; в  группе пациентов с  ампутированной сто-
пой общий показатель  — 2,7).

Значимые различия обнаружены по  шкалам 
«волосы» и  «верхняя часть живота» (p ≤ 0,05), не-
удовлетворенность которыми выше у  пациентов 

Рис. 2.	 Показатели неудовлетворенности своим телом паци-
ентов (методика «Тест цветоуказания неудовлетворен-
ности собственным телом» (САРТ) О. Вулей и С. Ролла)

Fig. 2.	 Patient’s body dissatisfaction rates by the “Test color 
indices of dissatisfaction with one’s own body” (CART) 
O. Vuley, S. Roll
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с угрозой ампутации стопы, однако они находятся 
в  пределах положительного полюса (удовлетворя-
ет). Также значимые различия обнаружены по шка-
лам, которые отражают удовлетворенность всей 
ногой: «верхняя часть бедра» (p ≤ 0,05), «нижняя 
часть бедра» (p ≤ 0,05), «голень» (p ≤ 0,01), «стопы» 
(p ≤ 0,01), с более высокими показателями неудов-
летворенности у  пациентов с  угрозой ампутации 
стопы. Все они располагаются в  отрицательном 
полюсе. При этом неудовлетворенность частями 
ноги у  пациентов с  угрозой ампутации возрастает 
от  верхней части («верхняя часть бедра») к  ниж-
ней — пораженному участку («стопа»). Для паци-
ентов данной группы стопа также является самым 
неудовлетворяющим участком тела. На наш взгляд, 
это имеет прямую связь с  болезнью пациентов. 
На  этапе «спасения» конечность сильно болит, 
имеет непривлекательный вид, является источни-
ком стресса и  переживаний. Отек и  покраснения 
поднимаются от стопы выше к голени, а многие ме-
дицинские процедуры проводятся через бедренную 
артерию, что вызывает неудовлетворенность всей об-
ластью ноги. У пациентов с ампутированной стопой 
ситуация иная. После операции через пару дней боль 
в ноге начинает стихать и отек спадает, что, вероятно, 
снижает неудовлетворенность областью ног.

В методике «Тест цветоуказания неудовлетво-
ренности собственным телом» пациенты с ампути-
рованной стопой на  рисунках проецируют на  об-
ласть головы большее, по сравнению с пациентами 
с  угрозой ампутации стопы, количество эмоций, 
при этом чаще эмоции имеют отрицательный по-
люс. Пациенты с  угрозой ампутации стопы про-
ецируют на  область головы в  два раза больше 
положительных эмоций, чем отрицательных. Так-
же они значимо чаще по сравнению с пациентами 

с  угрозой ампутации располагают отрицательные 
эмоции в  области ног (p ≤ 0,05). По  нашему мне-
нию, пациенты с  угрозой ампутации стопы ис-
точником своих негативных переживаний считают 
пораженный участок ноги, в  связи с  чем ассоци-
ируют отрицательные эмоции именно с  ним. 
Пациенты с  ампутированной стопой, что было 
также подтверждено в результате диагностической 
беседы, часто испытают противоречивые эмоции 
(радость – грусть, надежда – отчаяние) и многократ-
но обдумывают произошедшее с  ними. По  словам 
пациентов, они «очень много думают», что вызы-
вает у  них различные эмоции. Возможно, с  этим 
связана локализация ими своих эмоций в  области 
головы (рис. 3).

Анализ результатов авторских методик «Где я ис-
пытываю боль» и  «Шкала боли» позволил уста-
новить, что пациенты с  угрозой ампутации стопы 
локализуют все болевые ощущения в  области по-
раженной ноги, при этом интенсивность этой боли 
выше, чем у  пациентов второй группы. Пациенты 
с  ампутированной стопой начинают замечать боль 
и  в  других участках тела, помимо ног.

Среди пациентов с  угрозой ампутации стопы 
встречается чистый анозогнозический тип отноше-
ния к  болезни, который не  встречается в  группе 
пациентов с ампутированной стопой. Также в обе-
их группах часто встречается эргопатический тип 
отношения к болезни, а большая часть смешанных 
типов отношения к болезни среди пациентов обеих 
групп является дезадаптивной.

Для диагностики защитно-совладающего пове-
дения нами была использована методика «Копинг-
тест». Значимые различия были обнаружены 
по шкалам «конфронтация» (p ≤ 0,05) и «планиро-
вание решения» (p ≤ 0,05) проблемы, которые выше 
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Рис. 3.	 Телесная локализация эмоций у пациентов (методика «Телесная география эмоций» В.А. Ананьева и Е.А. Горской). 
* р ≤ 0,05

Fig. 3.	 Patient’s body localization of emotions (“Body Geography of Emotions” methodology by V.A. Ananyev and E.A. Gorsky, 
2003). * р ≤ 0,05
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у  пациентов с  ампутированной стопой, и  шкале 
«дистанцирование» (p ≤ 0,05), которая выше у  па-
циентов с  угрозой ампутации стопы. Полученные 
результаты соотносятся с  результатами методики 
«Дерево» Л.П. Пономаренко, указывая на  то, что 
пациенты первой группы отдалены от  процесса 
лечения.

Анализ результатов методики «Индекс жизнен-
ного стиля» позволил выявить значимые различия 
по психологической «интеллектуализация» (p ≤ 0,05), 
которая выше у  пациентов с  ампутированной сто-
пой. Это, в  свою очередь, соотносится с  результа-
тами методики «Телесная география эмоций».

Анализ результатов методики «Шкала дисфунк-
циональных отношений» позволила установить, 
что у пациентов с угрозой ампутации стопы выра-
женность дисфункциональных установок не только 
значимо выше (p ≤ 0,01), чем у  пациентов с  ам-
путированной стопой, но  и  выходит за  границы 
условной нормы (рис. 4). По  результатам прове-
денного качественного анализа было установле-
но, что большее количество дисфункциональных 
убеждений, по  которым имеются различия между 
группами, касаются сферы самоотношения.

Корреляционный анализ показал, что в  груп-
пе пациентов с  угрозой ампутации стопы выра-
женность дисфункциональных установок имеет 
сильную положительную связь с  показателем 
неудовлетворенности своим телом (в  частности, 
голенью), фобической тревожностью, эмоци-
ей  страха и  индексом острых негативных эмоций. 
Так  как  дисфункциональные установки являются 
менее динамичным образованием, чем эмоции 
и  отношения,  то, на  наш взгляд, именно степень 

их выраженности оказывает влияние на  эмоцио-
нальное состояние человека и  формирует отноше-
ние к пораженному болезнью участку тела. Однако 
возможен и обратный процесс — состояние болезни 
формирует у  человека негативное отношение к  по-
раженному участку ноги, усиливает эмоции страха 
и тревоги, под воздействием чего и происходит фор-
мирование новых дисфункциональных установок, 
и  усиливается убежденность в  уже имеющихся.

Копинг-стратегия поиска социальной поддержки 
в этой же группе пациентов имеет сильную отрица-
тельную взаимосвязь с  индексом острых негатив-
ных эмоций. На  наш взгляд, это может указывать 
на  то, что, с  одной стороны, поддержка близких 
и  медицинского персонала может снижать интен-
сивность негативных эмоциональных переживаний 
и, с другой стороны, пациенты с менее выраженны-
ми негативными эмоциональными переживаниями 
легче вступают во  взаимодействие с  окружающи-
ми и  принимают от  них поддержку.

В группе пациентов с ампутированной стопой ин-
тенсивность боли в  пораженной конечности имеет 
сильную положительную связь с  эмоцией горя, ин-
дексом тревожно-депрессивных эмоций и  индексом 
негативных эмоций. Пережив операцию, пациенты 
надеются, что теперь все позади, и мучающие их до-
операционные боли должны пройти. Но  после опе-
рации ампутации боли проходят не  сразу и,  по  на-
шему мнению, чем сильнее боль, тем интенсивнее 
пациент испытывает эмоции горя, тревоги и другие 
негативные и  тревожно-депрессивные эмоции. Они 
(эмоции), в  свою очередь, могут усиливать субъек-
тивное ощущение боли в прооперированном участке.

После анализа полученных результатов иссле-
дования было принято решение разработать психо-
коррекционную программу, направленную на  кор-
рекцию выделенных в ходе исследования мишеней.

Целью данной программы была оптимизация 
психоэмоционального состояния пациентов в предо-
перационный период. Объектом выступили пожи-
лые пациенты с угрозой ампутации стопы в возрас-
те 60–66  лет, находящиеся на  лечении в  отделении 
«Центр спасения конечностей» СПб ГБУЗ  №  14, 
8  человек. Для программы психологической кор-
рекции были выделены следующие мишени:
1.	 Высокий уровень тревоги (обусловленный осо-

бенностями возраста, нахождением в  непред-
сказуемой ситуации, представляющей угрозу 
жизни и  здоровью, предстоящим оперативным 
вмешательством, дефицитом информации о  бо-
лезни и  лечении).

2.	 Негативные эмоциональные реакции (страх, стыд).
3.	 Использование неконструктивных копинг-стра-

тегий (дистанцирование).
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Рис. 4.	 Выраженность дисфункциональных установок па-
циентов (методика «Шкала дисфункциональных 
отношений» А. Бека и А. Вейсмана в адаптации 
М.Л. Захаровой). * р ≤ 0,01

Fig. 4.	 The severity of dysfunctional believes of the patients 
(“The Scale of dysfunctional relationships” methodology 
by A. Beck and A. Weisman in adaptation M.L. Zakharova, 
2001). * р ≤ 0,01



◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4) 	 eISSN 2587-6252 

Клиническая психология / Clinical psychology 83

4.	 Дисфункциональные установки, способствую-
щие повышению уровня тревоги («Если я задаю 
вопрос, то это признак моей несостоятельности», 
«Когда человек просит о  помощи, это признак 
его слабости», «Я — ничтожество, если человек, 
которого я  люблю, меня не  любит» и  т.  п.).

5.	 Дефицит информации о  своем заболевании 
и  процессе лечения.
Для оценки эффективности психокоррекцион-

ной программы при втором ее проведении была 
сформирована, помимо основной тренинговой 
группы, контрольная группа пациентов, которые 
не  участвовали в  тренинговых занятиях. Пациен-
ты обеих групп проходили тестирование дважды: 
перед началом проведения тренинговой программы 
и  через 16 дней после ее окончания.

После анализа полученных результатов проверки 
эффективности было выявлено, что у пациентов тре-
нинговой группы снизились показатели негативных 
эмоций, появилась тенденция к  использованию бо-
лее адаптивных копинг-стратегий, таких как поиск 
социальной поддержки и  самоконтроль, и  значи-
тельно снизилась выраженность дисфункциональных 
установок. Данные изменения демонстрируют, что 
предложенная программа психологического сопрово-
ждения пациентов положительно влияет на эмоцио-
нальный, когнитивный и поведенческий компоненты 
переживаемого кризиса утраты целостности.

ВЫВОДЫ
1. У пациентов с угрозой ампутации стопы зна-

чимо чаще доминирующими эмоциями являются 
презрение, страх и  стыд, они демонстрируют зна-
чимо более высокие показатели по  индексу тре-
вожно-депрессивных эмоций. Пациенты с  ампу-
тированной стопой имеют значимо более высокие 
показатели по  индексу позитивных эмоций. Паци-
енты обеих групп стремятся к выздоровлению, па-
циенты с угрозой ампутации стопы ощущают свою 
отстраненность от  процесса лечения.

2. Пациенты с угрозой ампутации стопы имеют 
значимо более выраженные показатели по  шкале 
«фобическая тревожность». Пациенты с ампутиро-
ванной стопой имеют значимо более выраженные 
показатели симптоматического дистресса и тенден-
цию к  большей соматизации.

3. Пациенты с  угрозой ампутации стопы в  це-
лом не  удовлетворены своим телом и  соотносят 
негативные эмоциональные переживания с нижни-
ми конечностями, испытывают более интенсивные 
болевые ощущения в  области пораженной конеч-
ности. Пациенты с  ампутированной стопой реже 
отмечают неудовлетворенность своим телом и про-
ецируют эмоции на  область головы.

4. Пациенты с угрозой ампутации стопы имеют 
значимо более высокие показатели по копинг-стра-
тегии «дистанцирование» по  сравнению с пациен-
тами с  ампутированной стопой. Пациенты с  ам-
путированной стопой показывают значимо более 
высокие результаты по  шкалам «конфронтация» 
и  «планирование решения проблемы». Психоло-
гическая защита «интеллектуализация» значимо 
более выражена у  пациентов с  ампутированной 
стопой.

5. Среди пациентов с  ампутированной стопой 
чаще встречаются эргопатический и  гармоничный 
типы отношения к  болезни, которые считаются 
адаптивными. Среди пациентов с  угрозой ампута-
ции стопы больше половины пациентов демонстри-
руют эргопатический тип отношения к  болезни. 
Одновременно с  этим, остальные пациенты чаще 
демонстрируют смешанные типы отношения к бо-
лезни, которые считаются дезадаптивными.

6. У пациентов с  угрозой ампутации стопы 
выраженность дисфункциональных установок 
не  только выше, чем у  пациентов с  ампутирован-
ной стопой, но  и  выходит за  границы условной 
нормы. Большее количество дисфункциональных 
убеждений, по  которым имеются различия между 
группами, касаются сферы самоотношения.

7. Корреляционный анализ выявил следующие 
наиболее значимые взаимосвязи между исследуе-
мыми показателями: чем выше степень выраженно-
сти неудовлетворенности своим телом, тем больше 
вероятность формирования дезадаптивных сме-
шанных типов отношения к  болезни и  дисфунк-
циональных когнитивных установок; степень выра-
женности дисфункциональных установок, в  свою 
очередь, имеет положительную корреляционную 
связь с  такими показателями, как фобическая 
тревожность, страх и  индекс острых негативных 
эмоций; копинг-стратегия поиска социальной под-
держки имеет сильную отрицательную взаимосвязь 
с  индексом острых негативных эмоций; в  группе 
пациентов с  ампутированной стопой существуют 
сильные положительные корреляционные связи 
между величиной индекса позитивных эмоций 
и  копинг-стратегиями «планирование» и  «по-
иск социальной поддержки», интенсивность боли 
в  пораженной конечности усиливает переживание 
горя, тревожно-депрессивных и  негативных эмо-
ций; выраженность дисфункциональных установок 
ослабляет тенденции формирования гармоничного 
типа отношения к  болезни.

8. Программа психологического сопровождения 
пациентов с ампутированной стопой и с угрозой ам-
путации стопы, разработанная на основе результатов 
исследования и  направленная на  психологическое 



Клиническая психология / Clinical psychology

◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4)  	I SSN 2079-7850 

84

образование (распознавание и  регуляция эмо-
ций, понимание их роли в  улучшении не  толь-
ко психического, но  и  физического состояния), 
стабилизацию эмоциональной сферы, выработку 
конструктивных копинг-стратегий и  замену дис-
функциональных установок на  функциональные, 
способствовала улучшению психологического со-
стояния пациентов.
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Условия работы в патологоанатомической практике варьируют в зависимости от медицинского учреждения. Од-
нако следует помнить, что патологическая анатомия — это визуальная научно-прикладная дисциплина, поэтому 
включение высококачественных цифровых изображений в патологоанатомическое заключение имеет большое 
значение. Каждый макропрепарат, поступивший для морфологического исследования, уникален, и все же его 
макроскопическое описание может отличаться в зависимости от опыта прозектора. Цифровая фотодокумента-
ция, в дополнение к текстовому описанию, помогает избежать неточности при исследовании. Для формирования 
компетенций у врачей-патологоанатомов в цифровой макросъемке нами используется проблемно-ориентиро-
ванный подход к обучению. Проблемное обучение обеспечивает прочность приобретаемых знаний, так как они 
добываются в самостоятельной деятельности. В статье идет обсуждение проблем, которые должен решить при 
проведении съемки макропрепарата врач-патологоанатом. Проведен анализ литературы по современному обо-
рудованию для цифровой макросъемки. Даны рекомендации по последовательности фотосъемки макропрепарата 
и составлению карт-схем для сортировки операционного материала. Предложен вариант выработки профессио-
нальных компетенций: активное участие в создании цифрового архива фотографий макропрепаратов, дискуссии 
в профессиональном сообществе. Сделан вывод, что компетенции врача-патологоанатома в области цифровой 
макросъемки необходимы для поддержания высокого уровня медицинского обслуживания.

Ключевые слова: последипломное медицинское образование; патологическая анатомия; цифровая фотография.
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The pathology practice environment varies per healthcare setting. However, anatomic pathology is a visual applied science 
discipline and incorporation of high-quality images into a surgical pathology report is essential. Each specimen received for 
morphological examination is unique and variation in the description can exist between prosectors and they experience. 
That is why gross descriptions supported with digital photographs can eliminate the insufficiency of macroscopic examination. 
To form and strengthen pathologists’ competencies in digital macroscopic photography a problem-based learning approach is 
used for training. A problem-based learning ensures the strength of the acquired knowledge since it is obtained in an indepen-
dent activity. The article discusses what type of problems a pathologist should solve when taking a macroscopic photograph 
of a surgical specimen. An analysis of literature on modern equipment for digital macroscopic photography was performed. 
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Recommendations for step-by-step photographing, and schematic mapping for surgical specimen triaging are provided. An op-
tion is proposed for actively developing professional competencies including creation of digital photo archives of surgical gross 
specimens, as well as study sections and discussions by professionals at forums such as society meetings. It was concluded 
that pathologists’ competency in digital macroscopic photography is necessary to maintain a high standard of medical care.

Keywords: postgraduate medical education; pathological anatomy; digital photography.

В условиях современного развития медици-
ны реализуются два процесса: с  одной сторо-
ны, происходит непрерывное совершенствование 
технологий, внедрение прогрессивной техники, 
оборудования и  новых материалов, а  с  другой  — 
значительно повышаются требования к  уровню 
подготовки и  профессиональной компетентности 
сотрудников. Как правило, компетенция выраба-
тывается путем сочетания всех форм обучения: 
лекционный материал разбирается и  отрабатыва-
ется на  практических занятиях, конкретизирует-
ся в  ходе самостоятельной работы, проверяется 
в  процессе контроля успеваемости. Одним из  со-
временных методов формирования компетенций 
является проблемно-ориентированный подход [3]. 
Проблемный подход к обучению берет свое нача-
ло еще со  времен Сократа. В  педагогике теория 
проблемного обучения разрабатывается с  середи-
ны 50-х годов прошлого столетия [1, 2]. Проблем-
ное обучение относится к  активным технологиям 
обучения, и  является наиболее перспективным 
направлением развития творческих способностей 
личности [4–7]. Кроме того, проблемное обучение 
обеспечивает прочность приобретаемых знаний, 
так как они добываются в  самостоятельной дея-
тельности. Анализ учебных программ по  патоло-
гической анатомии медицинских вузов показал, 
что проведению съемки макропрепаратов не  уде-
ляется должного внимания. Очевидным становит-
ся факт, что знания и умения в этой области при-
обретаются в  большей степени самостоятельно. 
Ключевой идеей метода проблемного обучения 
является постановка проблемной задачи. Пробле-
ма должна вызывать интерес у  обучающихся  — 
мотивировать их к  самостоятельному поиску до-
полнительной информации, позволять соотносить 
новые знания с  уже имеющимися. Важно пом-
нить, что проблема должна соотноситься с  ре-
альной жизнью [2]. Какие  же проблемы нужно 
решить при проведении съемки макропрепарата 
врачу-патологоанатому? Во-первых, он должен 
уметь ориентироваться в  современном оборудо-
вании для макросъемки и  уметь им пользовать-
ся. Во-вторых, используя реальные клинические 
случаи, научиться производить правильную и  ка-
чественную макросъемку препарата, уметь сохра-
нять и  импортировать цифровые макрофотогра-
фии в  лабораторную информационную систему 

(ЛИС) и  медицинскую информационную систему 
(МИС). B-третьих, необходимо уметь использо-
вать макрофотографию для составления карты-
схемы сортировки операционного и  биопсионно-
го материала для дальнейшего гистологического 
и  молекулярно-генетического анализа. Задачами 
нашего исследования являлись:

1) анализ литературы по  современному обору-
дованию для цифровой макросъемки в  патологи-
ческой анатомии;

2) обобщение собственного многолетнего опы-
та преподавания патологической анатомии и  циф-
ровой фотографии и  составление рекомендаций 
по выполнению фотосъемки макропрепарата, карт-
схем для сортировки операционного материала;

3) анализ цифрового архива фотографий макро-
препаратов, размещенных для дискуссии в  разделе 
макроскопической диагностики на интернет-ресурсе: 
«Патоморфология», ссылка на  который размещена 
на веб-сайте Российского общества патологоанато-
мов [17].

Цифровая съемка макропрепарата требует ми-
нимального набора инструментов, который должен 
быть в  каждом патологоанатомическом отделении. 
Обычно он состоит из  цифровой камеры, штатива 
для закрепления камеры, столика для макропрепа-
рата с  пластиковой разделочной доской (с  цветной 
текстурой), раствора для очистки оптических линз, 
указателя (зонда), линейки, маркировки образца [15]. 
На  рынке оборудования сегодня существует огром-
ное количество цифровых камер, которые могут 
быть использованы для съемки макропрепаратов. 
Они делятся на  основные категории: компактные 
камеры, цифровые однообъективные зеркальные 
фотоаппараты со  сменными объективами, камеры 
мобильных устройств и  смартфонов, настольные 
веб-камеры. Каждая из  этих камер имеет как свои 
преимущества, так и недостатки. Компактные каме-
ры довольно доступны по  цене, имеют жидкокри-
сталлический дисплей и позволяют сделать доволь-
но качественные фотографии. Недостатком такой 
камеры является то, что у нее нет широкого выбора 
линз и загрузка цифровых фотографий в ЛИС долж-
на производиться вручную [14]. Следующий вид ка-
мер имеет набор сменяемых линз, позволяет сде-
лать качественный снимок, который, к  сожалению, 
требует также ручной загрузки в  ЛИС. Смартфон 
позволяет получить довольно качественный снимок, 
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который может быть немедленно послан по  элек-
тронной почте или текстовым файлом, а также лю-
бому оператору через беспроводную сеть. Однако 
прямого доступа в  систему ЛИС по-прежнему нет, 
а  возможность пересылать медицинское цифровое 
изображение может нарушить конфиденциальность 
данных пациента. Поэтому использование телефо-
на для съемки макропрепарата широко дискутиру-
ется в  литературе  [11,  13]. Веб-камеры с  высоким 
разрешением позволяют производить съемку в  ре-
жиме реального времени и  могут быть использо-
ваны в  телеконсультации, а  также интегрирова-
ны в  системы ЛИС и  МИС. В  настоящее время 
на  рынке существует несколько видов зарубежных 
и  отечественных коммерческих цифровых систем 
для съемки макропрепаратов: Spot Imaging Solu-
tions, rmtConnect™-Grossing RMT, Nikon Mi Macro 
Imaging Station, MacroPATH Milestone, PAXcam, 
ePath [18–23]. Большинство этих систем позволяет 
сделать не  только съемку макропрепарата, но и не-
медленно импортировать этот снимок в  ЛИС [10]. 
Обычно коммерческие цифровые системы делятся 
на три категории: отдельно стоящая мобильная стан-
ция, закрепленная станция, система, вмонтирован-
ная в станцию вырезки. Мобильная станция являет-
ся просто идеальной для использования в больших 
лабораториях. Может быть использована для съемки 
во  время аутопсии. Закрепленные станции обычно 
используют в  маленьких лабораториях. Системы, 
вмонтированные в  станцию вырезки, позволяют 
организовать непрерывный рабочий процесс. Такие 
системы можно считать золотым стандартом в обо-
рудовании для макросъемки, однако они, как прави-
ло, дороги, сложны и  затратны в  эксплуатации [9].

В практике врача-патологоанатома имеют боль-
шое значение правила и последовательность съем-
ки. Первым выполняются снимки так называемого 
свежего интактного препарата (рис. 1, а). Поясним. 

Свежий — значит нефиксированный, интактный — 
значит в  том виде, в  котором макропрепарат до-
ставлен на  исследование в  патологоанатомическое 
отделение. Затем делаются снимки рассеченного 
препарата, на  которых должна быть хорошо вид-
на структура ткани на  разрезе. Оценивается и  до-
кументируется отношение патологического очага 
с  окружающими тканями (например, в  случае 
инвазии опухоли) и  краями резекции [15]. После 
разрезания макропрепарата на  отдельные кусоч-
ки делается общий снимок, позволяющий судить 
о  взаимном расположении отдельных срезов от-
носительно друг друга (рис. 1, b), затем  — при-
цельный снимок (рис. 1, с). В  последующем этот 
снимок используют как карту-схему для указания, 
откуда был набран материал на  гистологическое 
исследование.

Снимок макропрепарата также используют для 
документации материала при дополнительных ме-
тодах исследования (рис. 2).

Если исследуемый материал имеет папиллярные 
структуры или состоит из  цист, то  рекомендуется 
сделать снимок этого материала в  физрастворе. 
Если на  исследование поступил уже фиксирован-
ный в  формалине материал, некоторые авторы 
рекомендуют для восстановления оригинального 
цвета положить образец на  2 ч в  емкость с  абсо-
лютным этиловым спиртом. Однако этот вопрос 
остается дискуссионным [15].

Когда съемка завершена, следует определиться 
с тем, как сохранить макрофотографии и инкорпо-
рировать их в  ЛИС. Наиболее распространенным 
форматом для обычных цифровых фотографий 
является JPEG (Joint Photographic Experts Group). 
Это обычно сжатый до 8 бит формат. Однако сле-
дует помнить, что при сжатии теряется ряд важ-
ных показателей. Не  следует забывать, что ме-
дицинская фотография в  настоящее время служит 

Рис. 1.	 Цифровые фотографии макропрепарата сегментарной резекции левого бедра по поводу остеосаркомы: a — общий 
вид интактного макропрепарата; b  — серийные распилы макропрепарата; с  — карта-схема центральной костной 
пластины

Fig. 1.	 Macroscopic photographs of the left femoral segmental resection specimen for osteosarcoma: a – a view of the intact 
specimen; b – the serial sections of the specimen; c – a map of the central slab of the bone resection

а b c
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юридическим документом. Именно поэтому, так же 
как и судебные медики [8], мы рекомендуем сохра-
нять фотографии макропрепаратов в формате RAW. 
Он  обычно немного больше по  объему чем JPEG 
и  составляет от  12–14 бит, однако такой формат 
позволяет сохранить всю первоначальную информа-
цию. Большинство RAW-форматов (у разных произ-
водителей они могут называться по-разному) базиру-
ется на формате TIFF. Для физического сохранения 
цифровых фотографий в  ежедневной практике мо-
гут быть использованы USB-накопители, оптиче-
ские диски, жесткие диски, серверы и  виртуаль-
ная облачная инфраструктура с  веб-интерфейсом. 
В  идеале в  конце рабочего дня вся информация 
должна быть перенесена в  ЛИС [9,  14]. На  прак-
тике этот этап может вызвать непреодолимые 
трудности. Связано это прежде всего с  тем, что 
существует огромное количество различных типов 
ЛИС и  они просто могут быть несовместимыми 
с программным обеспечением по захвату цифровых 
изображений [14]. В настоящее время предлагается 
два способа управления загрузкой цифрового изо-
бражения в  ЛИС: поставщик ЛИС предоставляет 
коммерческое программное обеспечение, позволяю-
щее включать и управлять цифровым изображением 
в ЛИС [14]; процедура получения и процедура хра-
нения изображения разделены [16]. Таким образом, 
приняв решение запустить цифровой архив, необхо-
димо позаботиться о его надежности, безопасности 
и  простоте доступа.

Одним из примеров цифрового архива, который 
используется в  обучающих целях, может служить 
фотогалерея сайта патоморфологов. Она состо-
ит из  макро- и  микрофотографий, полученных 
из  различных лабораторий России. Макрофото-
графии сгруппированы по  анатомической локали-
зации. В  дополнение к  фотографиям предлагают-

ся образцы макроскопических описаний. Данная 
коллекция может быть полезна студентам, орди-
наторам, начинающим врачам-патологоанатомам. 
Создание этой галереи позволило ее участникам 
не  только повысить свои компетенции в  области 
цифровой фотографии макропрепарата, но  и  дало 
возможность получить независимую оценку коллег, 
принять участие в  дискуссии, приобрести друзей 
и  единомышленников. Эта галерея создана пато-
логоанатомами для патологоанатомов. Соблюдая 
правила конфиденциальности пациента, вы тоже 
можете разместить фотографии макропрепаратов 
для дискуссии в  профессиональном сообществе 
на  веб-сайте и  получить независимую оценку.

В заключение следует сказать, что если раньше 
получение и импортирование цифровых изображе-
ний в ЛИС выглядело как модный и продвинутый 
компьютерный функционал, то сегодня это просто 
необходимость. Связано это с тем, что наступившая 
эра молекулярно-генетических тестов, включающих 
методы секвенирования геномов клеток в тканевых 
образцах, и формулировка патологоанатомического 
диагноза с  использованием обновленных класси-
фикаций Всемирной организации здравоохранения 
предъявляет все больше требований к патологоана-
томам. Сегодня для поддержания высокого уров-
ня медицинского обслуживания и формулирования 
интегрированного диагноза по  современным стан-
дартам у  патолога должен быть доступ не  только 
к  клиническим данным (электронной истории), 
макро- и  микроскопическим описаниям и  цифро-
вым изображениям, но  и  результатам всех допол-
нительных исследований [12]. Фотодокументация 
макропрепарата становится неотъемлемой частью 
ежедневной работы врача-патологоанатома и  фор-
мированию компетенций в  этой области следует 
уделять больше внимания.

Рис. 2.	 Карта-схема сортировки операционного материала после сегментарной резекции легкого
Fig. 2.	 A map for surgical specimens’ triage of segmental resection of the lung

Стерильная пробирка /  
Sterile tube

Заливка в среду для 
оптимальной микро-

томии (OCT) / Inflation 
with Optimal Cutting 

Temperature (OCT) 
compound

Криопробирка /  
Cryotube

Пробирки с глутараль-
дегидом /  

Glutaraldehyde tube

Микробиологическое 
исследование /  
Microbiologic 
examination

Цитологическое 
исследование /  

Citologic 
examination

Иммунофлюоресцент-
ное исследование /  
Immunofluorescence 

examination

Гистологическое, 
иммуногистохимиче-
ское, гистохимиче-

ское исследования /  
Histological, 

Immunohistochemical, 
and  histochemical 

examinations

Электронно- 
микроскопическое 

исследование /  
Electron microscopic 

examination

Замороженный образец 
для молекулярно-генети-
ческого исследования /  
Snap-frozen for molecu-

lar examination

Фиксация в фор-
малине и заливка 

в  парафин /  
Formalin fixed and 
paraffin embedded 

tissue
Мазки-отпечатки /  

Touch imprints



◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4) 	 eISSN 2587-6252 

Последипломное медицинское образование / Postgraduate medical education 89

Литература
1.	 Баксанский О.Е., Чистова М.В. Проблемное обуче-

ние: обоснование и  реализация  // Наука и  шко-
ла.  – 2000.  – № 1.  – С.  19–25. [Baksanskiy OE, 
Chistova  MV. Problematic training: justification and 
implementation. Science and school. 2000;(1):19-25. 
(In Russ.)]

2.	 Батяева Е.Х, Ким Т.В., Барышникова И.А., и др. Про-
блемно-ориентированное обучение: сущность, не-
достатки, преимущества // Медицина и экология. – 
2016. – № 1. – С. 115–122. [Batyaeva EKh, Kim TV, 
Baryshnikova IA, et al. Problem-oriented training: 
essence, disadvantages, advantages. Medicine and 
ecology. 2016;(1):115-122. (In Russ.)]

3.	 Гельман В.Я., Хмельницкая Н.М. Компетентностный 
подход в  преподавании фундаментальных дисци-
плин в медицинском вузе // Образование и наука. – 
2016. – № 4. – C. 33–46. [Gelman VYa, Khmelnits-
kaya NM. Competence-based approach while teaching 
fundamental science subjects at medical university. 
The Education and science journal. 2016;(4):33-46. 
(In  Russ.)]. https://doi.org/10.17853/1994-5639-
2016-4-33-46.

4.	 Горшунова Н.К. Инновационные технологии в под-
готовке врача в  системе непрерывного профес-
сионального образования  // Фундаментальные 
исследования. – 2009. – № 2. – C. 86–87. [Gorshu-
nova  NK. Innovatsionnye tekhnologii v podgotovke 
vracha v sisteme nepreryvnogo professional’nogo 
obrazovaniya. The Fundamental researches. 2009;(2): 
86-87. (In Russ.)]

5.	 Конопля А.И. Компетентностная модель подготов-
ки специалиста-медика  // Высшее образование 
в России. – 2010. – № 1. – C. 98–101. [Konoplya AI. 
Competence-based model of training medical stu-
dents.  Higher education in Russia. 2010;(1):98-101. 
(In Russ.)]

6.	 Лопанова Е.В., Судакова А.Н. Подготовка компе-
тентного специалиста средствами проблемно-ори-
ентированного обучения в практике медицинского 
образования // Современные проблемы науки и об-
разования. – 2016. – № 6. – C. 362. [Lopanova EV, 
Sudakova AN. Training of competent specialist means 
of problem-based learning in the practice of medical 
education. Sovremennye problemy nauki i obrazovaniya. 
2016;(6):362. (In Russ.)]

7.	 Хамчиев К.M., Кутебаев Т.Ж. Проблемно-ориен-
тированное обучение в  медицине как мотивация 
изучения фундаментальных дисциплин  // Между-
народный журнал прикладных и фундаментальных 
исследований. – 2015. – № 7–2. – С.  352–352а. 
[Khamchiev KM, Kutebaev TZh. Problem-oriented 
training in medicine as a motivation for the study 
of fundamental disciplines. International journal 

of applied and fundamental research. 2015;(7-2): 
352-352a. (In Russ.)]

8.	 Шишканинец Н.И., Авдеев А.И. Критерии качества 
судебно-медицинской фотографии // Медицинская 
экспертиза и  право. – 2012. – № 4. – C. 11–16. 
[Shishkaninets NI, Avdeev AI. Forensic photogra-
phy quality criteria. Meditsinskaya ekspertiza i  pravo. 
2012;(4):11-16. (In Russ.)]

9.	 Amin M, Sharma G, Parwani AV, et al. Integration 
of digital gross pathology images for enterprise-
wide access. J Pathol Inform. 2012;3:10. https://doi.
org/10.4103/2153-3539.93892.

10.	 Chow JA, Törnros ME, Waltersson M, et al. A design study 
investigating augmented reality and photograph anno-
tation in a digitalized grossing workstation. J Pathol In­
form. 2017;8:31. https://doi.org/10.4103/jpi.jpi_13_17.

11.	 Crane GM, Gardner JM. Pathology image-sharing 
on social media: recommendations for protecting 
privacy while motivating education. AMA J Ethics. 
2016;18(8):817-825. https://doi.org/10.1001/journ
alofethics.2016.18.8.stas1-1608.

12.	 Gu J, Taylor CR. Practicing pathology in the era of 
big data and personalized medicine. Appl Immuno­
histochem Mol Morphol. 2014;22(1):1-9. https://doi.
org/10.1097/PAI.0000000000000022.

13.	 Nix JS, Gardner JM, Costa F, et al. Neuropathology 
education using social media. J Neuropathol Exp Neurol. 
2018;77(6):454-460. https://doi.org/.10.1093/jnen/
nly025.

14.	 Park S, Pantanowitz L, Parwani AV. Digital imaging in 
pathology. Clin Lab Med. 2012;32(4):557-584. https://
doi.org/10.1016/j.cll.2012.07.006.

15.	 Rampy BA, Glassy EF. Pathology gross photogra-
phy: The beginning of digital pathology. Surg Pathol 
Clin. 2015;8(2):195-211. https://doi.org/10.1016/j.
path.2015.02.005.

16.	 Sinard J. Practical pathology informatics: demystify-
ing informatics for the practicing anatomic patholo-
gist. Springer-Verlag New York; 2006. https://doi.
org/10.1007/0-387-28058-8.

17.	 Российское общество патологоанатомов [интернет]. 
Полезные ссылки. [Rossiiskoe obshchestvo patolo-
goanatomov [Internet]. Poleznye ssylki. (In  Russ.)]. 
Доступно по: http://www.patolog.ru/poleznye-ssylki. 
Ссылка активна на 21.09.2020.

18.	 Biovitrum. EPATH. MacroImaging Station ePath. Avail-
able from: http://www.biovitrum.ru/en/products/digi-
tal_pathology/epath/.

19.	 Milestone. Macro digital: MacroPATH. Pathology gross 
digital imaging system. Available from: https://www.
milestonemedsrl.com/us/product/macropath/.

20.	 Nikon mi macro imaging station. The economical 
solution. Available from: https://www.microscope.
healthcare.nikon.com/about/news/nikon-instruments-



Последипломное медицинское образование / Postgraduate medical education

◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4)  	I SSN 2079-7850 

90

announces-the-new-mi-macro-imaging-station-for-
digital-pathology.

21.	 Sakura. Products. PAXcam gross imaging system. The 
feature-rich PAXcamHD Gross Imaging System is now 
distributed by Sakura Finetek USA. Available from: 
https://www.sakuraus.com/Products/Grossing-Trim-
ming/PAXcamHD-Gross-Imaging-System.html.

22.	 rmtConnect™-Grossing. The first remote-controlled 
LIVE macroscopic imaging system. Available from: 
http://www2.rmtcentral.com/products/imedhd- 
grossing/.

23.	 Spot Imaging Solutions. Gross Imaging Solutions for 
Pathology. Available from: http://www.spotimaging.
com/pathology-imaging/macro-imaging/.

Андрей Ильич Храмцов — канд. мед. наук, старший науч-
ный сотрудник отдела патологии и лабораторной медици-
ны. Детская больница Энн и Роберта Лурье, Чикаго, США. 
E-mail: akhramtsov@luriechildrens.org.

Andrey I. Khramtsov — MD, PhD, Senior Researcher, Department 
of Pathology and Laboratory Medicine. Ann & Robert H. Lurie 
Children’s Hospital of Chicago, USA. E-mail: akhramtsov@
luriechildrens.org.

Руслан Абдуллаевич Насыров — д-р мед. наук, профессор, заве-
дующий кафедрjq патологической анатомии с курсом судеб-
ной медицины. ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия. E-mail: ran.53@mail.ru.

Ruslan A. Nasyrov — MD, PhD, Dr Med Sci, Professor, Head, 
Department of Anatomic Pathology and Forensic Medicine. 
St. Petersburg State Pediatric Medical University of the Min-
istry of Healthcare of the Russian Federation, Saint Peters-
burg, Russia. E-mail: ran.53@mail.ru.

Галина Федоровна Храмцова — канд. мед. наук, старший на-
учный сотрудник отдела медицины, секция гематологии и он-
кологии. Чикагский Университет, Чикаго, США. E-mail: galina@
uchicago.edu.

Galina F. Khramtsova — MD, PhD, Senior Researcher, Depart-
ment of Medicine, Section of Hematology and Oncology. 
The University of Chicago, Chicago, USA. E-mail: galina@
uchicago.edu.

◆ Информация об авторах 	 ◆ Information about the authors





◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4)  	 eISSN 2587-6252 

Anniversaries

Юбилеи

Михаил Степанович Маслов — Выдающийся ученый, педиатр, педагог 
(к 135-летию со дня рождения)
© Н.Д. Савенкова, Д.О. Иванов
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Санкт-Петербург
Для цитирования: Савенкова Н.Д., Иванов Д.О. Михаил Степанович Маслов — выдающийся ученый, педиатр, педагог 
(к  135-летию со дня рождения) // Педиатр. – 2020. – Т. 11. – № 4. – С. 91–98. https://doi.org/10.17816/PED11491-98
Поступила: 11.06.2020	О добрена: 15.07.2020	 Принята к печати: 26.08.2020

В статье представлены врачебная, научная, педагогическая деятельность академика АМН СССР, заслуженного 
деятеля науки РСФСР Михаила Степановича Маслова (1885–1961), основателя и заведующего кафедрой факуль-
тетской педиатрии Ленинградского педиатрического медицинского института (1930–1961). Академик АМН СССР 
Михаил Степанович Маслов внес большой вклад в развитие отечественной педиатрии. Он вошел в историю как 
великий ученый, один из создателей Российской научной педиатрической школы, как педагог, воспитавший не-
сколько поколений педиатров и  научных кадров, как врач, вернувший здоровье сотням тысяч больных детей. 
Академик М.С.  Маслов  — автор свыше 200 научных работ, из них 16 монографий, 8 учебников. Под руковод-
ством академика АМН М.С.  Маслова выполнены и защищены 36 диссертаций кандидатов медицинских наук, 
при научном консультировании подготовлены 10 диссертаций докторов наук. Великий ученый, педагог, врач 
и  общественный деятель Михаил Степанович Маслов является гордостью отечественной педиатрической науки, 
образования и здравоохранения.
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The editorial presents medical, scientific, pedagogical activity academician of the USSR Academy of Medical Sciences, 
Honored Scientist of the RSFSR Mikhail Stepanovich Maslov (1885–1961). Mikhail Stepanovich Maslov Founder and 
Head of the Pediatrics Department of the Leningrad pediatric medical Institute (1930–1961). Academician of the USSR 
Academy of Medical Sciences Michael Stepanovich Maslov has made a great contribution in the development in domestic 
pediatrics. The head of the Department of faculty Pediatrics of LPMI, аcademician M.S. Maslov went down in history 
as a great scientist, one of the founders of the Russian scientific pediatric school, as a teacher who brought up several 
generations of pediatricians and scientific personnel, as a doctor who restored the health of hundreds of thousands of 
sick children. Academician M.S.  Maslov is the author of more than 200 scientific works, including 16 monographs and 
8 textbooks. Under the guidance of academician M.S. Maslov, 36 dissertations of the candidate of medical Sciences 
were completed  and defended, 10 dissertations of doctors of science were prepared with scientific advice. The great 
scientist, teacher, doctor and public figure Mikhail Stepanovich Maslov is the pride of Russian pediatric science, educa-
tion and healthcare.
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19  мая 2020  г. исполнилось 135  лет со  дня 
рождения Михаила Степановича Маслова (1885–
1961)  — выдающегося педиатра, заслуженного 
деятеля науки РСФСР, академика АМН СССР, ос-
нователя и  заведующего кафедрой факультетской 
педиатрии (1930–1961) Ленинградского педиатри-
ческого медицинского института (ЛПМИ) (рис. 1).

В 1904  г. М.С. Маслов после окончания гим-
назии поступил в  Военно-медицинскую акаде-
мию  (ВМА), которую закончил с  отличием, и  был 
оставлен на  кафедре детских болезней ВМА, воз-
главляемой проф. А.Н. Шкариным. В  1913  г. Ми-
хаил Степанович защитил диссертацию на степень 
доктора медицины «О биологической роли фосфора 
для растущего организма». Фундаментальное дис-
сертационное исследование определило приоритет 
нового научного направления в  отечественной пе-
диатрии [1, 7, 12, 13].

В 1914  г. М.С. Маслов ознакомился с  работой 
детских клиник Вены, Мюнхена, Цюриха, Бер-
лина. Встреча с  выдающимся ученым иммуноло-
гом и  педиатром К. Пирке оказали на  молодого 
М.С. Маслова неизгладимое впечатление. Опыт ра-
боты ведущих педиатрических клиник Европы он 
внедрил в  ВМА и  Ленинградский педиатрический 
медицинский институт (ЛПМИ).

С 1914 по 1917  г. М.С. Маслов — главный врач 
эвакуационного госпиталя в г.  Рыбинске. С 1918  г. 
работал в  должности ассистента, с  1920  — при-
ват-доцента, с  1921  — профессора и  начальника 
кафедры детских болезней ВМА (после смерти 
проф. А.Н. Шкарина) [1, 7, 12, 13].

В 1925  г. учрежден Ленинградский науч-
но-практический институт охраны материнства 
и  младенчества (ЛНПИ ОММ), директором кото-
рого была назначена Ю.А. Менделева. С  1925  г. 
М.С.  Маслов руководил физиологическими отде-
лениями (в  трех домах грудного ребенка, в  трех 
домах малютки), отделением для новорожденных 
ЛНПИ ОММ. С  1928  г. М.С. Маслов возглавлял 
кафедру физиологии, гигиены и  диететики ранне-
го детского возраста, с  1930  г. — кафедру пато-
логии детского возраста в  Ленинградском научно-
исследовательском институте охраны материнства 
и  младенчества (ЛНИИ ОММ) им.  Клары Цеткин 
[7, 11, 13].

В 1935  г. учрежден Ленинградский педиатри-
ческий медицинский институт (ЛПМИ), кафедра 
патологии детского возраста ЛНИИ преобразована 
в  кафедру факультетской педиатрии ЛПМО, кото-
рую возглавил профессор М.С. Маслов [1, 5, 7, 
11, 13]. Он также руководил работой трех факуль-
тетских клиник. С  именем выдающегося ученого 
М.С. Маслова связана многолетняя история пло-
дотворной научной, клинической и педагогической 
деятельности кафедры факультетской педиатрии 
ЛПМИ (ныне СПб ГПМУ) [1, 5, 7, 11, 13].

Одними из  первых сотрудников М.С. Масло-
ва в  НИИ ОММ и  ЛПМИ были Ю.Н. Садыкова, 
Э.И.  Фридман, О.П. Тимофеева, Р.М. Муравина, 
А.Ф. Тур, Ю.А. Котиков, Е.И. Казанская, Ю.Э. Вит
кинд [2, 3] (рис. 2). Заведующими первой факуль-
тетской клиникой были Э.И. Фридман (1937–1938), 
К.П. Иванова-Глухова (1938–1944) [1, 5, 7, 13] 
(рис.  2).

Коллектив кафедры факультетской педиатрии 
ЛПМИ, сформированный после Великой Отече-
ственной войны, представляли Г.И. Зайцева, Н.И. Та-
расов, В.П. Варламова, Э.А. Антипина, Н.И. Блино-
ва, Л.М. Пляскова, Н.В. Ананьина, А.П.  Макарова, 
А.А.  Валентинович, И.П. Хлыстова, Л.Я. Висс, 
М.Г.  Чухловина (рис. 3) [1, 5, 7, 13].

Формирование научной педиатрической школы 
академика М.С. Маслова осуществлено на  основе 
большого клинического опыта и  результатов пло-
дотворной научной работы сотрудников института 
ЛНПИ ОММ, ЛНИИ ОММ и  кафедры факуль-
тетской педиатрии ЛПМИ [1, 4, 7, 13]. В  стенах 
ВМА, НИИ ОММ и ЛПМИ сформировалась круп-
нейшая научная педиатрическая школа академика 
М.С.  Маслова [1, 4, 7, 13].

С момента учреждения кафедры факультетской 
педиатрии профессором М.С. Масловым и сотруд-
никами кафедры факультетской педиатрии ЛПМИ 
разрабатывались вопросы аномалий конституции, 
реактивности детского организма, этиологии, па-

Рис. 1.	 Михаил Степанович Маслов 
(19.05.1885–03.06.1961)

Fig. 1.	 Mikhail S. Maslov 
(19.05.1885–03.06.1961)
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Рис. 2.	 Сотрудники кафедры факультетской педиатрии 
Ленинградского педиатрического медицинского 
института (1938)

Fig. 2.	 The staff of the faculty of Pediatrics of the Leningrad 
pediatric medical Institute (1938)

Рис. 3.	 Сотрудники кафедры факультетской педиатрии 
Ленинградского педиатрического медицинского 
института (1960) 

Fig. 3.	 The staff of the faculty of Pediatrics of the Leningrad 
pediatric medical Institute (1960)

тогенеза, классификации, клиники и  лечения 
основных заболеваний детского возраста [1–5, 
7, 13].

Существенным научным и  практическим вкла-
дом в  отечественную педиатрию стали работы за-
ведующего М.С. Маслова и  сотрудников кафедры 
детских болезней ВМА (1924–1961), посвящен-
ные проблеме реактивности детского организма, 
конституции и  аномалий конституции (диатезов). 
Монография М.С. Маслова «Учение о конституци-
ях и  аномалиях конституции (диатезах) в  детском 
возрасте и их биологическом и патологическом зна-
чении» выдержала 3 издания (1924, 1925, 1926). 
Этот труд по полноте и глубине охвата затронутой 
проблемы является единственным не только в рус-
ской, но  и  в  мировой педиатрической литературе 
[1–5, 7, 12, 13]. 

Современное развитие сформированного прио-
ритетного научного направления по изучению ано-
малий конституции и идеологии диатезов, разрабо-
танных академиком М.С. Масловым [6], получило 
в новой классификации диатезов и инновационных 
подходах к  изучению наследственной предраспо-
ложенности к  заболеваниям у  детей [2, 3]. Одной 
из  главных задач, стоящих перед учреждениями 
детского здравоохранения в  то  время, являлось 
снижение высокой детской смертности, основны-
ми причинами которой были острые расстройства 
пищеварения [13]. Большое практическое значение 
имели работы академика М.С. Маслова и  его со-
трудников по  изучению клиники, патогенеза и  ле-
чения острых и хронических расстройств питания 
и  пищеварения у  детей грудного возраста. В  на-
учных исследованиях педиатрических кафедр ВМА 
и ЛПМИ, руководимых профессором М.С. Масло-
вым, изучены изменения ферментативной активно-
сти пищеварительных соков, динамика содержания 

некоторых электролитов, показателей белкового, 
жирового и  углеводного обмена, эффективность 
различных методов лечения острых и хронических 
расстройств питания у  детей [5, 7, 13].

Под руководством академика М.С. Маслова из-
учались отдельные звенья патогенеза и  клиники 
токсических, септических и  дистрофических со-
стояний у детей. Исследования, начатые М.С. Мас
ловым, по  изучению патогенеза, закономерностей 
течения, разработке лечения острых токсикозов 
в  раннем возрасте получили дальнейшее развитие 
в работах профессора А.В. Папаяна — заведующе-
го и сотрудников кафедры факультетской педиатрии 
ЛПМИ. Итогом явилась монография А.В.  Папаяна 
и  Э.К. Цыбулькина «Острые токсикозы в  раннем 
детском возрасте» (1979), переизданная в  1983  г., 
переведенная на болгарский язык в 1984  г. [7, 9, 10].

М.С. Маслов и сотрудники кафедры факультет-
ской педиатрии описали особенности клиники, ле-
чения заболеваний печени, поджелудочной железы 
в  сборниках и  главах руководства по  педиатрии, 
лекциях по педиатрии, монографии «Болезни пече-
ни и  желчных путей у  детей» (1951) [7, 13].

Приоритетным научным направлением акаде-
мика М.С. Маслова и  сотрудников кафедр ВМА 
и ЛПМИ стала разработка проблем сепсиса и сеп-
тических состояний. В  серии работ сотрудников 
кафедр ВМА и ЛПМИ, руководимых М.С. Масло-
вым, отражены особенности патогенеза, клиники 
и лечения сепсиса у детей. Среди них публикации 
«Патогенез токсических, септических и дистрофи-
ческих состояний у детей» (1948), «Новые данные 
о  патогенезе септических и  токсических состоя-
ний и  о  расстройствах регуляторных механизмов 
при них у  детей раннего возраста» (1952), моно-
графия «Сепсис и  септические состояния» (1959), 
существенно восполнившая потребность педиа-
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тров в  доступной литературе [7, 13]. Актуальной 
проблеме сердечно-сосудистой патологии у  детей 
посвящены научные исследования, проводимые 
в ВМА и ЛПМИ. На кафедре факультетской педи-
атрии ЛПМИ разрабатывались методы диагностики 
и  лечения ревматизма, оценивались гемодинамика 
при пороках сердца у  детей [5, 7, 13].

В центре внимания кафедры факультетской 
педиатрии ЛПМИ, руководимой академиком 
М.С.  Масловым, оставались заболевания органов 
дыхания у  детей. Изучались особенности этио-
логии, патогенеза, клиники, лечения пневмоний, 
дыхательной недостаточности. Внедрение резуль-
татов исследования в  педиатрическую практику 
позволило снизить летальность от  пневмонии. 
Научный и  практический интерес представляют 
публикации М.С.  Маслова по  этой теме: «Осо-
бенности заболеваний органов дыхания» в  ру-
ководстве по  педиатрии (1938); «Достижения 
в  области лечения пневмоний у  детей раннего 
возраста»  (1940); «Этиология и  лечение пневмо-
ний у детей раннего возраста» (1947); «Патогенез 
пневмоний у детей» (1948); монография «Патоге-
нез дыхательной недостаточности при пневмони-
ях у  детей и  ее лечение» (1953) [4, 5, 7, 13]. 
Исследования по  актуальной проблеме заболева-
ний органов дыхания у  детей и  лечебно-консуль-
тативной работы 2‑й факультетской клиники, пере-
профилированной в 1977  г. в пульмонологическое 
отделение, были продолжены коллективом. Даль-
нейшее развитие научного направления вопросов 
пульмонологии, сформированного М.С.  Масло-
вым в  стенах ЛПМИ, были продолжены профес-
сором М.Г.  Чухловиной [5, 7, 11, 12].

В 1958  г. по  инициативе М.С. Маслова был от-
крыт специализированный санаторий для детей, 
больных хроническими воспалениями легких, ко-
торый через 5  лет стал носить имя профессора 
Михаила Степановича Маслова.

С первых дней учреждения ЛПМИ на  кафедре 
факультетской педиатрии проводились исследова-
ния по детской нефрологии. Результаты приоритет-
ных исследований Михаила Степановича Маслова 
и  сотрудников кафедры обобщены в  сборниках 
«Нефропатии детского возраста» (1935); «Нефропа-
тии детского возраста в свете новых исследований» 
под редакцией Ю.А. Менделевой (1935), в  главах 
«Краткий учебник детских болезней» (1933), ру-
ководства по  педиатрии «Особенности патологии 
мочеполовой сферы» (1938), «Болезни почек у де-
тей» (1963) [4, 7, 9, 13].

Выполнены и защищены фундаментальные дис-
сертационные исследования по  актуальным про-
блемам нефрологии на  соискание ученой степени 

доктора медицинских наук сотрудниками кафедры 
факультетской педиатрии: доцентом И.О. Фридма-
ном «Об  особенностях жиро-углеводного обмена 
при нефропатиях» (1940) и  доцентом А.А. Вален-
тинович «Клиника нефритов у  детей» (1965) при 
научном консультировании академика М.С.  Мас-
лова; доцентом А.В. Папаяном «Внутрисосуди-
стое свертывание в  патогенезе заболеваний почек 
у  детей» (1974) при научном консультировании 
академика А.Ф. Тура, профессоров А.В. Цинзер-
линга и  З.Д.  Федоровой; доцентом Н.Д. Савенко-
вой «Нефротический синдром в  детском возрасте: 
этиологические, клинико-морфологические, диа-
гностические, терапевтические аспекты, вопро-
сы классификации» (1996) при научном консуль-
тировании профессора А.В. Папаяна; доцентом 
А.А.  Кузнецовой «Сочетание онтогенетического 
и клинического методов эволюционной физиологии 
в  анализе механизма регуляции функции почек» 
(2006) при научном консультировании академика 
Ю.В. Наточина; доцентом Ж.Г. Левиашвили «Тубу-
лопатии с  ведущим синдромом рахита, почечного 
канальцевого ацидоза и  алкалоза, редкие синдро-
мы у  детей» (2016) при научном консультирова-
нии профессора Н.Д. Савенковой [8–11]. Следует 
особо отметить, что А.В. Папаяну за диссертацию 
кандидата медицинских наук «Изучение свертыва-
ющей и  антисвертывающей системы крови у  здо-
ровых детей и при некоторых заболеваниях систе-
мы крови» президиумом АМН СССР присуждена 
премия имени М.С. Маслова [9, 10].

Верным учеником и  последователем педиатри-
ческой школы М.С.Маслова, заведующей кафедрой 
факультетской педиатрии (1962–1974) профессором 
А.А. Валентинович в  стенах института сформи-
ровано новое приоритетное научное направление 
по  исследованию клиники, особенностей водно-
солевого обмена при гломерулонефритах у  де-
тей  [8,  9]. Под руководством А.А. Валентинович 
выполнены и защищены 11 диссертаций кандидата 
медицинских наук.

В 1974  г. осуществлено преобразование 1‑й фа-
культетской педиатрической клиники в  специали-
зированную нефрологическую. Под руководством 
професора А.В. Папаяна кафедра факультетской 
педиатрии и специализированная нефрологическая 
клиника стали лечебно-консультативным и научно-
координационным, учебным центром по  вопросам 
детской нефрологии [9, 10, 12]. С  1974 по  2002  г. 
профессор А.В. Папаян являлся главным внеш-
татным детским нефрологом Санкт-Петербурга 
[9, 10].

В стенах ЛПМИ, СПб ГПМА, СПб ГПМУ соз-
дана крупнейшая в  стране образовательная школа 
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по  педиатрической нефрологии: первичная спе-
циализация (с  1971  г.), городская школа нефро-
логов (с  1974  г.), усовершенствование педиатров 
(с  1992  г.), клиническая ординатура по  нефроло-
гии (с 1997  г.), в настоящее время — непрерывное 
медицинское образование и стажировка по нефро-
логии [9–12]. Под руководством А.В. Папаяна вы-
полнены и  защищены 62 диссертации кандидата 
медицинских наук, при научном консультирова-
нии  — 1 диссертация доктора медицинских наук 
[9, 10].

Созданная заслуженным деятелем науки РФ, 
академиком РАЕН А.В. Папаяном современная на-
учная педиатрическая нефрологическая школа при-
знана в  России и  за  рубежом, получила дальней-
шее развитие продолжателем школы профессором 
Н.Д.  Савенковой и  коллективом кафедры»  [9–11]. 
Под руководством Н.Д. Савенковой выполнены 
и  защищены 24 диссертации кандидата медицин-
ских наук, при научном консультировании подго-
товлена 1 диссертация доктора медицинских наук 
[10, 11].

Кафедра факультетской педиатрии ЛПМИ, ру-
ководимая М.С. Масловым, являлась в  стране од-
ной из  ведущих. Проблеме подготовки кадров для 
практического здравоохранения М.С. Маслов уде-
лял большое внимание, что нашло отражение в пу-
бликациях: «Об организации практических занятий 
на  клинических кафедрах» (1940), «За  правильное 
распределение функций на кафедре» (1946), «По-
вышение научной квалификации преподавателей» 
(1946), «О методике практических занятий на кли-
нических кафедрах» (1955) [1, 4, 7, 13]. На  ме-
тодических совещаниях кафедры факультетской 
педиатрии Михаил Степанович подчеркивал зна-
чение педагогического умения в ведении практиче-
ских занятий для студентов [1, 7, 12, 13]. Педагог, 
умудренный опытом заведующего педиатрической 
кафедрой, воспитал несколько поколений студен-
тов, обучающихся в ЛПМИ. Лекции М.С. Маслова 
по педиатрии для студентов отличались научной 
новизной, содержательностью, мастерским изло-
жением, сопровождались демонстрацией больного 
ребенка [1, 5, 7, 12, 13].

М.С. Маслов  — педиатр большой эрудиции, 
сохранивший здоровье и  вернувший радость жиз-
ни сотням тысяч больных детей. В  1960  г. [1,  12] 
на  75-летнем юбилее в  своей речи он отметил: 
«Мы знаем счастье выздоровления ребенка. Если 
нам удалось сделать все, чтобы заболеваемость 
и  смертность детей стали меньше, это самая глав-
ная награда, которую я могу получить за мою рабо-
ту». Свой большой клинический опыт и мастерство 
М.С. Маслов щедро передавал молодым врачам.

По учебникам и  монографиям профессора 
М.С.  Маслова учились многие поколения врачей 
педиатров нашей страны [1, 5, 7, 12, 13]. Последни-
ми его фундаментальными трудами были «Лекции 
по  факультетской педиатрии» (1960), «Справочник 
педиатра» (1961) [5, 7, 13].

Монографии заслуженного деятеля науки 
РСФСР, академика М.С. Маслова [4, 5, 7, 13] 
«Учение о  конституциях и  аномалиях конститу-
ции (диатезах) в  детском возрасте и  их биологи-
ческом и  патологическом значении» (1924, 1925, 
1926); «Основы учения о  ребенке и  особенностях 
его развития» в 2-х томах (1926–1927), переиздан-
ная (1928, 1930, 1932); «Краткий учебник детских 
болезней» (1933), переизданный и  дополненный 
(1935, 1939, 1942, 1952, 1953); «Учебник детских 
болезней» (1940, 1946, 1956); «Диагноз и  прогноз 
детских заболеваний» (1948); «Лекции по  факуль-
тетской педиатрии» в  2-х частях (1957, 1960); 
«Справочник педиатра», под ред. М.С. Маслова 
(1961).

Академик М.С. Маслов — автор свыше 200 на-
учных работ, из  них 16 монографий, 8 учебников. 
Его учебники и монографии переведены на болгар-
ский, сербский, китайский, корейский, румынский 
и албанский языки [4, 5, 7, 13]. Под руководством 
академика М.С. Маслова выполнены и  защищены 
36  диссертаций кандидата медицинских наук, при 
научном консультировании подготовлены 10 дис-
сертаций докторов наук [4, 5, 7, 9, 11, 13]. Акаде-
мик АМН СССР А.Ф. Тур отметил существенный 
вклад крупного ученого и  педагога в  высшее ме-
дицинское образование: «Велика роль М.С. Мас-
лова в  деле подготовки кадров научных работни-
ков. Из  его учеников и  сотрудников заведуют или 
заведовали кафедрами в  различных медицинских 
институтах: М.С. Бокерия, В.С. Вайль, А.А. Ва-
лентинович, В.П. Давыдов, Г.И. Зайцева, В.Ф. Зна-
менский, Ш.З. Ибраев, П.И. Ильинский, Ю.А.  Ко-
тиков, Л.Г. Лейвиков, Е.С. Малыжева, В.И. Морев, 
Р.М.  Муравина, Г.А. Николаев, М.С.  Осетрин-
кина, М.Ф. Руднев, В.Л. Стырикович, А.Ф. Тур, 
Э.И.  Фридман, Н.А. Шалков, Л.А.  Юрьева. Кроме 
того, М.С. Масловым подготовлено 18  доцентов 
и  45 ассистентов, работающих в  медицинских 
и  научно-исследовательских институтах Советско-
го Союза» [13].

Михаил Степанович Маслов вел большую на-
учно-общественную работу.

Академик АМН СССР М.С. Маслов был бес-
сменным председателем Ленинградского общества 
детских врачей, активным членом Всесоюзного 
общества детских врачей и  исполнительного ко-
митета Международной ассоциации педиатров, 
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редколлегии журналов «Педиатрия», «Вопросы 
охраны материнства и  детства», действительным 
членом Польской, Болгарской, Французской ака-
демий наук.

Светлый образ ученого-мыслителя воссоздают 
воспоминания коллег и  учеников. Академик АМН 
СССР А.Ф. Тур подчеркивал: «В  своей исследо-
вательской деятельности, продолжавшейся более 
полувека, Михаил Степанович никогда не останав-
ливался, всегда шел вперед, искал новое и  часто 
говорил своим ученикам и сотрудникам: „Кто оста-
новится, тот неизбежно покатится назад, быстро 
отстанет от  современного уровня науки“» [13].

В своих воспоминаниях профессор А.А. Ва-
лентинович написала: «Михаил Степанович всегда 
говорил, что вдумчивый врач в  каждом больном 
должен черпать материал для увеличения своего 
научного багажа и получить в своей врачебной де-
ятельности то  глубокое, высшее удовлетворение, 
какое дает сочетание научного анализа и  успешно 
проведенного лечения» [1].

Черты характера удивительного человека, вели-
кого ученого охарактеризовал академик АМН СССР 
А.Ф. Тур: «Тем людям, кто мало знал М.С.  Мас-
лова или встречался с  ним впервые, иногда могло 
показаться, что он человек чрезмерно замкнутый. 
Это впечатление совершенно ошибочно. Михаил 
Степанович отличался большой скромностью, по-
жалуй, некоторой застенчивостью, он был чело-
веком чутким, мягким, очень доброжелательным 
и  весьма внимательным к  окружающим. К  людям 
он относился требовательно, как к  самому себе. 
К детям Михаил Степанович относился с большой 
любовью» [13]. «Михаил Степанович был челове-
ком высокого роста и атлетического телосложения, 
мужественным и спокойным, с тихим голосом, кон-
трастировавшим с  весомостью каждого слова, он 

хорошо знал и ценил литературу, искусство, музы-
ку. Выраженная художественная одаренность Ми-
хаила Степановича проявлялась в  его игре на  ви-
олончели» [2, 7, 13].

В выпуске газеты ЛПМИ «Советский педиатр» 
1985  г. [12], полностью посвященном 100-летнему 
юбилею академика М.С. Маслова (1885–1985), за-
ведующий кафедрой факультетской педиатрии про-
фессор А.В. Папаян и профессор М.Г. Чухловина 
написали: «Память о  Михаиле Степановиче  — 
большом человеке, талантливом ученом, учите-
ле и  враче не  померкнет, его жизнь всегда будет 
служить примером для настоящего и будущего по-
колений врачей, ученых. Сотрудники отдают дань 
благодарности и глубокого уважения основополож-
нику кафедры факультетской педиатрии, академику 
М.С.  Маслову».

О деятельности выдающегося ученого, педагога, 
педиатра Михаила Степановича Маслова написа-
на книга Г.Л. Микиртичан «М.С. Маслов (1885–
1961)», под редакцией А.И. Клиорина [7].

Верность своей профессии  — педиатрии  — 
великий ученый М.С. Маслов пронес через всю 
свою жизнь. Свой 75-летний юбилей заслужен-
ный деятель науки РСФСР, академик АМН СССР 
М.С.  Маслов встречал в  зените научной славы 
и всеобщего признания. Михаил Степанович Мас-
лов имел высочайший профессиональный автори-
тет. В  актовой речи на  торжественном заседании, 
посвященном его 75-летию (22.06.1960), он про-
изнес: «Педиатрия  — это самая чудесная, самая 
благородная специальность. Если бы меня спроси-
ли, какую  бы профессию я  выбрал, если  бы был 
молод, с  полной ответственностью говорю: я  по-
шел  бы на  педиатрический факультет» [1, 7, 12] 
(рис. 4).

Заслуги М.С. Маслова в  деле развития отече-
ственной педиатрии высоко оценены. В  1935  г. 
ему присвоено звание «Заслуженный деятель на-
уки РСФСР», в  1943  г. — звание генерал-майо
ра медицинской службы, в  1945  г. он избран 
действительным членом АМН СССР. В  1940  г. 
М.С. Маслов награжден орденом Красной Звезды, 
в 1946  г. — орденом Трудового Красного Знамени, 
в  1947  г.  — орденом Ленина, в  1948  г. — вторым 
орденом Трудового Красного Знамени.

Заведующий кафедрой факультетской педиатрии 
ЛПМИ М.С. Маслов вошел в историю как великий 
ученый, один из  создателей Российской научной 
педиатрической школы, как педагог, воспитавший 
несколько поколений педиатров и научных кадров, 
как врач, вернувший здоровье сотням тысяч боль-
ных детей. Ученый, педагог, врач и общественный 
деятель Михаил Степанович Маслов является гор-

Рис. 4.	 75-летний юбилей заслуженного деятеля науки 
РСФСР, академика АМН М.С. Маслова (22.06.1960)

Fig. 4.	 75th anniversary of the honored scientist of the RSFSR, 
academician of the AMN M.S. Maslov (22.06.1960)
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достью отечественной педиатрической науки, об-
разования и  здравоохранения.

3  июня 2020  г. произошло знаменательное со-
бытие в  истории университета  — открытие мемо-
риальной доски академику АМН СССР М.С. Мас-
лову, посвятившему свою профессиональную 
жизнь педиатрии. Мы гордимся славной историей 
кафедры факультетской педиатрии, возглавляемой 
академиком М.С. Масловым с  1930 по  1961  г.

Стало традицией каждое 5-летие проводить кол-
лективами кафедр детских болезней ВМА и  фа-
культетской педиатрии СПбГПМА/СПбГПМУ 
конференции к  юбилею М.С. Маслова, свидетель-
ствующие о  неугасимой памяти и  признании его 
большого вклада в  развитие отечественной педиа-
трической науки, образования и  здравоохранения.

Традиции научной и  клинической педиатри-
ческой школы М.С. Маслова бережно сохранены 
и  продолжены кафедрой факультетской педиа-
трии ЛПМИ/СПбГПМА/СПбГПМУ под руковод-
ством  заведующих профессора А.А. Валентино-
вич (1961–1974), заслуженного деятеля науки РФ, 
профессора А.В. Папаяна (1974–2002), профессора. 
Н.Д. Савенковой (c  2002  г. по  настоящее время).
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Памяти Евгения Иосифовича Шварца
© В.Н. Горбунова
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Е.И. Шварц стоял у истоков отечественной молекулярной генетики: под его руководством в нашей стране 
впервые был освоен и применен метод полимеразной цепной реакции (ПЦР). Научные интересы Е.И. Шварца, 
выпускника Ленинградского педиатрического медицинского института (ЛПМИ) 1967 г., первоначально состояли 
в  изучении метаболических проявлений наследственных заболеваний. С 1985 г. он начал работать в лабора-
тории молекулярной генетики Ленинградского института ядерной физики (ЛИЯФ). Вскоре Е.И. Шварц присту-
пил к  воспроизведению и внедрению недавно предложенного К. Мюллисом метода ПЦР. Определенную роль 
в  успехе его начинания сыграл тот факт, что в ЛИЯФ проводились считавшиеся фундаментальными и только 
исследования термостабильной полимеразы, оказавшейся ключевым ферментом ПЦР. Е.И. Шварц инициировал 
и разработку первых отечественных ПЦР-амплификаторов. Потенциал нового метода был успешно продемон-
стрирован Е.И.  Шварцем в многолетних исследованиях молекулярной эпидемиологии моногенных болезней: 
фенилкетонурии, семейной гиперхолестеринемии, наследственных нарушений гемостаза и т. п. Уделяя большое 
внимание практическому внедрению ДНК-анализа, Е.И. Шварц внес вклад в оптимизацию методики выделения 
нуклеиновых кислот из пятен высушенной крови и иных источников, «субоптимальных» для лабораторного 
специалиста, но идеальных для массового применения. Еще одна область — изучение роли полиморфных алле-
лей в генезе частых многофакторных заболеваний. Значимость фигуры Е.И. Шварца в развитии отечественной 
науки была связана еще и с  тем энтузиазмом, с которым он распространял новые знания среди клиницистов и 
лабораторных генетиков: им было налажено тесное и плодотворное сотрудничество между самыми различными 
специалистами. В 1989  г. Е.И. Шварц создал и до 2001 г. возглавлял кафедру медицинской генетики ЛПМИ  — 
одну из первых в нашей стране. В 2001  г. он организует отдел молекулярно-генетических технологий при 
Первом Санкт-Петербургском государственном медицинском университете им. акад. И.П. Павлова (ПСПбГМУ). 
В 2003 г. Е.И. Шварц скоропостижно скончался, оставив после себя добрую память многочисленных учеников 
и продолжателей его дела.

Ключевые слова: молекулярная генетика; история науки; полимеразная цепная реакция; ген; мутация.
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E.I. Schwartz stood at the foundation of Russian molecular genetics: he was the first to apply the novel method 
of polymerase chain reaction (PCR) in this country. E.I. Schwartz graduated from the LPMI at 1967. His area of 
research belonged at first to the realm of the metabolic manifestations of hereditary diseases. Since 1985, he 
began working at the Laboratory of Molecular Genetics, Leningrad Institute of Nuclear Physics (LINP). Shortly 
thereafter, E.I.  Schwartz began to reproduce and implement the PCR, recently proposed by K. Mullis. Coinciden-
tally, the seemingly purely fundamental studies of thermostable polymerase, which turned out to be the key PCR 
enzyme, had been independently conducted in LINP and contributed to the success of E.I. Schwartz undertaking. 
He also initiated the development of the first Russian thermocyclers. He implemented PCR in fruitful long-term 
research projects on the molecular epidemiology of monogenic diseases: phenylketonuria, familial hypercholester-
olemia, hereditary disorders of hemostasis, etc. E.I. Schwartz optimized the methods of isolating nucleic acids from 
dried blood spots and other sources, “suboptimal” for a laboratory specialist, but ideal for screening and forensic 
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practice. Another field of his research was to elucidate the role of polymorphic alleles in multifactorial diseases. 
E.I. Schwartz enthusiastically propagated the new molecular approaches among clinicians and laboratory geneticists: 
he established close and fruitful collaborations between specialists of the vastly divergent backgrounds. In 1989 
E.I. Schwartz founded the Department of Medical Genetics of LPMI, which was one of the first such departments 
in U.S.S.R. In 2001, he founded the Department of Molecular Genetic Technologies in I.P. Pavlov`s St.  Petersburg 
State Medical University. In 2003, E.I. Schwartz has passed away, leaving behind him the good memory of numer-
ous students and successors of his work

Keywords: molecular genetics; history of science; polymerase chain reaction; gene; mutation.

В этом году исполнилось 80 лет со дня рождения 
профессора Евгения Иосифовича Шварца и  17  лет, 
как этого выдающегося ученого нет больше с  нами. 
Е.И. Шварц родился перед самой войной в  г.  Бо-
бруйске в  Белоруссии. Он бережно хранил память 
о  своем отце, военном летчике, погибшим в  боях 
под Москвой в  1942  г. В детстве характер Шварца 
в значительной степени формировался под влияни-
ем его отчима, бывшего в годы войны командиром 
разведчиков в том партизанском отряде, в котором 
Женя с мамой скрывались от немцев, а  после вой
ны  — директором школы в  Бобруйске.

В 1961  г. Е.И. Шварц поступил в Ленинградский 
педиатрический медицинский институт. Уже  в  сту-
денческие годы он увлекся биохимией и  генетикой 
и  с  энтузиазмом изучал эти предметы, занимаясь 
в СНО под руководством Елены Александровны Са-
вельевой-Васильевой, о которой он с теплотой вспо-
минал на протяжении всей своей жизни. В этом СНО 
в разное время занимались Олег Александрович Ро-
зенберг, Виктор Глебович Вахарловский, Вячеслав 
Вениаминович Красильников, ставшие в  дальней-
шем крупными специалистами в  области биохими-
ческой и  клинической генетики. После окончания 
института у  Е.И.  Шварца не  было сомнений в  вы-
боре направления своей научной и практической де-
ятельности, и  он приложил немало усилий, чтобы 
попасть в  недавно организованную академическую 
группу Евгении Федоровны Давиденковой, в которой 
в  тот период разворачивались исследования по  ци-
тогенетике, клинической и  биохимической генетике 
человека. Уже в 1971  г. Евгений Иосифович защитил 
кандидатскую диссертацию «Нарушения углеводно-
го метаболизма в мышечной ткани больных миоди-
строфией Дюшенна»  [14], а  в  1982  — докторскую 
диссертацию на  тему «Метаболические основы им-
мунологических нарушений в  клетках с  трисомией 
по 21 хромосоме» [15]. По результатам проведенного 
исследования Е.И. Шварц выдвинул гипотезу, что 
иммунологические нарушения при синдроме Дауна 
обусловлены дефектами репарации ДНК, которые 
в  сочетании с  ускоренным катаболизмом тканей 
приводят к  повышению концентрации дезоксину-
клеотидов, ингибированию Т-системы иммунитета 
и  развитию метаболической иммунодепрессии.

В тот период научные интересы многих гене-
тиков, в  том числе и  Е.И. Шварца, повернулись 
в сторону молекулярной медицины, и рамки акаде-
мической группы стали для него тесны. В  1985  г. 
ему удалось перейти на  работу в  лабораторию 
молекулярной генетики Ленинградского института 
ядерной физики им.  Б.П. Константинова РАН, ко-
торую возглавлял Владислав Александрович Лан-
цов  — ученик Семена Ефимовича Бреслера  — 
крупнейшего специалиста в  области физической 
химии и  биофизики, одного из  основателей оте
чественной молекулярной биологии.

Евгений Иосифович сумел убедить В.А. Лан-
цова в  необходимости проведения молекулярных 
исследований не  только на  микроорганизмах, чем 
и  занимались в  лаборатории до  прихода Шварца, 
но  и  на  моделях наследственных заболеваний че-
ловека. Для реализации этой идеи вокруг Евгения 
Иосифовича быстро сформировалась рабочая груп-
па, которая в  1992  г. была выделена в  отдельную 
лабораторию молекулярной генетики человека, 
в  которую вошли такие известные в  дальнейшем 
исследователи, как А.А. Гольцов, С.Е. Хальчицкий, 
А.И.  Кузьмин. В  1985–1986  гг. группа занималась 
конструированием кДНКовой библиотеки генов 
печени на  основе бактериофага λgt10 с  целью ее 
использования для анализа генов наследственных 
заболеваний человека, в  частности, фенилкетону-
рии  [12]. В  этой работе, которая проводилась со-
вместно с  сотрудниками нескольких московских 
институтов, впервые в  стране были налажены 
многие методы генной инженерии.

Вскоре после завершения этой двухлетней тру-
доемкой работы появились публикации об изобре-
тении метода полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
значительно облегчающего молекулярную диагно-
стику мутаций. Евгений Иосифович оперативно 
принял решение как можно быстрее освоить но-
вую технологию [13]. Это требовало определенно-
го мужества. Только что были успешно заверше-
ны работы по  созданию библиотеки генов, и  путь 
к молекулярной диагностике мутаций был открыт. 
Но  появился новый эффективный метод диагно-
стики, и  Е.И. Шварц, преодолев свои амбиции, 
все силы направляет на  его разработку [6, 7, 11]. 
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Для этого в  лаборатории уже были определенные 
предпосылки.

Задолго до  открытия ПЦР в  лаборатории моле-
кулярной диагностики проводились исследования 
особенностей репликации ДНК в  экстремальных 
условиях повышенных температур. Для решения 
этой проблемы исполнитель темы О.К. Кабоев раз-
работал метод изоляции и  очистки термофильной 
ДНК-полимеразы из  культуры бактерий, живущих 
в  горячих источниках Курильских островов. Ока-
залось, что именно этот фермент необходим для 
проведения ПЦР. Его качество было вполне удов-
летворительным. Кроме того, специфичность ПЦР 
определяется присутствием в  реакционной смеси 
коротких олигонуклеотидов, комплементарных 
концам синтезируемого фрагмента ДНК, так на-
зываемых праймеров. В то время их производство 
также было непростым делом. Но  была достигну-
та договоренность с профессором Ю.А. Берлиным 
из Московского института биоорганической химии 
об их синтезе. Приборов для автоматического про-
ведения ПЦР (амплификаторов, или термоцикле-
ров) еще не  существовало, и  работу осуществля-
ли вручную, переставляя штативы с  пробирками 
в водяные бани с заданной температурой. Условия 
проведения реакции, температурные и  временные 
режимы отрабатывали экспериментально. Понимая 
важность ПЦР для молекулярной диагностики, Ев-
гений Иосифович инициировал работы по  созда-
нию отечественных амплификаторов, которые были 
разработаны на  элементах Пелтье группой иссле-
дователей во  главе с  Александром Третьяковым.

Таким образом, под руководством и  непосред-
ственном участии Е.И. Шварца впервые в  России 
был налажен метод ПЦР и  использован для диа-
гностики мутаций в  генах β-талассемии, фенил-
кетонурии [4, 11], а  затем и  муковисцидоза [16], 
а  также для проведения геномной дактилоскопии, 
широко используемой в  настоящее время в  судеб-
ной медицине [26].

Открытие ПЦР  — это революционное событие 
в  области молекулярной генетики. Исследования 
индивидуальных генетических особенностей с  ис-
пользованием технологий геномных и  кДНКовых 
библиотек требовали огромного труда, времени 
и  больших финансовых затрат. С  помощью ПЦР 
они совершались фантастически быстро. Доста-
точно знать нуклеотидную последовательность 
интересующего участка генома, заказать прайме-
ры и  уже через несколько дней можно получить 
информацию о  наличии специфических мутаций 
у  отдельного индивидуума.

Одной из авторских разработок этого коллектива 
было усовершенствование метода ПЦР примени-

тельно к  анализу пятен крови, иммобилизованной 
на различных носителях — тест-полоски Гатри, ка-
проновые фильтры, фильтровальная бумага и т. д., 
что существенно облегчало и ускоряло достаточно 
трудоемкую работу по сбору, хранению и передаче 
биологического материала. В этом тоже несомнен-
ный мировой приоритет лаборатории Е.И. Шварца 
[27, 29, 30].

С 1987 по  1991  г. Е.И. Шварц входит в  про-
блемную комиссию по  молекулярной генетике че-
ловека Минздрава СССР. Долгие годы и  до  конца 
жизни он является членом редакционной коллегии 
международного журнала «Molecular Genetics and 
Metabolism».

Евгений Иосифович был убежденным сто-
ронником необходимости внедрения теоретиче-
ских разработок в  области медицинской генетики 
в  клиническую практику врачей. По  его настоя-
нию в  Ленинградском педиатрическом институте 
в  1989  г. был создан научно-учебный комплекс, 
в состав которого наряду с учебной кафедрой меди-
цинской генетики вошла его научная лаборатория 
молекулярной генетики человека Ленинградского 
института ядерной физики (ЛИЯФ). На базе этого 
комплекса студенты и  преподаватели клинических 
кафедр педиатрического и других медицинских ин-
ститутов могли обучаться практическим методам 
ДНК-диагностики и проводить научные исследова-
ния по частным разделам молекулярной медицины.

Идея создания такого комплекса, расположенного 
в стенах клинического учреждения и объединяюще-
го академическую лабораторию и учебную кафедру, 
была поддержана как администрацией Педиатриче-
ского института, в первую очередь, в лице его рек-
тора профессора Вячеслава Петровича Алферова, 
так и  руководителем отдела молекулярной и  ради-
ационной биологии ЛИЯФ Виктором Николаевичем 
Фомичевым, что и  обеспечило  ее  дальнейшее про-
движение в  Академии медицинских наук и  финан-
совое обеспечение в  Минздраве  СССР.

Евгений Иосифович сумел зажечь своим энту-
зиазмом известных специалистов из  разных меди-
цинских учреждений города, уже имевших ученые 
степени и  звания, и  привлечь их к  работе на  ка-
федре медицинской генетики Педиатрического ин-
ститута. И  хотя опыта преподавания в  медицин-
ском вузе у  них не  было, коллективом кафедры 
под руководством Е.И. Шварца была разработана 
уникальная система генетического образования бу-
дущих врачей.

Впечатляющими оказались результаты научной 
деятельности созданного комплекса. Два основ-
ных принципа предопределили этот успех: тес-
ное взаимодействие с  клиническими кафедрами 
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Педиатрической академии и  некоторых других 
медицинских учреждений города и  привлечение 
к  работе большого числа молодых специалистов 
как врачей, так и  лаборантов, многие из  которых 
были выпускниками либо организованной в  свое 
время С.Е.  Бреслером кафедры биофизики Ленин-
градского политехнического института, либо Тех-
нологического института.

Упор в  научных исследованиях был сделан 
не  только на  изучение молекулярной природы 
моногенных заболеваний, но  и  на  анализе генети-
ческих факторов риска, предрасполагающих к раз-
витию наиболее частой социально значимой много-
факторной патологии. Работы в  этом направлении 
в  нашей стране еще не  проводились.

Уже через год после создания комплекса начато 
сотрудничество с  руководимой Юрием Романови-
чем Ковалевым кафедрой факультетской терапии 
Педиатрической академии по  изучению наслед-
ственной предрасположенности к  ишемической 
болезни серзда (ИБС) и артериальной гипертензии 
[9, 20, 22, 25, 31]. С  1992  г. к  этим исследова-
ниям подключилась кафедра педиатрии №  3 Иго-
ря Михайловича Воронцова. Было создано новое 
научное направление, связанное с  анализом фор-
мирования в  детстве предрасположенности к  сер-
дечно-сосудистым заболеваниям [5, 8]. Совместно 
с  кафедрой факультетской педиатрии, возглавляе-
мой Альбертом Вазгеновичем Папаяном, проведена 
серия работ по  изучению патогенетических меха-
низмов развития артериальных и венозных тромбо-
зов у  детей в  норме и  при нефропатиях [10, 30].

Контакты лаборатории Е.И. Шварца с медицин-
скими учреждениями не  ограничивались только 
Педиатрической академией. Так, совместно с лабо-
раторией биохимической генетики Института экс-
периментальной медицины (ИЭМ) (руководитель 
чл.-корр. РАМН Владимир Соломонович Гайцхоки) 
исследован спектр мутаций при семейной гипер-
холестеринемии [21, 23, 26]. С  1997  г. работы 
в  области молекулярной кардиологии проводятся 
в  тесном сотрудничестве с  кафедрой факультет-
ской терапии 1-го Ленинградского медицинского 
института (ЛМИ), руководимой Владимиром Ан-
дреевичем Алмазовым, а затем Евгением Владими-
ровичем Шляхто [1, 2]. Одним из  интереснейших 
направлений проводимых в это время научных ис-
следований является изучение генетических фак-
торов риска развития сосудистых осложнений при 
диабете [28]. В  отдельное направление можно вы-
делить работы по генетической предрасположенно-
сти и наследственным формам болезни Паркинсона 
[17–19]. В это время под руководством Е.И. Швар-
ца было защищено более 20 диссертаций.

Большую практическую и  дружескую помощь 
молодым сотрудникам лаборатории Е.И. Шварца 
оказывали сотрудники лаборатории молекуляр-
ной генетики ЛИЯФ, возглавляемой профессо-
ром В.А.  Ланцовым. Эта лаборатория также, как 
и  лаборатория Шварца, территориально распола-
галась в  Консультативно-диагностическом центре 
Педиатрического института.

Важным результатом проводимых исследований 
является создание уникальных банков ДНК боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда в  молодом 
и  пожилом возрасте, пациентов с  ишемическим 
тромботическим инсультом, венозным тромбозом, 
варикозным расширением вен, артериальной гипер-
тензией, сахарным диабетом первого типа, бронхо-
легочной патологией, болезнью Паркинсона.

Отдельно хочется рассказать об  атмосфере, ца-
рившей в  лаборатории. В  ней «бал правила» мо-
лодежь. Евгений Иосифович ежедневно с  каждым 
из  сотрудников, будь то  аспирант, ординатор или 
лаборант, обсуждал все произошедшие накануне со-
бытия и  разрабатывал план дальнейших действий. 
Он близко к  сердцу принимал неудачи и  промахи 
молодых специалистов и  был с  ними достаточно 
строг, но  одновременно и  демократичен, с  пони-
манием относясь к  их личным проблемам. Будучи 
страстным человеком, Евгений Иосифович не всег-
да мог сдерживать свои эмоции. Он совершенно 
не терпел предательства, и иногда даже при малей-
шем подозрении на это, часто не всегда обоснован-
ном, мог резко перейти «от любви к  ненависти», 
однако и  к  себе он был достаточно требователен. 
Такое неравнодушное отношение шефа к сотрудни-
кам и проводимым ими исследованиям вызывало от-
ветное уважение, переходящее иногда в  обожание.

Очень важным организующим моментом в  де-
ятельности как кафедры, так и  лаборатории были 
еженедельные научные семинары, которые Евгений 
Иосифович проводил лично. Он обладал колоссаль-
ной научной эрудицией, ни одна актуальная публи-
кация по  молекулярной генетике человека не  оста-
валась без его внимания. Этому способствовало 
также прекрасное для того времени информацион
ное обеспечение ЛИЯФ. В  отсутствие интернета 
в институт еженедельно привозили выставку свежих 
поступлений из Библиотеки Академии наук, и мож-
но было из  любого журнала заказать фотокопию 
статьи и оперативно ее получить. Но самое главное, 
Евгений Иосифович сам каждую субботу проводил 
в  Публичной библиотеке и  очень радовался, встре-
чая там своих сотрудников. Он  имел разрешение 
на вынос журналов, в большом количестве привозил 
их на работу и нужное ксерокопировал. На семина-
рах регулярно заслушивались отчеты сотрудников 
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о  состоянии дел в  разрабатываемых ими областях, 
а также обзоры по самым актуальным вопросам со-
временной генетики. Было «жарко», если докладчик 
оказывался менее информирован, чем шеф.

Нельзя не  вспомнить о  совместных веселых 
застольях, также способствующих формированию 
дружеской атмосферы в  лаборатории. Поводом 
могли быть официальные праздники, дни рожде-
ния и  другие приятные события, которые хоте-
лось отметить вместе. Евгений Иосифович блистал 
на  этих торжествах своим остроумием и  велико-
лепным чувством юмора.

В 2001  г. при поддержке ректора академика 
Н.А. Яицкого и  проректора по  науке профессо-
ра Э.Э. Звартау Шварц организует отдел молеку-
лярно-генетических технологий в  Первом Санкт-
Петербургском государственном медицинском 
университете им.  акад. И.П. Павлова и  переходит 
туда на  работу вместе с  сотрудниками своей ла-
боратории. Наряду с  продолжением исследований 
по  молекулярной кардиологии и  болезни Паркин-
сона приоритетными становятся работы по наслед-
ственным формам тромбофилии и фармакогенетике 
[3, 24]. Кафедра медицинской генетики остается 
в  Педиатрической академии.

Деятельность Шварца не ограничивалась учреж-
дениями Санкт-Петербурга. В  2000  г. Е.И.  Шварц 
является сотрудником «Transgenomic Gaithers-
burg  MD» (США); в  2001–2003  гг. активно содей-
ствует развитию молекулярно-генетических ис-
следований в  НИИ физико-химический медицины 
и Научном центре здоровья детей РАМН в Москве.

Жизнь Е.И. Шварца оборвалась неожидан-
но. Возвращаясь с  дачи, они с  супругой застря-
ли в  «пробке». Случился сердечный приступ, 
и  не  было лекарств, чтобы его остановить. По-
груженный целиком в  науку, тщательно относясь 
к  малейшим деталям проводимых исследований, 
тратя всю свою энергию на  продвижение люби-
мого дела, Е.И. Шварц совершенно не  заботился 
о  себе и  своем здоровье.

Молодежь, прошедшая школу Е.И. Шварца, 
в  большинстве своем разлетелась по миру. Оста-
лись немногие  — С.Н. Пчелина, О.В. Сироткина, 
С.Е. Хальчицкий, В.И. Ларионова. Ученики Швар-
ца успешно продолжают генетические исследова-
ния в различных  отечественных и зарубежных 
лабораториях, но каждый из них с теплотой вспо-
минает о своем первом учителе.

Автор выражает благодарность Сергею Егоро-
вичу Хальчицкому и  вдове Евгения Иосифовича 
Шварца Яне Ефимовне Вилк за прочтение рукописи 
и  ценные замечания.
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лами вы можете найти по электронному адресу 
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.
ru/science/pediatr, http://journals.eco-vector.com/index.
php/pediatr. Загружаемый в систему файл со статьей 
должен быть представлен в формате Microsoft Word 
(иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).
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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).

•  Учреждения. Необходимо привести офици-
альное ПОЛНОЕ название учреждения (без со-
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-



информация / Information

◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(4)  	I SSN 2079-7850 

110

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 в алфа-
витном порядке.

•  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 цифрами.

•  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 АНГЛОЯЗЫЧНЫХ 
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., Андреева 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 
русскоязычного 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 endocrinologii. 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. Соколовского. – 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 аневризмах 
сердца: Дис. ... канд. мед. наук.  – Новосибирск, 
2006. [Buzaev IV. Prognozirovanie izmenenii 
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.). Статистическую 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».
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