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Аннотация
Актуальность. Проблема осложненного течения COVID-19 и летальных исходов у детей с тяжелой коморбидной па-
тологией является актуальной. Тяжелые формы заболевания нередко становятся причиной критических состояний 
и летальных исходов, включая декомпенсированную дыхательную недостаточность, острый респираторный дистресс-
синдром, септический шок, сердечную, печеночную, почечную недостаточность, нарушения коагуляции, поражение 
центральной нервной системы.
Цель  — проанализировать особенности течения COVID-19 у детей, которые требуют обязательной госпитализации 
в профильные стационары по фоновой патологии, выявить предикторы развития тяжелых форм COVID-19 для выбора 
оптимальных способов лечения этой патологии.
Материалы и методы. Под наблюдением в ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический ме-
дицинский университет» Минздрава России в отделении для детей с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
с палатами реанимации и интенсивной терапии в период 2020–2022 гг. с подтвержденным диагнозом «новая коро-
навирусная инфекция» находился 791 пациент в возрасте от 0 до 17 лет. Диагноз выставляли на основании клинико-
эпидемиологических данных, результатов комплексного лабораторного и инструментального исследования. Степень 
тяжести заболевания устанавливали в соответствии с методическими рекомендациями Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации.
Результаты. Тяжелая форма COVID-19 диагностирована у 34 пациентов из 791 (4,3 %). Неблагоприятные исходы со-
ставили 1,4 %. У 27 из 34 детей (79,4 %) новая коронавирусная инфекция протекала на фоне тяжелой коморбидной 
патологии. Пневмония диагностирована в 91,2 % случаев. В оксигенотерапии нуждались 88,2 % пациентов.
Заключение. Тяжелые формы COVID-19 у детей характеризуются высокой лихорадкой с выраженной интоксикацией, 
поражением дыхательных путей со значительным объемом поражения легких (КТ-3 и КТ-4) с развитием полиорганной 
недостаточности. Предикторами, которые требуют обязательной госпитализации в профильные стационары по фоно-
вой патологии при тяжелых формах COVID-19, являются: первичные иммунодефицитные состояния, онкогематоло-
гическая патология с постцитостатической аплазией кроветворения, тяжелые органические поражения центральной 
нервной системы, эпилепсия, белково-энергетическая недостаточность III–IV степени, бронхолегочная дисплазия, 
атипичный гемолитико-уремический синдром с острым повреждением почек. Комплексное лечение таких пациентов 
следует проводить мультидисциплинарной командой в профильном отделении, имеющем широкие диагностические 
и лечебные возможности.

Ключевые слова: COVID-19; тяжелые формы; дети; вирус SARS-CoV-2; летальные исходы.
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Features of severe forms of new coronavirus 
infection (COVID-19) in children
Svetlana L. Bannova, Dmitry O. Ivanov, Yuriy S. Aleksandrovich, Vladimir N. Timchenko, 
Tatyana A. Kaplina, Gleb V. Kondratiev, Evgeniy Yu. Felker, Rustam N. Ibragimov, 
Marina V. Razgon, Mariya O. Revnova, Marina Yu. Komissarova, Valeria P. Novikova
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;

ABSTRACT
BACKGROUND: The problem of the complicated course of COVID-19 and deaths in children with severe comorbid pa-
thology is relevant. Severe forms of the disease are often the cause of critical conditions and deaths, including decom-
pensated respiratory failure, acute respiratory distress syndrome, septic shock, cardiac, hepatic, renal insufficiency, 
coagulation disorders, damage to the central nervous system.
AIM: The aim is to analyze the features of the course of COVID-19 in children who require mandatory hospitalization in 
specialized hospitals for background pathology, to identify predictors of the development of severe forms of COVID-19 
in order to choose the optimal ways of treating this pathology.
MATERIALS AND METHODS: Under the supervision of the St. Petersburg State Pediatric Medical University in the depart-
ment for children with new coronavirus infection COVID-19 with intensive care and intensive care wards in the period 
2020–2022 with a confirmed diagnosis of “new coronavirus infection” there were 791 patients aged 0 to 17 years. 
The diagnosis was made on the basis of clinical and epidemiological data, the results of a comprehensive laboratory and 
instrumental study. The severity of the disease was determined in accordance with the methodological recommenda-
tions of the Ministry of Health of the Russian Federation.
RESULTS: The severe form of COVID-19 was diagnosed in 34 patients out of 791 (4.3%). Adverse outcomes were 1.4%. 
In 27 out of 34 children (79.4%), new coronavirus infection occurred against the background of severe comorbid pathology. 
Pneumonia was diagnosed in 91.2% of cases. 88.2% of patients needed oxygen therapy.
CONCLUSIONS: Severe forms of COVID-19 in children are characterized by high fever with severe intoxication, re-
spiratory tract damage with a significant volume of lung damage (CT-3 and CT-4) with the development of multiple 
organ failure. Predictors that require mandatory hospitalization in specialized hospitals for background pathology in 
severe forms of COVID-19 are: primary immunodeficiency conditions, oncohematological pathology with postcytostatic 
aplasia of hematopoiesis, severe organic lesions of the central nervous system, epilepsy, protein-energy deficiency of 
3–4 degrees, bronchopulmonary dysplasia, atypical emolytic uremic syndrome with acute kidney damage. Compre-
hensive treatment of such patients should be carried out by a multidisciplinary team in a specialized department with 
extensive diagnostic and therapeutic capabilities.

Keywords: COVID-19; severe forms; children; SARS-CoV-2 virus; deaths.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Проблема осложненного течения COVID‑19 и  леталь-

ных исходов у детей с тяжелой коморбидной патологией 
является актуальной. В США 17,4 % всех случаев COVID‑19, 
зарегистрированных Центром по контролю и профилакти-
ке заболеваний (Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC), приходится на  детей (данные на  07.09.2022) [17]. 
Дети с  COVID‑19 легкой степени тяжести редко прохо-
дят систематическое тестирование, исследования по  от-
слеживанию контактов и  серопревалентности обычно 
не  проводятся, таким образом, объективные данные 
по  распространению SARS-CoV‑2 в  педиатрической по-
пуляции разноречивы. Примерно 75 % детей и подростков 
к февралю 2022 г. имели серологические признаки пере-
несенной инфекции COVID‑19 [18].

Клиническая картина новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) разнообразна: от легких проявлений респираторной 
инфекции до  тяжелой пневмонии с  острым респиратор-
ным дистресс-синдромом (ОРДС) и  полиорганной недо-
статочностью. Тяжелое течение отмечается в  среднем 
в  1 % случаев инфекции COVID‑19 у  детей. Чаще всего 
осложненные формы болезни развиваются у  пациентов 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями [6, 9, 14].

Тяжелые формы НКИ нередко становятся причиной 
критических состояний и  летальных исходов, включая 
декомпенсированную дыхательную недостаточность, 
ОРДС, септический шок, сердечную, печеночную, почеч-
ную недостаточность, нарушения коагуляции, пораже-
ние центральной нервной системы [3, 9–11].Кроме того, 
у детей может развиться тяжелый мультисистемный вос-
палительный синдром, связанный с  SARS-CoV‑2 [2, 4, 8, 
9, 12]. Инфицирование SARS-CoV‑2, тяжелое течение забо-
левания и летальные исходы в следствие COVID‑19 у де-
тей встречаются реже, чем у взрослых [1, 15, 16].

Анализ смертности от новой коронавирусной инфекции 
среди лиц моложе 21 года, проведенный Центром по кон-
тролю и профилактике заболеваний, выявил наибольшее 
количество случаев среди детей и  подростков с  сопут-
ствующими заболеваниями (70 % пришлось на возрастную 
группу 10–20 лет, 20 % — детей 1–9 лет, и 10 % — паци-
ентов младше одного года). Смертность оказалась более 
высокой среди мальчиков (63 %) и  в  возрастной группе 
18–20 лет — 41,3 %; при этом 75 % умерших имели одну 
сопутствующую патологию, остальные  — две и  более. 
Наиболее частыми были хронические заболевания легких 
(бронхиальная астма и  др.), неврологические и  сердеч-
но-сосудистые заболевания, ожирение, сахарный диабет, 
гидронефротическая трансформация почек, онкогемато-
логическая патология, инвагинация кишечника [13, 19].

Особенности патогенеза и  тяжести течения COVID‑19 
у детей изучены недостаточно, в сравнении со взрослыми, 
хотя количество госпитализаций в отделения интенсивной 
терапии детей сопоставимо с  результатами в  популяции 
взрослого населения [20].

Цель исследования — проанализировать особенности 
течения COVID‑19 у детей, которые требуют обязательной 
госпитализации в  профильные стационары по  фоновой 
патологии, выявить предикторы развития тяжелых форм 
COVID‑19 для выбора оптимальных способов лечения этой 
патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением с диагнозом НКИ находился 791 че-

ловек в  возрасте от  0 до  17  лет, госпитализированный 
в отделение для детей с COVID‑19 с палатами реанимации 
и  интенсивной терапии ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава 
России в период 2020–2022 гг.

Критерии включения: наличие у  пациентов тяжелой 
степени COVID‑19. Степень тяжести оценивали исходя 
из  выраженности синдромов интоксикации и  лихорад-
ки, катаральных проявлений, степени поражения легких, 
других органов и систем, а также изменений лаборатор-
ных показателей. Степень тяжести заболевания устанав-
ливали в соответствии с методическими рекомендациями 
Минздрава России [9].

Диагноз ставили на  основании клинико-эпидемио-
логических данных и  результатов комплексного лабо-
раторного (клинический анализ крови, общий анализ 
мочи, посев слизи из носо- и ротоглотки на SARS-CoV‑2 
методом ПЦР, биохимическое исследование, коагуло-
грамма) и  инструментального исследования (рентгено-
графия и/или мультиспиральная компьютерная томогра
фия органов грудной клетки, электрокардиография, 
ультразвуковое исследование легких, эхокардиография 
сердца).

Все пациенты получали комплексную терапию с уче-
том тяжести заболевания, преморбидного фона и  воз-
раста. В  качестве этиотропных средств использовали 
препараты рекомбинантного интерферона — α2b. По по-
казаниям проводили антибактериальную, патогенетиче-
скую и симптоматическую терапию.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По возрасту пациенты распределились следую-

щим образом: от 0 до 1 мес. — 3,1 % (n = 25), от 1 мес. 
до  1  года  — 15,7 % (n = 124), от  1  года до  3  лет  — 
15,0 % (n = 118), от  3 до  7  лет  — 16,3 % (n = 129), 
от  7 до  12  лет  — 19,6 % (n = 155), от  12 до  15  лет  — 
10,2 % (n = 81) и старше 15 лет — 20,1 % (n = 159).

По степени тяжести COVID‑19 (n = 791) распределе-
ние детей было следующим: легкая форма  — 57,4 % 
(n = 454), среднетяжелая — 38,3 % (n = 303), тяжелая — 
4,3 % (n = 34). Неблагоприятный (летальный) исход соста-
вил 1,4 % (n = 11).

Проанализировано 34 случая тяжелой формы течения 
НКИ. Распределение детей по возрасту с тяжелой формой 
COVID‑19 представлено в табл. 1.
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У 29 (85,3 %) детей установлен контакт по COVID‑19: 
семейный  — у  14 человек, медицинское учреждение 
(медицинский персонал или лица по  уходу)  — 15 па-
циентов. В  5 случаях (14,7 %) источник инфицирования 
не выявлен.

У 20 (58,8 %) пациентов при поступлении в стационар 
отмечались клинические симптомы заболевания разной 
степени выраженности. При этом 14 (41,2 %) детей пере-
ведены из других стационаров/отделений для изоляции, 
в  связи с  положительным результатом мазка из  носо- 
и  ротоглотки на  SARS-CoV‑2 методом ПЦР, у  которых 

клинических признаков заболевания на момент госпита-
лизации не наблюдалось, однако они развились в дина-
мике наблюдения.

Обращает на  себя внимание, что при поступлении 
в  отделение в  44,1 % (n = 15) случаев диагностировали 
легкую степень тяжести, в 23,5 % (n = 8) — среднетяже-
лую, 32,4 % (n = 11) — тяжелую.

У 27 (79,4 %) из  34 детей имела место тяжелая со-
путствующая патология (табл. 2). Не имели отягощенного 
преморбидного фона и коморбидной патологии — 20,6 % 
(n = 7) пациентов с тяжелой формой COVID‑19.

Таблица 1. Распределение детей по возрасту с тяжелой формой COVID-19
Table 1. Distribution of children by age with severe form of COVID-19

Возрастная группа / 
Age group

Количество детей /
Number of children %

Дети раннего возраста и дошкольники / Young children and preschoolers

0–1 мес. / 0–1 month
1 мес. – 1 г. / 1 month – 1 years
1–3 года / 1–3 years
3–7 лет / 3–7 years

1
1
4
4

2,9
2,9

11,8
11,8

Всего / Total 10 29,4

Дети школьного возраста / School-age children

7–12 лет / 7–12 years
12–15 лет / 12–15 years
Старше 15 лет / Over 15 years old

9
3

12

26,5
8,8

35,3

Всего / Total 24 70,6

Таблица 2. Сопутствующая патология у детей с тяжелой формой COVID-19
Table 2. Concomitant pathology of children with severe form of COVID-19

Сопутствующая патология / 
Concomitant pathology

Количество детей / 
Number of children %

Онкогематологическая (пациенты после трансплантации костного мозга): 
апластическая анемия, острый лимфобластный лейкоз, острый миелобластный лейкоз, 
миелодиспластический синдром, мукополисахаридоз 1-го типа (синдром Гурлера) / 
Oncohematological (patients after bone marrow transplantation): aplastic anemia, 
acute lymphoblastic leukemia, acute myeloblastic leukemia, myelodysplastic syndrome, 
mucopolysaccharidosis type 1 (Gurler syndrome)

10 37,1

Эндокринная: сахарный диабет 1-го типа, сахарный диабет 2-го типа + ожирение III степени, 
гиперинсулинизм + ожирение III степени, гипотиреоз + ожирение III степени, хроническая 
надпочечниковая недостаточность / Endocrine: type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes 
mellitus + grade III obesity, hyperinsulinism + grade III obesity, hypothyroidism + grade III obesity, 
chronic adrenal insufficiency

6 22,2

Пульмонологическая: бронхиальная астма, муколипидоз, хроническая обструктивная 
болезнь легких, первичный иммунодефицит / Pulmonological: bronchial asthma, mucolipidosis, 
chronic obstructive pulmonary disease, primary immunodeficiency

6 22,2

Нефрологическая: системный васкулит (синдром Гудпасчера), гемолитико-уремический синдром / 
Nephrological: systemic vasculitis (Goodpasture syndrome), hemolytic-uremic syndrome 3 11,1

Хирургическая: гангренозный аппендицит / Surgical: gangrenous appendicitis 1 3,7

Болезни периода новорожденности: гемолитическая болезнь новорожденных, сепсис / 
Diseases of the newborn period: hemolytic disease of newborns, sepsis 1 3,7

Всего / Total 27 100
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Основные клинические синдромы COVID‑19, такие как 
лихорадка, интоксикация, катаральный синдром с  пора-
жением верхних и нижних дыхательных путей различной 
степени выраженности, наблюдались у  всех пациентов 
с тяжелой формой болезни.

Тяжесть болезни была обусловлена, в основном, раз-
вившейся пневмонией, которая диагностирована в 91,2 % 
(n = 31) случаев. При поступлении у 58,1 % (n = 18) паци-
ентов отмечалось поражение легких различной степени 
выраженности, в динамике заболевания пневмония раз-
вилась еще у  13 детей (41,9 %) (табл. 3). В  8,8 % (n = 3) 
случаев за весь период течения болезни изменений в лег-
ких не выявлено.

В оксигенотерапии нуждалось 88,2 % (30 из 34) детей 
с  тяжелой степенью заболевания. С  первого дня госпи-
тализации 53,3 % (n = 16) пациентов получали кислород, 
из них 10 — через лицевую маску/канюли, и 6 находились 
на  инвазивной вентиляции легких (ИВЛ). В  дальнейшем 
в процессе заболевания еще 14 (46,7 %) больным потре-
бовалась кислородотерапия (неинвазивная вентиляция 
через лицевую маску/канюли — 6 челловек, ИВЛ — 8).

Анализ гемограммы наблюдаемых пациентов пока-
зал, что у большинства из них отмечались лейкопения — 
73,5 % (n = 25), лейкоцитоз выявлен в  17,6 % (n = 6) 
случаев, анемия — у 64,7 % (n = 22), тромбоцитопения — 
у 47,2 % (n = 16). При этом в динамике заболевания / при 
ухудшении состояния  — выраженные воспалительные 
изменения в крови отмечались у всех 34 больных (100 %).

В биохимическом анализе крови (n = 34) наблю-
дались следующие изменения: повышенный уровень 
С-реактивного белка  — 100 %, аланинаминотрансфера-
зы/аспартатаминотрансферазы — 53,0 % (n = 18), лактат-
дегидрогеназы  — 32,4 % (n = 11), ферритина  — 44,1 % 
(n = 15), метаболические нарушения выявлены в  100 % 
случаев. У 41,2 % (n = 14) детей отмечались гипопротеи
немия, гипоальбуминемия  — у  26,5 % (n = 9). В  коагу-
лограмме у  47,1 % (n = 16) больных выявлены признаки 
гипокоагуляции, гиперкоагуляции — у 14,7 % (n = 5), по-
вышенный уровень D-димера — 73,5 % (n = 25).

У 23 (67,4 %) детей исход был благоприятным 
с  выздоровлением от  COVID‑19: 6 человек выписа-
ны домой с  клинико-лабораторным выздоровлением, 

10  пациентов  — переведены в  другой стационар/отде-
ление для дальнейшего лечения сопутствующей патоло-
гии, и 7 — переведены на пульмонологическое отделение 
с  выздоровлением, но  с  сохраняющимися изменениями 
в легких.

Неблагоприятный исход наблюдался в 1,4 % (11 из 791) 
случаев COVID‑19. У  всех пациентов (n = 11) НКИ про-
текала на  фоне тяжелой сопутствующей патологии: 
6 детей со  злокачественной онкогематологией после 
трансплантации костного мозга, 2 — с гемолитико-уреми-
ческим синдромом, 1 — с первичным иммунодефицитом, 
1  — с  сочетанной патологией (синдром Шерешевско-
го – Тернера, хроническая обструктивная болезнь легких, ор-
ганическое поражение головного мозга), и 1 — с патологией 
периода новорожденности (бактериальный сепсис) [5, 7].

В 100 % случаев (11 пациентов) с  неблагоприятным 
исходом при COVID‑19 наблюдались признаки полиор-
ганной недостаточности (энцефалопатия, сердечно-сосу-
дистая, почечная, печеночная недостаточность). Тяжелая 
пневмония (КТ‑3, КТ‑4) с  дыхательной недостаточностью 
отмечалась у  8 (72,7 %) пациентов, ОРДС  — 5 (45,4 %), 
тромбоэмболия легочной артерии  — 4 (36,4 %), сеп-
сис — 4 (36,4 %), септический шок — 3 (27,3 %). У 8 детей 
(72,7 %) развилось нарушение коагуляции (ДВС-синдром).

Результаты проведенного исследования показали, 
что тяжелые формы новой коронавирусной инфекции 
COVID‑19 протекают с  «классическим» синдромоком-
плексом: высокой лихорадкой, выраженной интоксика-
цией, поражением верхних и нижних дыхательных путей 
(КТ‑3, КТ‑4), дыхательной (III–IV степени) и полиорганной 
недостаточностью. Отсутствие клинических симптомов за-
болевания не  исключает наличие значительного объема 
поражения легких.

Онкогематологическая патология, такая как апла-
стическая анемия, миелобластный и  лимфобластный 
лейкозы, длительная высокотоксичная цитостатическая 
терапия способствуют развитию выраженной иммуно-
супрессии, на  фоне которой имеет место прогрессив-
ное нарастание степени тяжести НКИ (от  КТ‑1 до  КТ‑4). 
Заболевание часто протекает негладко, может осложнят-
ся сепсисом (вирусно-бактериально-грибковой этиологии) 
и развитием полиорганной недостаточности.

Таблица 3. Объем поражения легких у детей при COVID-19
Table 3. The volume of lung damage in children with COVID-19

Критерий поражения легких по данным мультиспиральной компьютерной томографии (КТ) / 
Criteria for lung damage according to multispiral computed tomography (СT)

Количество детей /
Number of children %

КТ‑0 (отсутствие вовлечения) / CT‑0 (no involvement)
КТ‑1 (минимальный объем, распространенность менее 25 % объема легких) / 
CT‑1 (minimum volume, prevalence less than 25% of lung volume)
КТ‑2 (средний объем, 25–50 %) / CT‑2 (average volume, 25–50%)
КТ‑3 (значительный объем, 50–75 %) / CT‑3 (significant volume, 50–75%)
КТ‑4 (субтотальный объем, более 75 %) / CT‑4 (subtotal volume, more than 75%)

3
1
2

22
6

8,8
2,9
5,9
64,7
17,7

Всего / Total 34 100
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Наши результаты подтверждаются исследованиями 
других авторов, которые отмечают, что наличие комор-
бидной патологии является фактором, существенно ос-
ложняющим течение COVID‑19 у детей и в ряде случаев 
определяющим неблагоприятный исход [13, 19]. Тяжелая 
коморбидная патология у детей различного возраста — 
один из  предикторов, предрасполагающих к  тяжелому 
течению COVID‑19 и  способствующая прогностически 
неблагоприятному исходу. При этом SARS-CoV‑2 так  же 
усугубляет течение фоновой патологии, что в  свою оче-
редь приводит к  развитию осложнений и  летальных 
исходов.

ВЫВОДЫ
Тяжелые формы COVID‑19 у  детей характеризуются 

высокой лихорадкой с  выраженной интоксикацией, по-
ражением дыхательных путей со значительным объемом 
поражения легких (КТ‑3 и КТ‑4) и развитием полиорган-
ной недостаточности.

Предикторами, которые требуют обязательной госпи-
тализации в профильные стационары по фоновой патоло-
гии при тяжелых формах COVID‑19, являются: первичные 
иммунодефицитные состояния, онкогематологическая 
патология с  постцитостатической аплазией кроветворе-
ния, тяжелые органические поражения ЦНС, эпилепсия, 
белково-энергетическая недостаточность III–IV степе-
ни, бронхолегочная дисплазия, атипичный гемолитико-
уремический синдром с  острым повреждением почек. 
Комплексное лечение детей, переносящих COVID‑19, 

с  тяжелой коморбидной патологией (онкогематологиче-
ской, эндокринной, почечной, первичными иммуноде-
фицитами, тяжелыми формами поражения ЦНС и других 
систем и  органов), следует проводить с  мультидисци-
плинарным подходом в  профильном отделении, имею-
щем широкие диагностические и лечебные возможности 
и с подготовленной командой врачей-специалистов.
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Комплексный метод подготовки 
к экстракорпоральному оплодотворению пациенток 
с внутриматочными синехиями
В.Н. Абрамова, А.Н. Тайц, М.А. Пугачева, В.И. Матухин, Е.Е. Куц
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Актуальность. Внутриматочные синехии (синдром Ашермана) — одна из достаточно распространенных причин бес-
плодия. Несмотря на большой ряд клинических исследований, до сих пор не имеется эффективных методов как про-
филактики, так и лечения, что является одной из основных причин репродуктивных неудач. В статье рассмотрен опыт 
комбинированной предимплантационной подготовки пациенток с маточным фактором бесплодия, обусловленный 
внутриматочными синехиями. Дана оценка эффективности подготовки к процедуре экстракорпорального оплодотво-
рения, с субэндометриальным применением обогащенной тромбоцитами аутоплазмы на фоне хирургической, анти-
бактериальной и гормональной терапии.
Цель — оценка эффективности комплексной предимплантационной подготовки пациенток с маточным фактором бес-
плодия, обусловленным внутриматочными синехиями. Эффективность оценивалась по проценту наступления биохи-
мической и клинической беременности. 
Материалы и методы. Исследование результатов подготовки к экстракорпоральному оплодотворению разморожен-
ными эмбрионами 30 женщин с инфертильностью на фоне синдрома Ашермана. Проведенное лечение: хирургиче-
ское (гистероскопический адгезиолизис), антибактериальная терапия (полусинтетические пенициллины с клавулано-
вой кислотой), гормональная поддержка (конъюгированный эстрадиола валерат и микронизированный прогестерон) 
и субэндометриальное введение обогащенной тромбоцитами аутоплазмы. Основной критерий эффективности лече-
ния — наступление биохимической и клинической беременности.
Результаты. Методика комбинированной предимплантационной подготовки инфертильных пациенток с внутриматоч-
ными синехиями показала высокую эффективность процедуры экстракорпорального оплодотворения: наступление 
клинической беременности у 46,7 % женщин, живорождение — 36,7 %, тогда как в группе сравнения данные пара-
метры были ниже: у 40 % пациенток наступила беременность, у 33,3 % беременность завершилась живорождением.
Заключение. Комплексный метод подготовки к экстракорпоральному оплодотворению пациенток с внутриматочными 
синехиями значительно увеличивает шансы на успешную имплантацию эмбриона при проведении данной процедуры.

Ключевые слова: бесплодие; экстракорпоральное оплодотворение; предимплантационная подготовка; внутри
маточные синехии; синдром Ашермана; адгезиолизис; аутоплазма, обогащенная тромбоцитами.
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Complex method of preparation for in vitro 
fertilization of patients with intrauterine synechia
Victoria N. Abramova, Anna N. Taits, Marina A. Pugacheva, Valery I. Matukhin , Elena E. Kuts
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
BACKGROUND: Intrauterine synechiae (Ascherman syndrome) is one of the fairly common causes of infertility. Despite 
a large number of clinical studies, there are still no effective methods of both prevention and treatment, which is one of 
the main causes of reproductive failures. The article discusses the experience of combined preimplantation preparation 
of patients with uterine factor infertility caused by intrauterine synechia. An assessment of the effectiveness of prepara-
tion for the in vitro fertilization procedure, with subendometrial use of platelet-rich autoplasma against the background 
of surgical, antibacterial and hormone therapy, is given. 
AIM: Evaluation of the effectiveness of complex preimplantation preparation of patients with uterine factor infertility 
caused by intrauterine synechia.
MATERIALS AND METHODS: Study of the results of preparation for in vitro fertilization with thawed embryos of 30 wom-
en with infertility against the background of Asherman’s syndrome. Treatment: surgical (hysteroscopic adhesiolysis), 
antibiotic therapy (semisynthetic penicillin’s with clavulanic acid), hormonal support (conjugated estradiol valerate and 
micronized progesterone) and subendometrial administration of platelet-rich autoplasma. The main criterion for the ef-
fectiveness of treatment is the onset of biochemical and clinical pregnancy.
RESULTS: The method of combined preimplantation preparation of infertile patients with intrauterine synechia showed 
high efficiency of the in vitro fertilization procedure: the onset of clinical pregnancy in 46.7% of women, live birth in 
36.7%.
CONCLUSIONS: A comprehensive method of preparation for in vitro fertilization of patients with intrauterine synechiae 
significantly increases the chances of successful embryo implantation during this procedure.

Keywords: infertility; in vitro fertilization; preimplantation preparation; intrauterine synechiae; Asherman’s syndrome; 
adhesiolysis; platelet-rich autoplasma.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Патология в виде внутриматочных синехий, клиниче-

ски проявляющаяся стойкой аменореей после выскабли-
вания стенок полости матки, была впервые описана еще 
в  1894 г. H. Fritsch, но  в  дальнейшем более чем через 
150  лет J. Asherman в  1950-м объединил анамнестиче-
ские данные 29 женщин со вторичной аменореей на фоне 
травматизации полости матки [17, 19].

Данная патология на  сегодняшний день называется 
синдромом Ашермана. Синдром Ашермана — это нали-
чие внутриматочных или эндоцервикальных спаек, кли-
нически проявляющееся гипо-/аменореей, снижением 
фертильности, потерей беременности и аномальной пла-
центацией [7, 13]. Распространенность данной патологии 
весьма варьирует, что обусловлено стертой клинической 
картиной, зависимостью от изучаемой популяции, исполь-
зуемых методов диагностики и классификации. Считает-
ся, что среди причин женского бесплодия синдром Ашер-
мана регистрируется в 4,6–45,5 % случаев (в большинстве 
случаев это вторичное бесплодие), при этом после вы-
скабливания полости матки по поводу неполного аборта 
или удаления остатков плацентарной ткани частота син-
дрома Ашермана может увеличиться до  40 % [1, 4, 14]. 
В  других исследованиях (метаанализ) показано, что ги-
стероскопически подтвержденный диагноз синдрома 
Ашермана был установлен в  течение года у  19,1 %  па-
циенток после хирургического лечения выкидыша 
и у 37,6 % после аборта [3, 5]. Наиболее часто (75–90 %) 
внутриматочные синехии обусловлены вмешательствами, 
связанными с  беременностью, что, по-видимому, обу-
словлено наибольшей травматизацией базального слоя 
эндометрия в этом периоде [17, 24]. В то же время не от-
рицается факт развития внутриматочного спаечного про-
цесса на фоне хронического или острого инфекционного 
процесса в эндометрии [6, 18, 30].

Клинические симптомы в  виде нарушений менстру-
ального цикла (гипо-/аменорея), хотя и  являются патог-
номоничными для синдрома Ашермана, встречаются, 
по  мнению исследователей, лишь в  42–64 % случаев. 
При этом золотым стандартом постановки данного диа-
гноза в  настоящее время считается гистероскопия, ко-
торая достаточно часто определяет клинически нере-
левантные спайки, а  надежных неинвазивных методов 
диагностики данной патологии до  сих пор не  найдено, 
что, к  сожалению, не  позволяет избежать повторного 
появления спаек после хирургического вмешательства 
[11, 19, 20, 25].

Цель терапии синдрома Ашермана состоит, в первую 
очередь, в  восстановлении фертильности. Достижение 
этой цели невозможно без восстановления нормальной 
структуры полости матки, с  адекватной рецептивностью 
эндометрия и наличием свободных устьев маточных труб 
[23, 31]. Сейчас наиболее адекватным выбором служит 
хирургическое гистероскопическое лечение с различными 

вариантами ликвидации спаечного процесса полости 
матки — адгезиолизисом [23, 29, 31]. При этом термиче-
ские и  различные энергетические воздействия на  спай-
ки в  большинстве случаев не  рекомендуются в  связи 
с  возможностью повреждения функционального слоя 
эндометрия [2, 21]. В  исследованиях, оценивающих эф-
фективность гистероскопического адгезиолизиса, отмеча-
ется восстановление нормальной менструации у 75–80 % 
пациенток, при этом частота наступления беременности 
отмечается в 25–46 % [2, 15, 16].

Несмотря на  обнадеживающие результаты примене-
ния адгезиолизиса при синдроме Ашермана, последу-
ющее повторное образование спаек становится весьма 
частым осложнением  — 21–42 %, что нивелирует успех 
от проводимой терапии и обусловливает поиск новых ме-
тодов профилактики спаечного процесса после инвазив-
ных внутриполостных процедур [2, 28]. В настоящее время 
используются несколько методов вторичной профилакти-
ки спаечного процесса — это гормональная (эстрогены) 
терапия, введение внутриматочной спирали или катетера 
Фолея [21, 28]. Кроме этого, оптимистичные результаты 
получены при применении ферменто- и  иммунотерапии, 
гиалуроновой кислоты, но  все эти исследования не  до-
стигли высокого уровня доказательности [21, 26, 27].

На современном этапе развития регенеративной ме-
дицины одним из  самых востребованных методов те-
рапии является применение аутоплазмы, обогащенной 
тромбоцитами (АОТ, PRP), которая содержит в своем со-
ставе различные факторы роста, цитокины, благотворно 
влияющие на  репаративные процессы в  тканях [10, 22]. 
При этом, несмотря на большое количество исследований, 
данные в них противоречивы, и это касается как метода 
введения, кратности, доз АОТ-терапии, так и  ее эффек-
тивности, что подтверждает необходимость дальнейших 
исследований в этой области [2, 10, 27, 28].

Цель исследования  — оценка эффективности ком-
плексной предимплантационной подготовки пациенток 
с  маточным фактором бесплодия, обусловленным вну-
триматочными синехиями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках протокола клинической апробации, ини-

циированной Федеральным государственным бюд-
жетным учреждением «Национальный медицинский 
исследовательский центра акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России, 
«Метод комплексного лечения женщин репродуктивного 
возраста с  внутриматочными синехиями с  использова-
нием минимально инвазивного адгезиолизиса в  соче-
тании  с  комбинированным внутриматочным введением 
АОТ, и  циклической гормональной терапией, по  сравне-
нию с  пациентками, получившими только хирургическое 
и гормональное лечение», на базе Перинатального цент
ра ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
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педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России (СПбГПМУ) проведено проспективное клиниче-
ское исследование с  участием 30 женщин с  бесплоди-
ем, обусловленным синдромом Ашермана, включен-
ными в  протокол по  проведению экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) 1. Продолжительность апробации: 
03.2021–12.2022. Критерии включения: 1) наличие гисте-
роскопически диагностированного синдрома Ашермана 
(код МКБ‑10 N85.6 «Внутриматочные синехии»); 2) от-
сутствие противопоказаний для проведения программы 
ЭКО 2; 3) согласие на проведение протокола клинической 
апробации. Критерии исключения: пороки развития матки, 
гиперпластические процессы эндометрия, полипы церви-
кального канала и  эндометрия, аденомиоз и  туберкулез 
половых органов, индекс массы тела более 30 кг/м2.

Методика АОТ-терапии: забор 400,0 мл цельной 
крови → центрифугирование → с  помощью плазмоэк-
страктора отбор плазмы и  тромбоцитов → центрифу-
гирование → отбор концентрированных тромбоцитов 
(0,55–0,70 · 1011 в 50 мл) → хранение в специальном кон-
тейнере при температуре 20–24 °С (до 5 дней). Интраопе-
рационно (при проведении гистероскопии) ОАТ в объеме 
20 мл с помощью полужесткой иглы субэндометриально 
вводится в 14 точек стенок полости матки (0,2 мл на вкол), 
с последующим орошением 15 мл ОАТ полости матки.

Этапы проводимой терапии приведены на рис. 1.
Антибактериальную послеоперационную терапию про-

водили полусинтетическими пенициллинами в  комбина-
ции с клавулановой кислотой (7 дней в терапевтической 
дозе). Физиотерапию (магнитно-лазерную)  — со  вторых 
суток после гистероскопии и  в  следующем менструаль-
ном цикле (МЦ). Непосредственно после хирургического 

1  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 31 июля 2020 г. 
№ 803н «О порядке использования вспомогательных репродуктивных 
технологий, противопоказаниях и ограничениях к их применению».

2  Там же.

вмешательства проводилась гормональная подготовка эн-
дометрия. В следующем МЦ применялись гестагены (пре-
параты натурального микронизированного прогестерона, 
200 мг вагинально со дня переноса эмбриона до 12 нед. 
клинически подтвержденной беременности); эстроге-
ны — препарат эстрадиола валерата (6 мг/сут в течение 
28 дней).

Качество эмбрионов после размораживания оценива-
ли в соответствии со Стамбульским консенсусом [12]. Пе-
ренос размороженных эмбрионов осуществляли в третий 
МЦ после адгезиолизиса и  контрольной гистероскопии 
в  предполагаемое «окно имплантации». Оценка эффек-
тивности: наличие/отсутствие внутриматочных синехий 
при контрольной гистероскопии; детекция хориониче-
ского гонадотропина человека в  сыворотке крови через 
14 дней после имплантации; УЗИ через 28 дней — нали-
чие эмбриона с сердцебиением в полости матки (признак 
клинической беременности).

Исследования проводились в соответствии с принци-
пами, предъявляемыми Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации 3, Федеральным зако-
ном 4, принципами «Надлежащей клинической практики» 5 
и правилами клинической практики в Российской Федера-
ции 6. План исследования одобрен локальным этическим 
комитетом СПбГПМУ.

3  Хельсинкская декларация Всемирной медицинской ассоци-
ации  (ВМА) «Этические принципы проведения медицинских ис-
следований с участием человека в качестве субъекта» (Принята на 
18-й Генеральной Ассамблее ВМА, Хельсинки, Финляндия, июнь 1964 г.). 
Последние изменения внесены на 64-й Генеральной Ассамблее ВМА, 
Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.

4  Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств».

5  Good Clinical Practice; GCP, 2016 год, Астана.
6  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1.04.2016 № 200н 

«Об утверждении правил надлежащей клинической практики».

Гистероскопический хирургический адгезиолизис с помощью микроножниц / 
Hysteroscopic surgical adhesiolysis using micro-scissors

Интраоперационное введение обогащенной тромбоцитами аутоплазмы / 
Intraoperative administration of platelet-rich autoplasm

Физиотерапия, противовоспалительная, антибактериальная, гормональная терапия / 
Intraoperative administration of platelet-rich autoplasm

Контрольная гистероскопия (через 3 месяца) → проведение ЭКО / 
Control hysteroscopy (after 3 months) → IVF

Рис. 1. Дизайн клинической апробации комплексного метода подготовки к экстракорпоральному оплодотворению пациенток 
с внутриматочными синехиями
Fig. 1. Design of clinical approbation of a complex method of preparation for in vitro fertilization (IVF) of patients with intrauterine synechiae
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Для статистического анализа данных использовали 
программное обеспечение SPSS  24.0 (IBM Corp., США). 
Непрерывные переменные представлены как SD — сред-
нее квадратичное отклонение: качественные в виде абсо-
лютных (n) и относительных (%) величин.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Обследовано 30 пациенток с  диагнозом «Внутрима-

точные синехии» и  инфертильностью [средний возраст 
37,4 ± 3,6 года; 95 % доверительный интервал (ДИ) 33–43], 
по  социо-анамнестическим данным не  отличающихся 
от  общепопуляционных (отсутствие прямой зависимости 
от бесплодия, возраста, места работы и других социаль-
ных причин). Длительность бесплодия (у всех женщин ди-
агностировано вторичное бесплодие) в среднем составила 
5,2 ± 1,8  года (95 % ДИ 3,0–8,0). У  большинства (56,7 %; 
17/30) были две и более неудачные попытки ЭКО в анам-
незе. Анализ гинекологической патологии у женщин вы-
явил высокую, по  сравнению с  общепопуляционными 

данными, распространенность гинекологической пато-
логии, особенно в  плане урогенитальных инфекций, что 
может служить предрасполагающим фактором в  на-
рушении морфофункциональной структуры эндометрия 
(табл. 1, 2).

Паритет респонденток: роды были почти у  половины 
(роды всего: 46,7 %; 14/30) женщин (из  данной выбор-
ки у  16,7 %  — преждевременные, у  83,3 %  — своевре-
менные); самопроизвольный выкидыш  — у  16 женщин, 
неразвивающаяся беременность — у 8, артифициальные 
аборты — у 22 (рис. 2).

Пациентки были отобраны для проведения проце-
дуры ЭКО после проведенной терапии на  третий месяц 
в I фазу МЦ. Готовность пациенток оценивали по данным 
контрольной гистероскопии и УЗИ полости матки, которые 
проводились на 22–23-й дни МЦ на фоне гормональной 
терапии. Оценивалось отсутствие спаечного процесса (ме-
нее 5 баллов по  классификации American Fertility Socie
ty (AFS), срединное маточное эхо (М-эхо) более 7 мм. Дан-
ные показатели наблюдались у  26/30  пациенток  (86,7 %), 

Таблица 1. Анамнестические данные пациенток с синдромом Ашермана, принимавших участие в исследовании (n = 30)
Table 1. Anamnestic data of patients with Ascherman syndrome who participated in the study (n = 30)

Характеристики / Specifications Среднее / Average ±SD

Возраст, лет / Age, years 37,4 3,6

Индекс массы тела, кг/см2 / Body mass index, kg/cm2 27,5 2,1

Средний возраст менархе, лет / Menarche middle age, years 12,4 1,4

Средний возраст полового дебюта, лет / Sexual debut average age 18,2 2,1

Длительность бесплодия, лет / Infertility duration, years 4,9 1,5

Количество неудачных попыток ЭКО / Number of unsuccessful in vitro 
fertilization attempts 2,7 0,9

Примечание. SD — среднее квадратичное отклонение.

Таблица 2. Распространенность гинекологической патологии и урогенитальной инфекции у пациенток с синдромом Ашермана, 
принимавших участие в исследовании
Table 2. Prevalence of gynecologic pathology and urogenital infection in patients with Asherman syndrome who participated in the study

Патология / Pathology n %

Гинекологическая / Ggynecological

Внутриматочные синехии / Intrauterine synechiae 30 100

Хронический эндометрит / Сhronic endometritis 23 76,7

Эндометриоз / Endometriosis 5 16,7

Миома матки / Uterine fibroids 9 30,0

Хронический сальпингоофорит / Chronic salpingoophoritis 8 26,7

Эктопия шейки матки / Eectopia of the cervix 10 33,3

Бактериальный вагиноз / Bacterial vaginosis 27 90,0

Инфекции, передающиеся половым путем / Sexually transmitted infections

Хламидийная / Chlamydia 14 46,7

Микроплазменная / Mycroplasma 19 63,3

Трихомониаз / Trichomoniasis 8 26,7

Гонорея / Gonorrhea 5 16,7
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которые были включены в  данный цикл по  подготовке 
к переносу размороженного эмбриона.

После переноса эмбриона беременность зарегистри-
рована у 65,4 % (17/26) пациенток — биохимическая — 
у 17 (65,4 %), клиническая — у 15 (57,7 %) (табл. 3).

Ранний и поздний самопроизвольный выкидыш про-
изошел у 4/26 (15,4 %) женщин; родоразрешены в сроке 
22–36 нед. гестации (преждевременные роды в  сроке 
34 нед.) — 1/26 (3,8 %), срочные роды — у 10/26 (38,5 %).

Анализ полученных данных показал высокую эффек-
тивность комбинированной подготовки, включающей ги-
стероскопический адгезиолизис с АОТ-терапией, на фоне 
антибактериального, гормонального и физиотерапевтиче-
ского лечения женщин с  инфертильностью, обусловлен-
ной синдромом Ашермана перед процедурой ЭКО [13].

ОБСУЖДЕНИЕ
Применение АОТ в репродуктивной медицине все еще 

находится в  стадии разработки и  не  включено в  клини-
ческие протоколы. При этом, несмотря на экономическую 
составляющую, отсутствие дорогостоящих компонентов 
и  простое получение материала, достаточно известный 
механизм действия, минимальное количество побочных 
эффектов, данный метод до сих пор не получил распро-
странения в клинической практике и имеет определенное 

количество как сторонников, так и  противников. Учиты-
вая, что состояние полости матки и, в частности, эндоме-
трия является одним из ключевых моментов в импланта-
ционных неудачах, были опубликованы данные научных 
исследований, в  которых внутриматочная инфузионная 
АОТ-терапия пациенткам с  «тонким» эндометрием спо-
собствовала увеличению клинических беременностей 
[9, 19, 27]. Однако, несмотря на  такие оптимистичные 
результаты, некоторые авторы показали, что инфузии 
АОТ в  полость матки у  пациенток с  повторными неуда-
чами имплантации не показали статистической значимо-
сти в  эффективности подготовки к  переносу эмбрионов 
по отношению к группе сравнения  — исходы, включая 
биохимические, клинические беременности, были схожи-
ми [8, 26].

Назначение внутриматочных инфузий АОТ при синдро-
ме Ашермана в  двух исследованиях одного коллектива 
авторов [13, 26] показало хорошую эффективность в пла-
не повышения функциональных свойств эндометрия, при-
ведших к успешной имплантации эмбрионов и развитию 
клинической беременности.

Анализируя проведенное в  Перинатальном центре 
СПбГПМУ исследование, можно сделать вывод, что вве-
дение АОТ пациенткам с  неудачными попытками ЭКО 
значительно повышает шансы на  успешную импланта-
цию эмбриона, так как способствует лечению «тонкого» 

Роды / 
Childbirth

Аборт (самопроизвольный) / 
Abortion (spontaneous)

Аборт (артифициальный) / 
Abortion (artificial)

Неразвивающаяся беременность / 
Non-developing pregnancy

Эктопическая беременность / 
Ectopic pregnancy

0 30 6010 40 7020 50 80

П р о ц е н т ы  /  P e r c e n t

Рис. 2. Паритет когорты исследуемых пациенток, n = 30
Fig. 2. Parity of the cohort of the studied patients, n = 30
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73,3

53,3

26,7

10

Таблица 3. Исходы имплантации эмбрионов у исследуемых пациенток (n = 26)
Table 3. Outcomes of embryo implantation in the studied patients (n = 26)

Исход / Outcomes n %

Биохимическая беременность / Biochemical pregnancy 17 65,4

Клиническая беременность / Clinical pregnancy 15 57,7

Внематочная беременность / Ectopic pregnancy – –

Выкидыш на ранних сроках (до 12 нед.) / Early miscarriage (up to 12 weeks) 3 11,5

Выкидыш на поздних сроках (13–21 нед.) / Late-term miscarriage (13–21 weeks) 1 3,8

Преждевременные роды / Premature birth 1 3,8

Срочные роды / Urgent delivery 10 38,5

Живорождение / Live birth 11 42,3
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эндометрия в  репродуктологии, а  также повышению 
функциональных свойств эндометрия.

Сопоставляя данные литературы с  нашими, можно 
сделать вывод, что данная методика (субэндометриаль-
ное гистероскопическое введение АОТ на фоне антибак-
териальной терапии и  гормональной поддержки геста-
генами и  высокими дозами эстрогенов) имеет высокую 
эффективность, так как значительно повышает шансы 
на успешную имплантацию эмбриона при проведении ЭКО 
пациенткам с бесплодием, обусловленным внутриматоч-
ными синехиями (синдромом Ашермана).

Предложенная методика подготовки к  протоколу 
ЭКО пациенток с  хроническим эндометритом и  повтор-
ными неудачами имплантации, включающая сочетание 
деконтаминационной терапии с  внутриматочным введе-
нием АОТ, позволяет увеличить эффективность лечения 
в  1,8  раза (по  параметру предимплантационного роста 
эндометрия) и в 1,6 раз (по параметру наступления кли-
нической беременности) за счет синергизма с антибакте-
риальной терапией в подавлении роста условно-патоген-
ной микрофлоры с  полифункциональным воздействием 
на очаг хронического воспаления [2, 24].

Согласно нашему исследованию, беременность насту-
пила в 46,7 %, живорождение — в 36,7 %.

В группе сравнения после ЭКО беременность насту-
пила в 40 %, беременность закончилась живорождением 
в 33,3 % случаев. В результате, введение АОТ перед про-
цедурой ЭКО у пациенток с диагностированным синдро-
мом Ашермана и  множественными неудачами в  циклах 
ЭКО, повышает в  1,2 раза наступление клинической бе-
ременности, что отличается на 0,4 %.

Исследование, проведенное в рамках данной клини-
ческой апробации, показало, что проект, инициированный 
ФГБУ «НМИЦ акушерства, гинекологии и  перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России 
по  исследованию влияния АОТ в  комплексной тера-
пии синдрома Ашермана является более эффективным 
по сравнению со стандартным лечением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ
Методика подготовки к проведению ЭКО у пациенток 

с  бесплодием, обусловленным внутриматочными сине-
хиями, с  субэндометриальным гистероскопическим вве-
дением АОТ на  фоне антибактериальной терапии и  гор-
мональной поддержки гестагенами и  высокими дозами 

эстрогенов показала высокую эффективность по  пара-
метрам наступления клинической беременности (46,7 %) 
и живорождения (36,7 %). Данные, полученные в процен-
тах, означают, что почти у половины пациенток после про-
веденного лечения наступила беременность (у 14 из 30), 
что является хорошим показателем.

В группе сравнения после ЭКО беременность наступа-
ла в  40 %. Беременность заканчивалась живорождени-
ем в 33,3 % случаев. Оба показателя ниже, чем в первой 
группе, что подчеркивает эффективность методики.
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Биомоделирование жировой дистрофии печени 
смешанной этиологии
Т.В. Брус 1, А.Г. Васильев 1, А.А. Кравцова 1, А.В. Васильева 1, Ю.С. Брус 1, А.В. Баннова 2

1	 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
2	 Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт им. С.И. Георгиевского, Крымский федеральный университет 

им. В.И. Вернадского, Симферополь, Россия

Аннотация
Актуальность. Основными примерами патологии печени метаболического и токсического генеза являются неалко-
гольная, алкогольная жировая болезни печени и жировая дистрофия смешанного генеза. В настоящее время, ввиду 
отсутствия четкого понимания причин и патогенеза гепатопатий неинфекционного генеза, нет эффективных методов 
профилактики и лечения этих состояний. Ключевую роль в изучении этиологии и механизмов патогенеза играет поиск 
адекватных экспериментальных моделей печеночной недостаточности. 
Цель — разработать, опробовать и оценить экспериментальную модель жировой дистрофии печени смешанного про-
исхождения.
Материалы и методы. Исследование проведено на 30 самцах альбиносах серых крыс Wistar. Подопытные крысы, 
массой тела на момент включения в эксперимент 180–200 г, в течение 30 дней ежесуточно получали 20 г гранули-
рованного корма для грызунов, в который вводили 6 г кристаллической фруктозы (из расчета 30 % общего рациона), 
а вместо питьевой воды в свободном доступе в поилке получали 10 % раствор этилового спирта.
Результаты. В экспериментальной группе отмечалось статистически значимое повышение уровня аспартатамино-
трансферазы, аланинаминотрансферазы и щелочной фосфатазы, что подтверждает факт развития цитолитического 
и холестатического синдромов. На аутопсийных препаратах печени зарегистрирована гистологическая картина жиро-
вой дистрофии гепатоцитов.
Вывод. Для решения поставленной цели был разработан способ моделирования жировой дистрофии печени сме-
шанного генеза. Высокоуглеводная и насыщенная этанолом диета приводила к быстрому развитию патологических 
процессов в печени. В ходе исследования была показана целесообразность детального морфологического исследо-
вания печени, совместно с учетом данных анамнеза, лабораторных показателей цитолитического и холестатического 
синдромов для дифференциальной диагностики жировой дистрофии печени различной этиологии.

Ключевые слова: жировая дистрофия печени; биомоделирование; крысы; стеатоз; стеатогепатит; алкогольная 
болезнь печени.
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Abstract
BACKGROUND: The main examples of liver pathology of metabolic and toxic origin are non-alcoholic, alcoholic fatty liver 
disease and fatty degeneration of mixed origin. Currently, due to the lack of a clear understanding of the causes and 
pathogenesis of hepatopathy of non-infectious origin, there are no effective methods for the prevention and treatment 
of these conditions. A key role in studying the etiology and mechanisms of pathogenesis is played by the search for 
adequate experimental models of liver failure. 
AIM: To develop, test and evaluate an experimental model of mixed fatty liver disease. 
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on 30 male albino gray Wistar rats. Experimental rats, weighing 
180–200 grams at the time of inclusion in the experiment, received granulated rodent food weighing 20 grams daily for 
30 days, to which 6 g of crystalline fructose was introduced (at the rate of 30% of the total diet), and instead of drinking 
10% ethyl alcohol solution was given freely available in the drinking bowl.
RESULTS: In experimental group, there was a statistically significant increase in the level of aspartate aminotransfer-
ase, alanylaminotransferase, and alkaline phosphatase, which confirms the development of cytolytic and cholestatic 
syndromes. Autopsy liver specimens showed a histological picture of fatty degeneration of hepatocytes.
CONCLUSION: To achieve this goal, a method was developed for modeling fatty liver of mixed origin. A high-carbohy-
drate and ethanol-rich diet led to the rapid development of pathological processes in the liver. The study demonstrated 
the feasibility of a detailed morphological study of the liver, taking into account medical history, laboratory indicators of 
cytolytic and cholestatic syndromes for the differential diagnosis of fatty liver of various etiologies.

Keywords: fatty liver disease; biomodelling; rats; steatosis; steatohepatitis; alcoholic liver disease.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Важнейшая задача здравоохранения на современном 

этапе  — разработка и  осуществление комплексных на-
учно-обоснованных программ по профилактике и лечению 
болезней детского и взрослого населения. Одним из прио
ритетных направлений современной медицины, объеди-
няющим интересы различных специалистов (терапевтов, 
кардиологов, гастроэнтерологов, эндокринологов), явля-
ется изучение патогенеза и клинических проявлений жи-
ровой дистрофии печени, имеющей широкую распростра-
ненность и безусловную социальную значимость [1, 6, 7].

В настоящее время термином «жировая дистрофия 
печени» (ЖДП) обозначают гетерогенную группу патоло-
гических изменений печени, характеризующихся жировой 
дистрофией гепатоцитов или воспалительной инфильтра-
цией на фоне жировой дистрофии гепатоцитов. Выделяют 
следующие стадии ЖДП: стеатоз печени (СП), стеатогепа-
тит (СГ) и цирроз печени.

Основным этиологическим фактором развития СП и СГ 
остается алкоголь, роль которого прослеживается у  46–
65 % пациентов. Накоплены убедительные данные, сви-
детельствующие, что ожирение, инсулинорезистентность 
также представляют собой факторы прогрессирования 
СП и СГ алкогольной и неалкогольной этиологии. Ожире-
нию в развитии стеатогепатитов отводят около 76 % [18]. 
Одновременное влияние нескольких факторов, таких как 
алкоголь и  ожирение, приводит к  незамедлительному 
развитию СП и СГ у  95 % пациентов [19]. В  связи с  этим 
сегодня алкоголь, ожирение и инсулинорезистентность 
рассматривают как взаимодополняющие факторы пора-
жения печени смешанного генеза [8, 9] или смешанной 
жировой дистрофии печени (СЖДП) [2, 3].

Особое внимание уделяется метаболическому синдрому, 
олицетворяющему в настоящее время одну из наиболее 
приоритетных и  социально-значимых проблем как те-
рапии, так и  педиатрии [11]. Это обусловлено, в  первую 
очередь, высокой распространенностью и прогрессирую-
щим течением данного заболевания. Ранние осложнения 
проявляются симптомокомплексом, в который входят за-
держка темпов физического и полового развития и хро-
ническое нарушение функции печени с формированием ее 
жировой дистрофии [5, 15].

Биомоделирование дает исследователю практически 
неограниченные возможности изучения причин болезни, 
ввиду, в  том числе, заведомо известной прямой связи 
между действующим причинным фактором и  развива-
ющейся патологией [4, 13, 16]; в  результате становится 
возможным применить строго контролируемую совокуп-
ность воздействующих на организм факторов, в том числе 
и  патогенных, что невозможно осуществить в  клиниче-
ской практике.

Цель данного исследования — разработать, опробо-
вать и оценить экспериментальную модель жировой дис-
трофии печени смешанного происхождения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выбор объекта исследования — крыс линии Wistar — 

неслучаен, он определен рядом факторов: генетической 
однородностью, что проявляется постоянством реакций 
на  воздействие физических, химических, стрессорных 
влияний, а также спецификой морфологических и биохи-
мических показателей и определенным уровнем сходства 
с таковыми у человека.

Исследование проведено на 30 самцах альбиносах се-
рых крыс Wistar, массой тела на момент включения в ис-
следование 220–240 г, на базе научно-исследовательской 
лаборатории кафедры патологической физиологии с кур-
сом иммунопатологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации.

Сформировано две группы животных:
1. «Контроль» (n = 15) — здоровые, интактные крысы, 

у  которых производили исследование параметров мета-
болизма для расчета фоновых, референсных значений 
(«нормальные показатели»).

2. «СЖДП» (n = 15) — крысы, которые на протяжении 
всего эксперимента в качестве корма получали брикеты, 
содержащие пищевые компоненты в  следующих соот-
ношениях (по массе): 31 % — белок, 15 % — животный 
жир, 30 % — фруктоза, 13 % — целлюлоза, 5 % — мине-
ральные вещества, 1 % — витамины, и вместо питьевой 
воды 10 % раствор этанола [2].

Подопытные крысы, массой тела на  момент включе-
ния в эксперимент 180–200 г, в  течение 30 дней ежесу-
точно получали 20 г гранулированного корма для грызу-
нов, в  который вводили 6  г кристаллической фруктозы 
(из  расчета 30 % общего рациона), а  вместо питьевой 
воды в свободном доступе в поилке получали 10 % рас-
твор этилового спирта. Режим двигательной активности 
животных был не ограничен.

С целью оценки метаболических нарушений у  экс-
периментальных животных оценивали: биохимические 
показатели (концентрацию общего билирубина и прямой 
его фракции, активность ферментов щелочной фосфа-
тазы, аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-
феразы, уровень общего холестерина и  триглицеридов). 
Для подтверждения развития жировой дистрофии гисто-
логическое исследование проводилось методом световой 
микроскопии, окраска гематоксилином и эозином, увели-
чение ×40.

Статистический анализ выполнен с помощью программ 
GraphPadPrism 8. Полученные в  ходе работы данные 
проверены на нормальность распределения. Тип распре-
деления определялся критерием Колмогорова – Смир-
нова, Шапиро – Уилка. Для сравнения контрольной 
и  экспериментальной групп использовали однофак-
торный дисперсионный анализ ANOVA, так как выбор-
ка соответствует закону нормального распределения. 
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Различия считали статистически значимыми при значе-
нии р < 0,05. Для представления полученных данных ис-
пользовали такие показатели описательной статистики, 
как среднеарифметическое значение и ошибка среднего. 
Полноценный и качественный статистический анализ по-
зволил минимизировать количество лабораторных живот-
ных в эксперименте.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Летальности в  группах животных выявлено не  было. 

В  группе СЖДП произошло увеличение массы тела жи-
вотных на  75,5 ± 2,1  г и  массы печени, которая соста-
вила 12,7 ± 2,3  г, что на  48,5 % больше, чем в  контроле 
(p < 0,05).

В экспериментальной группе СЖДП отмечалось по-
вышение уровня внутриклеточных ферментов: аспар-
татаминотрансферазы по  сравнению с  контролем 
(127,6 ± 8,8 против 101,4 ± 6,5 Ед/л; p < 0,05), аланин
аминотрансферазы по сравнению с контролем (39,6 ± 1,5 
против 33,3 ± 2,9 Ед/л; p < 0,05). О развившемся синдроме 

холестаза свидетельствует достоверное повышение 
уровня щелочной фосфатазы по  сравнению с  контро-
лем (28,9 ± 2,3 против 18,2 ± 1,3 Ед/л; р = 0,0005). 
Регистрировалось также достоверное повышение уров-
ня глюкозы по  сравнению с  контролем (9,4 ± 1 против 
5,0 ± 0,4 ммоль/л; р < 0,0001) (рис. 1).

У животных группы СЖДП на  гистологических пре-
паратах печени зарегистрировано значимое изменение 
балочной структуры (рис. 2). Стеатоз смешанного типа 
(мелко-крупнокапельное ожирение) следует расценивать 
как мелкокапельный, так как оба эти варианта прогности-
чески менее благоприятны по сравнению с крупнокапель-
ным. Воспалительный инфильтрат внутри долек содержит 
нейтрофилы, лимфоциты и гистиоциты.

ОБСУЖДЕНИЕ
Диеты западного стиля, содержащие большое коли-

чество жира, фруктозы (или сахарозы) и  высокий уро-
вень холестерина широко использовались для создания 
моделей ЖДП у крыс, поскольку такие диетические осо-
бенности были связаны с  развитием данной патологии 
у людей и могут вызывать не только СГ, но также ожире-
ние и инсулинорезистентность [10, 12]. Такие крысиные 
модели не  идеальны, поскольку диетическое питание 
дорогостоящее и требует увеличения длительности экс-
перимента.

Этанол традиционно использовался для индуцирова-
ния повреждения печени и фиброза у крыс. В этом иссле-
довании мы использовали этанол в качестве «ускорителя» 
СГ. Таким образом, этанол и  западная диета проявляют 
синергетические эффекты для ускорения формирования 
СГ [14, 17]. Как и  ожидалось, этанол усугубил СП, доль-
ковое воспаление и  баллонную дистрофию гепатоцитов, 
что соответствует аналогичным изменениям у пациентов-
людей.

Сочетание двух основных факторов развития жировой 
болезни печени у человека — гиперкалорийное питание 
и  употребление алкоголя при ежесуточном приеме  — 
позволяют воспроизвести модель в  наиболее короткие 
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Рис. 1. Изменение биохимических показателей в экспериментальной группе. *Достоверные отличия (р < 0,05). СЖДП — сме-
шанная жировая дистрофия печени
Fig. 1. Changes of biochemical parameters in experimental group. *Valid difference (р < 0,05). MFLD — mixed fatty liver disease

Рис. 2. Жировая дистрофия печени смешанного генеза. 
Нарушение балочной структуры (биоптат печени, окраска ге-
матоксилином и эозином, ×40)
Fig. 2. Mixed origin fatty dystrophy. Distortion of hepatic cords 
(liver bioptate, hematoxylin and eosin staining, ×40)
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сроки  — 30 дней, при отсутствии случаев летальности 
в  экспериментальных группах. Это минимальный срок, 
за который происходит развитие жировой болезни пече-
ни у крыс.

На лабораторных крысах была разработана модель, 
которая повторяет гистологическую картину ЖДП. Функ-
циональные пути метаболических нарушений в  этой мо-
дели очень похожи на таковые при заболевании у челове-
ка. Простота, скорость и воспроизводимость этой модели 
делают ее идеальной для изучения патогенеза заболева-
ний и тестирования новых методов лечения.

ВЫВОДЫ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Предложенный способ моделирования СЖДП отра-

жает наиболее важные этиологические факторы и меха-
низмы формирования патологии печени, позволяет сокра-
тить сроки эксперимента и дает 100 % воспроизводимость 
у  подопытных животных. Он не  сложен в  техническом 
воспроизведении и создает условия для проведения ори-
гинальных и имеющих важное практическое значение для 
гепатологии и экспериментальной медицины работ.

2. Предложенная крысиная модель СЖДП демонстри-
рует быстрое прогрессирование СГ и имитирует гистоло-
гические и биохимические особенности человеческого СГ, 
предполагая, что она станет полезным эксперименталь-
ным инструментом для доклинического тестирования 
фармакологических препаратов.

Разработанная в ходе исследования модель ЖДП мо-
жет быть использована в дальнейших фундаментальных 
исследованиях по  изучению патогенеза этой патологии 
и  служить теоретическим обоснованием целесообразно-
сти фармакологической коррекции у подопытных живот-
ных, которое в последствии возможно экстраполировать 

на человека.
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Морфологические различия перешейка и воронки 
маточных труб женщин в молодом и старческом 
возрасте
И.А. Баландина, С.В. Снигирева, А.А. Баландин
Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера, Пермь, Россия

Аннотация
Актуальность. Научный интерес к возрастным изменениям организма женщины неизменно усиливается, что обуслов-
лено прежде всего увеличением продолжительности жизни современного человека.
Цель — выявление на секционном материале закономерностей возрастных морфологических изменений перешейка 
и воронки маточных труб рожавших женщин, находившихся на момент исследования в старческом возрасте в срав-
нении с молодым возрастом.
Материалы и методы. Исследование выполнено на секционном материале 70 рожавших женщин, которых разде-
лили на две группы: в первую группу включили 34 женщины молодого возраста (22–35 лет), во вторую группу  — 
36 женщин старческого возраста (75–88 лет). Определяли наружный диаметр перешейка и воронки маточных труб. 
Для гистологического исследования изъятые при аутопсии фрагменты маточных труб в местах перешейка и воронки 
окрашивали пикрофуксином по Ван Гизону и гематоксилином и эозином.
Результаты. Установлено уменьшение показателей наружного диаметра перешейка и воронки обеих маточных труб 
женщин от молодого возраста к старческому (p < 0,01). В старческом возрасте определено преобладание параме-
тров наружного диаметра перешейка и воронки правой маточной трубы в сравнении с показателями левой маточной 
трубы (p < 0,01), наряду с этим в молодом возрасте выявлена лишь тенденция к превалированию значений диаметра 
перешейка и воронки правой маточной трубы (p > 0,05). Гистологическое исследование показало наличие утолщен-
ных складок слизистой оболочки и уплощенного эпителия в исследуемых областях у женщин старческого возраста, 
истончение слоев мышечной оболочки и разрастание соединительной ткани в сравнении с образцами, взятыми для ис-
следования у женщин молодого возраста. 
Заключение. Морфологическая перестройка перешейка и воронки маточных труб от молодого к старческому возра-
сту заключается в утолщении складок слизистой оболочки, уплощении эпителия, разрастании соединительной ткани 
в стенке и уменьшении их наружного диаметра с преобладанием параметров в правой маточной трубе.

Ключевые слова: воронка маточной трубы; перешеек маточной трубы; морфометрия; гистоархитектоника; 
молодой возраст; старческий возраст.
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Morphological differences in the isthmus and funnel 
of the fallopian tubes of women in young and old age
Irina A. Balandina, Sofia V. Snigireva, Anatolii A. Balandin
E.A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russia

Abstract
BACKGROUND: Scientific interest in age-related changes of the female organism is invariably increasing, which is 
caused, first of all, by the increase in life expectancy of modern man. 
AIM: Identification of patterns of age-related morphological changes in the isthmus and funnel of fallopian tubes of 
women giving birth in old age versus young age using sectional material. 
MATERIALS AND METHODS: The study was performed on the sectional material of 70 women who had given birth 
and were divided into two groups: group 1 included 34 women of young age (22–35 years) and group 2 consisted of 
36 elderly women (75–88 years). The external diameter of the isthmus and funnel of the fallopian tubes was determined. 
For histological examination, fallopian tubes fragments taken at autopsy were stained with Van Gieson picrofuchsin and 
hematoxylin and eosin.
RESULTS: There was a decrease in the external diameter of the isthmus and funnel of both fallopian tubes in women 
from young age to old age (p < 0.01). At old age, there was a predominance of external diameter parameters of the 
isthmus and funnel of the right fallopian tube in comparison with those of the left fallopian tube (p < 0.01), while at 
young age there was only a tendency for the diameter of the isthmus and funnel of the right fallopian tube to predomi-
nate (p > 0.05). The histological study showed the presence of thickened folds of the mucous membrane and flattened 
epithelium in the studied areas in older women, thinning of the muscular membrane layers and overgrowth of connective 
tissue in comparison with the samples taken for the study in younger women.
CONCLUSIONS: Morphologic restructuring of the isthmus and funnel of the fallopian tubes from young to old age con-
sists in thickening of the mucous membrane folds, flattening of the epithelium, overgrowth of connective tissue in the 
wall and reduction of their outer diameter with predominant parameters in the right fallopian tube.

Keywords: fallopian tube funnel; fallopian tube isthmus; morphometry; histoarchitectonics; young age; old age.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Научный интерес к возрастным изменениям организма 

женщины неизменно усиливается, что обусловлено пре-
жде всего увеличением продолжительности жизни совре-
менного человека [1, 2, 7]. Структура тканей, бесспорно, 
с возрастом склонна к изменениям [5, 6, 9, 10, 21, 24, 27]. 
В  результате этого все большее внимание исследовате-
лей привлекает возрастная изменчивость морфофунк-
циональных особенностей человека, включая и  органы 
его репродуктивной системы [1, 3, 8]. Инволюционные 
процессы, возникающие в периоде постменопаузы, про-
исходят на фоне возрастных изменений всего организма 
женщины [1].

Сведения, имеющиеся на сегодняшний день в научной 
литературе, демонстрируют закономерность постепенного 
изменения возрастных морфологических характеристик 
тканей и органов. При этом исследователи обращают вни-
мание на  то, что скачкообразная динамика параметров 
присуща, как правило, патологии [1, 15, 23, 29]. В отли-
чие от молодого, в старческом возрасте в первую очередь 
изменяется количество функционирующих в  органе или 
ткани клеток. Из-за стимуляции митохондриального пути 
апоптоза с возрастом численность таковых, в абсолютном 
большинстве органов, становится меньше [13]. Впослед-
ствии это приводит к  уменьшению анатомических пара-
метров органа.

Учеными ранее были выявлены множественные вза-
имосвязи между морфологическими и  функциональны-
ми параметрами органов с  одной стороны и  возрастом 
женщины с  другой. Анализ таких литературных данных 
говорит в первую очередь о системном характере старе-
ния организма, что, по данным исследователей, связано 
с  возрастным уменьшением уровня половых гормонов 
в  организме женщины, биохимическими изменениями 
в  тканях, снижением транспортной функции, проявляю-
щимся замедлением кровотока на уровне микроциркуля-
ции и «некачественной» доставкой кислорода к клеткам 
[2, 25, 26].

Очевидно, эпителиальные ткани маточной трубы, 
в  том числе реснитчатые и  экзокриноциты, являются 
точками приложения для гормонов эстрогенного ряда. 
Менопауза обусловлена угасанием синтеза эстрогена. 
После ее наступления начинается морфологическая пере-
стройка прежде всего гормонозависимых тканей. Данные 
изменения тканей происходят в организме женщины си-
стемно: возникает остеопороз, появляется уязвимость 
к  сердечно-сосудистыми заболеваниям, снижаются ког-
нитивные функции и т. д. [14, 18, 19, 20].

Несмотря на  то  что для каждого анатомического от-
дела маточной трубы свойственна значительная вариа-
бельность, строение и  гистоархитектоника перешейка 
и  воронки маточных труб женщины в  научной литера-
туре освещены крайне скудно. Исследователи отмеча-
ют, что и  в  репродуктивном возрасте женщины  и  после 

менопаузы морфологическая характеристика маточных 
труб обнаруживает четкую цикличность изменений, про-
исходящих в  организме женщины [17]. Поэтому очень 
важно объективное разграничение патологии и возраст-
ных морфологических преобразований перешейка и  во-
ронки маточных труб [11, 16]. Ввиду того что недостаток 
сведений о возрастной морфологии крайне остро отмеча-
ется при работе с женщинами старческого возраста, по-
требность в ее детальном изучении и стала целью данной 
работы.

Цель исследования — на секционном материале вы-
явить закономерности возрастных морфологических из-
менений перешейка и воронки маточных труб рожавших 
женщин, находившихся на момент исследования в стар-
ческом возрасте в сравнении с молодым.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Комплексное морфологическое исследование прове-

дено в период с 2017 по 2020 г. в  танатологическом от-
делении ГКУЗОТ «Пермское краевое бюро судебно-меди-
цинской экспертизы» при соответствующем разрешении 
этического комитета ФГБОУ ВО «Пермский государствен-
ный медицинский университет им.  акад.  Е.А.  Вагнера» 
(протокол № 13 от  21.12.2016). Оно выполнено в  ходе 
проведения секции маточных труб 70 рожавших женщин 
в  возрасте от  22 до  35  лет и  от  75 до  88  лет. Примене-
ны  макрометрический и  гистологический методы иссле-
дования.

Для включения умерших женщин в исследование раз-
работаны следующие критерии: смерть женщины произо-
шла по причине ранения или травмы, при этом не отмече-
ны повреждения живота и таза; анамнестические данные 
умерших не содержат патологии органов репродуктивной 
системы; прошествие смерти не более 36 ч; тела умерших 
перед исследованием хранятся в  одинаковых условиях, 
температура воздуха 2 °C; при секционном исследовании 
не выявлены макроскопические признаки патологии ор-
ганов репродуктивной системы.

Для проведения сравнительного анализа изучаемый 
материал разделили на  две группы: в  первую группу 
включили 34 женщины молодого возраста (от 22 до 35 лет 
включительно), во вторую группу — 36 женщин старче-
ского возраста (от 75 до 88 лет включительно).

Предварительно у умерших определяли длину и массу 
тела, а также размеры таза, затем рассчитывали индекс 
массы тела. В  данное исследование включили женщин, 
длина тела которых составляла 160–175  см, масса тела 
55–75 кг, индекс массы тела 20–25 кг/м2. При этом раз-
меры таза были следующими: расстояние между перед-
неверхними остями подвздошных костей составляло 
25–26  см; расстояние между максимально отдаленны-
ми точками гребней подвздошных костей  — 28–29  см; 
расстояние между большими вертелами бедренных ко-
стей — 31–32 см.
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Окружность перешейка и  воронки определяли с  ис-
пользованием микрометра (ГОСТ 6507–90) после выделения 
маточных труб из полости таза. Измерение окружности во-
ронки выполняли в ее наиболее дистальном отделе, в ме-
сте отхождения бахромок. Наружный диаметр рассчитывали 
по формуле: D = l/π, где D — диаметр окружности, l — дли-
на окружности; π — натуральное число, равное 3,14.

Для проведения гистологического исследования изъ-
ятые при аутопсии фрагменты маточных труб в  местах 
перешейка и воронки фиксировали в  течение 24 ч в за-
буференном по Лилли 10 % растворе формалина (рН 7,2). 
Далее в течение 30 мин их промывали в проточной воде, 
обезвоживали и заливали в парафиновые блоки. Гистоло-
гические срезы изготавливали на ротационном микротоме 
толщиной 4–6 мкм и окрашивали пикрофуксином по Ван 
Гизону и гематоксилином и эозином.

Статистическую оценку полученных в  ходе исследо-
вания данных проводили, используя программу Microsoft 
Excel 2014. В каждом исследовании выполнялось по три 
измерения. Результаты представлены в  виде средней 

арифметической (M), стандартной ошибки средней ариф-
метической (m), максимального (max) и  минимального 
(min) значения, среднего квадратичного отклонения (σ), 
коэффициента вариации (Cv), медианы (Me). Достоверны-
ми считали отличия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенного исследования установили, 

что параметры наружного диаметра перешейка и  во-
ронки правой маточной трубы преобладают в сравнении 
с диаметром левой маточной трубы в старческом возрасте 
(р < 0,01), наряду с  этим в  молодом возрасте выявлена 
лишь тенденция к  превалированию значений диаметра 
перешейка и  воронки правой маточной трубы (p > 0,05) 
(табл. 1).

Сравнительный анализ показателей наружного диа-
метра как перешейка, так и воронки обеих маточных труб 
женщин выявил их уменьшение от  молодого возраста 
к старческому (p < 0,01) (табл. 2).

Таблица 1. Параметры наружного диаметра перешейка и воронки маточных труб рожавших женщин, находившихся на момент 
исследования в молодом и старческом возрасте, мм (n = 70)
Table 1. Parameters of the external diameter of the isthmus and funnel of fallopian tubes of women who gave birth at young and old age, 
mm (n = 70)

Возраст / 
Age

Маточная труба / 
Fallopian tube M ± m mах min σ Cv Ме

Перешеек / Isthmus

Молодой возраст / Young age
Правая / Right 7,5 ± 0,04 7,9 7,2 0,20 0,01 7,5

Левая / Left 7,5 ± 0,04 7,9 7,1 0,22 0,01 7,4

Старческий возраст / Old age
Правая / Right 6,8 ± 0,04 6,9 6,1 0,22 0,01 6,4

Левая / Left 6,6 ± 0,05 6,8 6,0 0,24 0,01 6,4

Воронка / Funnel

Молодой возраст / Young age
Правая / Right 10,9 ± 0,11 11,7 10,1 0,47 0,02 10,8

Левая / Left 10,8 ± 0,08 11,7 10,0 0,48 0,02 10,7

Старческий возраст / Old age
Правая / Right 10,1 ± 0,06 9,7 8,7 0,30 0,01 9,2

Левая / Left 9,8 ± 0,06 9,7 8,7 0,32 0,01 9,0

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей наружного диаметра перешейка и воронки маточных труб рожавших женщин, 
находившихся на момент исследования в молодом и старческом возрасте, мм (n = 70)
Table 2. Comparative analysis of the external diameter of the isthmus and funnel of fallopian tubes of women who gave birth at young and 
old age, mm (n = 70)

Маточная труба / 
Fallopian tube

Молодой возраст / 
Young age (M ± m)

Старческий возраст / 
Old age (M ± m) t (р)

Перешеек / Isthmus

Правая / Right 7,5 ± 0,04 6,8 ± 0,04 t = 1,995 (p < 0,01)

Левая / Left 7,5 ± 0,04 6,6 ± 0,05 t = 1,995 (р < 0,01)

Воронка / Funnel

Правая / Right 10,9 ± 0,11 10,1 ± 0,06 t = 6,38 (р < 0,01)

Левая / Left 10,8 ± 0,08 9,8 ± 0,06 t = 10,0 (р < 0,01)
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Гистологическое исследование препаратов показало, 
что в  молодом возрасте слизистая оболочка перешей-
ка и  воронки маточных труб образует множественные 
продольные складки. Она представлена однослойным 
столбчатым эпителием и  собственной пластинкой, кото-
рая образована рыхлой соединительной тканью. По ходу 
маточной трубы реснитчатые и  секреторные эпителио-
циты (экзокриноциты) располагаются неравномерно  — 
реснитчатые преобладают в  воронке маточной трубы, 
а  секреторные  — в  области ее перешейка. Мышечная 
оболочка состоит из  циркулярного и  продольного слоев 
(рис. 1, 2).

Перешеек и  воронка маточных труб женщин старче-
ского возраста характеризуются наличием утолщенных 
складок слизистой оболочки и  уплощенным эпителием. 
Наблюдается неравномерное сужение просвета как в пе-
решейке, так и  в  воронке, обусловленное близким друг 
к  другу расположением складок слизистой оболочки, 
частично объединенных между собой. В старческом воз-
расте циркулярный и  продольный слои мышечной обо-
лочки выглядят истонченными в сравнении с образцами, 
взятыми для исследования у женщин молодого возраста. 

Наряду с  этим у  женщин старческого возраста выявле-
но разрастание соединительной ткани в стенке маточной 
трубы как в области воронки, так и в области перешейка. 
Видны скопления адипоцитов, локализующихся в подсе-
розной основе, где сосуды в утолщенной стенке распола-
гаются группами (рис. 3, 4).

Исследователи возрастных дегенеративных изме-
нений в  органах и  тканях в  ранее проведенных работах 
отмечали многофакторность запуска этих процессов 
[25–27].

Наличие асимметрии, выявленной в ходе данного ис-
следования в маточных трубах женщины, отражено в вы-
водах более ранних исследований, где у парных органов, 
в  том числе и  репродуктивной системы, была установ-
лена асимметричность [22]. В ряде работ такой феномен 
объясняется функциональной особенностью внутренних 
органов. Некоторые исследователи связывают данный 
факт с интегрированием асимметрии мозга в работу пар-
ных органов. Встречаются также публикации, в  которых 
асимметрия органов истолковывается как следствие про-
текающих процессов в тканях организма на молекулярно-
клеточном уровне [4, 12, 28].

Рис. 1. Фрагмент перешейка маточной трубы женщины в воз-
расте 25 лет. Окраска гематоксилином и эозином, увел. ×10
Fig. 1. Fragment of the uterine tube isthmus of a 25-year-old 
woman. Hematoxylin and eosin staining, ×10

Рис. 3. Фрагмент перешейка маточной трубы женщины в воз-
расте 86 лет. Окраска гематоксилином и эозином, увел. ×10
Fig. 3. Fragment of the uterine tube isthmus of an 86-year-old 
woman. Hematoxylin and eosin staining, ×10

Рис. 2. Фрагмент воронки маточной трубы женщины в возрасте 
25 лет. Окраска гематоксилином и эозином, увел. ×10
Fig. 2. Funnel fragment of the fallopian tube of a 25-year-old 
woman. Hematoxylin and eosin staining, ×10

Рис. 4. Фрагмент воронки маточной трубы женщины в воз-
расте 86 лет. Окраска гематоксилином и эозином, увел. ×10
Fig. 4. Funnel fragment of the fallopian tube of a woman aged 
86 years. Hematoxylin and eosin staining, ×10
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ВЫВОДЫ
1. Перешеек и  воронка маточных труб женщин стар-

ческого возраста характеризуются наличием утолщенных 
складок слизистой оболочки и  уплощенным эпителием, 
а  также разросшейся соединительной тканью в  стенке 
маточной трубы.

2. Наружный диаметр перешейка и воронки обеих ма-
точных труб у  женщин старческого возраста достоверно 
меньше соответствующих показателей у женщин молодо-
го возраста (p < 0,01).

3. У женщин старческого возраста величина наружно-
го диаметра перешейка и воронки правой маточной трубы 
достоверно больше, чем соответствующих показателей 
левой маточной трубы (р < 0,01).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в ходе исследования сведения о строении 

перешейка и  воронки дополняют имеющиеся на  сегод-
няшний день фундаментальные знания о  закономерно-
стях возрастных морфологических изменений маточных 
труб рожавших женщин к  достижению ими старческого 
возраста. Эти знания будут полезны ученым и  врачам 
различных специальностей, занимающихся разработкой 
профилактики преждевременного старения и  борьбы 
с  патологией репродуктивной системы женщины, ассо-
циированной с возрастом, а также развитием адаптивных 
возможностей организма.
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Аутореактивные процессы у детей в начальном 
периоде мультисистемного воспалительного 
синдрома, ассоциированного с SARS-CоV-2, и после 
проведенной реабилитации
О.О. Обухова 1, Т.И. Рябиченко 1, Г.А. Скосырева 1, А.О. Изюмов 2, Е.П. Тимофеева 2, 
А.П. Шваюк 1, Н.Н. Станкевич 1, М.И. Воевода 1

1	 Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия;
2	 Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия

Аннотация
Актуальность. Патогенез мультисистемного воспалительного синдрома (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, 
MIS-C), связанного с SARS-CoV-2, пока неясен. Один из возможных вариантов развития указанного патологического 
процесса — аутоиммунный.
Цель — изучить динамику изменений уровней аутоантител к нативной и денатурированной ДНК в сыворотке крови 
у детей, перенесших MIS-C, связанный с SARS-CoV-2, в постреабилитационный период в сравнении с начальным пе-
риодом патологического процесса.
Материалы и методы. В исследование включен 101 ребенок от 2 до 17 лет, из них 77 детей с подтвержденным диа-
гнозом MIS-C, связанный с SARS-CoV-2. Сформированы 3 группы: группа 1 — с подтвержденным диагнозом MIS-C, 
связанный с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар; группа 2 — дети, перенесшие MIS-C, связанный с SARS-CoV-2, 
и прошедшие курс реабилитации амбулаторно; группа 3 — группа сравнения. Группы сопоставимы по возрасту. Всем 
детям проводилось определение концентраций IgG-аутоантител к нативной и денатурированной ДНК (ААТ к нДНК 
и дДНК) в сыворотке крови, которое выполняли с использованием коммерческих тест-систем для иммуноферментного 
анализа производства ООО «Вектор-Бест» (Россия) по инструкции производителя. Проведена статистическая обработ-
ка полученных результатов с помощью пакета прикладных программ Statistiсa v. 10.0. При статистической обработке 
использовался критерий множественного сравнения Ньюмена – Кейлса.
Результаты. При клиническом обследовании детей, перенесших MIS-С, у большинства отмечено появление болей 
в суставах, нарушение памяти, дисфункции кишечника и другие симптомы. Полученные результаты свидетельствуют 
о сохранении воспалительных реакций с развитием аутореактивного компонента. Это требует поиска маркеров риска 
развития MIS-C и дальнейшего наблюдения за детьми, перенесшими MIS-C, для предотвращения осложнений аутоим-
мунного характера, включая артриты, повреждение эндотелия сосудов с возможным формированием тромботических 
осложнений.
Выводы. В острый период MIS-C и после проведенной реабилитации отмечены повышенные уровни среднего со-
держания ААТ к нДНК и дДНК по сравнению с контролем. Индивидуальные значения ААТ к нДНК и дДНК превышали 
нормативные уровни показателя у значительно большего числа детей в постреабилитационный период после MIS-C 
и это превышение было более выраженным по сравнению с острым периодом процесса. При оценке клинического 
состояния детей после перенесенного MIS-C у большинства из них выявлены боли в суставах при нагрузке, абдоми-
нальные, неврологические нарушения, снижение толерантности к физической нагрузке, что свидетельствует о сохра-
няющихся воспалительных реакциях.

Ключевые слова: дети; мультисистемный воспалительный синдром; аутоиммунитет; вирус SARS-CoV-2.
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Autoreactive processes in children in the initial 
period of multisystem inflammatory syndrome 
associated with SARS-CoV-2 and after rehabilitation
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1	 Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia;
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Abstract
BACKGROUND: The problem of the pathogenesis of the multisystem inflammatory syndrome (MIS-C), associated with 
SARS-CoV-2, remains relevant, but is still far from being resolved. In this regard.
AIM: The aim our research was to study and evaluate the levels of autoantibodies to native and denatured DNA in the 
blood serum of children who underwent MIS-C, associated with SARS-CoV-2, in comparison with the initial period of the 
pathological process.
MATERIALS AND METHODS: 101 children aged 2 to 17 years old were examined, 77 of them was with a confirmed diag-
nosis of MIS-C associated with SARS-CoV-2. We have formed 3 groups: group 1 — children with MIS-C upon admission 
to the hospital; group 2 — children who underwent MIS-C after a course of rehabilitation; group 3 — comparison group. 
All children underwent determination of the concentrations of IgG-autoantibodies to native and denatured DNA in blood 
serum, which was performed by EIA ELISA using commercial test systems of Vector-Best LLC (Russia) according to the 
manufacturer’s instructions. Statistical processing of the obtained results was carried out using the Statistica v. 10.0 
application package. Statistical processing used the Newman–Keuls multiple comparison test. 
RESULTS: It was noted that both in the initial period of MIS-C and after rehabilitation, an increased content of autoan-
tibodies to nDNA and dDNA was determined compared to the control group. At the same time, there was a significant 
excess of the levels of indicators in the post-rehabilitation period compared with the initial period of MIS-C. During 
a clinical examination of children who underwent MIS-C, most of them noted the appearance of pain in the joints. 
The results obtained indicate the persistence of inflammatory reactions with the development of an autoreactive compo-
nent. This requires both the search for risk markers for the development of MIS-C and further monitoring of children who 
have undergone MIS-C to prevent autoimmune complications, including arthritis, damage to the vascular endothelium 
with the possible formation of thrombotic complications.
Conclusions: In the acute period of MIS-C and after rehabilitation, increased levels of the average content of autoanti-
bodies to nDNA and dDNA were noted compared to the control. Individual values of autoantibodies to nDNA and dDNA ex-
ceeded normative levels of the indicator were found in a significantly larger number of children in the post-rehabilitation 
period after MIS-C, and this excess was more pronounced compared to the acute period of the process. When assessing 
the clinical condition of children after MIS-C, most of them showed pain in the joints during exercise, abdominal and 
neurological disorders, and decreased tolerance to physical activity, which indicates persistent inflammatory reactions.

Keywords: children; multisystem inflammatory syndrome; autoimmunity.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Мультисистемный воспалительный синдром, — тя-

желый полиорганный воспалительный процесс у  детей 
и подростков, ассоциированный с SARS-CoV‑2. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) 15 мая 2020 г. сфор-
мулировала предварительное определение такой формы 
болезни — Multisystem Inflammatory Syndrome in Children 
(MIS-C) [1, 15]. Описан один из  клинических вариантов 
развития патологического процесса, который представлен 
тяжелым острым поражением миокарда, развивающимся 
в течение нескольких дней с проявлениями кардиогенного 
и вазогенного шока. При этом весьма характерным явля-
ется наличие лабораторных маркеров кардиомиоцитоли-
за [4]. Первоначальной проблемой, с которой столкнулись 
клиницисты, была дифференциальная диагностика MIS-C 
с  болезнью Кавасаки (KD) или синдромом токсического 
шока (TSS) [7, 9]. На  сегодняшний день известно, что 
KD  — это васкулит, который обычно сопровождается 
высокой температурой и  острым воспалением слизи-
стых оболочек различных органов и систем у детей  [10]. 
Как правило, это самоограничивающееся состояние, одна-
ко у некоторых детей могут возникнуть серьезные ослож-
нения, включая формирование аневризм коронарных арте-
рий, дисфункции миокарда и тромботических осложнений 
[12, 19]. В  некоторых исследованиях было проведено 
сравнение взаимосвязи возраста и данных лабораторных 
показателей у  пациентов с  MIS-C, KD и  TSS [8]. Отмече-
но, что KD и  MIS-C имеют несколько общих симптомов, 
таких как кожная сыпь, лимфаденопатия, клубничный 
язык и повышение воспалительных биомаркеров. Однако 
MIS-C при COVID‑19 имеет некоторые уникальные особен-
ности, в том числе более позднее начало (описаны случаи 
у  детей в  подростковом возрасте), распространенность 
абдоминальных симптомов и большее количество случа-
ев систолической дисфункции левого желудочка [11, 17].

В настоящее время остается дискутабельным вопрос 
об  особенностях патогенеза мультисистемного воспали-
тельного синдрома у  детей. Согласно одной из  теорий, 
ключевым фактором тяжелого течения коронавирусной 
инфекции может быть отсроченная выработка интерфе-
ронов в  начале заболевания COVID‑19. В  то  же время 
у детей снижение продукции интерферона-гамма может 
формироваться в период, когда вирус на слизистых обо-
лочках носо- и ротоголотки уже не определяется [2].

Молекулярная мимикрия позволяет эпитопам вирус-
ных белков «копировать» антигенные детерминанты ор-
ганизма-хозяина, что приводит к  перекрестной реакции 
и может вызвать потерю толерантности и развитие ауто-
реактивности. Хорошо известно, что предикторами тяже-
лого течения COVID‑19 у  взрослых являются гипертония 
и сахарный диабет, при которых наблюдается хронический 
стресс эндотелиальных клеток и аномальная экспрессия 
на  их поверхности внутриклеточных белков, например, 
посттрансляционно модифицированных шаперонов [5, 6]. 

Было высказано предположение, что противовирусные 
антитела могут перекрестно реагировать с эпитопами соб-
ственных белков на поверхности плазматической мембра-
ны эндотелиальных клеток, подвергшихся стрессу. В свою 
очередь, аутоиммунные реакции против эндотелия сосудов 
могут вызывать тромбоз, синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания и полиорганную недоста-
точность [13, 16]. Полиорганность поражения также может 
быть ассоциирована с  распространенностью потенциаль-
ных мишеней для аутоантител. Новые данные свидетель-
ствуют об увеличении уровней интерлейкинов IL‑18 и IL‑6 
у пациентов с мультисистемным воспалительным синдро-
мом, усилении лимфоцитарного и  миелоидного хемотак-
сиса, а также иммунной дизрегуляции слизистых оболочек 
[7, 14]. Существует предположение, что мультисистемный 
воспалительный синдром в своем классическом описании 
представляет собой всего лишь один из частных вариан-
тов развития постковидного синдрома [3]. Среди наиболее 
тревожных выводов периода пандемии было то, что у де-
тей возможно развитие MIS-C, несмотря на бессимптомное 
течение новой коронавирусной инфекции [4].

Цель исследования — изучение динамики изменений 
уровней аутоантител к нативной и денатурированной ДНК 
(ААТ к нДНК и дДНК) в  сыворотке крови у  детей, пере-
несших MIS-C, связанный с SARS-CoV‑2, в постреабили-
тационный период в  сравнении с  начальным периодом 
патологического процесса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включен 101 ребенок в  возрасте 

от 2 до 17 лет. Из них обследовано 77 детей, госпитали-
зированных в Детскую клиническую инфекционную боль-
ницу (ДКБ) № 3 Новосибирска за  период 2020–2021 гг. 
с подозрением на MIS-C, ассоциированный с SARS-CoV‑2. 
Верификация диагноза проводилась врачами специали-
зированного инфекционного отделения ДКБ № 3. Сфор-
мированы три группы.

В группу 1 (n = 32) вошли дети с  подтвержденным 
диагнозом MIS-C, ассоциированный с  SARS-CoV‑2, при 
поступлении в  стационар. Средний возраст в  группе со-
ставил 7,84 ± 1,02 года. Условно эту группу можно опре-
делить как «острый» MIS-C.

В группу 2 включены дети (n = 45), которые пере-
несли MIS-C, ассоциированный с  SARS-CoV‑2, а  также 
прошли курс реабилитации в амбулаторных условиях по-
сле выписки из стационара. Длительность реабилитации 
составила 7–8 нед. Средний возраст в  группе составил 
7,78 ± 0,63  года. Условно эту группу можно определить 
как «постреабилитационный» период, или «отдаленный 
период», после перенесенного MIS-C.

Группу сравнения составили 24 ребенка, поступив-
ших в  стационар ДКБСП с  диагнозом «хронический аде-
ноидит, период ремиссии» для оперативного лечения. 
Длительность ремиссии составила не  менее 3 мес. 
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Забор материала проводили до  операции. Средний воз-
раст в группе составил 8,12 ± 0,64 года.

Критерии включения для групп 1 и  2: соответствие 
диагностическим критериям MIS-C, ассоциированного 
с SARS-CoV‑2 [18]. С целью формирования групп анали-
зировали истори болезни детей, госпитализированных 
в стационар.

Для группы 1 дополнительным критерием включения 
была необходимость стационарного лечения. Забор мате-
риала для исследования у этой группы проводили в при-
емном покое до начала лечения.

Для группы 2 дополнительным критерием включения 
являлось окончание амбулаторного реабилитационного 
курса в  течение 7–8 нед. после выписки из  стационара 
после перенесенного MIS-C и  отсутствие острых и  обо-
стрения хронических вирусных или бактериальных про-
цессов. В группе 2 проведен сбор анамнеза, осмотр детей 
и анкетирование с целью выявления наличия/отсутствия 
симптомов, не отмечавшихся до перенесенного MIS-C.

Критерии исключения для обеих групп: несоответствие 
диагностическим критериям MIS-C, ассоциированного 
с SARS-CoV‑2 [18].

Для всех групп, включая группу сравнения, критерием 
исключения также являлось наличие аутоиммунных, эн-
докринных или опухолевых процессов в анамнезе.

У детей, поступавших в  ДКБ № 3 с  подозрением 
на  MIS-C, ассоциированный с  SARS-CoV‑2, проводилось 
тестирование на  выделение рибонуклеиновой кисло-
ты (РНК) SARS-CoV‑2 в  соответствии с  рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 1. 
В  качестве исследуемого материала использовались со-
скобы из носоглотки и ротоглотки. Вирус идентифициро-
вали методом РТ-ПЦР (ПЦР с детекцией результатов в ре-
жиме реального времени) с помощью «Набора реагентов 
для выявления РНК коронавирусов SARS-CoV‑2 и подоб-
ных SARS-CoV методом обратной транскрипции и  поли-
меразной цепной реакции в  режиме реального времени 
(SARS-CoV‑2/SARS-CoV)» (ООО НПО «ДНК-Технология», 
Россия). Исследовали также содержание специфических 
IgМ и  IgG-антител к  антигенам SARS-CoV‑2 в  сыворотке 
крови. Определение антител классов IgМ и  IgG в  сыво-
ротке крови осуществляли с помощью наборов реагентов 
«SARS-CoV‑2-IgМ-ИФА-БЕСТ» и «SARS-CoV‑2-IgG-ИФА-БЕСТ» 
(АО «Вектор-Бест», Россия) по инструкции производителя.

У детей всех групп определяли содержание в  сыво-
ротке крови ААТ к нДНК и дДНК методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) c  использованием 
коммерческих тест-систем производства ООО «Вектор-
Бест» (Россия) по инструкции производителя. Результаты 
регистрировали на  вертикальном фотометре «Униплан» 

1  Методические рекомендации «Особенности клинических про-
явлений и лечения заболевания, вызванного новой короновирусной 
инфекцией (COVID-19) у детей. Версия 2.  URL: static0.minzdrav.gov.
ru/system/attachments/attaches/000/050/914/original/03062020_дети_
COVID-19_v2.pdf. Дата обращения 03.05.2023.

(Россия) при длине волны 450 нм. Уровень аутоантител 
выражали в Ед/мл. Иммунологические исследования де-
тей всех групп проведены в  лаборатории иммунологии, 
вирусологические  — в  лаборатории вирусологии Феде-
рального исследовательского центра фундаментальной 
и трансляционной медицины.

Исследование было проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека», 
а также законами Российской Федерации 2. У всех закон-
ных представителей пациентов (родители) было получено 
добровольное информированное согласие на забор био-
логических жидкостей, а  также использование данных 
исследования в научных целях.

Полученные цифровые данные были подвергнуты 
статистическому анализу и  представлены в  виде та-
блиц и  рисунков. Статистическую обработку результатов 
осуществляли с  использованием лицензионного пакета 
прикладных программ Statistica v. 10.0 (StatSoft, США). 
Абсолютные значения исследованных количественных 
показателей представлены в виде средних величин и их 
стандартной ошибки (М ± m). Сравнительный анализ ко-
личественных показателей проводили с использованием 
критерия множественного сравнения Ньюмена – Кейлса. 
Минимальную вероятность справедливости нулевой 
гипотезы принимали при 5 % уровне значимости  — 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе историй болезней детей с MIS-C, ассоци-

ированным с SARS-CoV‑2, подтверждение наличия коро-
навируса в  группах 1 и 2 методом ПЦР-диагностики при 
поступлении в стационар отмечено только у 12,14 % де-
тей. У 87,86 % детей РНК вируса в отделяемом ротоглотки 
и носоглотки не обнаружено. В то же время у всех обсле-
дованных детей с MIS-C в сыворотке крови обнаружены 
IgG-антитела, специфичные к антигенам SARS-CoV‑2. Это, 
безусловно, подтверждает коронавирусную этиологию за-
болевания.

Состояние детей в группе 2 в период забора материа-
ла (в постреабилитационный период) расценивалось как 
удовлетворительное. В то же время при проведении ан-
кетирования для оценки качества жизни, а также при ос-
мотре и дополнительном обследовании детей этой группы 
у  части из  них были выявлены симптомы, характерные 
не только для астенического состояния после перенесен-
ной вирусной инфекции, но  и  вызывающие определен-
ную настороженность в плане развития аутореактивных, 

2  Федеральный закон РФ от 21 ноября 2011 г. № 323 ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции»; Федеральный закон РФ от 27 июля 2006 г. № 152 ФЗ (ред. 
от 21.07.2014) «О персональных данных» (с изм. и доп., вступ. в силу 
с 01.09.2015).
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метаболических и выраженных интоксикационных про-
цессов.

Так, у  95,9 % детей отмечались боли в  суставах раз-
ной интенсивности при физической нагрузке. Практически 
у  такого  же числа детей (95,7 %) имело место ухудше-
ние памяти, что проявлялось трудностями запоминания 
и воспроизведения информации. Выявленные нарушения 
памяти, возможно, связаны с сосудистыми изменениями. 
С такой же частотой в обследованной группе отмечались 
нарушения стула (как в виде запоров, так и в виде посла-
бления). Выявленные симптомы могут свидетельствовать 
о  наличии аутореактивного компонента воспалительных 
реакций, сохраняющихся у  детей после перенесенного 
MIS-C, ассоциированного с SARS-CoV‑2 в постреабилита-
ционном периоде.

В остром периоде MIS-C уровень ААТ к н/дДНК не-
достоверно превышал значения в  группе сравнения. 
В то же время в постреабилитационном периоде превы-
шение содержания ААТ к н/дДНК статистически значимо 
по сравнению с контролем. При сопоставлении значений 
показателя в  основных группах отмечено, что в  постре-
абилитационном периоде уровень ААТ к н/дДНК зна-
чительно превышал таковой в  остром периоде, но  это 

превышение не было статистически значимым. Вероятно, 
это можно объяснить широким диапазоном разбросов ин-
дивидуальных значений внутри групп (см. таблицу).

В остром периоде MIS-C индивидуальные значения 
уровней ААТ к нДНК у достаточно большого числа детей 
(31,3 %) не  превышали средние значения группы срав-
нения или даже были несколько ниже. У  остальных  же 
детей на  начальном этапе развития процесса значения 
показателя выше, чем в  группе сравнения, а  у  двух де-
тей — выше более чем в 10 раз (рис. 1 и 2).

В постреабилитационный период также отмечено 
несколько детей (13,3 %), у  которых уровень аутоанти-
тел не  превышал средние значения группы сравнения. 
В то же время, у большинства детей в этой группе уровень 
показателя многократно превышал контрольные значе-
ния. Причем максимальные уровни ААТ были почти вдвое 
выше, чем максимальные уровни при остром MIS-C.

Индивидуальные значения уровней аутоантител к де-
натурированной ДНК (рис. 3 и  4) в  начальный период 
MIS-C практически у всех детей были выше, чем в груп-
пе сравнения, а  максимальные значения превышали 
контрольные почти в  семь раз. В постреабилитационной 
группе так  же индивидуальные значения показателя 

Таблица. Уровни аутоантител к нативной и денатурированной ДНК у детей c MIS-C в сравниваемых группах, Ед/мл
Table. Levels of autoantibodies to native and denatured DNA in children with MIS-C in the compared groups, U/ml

Переменные / Variables

Острый период, 
группа 1 / 

Acute period, Group 1 
(n = 32) М ± m

Постреабилитационный 
период, группа 2 / Post-

rehabilitation period, Group 
2, (n = 45) М ± m

Группа сравнения, 
группа 3 / Compari-
son group, Group 3 

(n = 24) М ± m

р1–2 р1–3 р2–3

Возраст, лет / Age, years 7,84 ± 1,02 7,87 ± 0,63 8,12 ± 0,64 >0,05 >0,05 >0,005

Аутоантитела к нативной 
ДНК / Autoantibodies to 
native DNA

36,61 ± 8,38 113,14 ± 46,11 10,86 ± 2,49 >0,05 >0,05 <0,05

Аутоантитела к денатури-
рованной ДНК / 
Autoantibodies to denatured 
DNA

26,53 ± 2,22 50,29 ± 13,68 12,68 ± 2,86 >0,05 >0,05 <0,05
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Рис. 2. Уровни аутоантител к нативной ДНК у детей в постреа
билитационный период MIS-C
Fig. 2. Levels of autoantibodies to native DNA  in children during 
the post-rehabilitation period of MIS-C
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Рис. 1. Уровни аутоантител к нативной ДНК у детей в на-
чальный период MIS-C
Fig. 1. Levels of autoantibodies to native DNA in children during 
the initial period of MIS-C
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превышали контрольные уровни, однако, если в  остром 
периоде MIS-C максимальные значения определялись 
на  уровне 73,37 Ед/мл, то  в  постковидном периоде 
у  нескольких детей уровень показателя составил око-
ло 100  Ед/мл и  выше, а  максимальное значение было 
534,91 Ед/мл, что значительно превышает таковое в на-
чальный период процесса.

Таким образом, индивидуальные значения уровней 
ААТ в  постреабилитационный период были выше, чем 
в  начальный период заболевания. Особенно выражено 
это превышение для ААТ к дДНК.

Можно предположить, что более низкие значения ААТ 
к  н/дДНК в  остром периоде обусловлены образованием 
иммунных комплексов с  фиксацией их на  клетках ор-
ганов-мишеней, что и  обусловливает тяжесть процесса 
и  полиорганность поражения. Однако сохранение высо-
ких значений показателей у детей в отдаленном периоде 
в комбинации с появившимися болями в суставах может 
свидетельствовать о сохранении аутореактивного компо-
нента и угрозой развития серьезных осложнений аутоим-
мунного характера.

В целом, обнаруженное у  детей, перенесших MIS-C, 
вовлечение в процесс различных органов и систем мож-
но рассматривать как сохраняющиеся воспалительные 
реакции, возможно, обеспеченные аутореактивным 
компонентом воспаления на  фоне мнимого клиническо-
го благополучия. В  пользу этого свидетельствует и  со-
хранение высоких значений ААТ к  н/дДНК после пере-
несенного MIS-C. Возможно, в  постреабилитационный 
период коронавирусной инфекции формируется избы-
точное воспаление, поддерживаемое усилением ре-
акций антителозависимой клеточной цитотоксичности, 
что, в  свою очередь, стимулирует деструкцию, а  следо-
вательно, в  том числе продукцию ААТ. Безусловно, тре-
буется исследование и  других биологически активных 
молекул в группах детей, участвовавших в исследовании 
с  изучением взаимосвязей, что и  планируется на  следу-
ющем этапе исследования. Однако уже сегодня можно 

сказать, что полученные клинико-лабораторные результаты 
свидетельствуют о  сохранении воспалительных реакций 
с  развитием аутореактивного компонента, что требует 
дальнейшего наблюдения за детьми, перенесшими MIS-C, 
связанный с SARS CoV‑2, для предотвращения и своевре-
менной коррекции нарушений аутоиммунного характера, 
включая артриты, повреждение эндотелия сосудов, дис-
функции миокарда и возможные тромботические ослож-
нения.

ВЫВОДЫ
1. При коронавирусной инфекции выявлено значи-

тельное превышение средних значений ААТ к  н/дДНК 
в  постреабилитационном периоде по  сравнению с  на-
чальным периодом MIS-C, хотя это превышение и не было 
статистически значимым.

2. В острый период MIS-C и после проведенной реаби-
литации отмечены повышенные уровни среднего содер-
жания аутоантител к н/дДНК по сравнению с контролем.

3. Индивидуальные значения ААТ к  н/дДНК превы-
шали нормативные уровни показателя у  значительно 
большего числа детей в  постреабилитационный период 
после MIS-C и это превышение было более выраженным 
по сравнению с острым периодом процесса.

4. При оценке клинического состояния детей после 
перенесенного MIS-C у  большинства из  них выявлены 
боли в суставах при нагрузке, абдоминальные, невроло-
гические нарушения, снижение толерантности к  физи-
ческой нагрузке, что свидетельствует о  сохраняющихся 
воспалительных реакциях.
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Изменения гормонального профиля под 
воздействием факторов окружающей среды 
у детей, проживающих в регионе Аральской 
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Аннотация
Актуальность. Южное Приаралье с середины ХХ в. печально известно как регион экологического бедствия, где антро-
погенное влияние привело к пересыханию Аральского моря. Аридизация этих территорий стала причиной аккумулиро-
вания энокринразрушающих соединений — пестицидов и токсических металлов в почве и воде.
Цель — оценка изменения гормонального профиля под воздействием факторов окружающей среды у мальчиков пре-
пубертатного возраста, проживающих на разном удалении от эпицентра аральской экологической катастрофы.
Материалы и методы. В работу были включены 58 детей мужского пола в возрасте 11–13 лет. Все юноши с рождения 
проживали в двух регионах Приаралья и были разделены на две группы в зависимости от их места жительства. Группу 
«Север» (неблагоприятные условия) составили 27 детей из Муйнакского, Кунградского, Караузякского, Тахтакупыр-
ского районов. В группу «Нукус» (относительно благополучные условия) вошел 31 доброволец из г. Нукус. Всем детям 
определяли в крови концентрацию инсулиноподобного фактора роста-1, соматотропного гормона, общего тестосте-
рона, эстрадиола, фолликулостимулирующего гормона, лютеинизирующего гормона, тиреотропного гормона, трийод-
тиронина. Проверку статистической значимости различий указанных гормонов у детей из группы «Север» и «Нукус» 
производили с применением теста Манна – Уитни.
Результаты. Анализ данных выявил статистически значимо большие значения общего тестостерона, фолликуло-
стимулирующего гормона и лютеинизирующего гормона у детей из группы «Нукус» по сравнению с их сверстника-
ми из группы «Север». Концентрации инсулиноподобного фактора роста-1, соматоторопного гормона, эстрадиола, 
тиреотропного гормона и трийодтиронина в плазме крови у добровольцев из обеих групп статистически значимо 
не отличались.
Заключение. Окружающая среда региона Аральской экологической катастрофы с повышенным содержанием хлор
органических соединений, пестицидов и тяжелых металлов изменяет эндокринный статус у местных детей предпод-
росткового возраста. Это выражено в умеренном снижении активности андрогенов (но не эстрогенов) и гонадотропных 
гомонов. Проведенное исследование можно считать пилотным, которое обусловливает необходимость дальнейшего 
мониторинга эндокринных нарушений у детей и взрослых, проживающих в негативных экологических условиях.

Ключевые слова: дети; Аральская экологическая катастрофа; гормональный профиль; эндокринразрушающие 
соединения.
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Abstract
BACKGROUND: Since the mid 20th century, the Southern Aral Sea Region is notorious as a region of ecological disaster, 
where anthropogenic influence led to the desiccation of the Aral Sea. Aridization of these territories is the cause of ac-
cumulation of endocrine disrupting chemicals — pesticides and toxic metals in soil and water.
AIM: The aim of this study was to assess the changes in hormonal profile under the influence of environmental factors 
in prepubertal children living at different distances from the epicenter of the Aral ecological disaster. 
MATERIALS AND METHODS: The study included 58 male children aged 11–13 years. All children from birth lived in 
two regions of the Aral Sea Region and were divided into two groups depending on their place of residence. The group 
“North” (unfavorable conditions) consisted of 27 children from Muynak, Kungrad, Karauzyak, Takhtakupyr districts. 
The “Nukus” group (relatively favorable conditions) included 31 volunteers from Nukus city. All children were deter-
mined the concentration of IGF-1  — Insulin-like growth factor 1, GH  — growth gormone, TT  — total testosterone, 
E2 — estradiol, FSH — follicle-stimulating hormone, LH — luteinizing hormone, TSH — thyroid-stimulating hormone, 
TT3 — total triiodothyronine in blood sample. The statistical significance of the differences of the mentioned hormones 
in children from the “North” and “Nukus” groups was checked using the Mann–Whitney test.
RESULTS: This analysis revealed statistically significantly higher values of TT, FSH and LH in children from the “Nukus” 
group compared to their peers from the “North” group. The concentrations of IGF-1, GH, E2, TTG and T3 in blood plasma 
in volunteers from both groups were not statistically significantly different.
CONCLUSIONS: The environment of the Aral ecological disaster region with increased content of organochlorine com-
pounds, pesticides and heavy metals changes the endocrine status in local prepubertal children. This is expressed in a 
moderate decrease in the activity of androgens (but not estrogens) and gonadotropic hormones. This research work can 
be considered as a pilot study, which determines the need for further monitoring of endocrine disorders in children and 
adults living in negative environmental conditions.

Keywords: children; Aral ecological disaster; hormonal profile; endocrine disrupting chemicals.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Южный Казахстан, западный Узбекистан и  северный 

Туркменистан, именуемые Приаральем, печально из-
вестны из-за экологической катастрофы, существующей 
там с  середины ХХ  в. [11, 37, 144]. Традиционно эконо-
мика этого региона основывалась на  животноводстве, 
земледелии, в  первую очередь хлопковом, рыболовстве 
в Аральском море, реках Сырдарье и Амударье [37, 144]. 
В  Советском Союзе хлопок был важной стратегической 
культурой, которую считали необходимой для оснащения 
армии [37, 144]. Внедрение масштабной ирригационной 
схемы в 1950-х годах для поддержки хлопковых полей, 
а также увеличение забора воды из Амударьи и Сырдарьи 
для промышленных, сельскохозяйственных [11, 37, 144] 
и  хозяйственно-бытовых нужд сократило сток двух ос-
новных рек Аральского моря менее чем наполовину [11]. 
С  1918 по  1960 г. забор воды для орошения хлопковых 
полей увеличился примерно на 40 %, с 1960 по 2008 г. — 
более чем на 200 %. К 2008 г. было потеряно почти 90 % 
объема воды Аральского моря и 74,3 % его прежней пло-
щади [11, 117, 165]. В результате образовалась новая пу-
стыня, названная Аралкум (рис. 1), размер которой сейчас 
составляет около 250 км в поперечнике, а её почва имеет 
сильнейшее засоление [17]. Соляные корки, образовав-
шиеся на высохшем дне бывшего озера, богаты различ-
ными минералами и  тяжелыми металлами  — натрием, 
хлоридами, магнием, кальцием, сульфатами, боратами, 
литием, калием [11], цинком, никелем, хромом, медью, 
мышьяком и свинцом [117, 134], а также ураном [57].

Десятилетия сельскохозяйственной практики с  при-
менением химикатов привели к  высоким уровням ток-
сичных пестицидов в  местной окружающей среде [111]. 
Избыточная минерализация почвы и  грунтовых вод, их 
засоление, избыточное испарение жидкости из  почвы 

привели к  нарушению естественной миграции и  элими-
нации пестицидов, их накоплению и  распространению 
по всей территории Приаралья [83].

С 1960-х годов хлорорганические соединения (ХОС): 
дихлордифенилдихлорэтилен (ДДЭ) и  дихлордифенил-
трихлорэтан (ДДТ), пропанид, гексахлорциклогексан (ГХГ), 
гексахлоран, а  также бутифос использовались в  доста-
точном количестве в  качестве пестицидов [11]. Наряду 
с пестицидами и тяжелыми металлами окружающая сре-
да Приаралья загрязнена диоксинами [122, 152]: поли
хлорированными бифенилами (ПХБ), полихлорированны-
ми дибензо-п-диоксинами (ПХДД) и полихлорированными 
дибензофуранами [11]. Допустимые концентрации пре-
вышают полихлорбифенил, полихлордибензодиоксины, 
полихлордибензофураны, 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-
диоксин (2,3,7,8-ТХДД) [111]. Эти соединения исполь-
зуются в  промышленности [11]. Основным источником 
выбросов считается деятельность нефтеперерабатываю-
щих заводов, таких как «Испат-Кармен», «Балхашмыс», 
«Акчатау», «Жезказганцветмет», «Шалкия» и  «Шым-
кент»[11].

В организм человека ХОС [114] и  тяжелые металлы 
[128, 135] могут попадать через плаценту и через моло-
ко матери при грудном вскармливании [66, 96, 109, 171]. 
При анализе донорского молока у женщин Приаралья об-
наружены превышение концентрации ХОС [15, 69]. Пре-
натальный период влияния ХОС [29] и тяжелых металлов 
(свинец) [5, 6, 39, 67, 68, 73, 128] считается критическим 
окном негативного воздействия этих соединений. Нару-
шение работы эндокринной системы более выражено при 
влиянии ХОС в период новорожденности [6–8, 39, 68, 70, 
73, 128], чем у подростков [9, 39, 45, 115].

В организм взрослого человека пестициды попа-
дают в  основном с  пищей [59] при потреблении молоч-
ных продуктов и  рыбы [40, 138]. В  Приаралье высокие 

Рис. 1. Пустыня Аралкум, образованная на дне бывшего Аральского моря, вблизи г. Муйнак, Узбекистан. Фотография из личного 
архива авторов
Fig. 1. The Aralkum desert formed at the bottom of the former Aral Sea near the city of Muynak, Uzbekistan. Photo from authors’ 
personal archive
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концентрации ПХБ и  ТХДД обнаружены при анализе ба-
раньего, куриного жира, хлопкового масла, рыбы, яиц, 
молочных продуктов [112].

В плазме крови ХОС связываются с  жирами и  рас-
пространяются вместе с ними по органам и тканям [107]. 
В  опытах на  крысах [146] и  свиньях [35], при аутопсии 
у  человека [44] установлены высокие концентрации ХОС 
в жировой ткани, мышцах, головном мозге, почках, пече-
ни. Тяжелые металлы, как правило, локализуются в  ко-
стях [65], печени, почках [100] яичках и яичниках [133].

Хлорорганические пестициды остаются в  организме 
достаточно долго  — их полураспад может составлять 
до  8–10  лет [27, 94]. В  результате масштабного анализа, 
проведенного в 1990–2000 гг., в организме у детей и взрос-
лых обнаружены высокие концентрации ДДТ [12–14, 75], 
гексахлорана [75], ПХБ [75, 112], ТХДД [69, 111], свинца [75], 
мышьяка, натрия, ртути, брома и никеля [31, 50].

Многочисленные исследования выявили высокую 
распространенность поражения респираторной системы 
и  желудочно-кишечного тракта, анемий, почечной па-
тологии [37, 116, 144], нарушений ментального здоро-
вья  [136], онкологических заболеваний [99] у  жителей 
Приаралья. Все перечисленные ХОС [23, 27, 62, 173] и не-
которые тяжелые металлы [25, 28, 30, 36, 72, 125, 149] 
являются эндокринразрушающими соединениями (ЭРС). 
Это означает, что они способны вмешиваться в  биосин-
тез, инкрецию, лиганд-рецепторные взаимодействия 
и в эффекты практически всех системных гормонов [62]. 
В литературе имеются только немногочисленные данные, 
описывающие влияние условий среды Приаралья на гор-
мональный профиль у  детей, проживающих в  регионе 
[101, 172]. Высокая распространенность патологии репро-
дуктивной системы среди женщин и мужчин, проживаю-
щих в данном регионе, возможно, — одно из проявлений 
влияний ЭРС [85, 151]. В предыдущих исследованиях мы 
предположили, что изменения телосложения могут быть 
следствием ЭРС-опосредованного изменения активно-
сти гормонов, контролирующих рост и  развитие у  жите-
лей региона Аральской экологической катастрофы [1–3]. 
Однако указанные исследования производились с участи-
ем взрослых, в то время как дети — наиболее уязвимый 
контингент для влияния ЭРС на эндокринный статус [26].

Поэтому целью данной работы стала оценка измене-
ния гормонального профиля под воздействием факторов 
окружающей среды у  детей препубертатного возраста, 
проживающих на  разном удалении от  эпицентра Араль-
ской экологической катастрофы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В работу были включены 58 детей мужского пола в воз-
расте 11–13 лет, в 2018–2022 гг. обратившихся в частную 
медицинскую клинику г. Нукус для диспансерного на-
блюдения или медицинского обследования. В  выборку 

вошли добровольцы с достаточным питанием, не имею-
щие ожирения и дефицита массы тела, задержки полово-
го развития или иной эндокринной патологии, с отсутстви-
ем тяжелых заболеваний в анамнезе, включая COVID‑19, 
которые согласились предоставить образец крови. Все 
дети с рождения проживали в двух регионах Приаралья 
на разном удалении от  эпицентра Аральской экологиче-
ской катастрофы и были разделены на две группы в за-
висимости от их места жительства (рис. 2). Группу «Север» 
составили 27 детей из  Муйнакского, Кунградского, 
Караузякского, Тахтакупырского районов. Считается, что 
жители северных регионов Приаралья находятся в самых 
неблагоприятных условиях из-за максимальной аридиза-
ции и пестицидной нагрузки [4, 11, 117]. В группу «Нукус» 
вошел 31 доброволец из  г. Нукус, который признан от-
носительного благополучной зоной для проживания 
[4, 11, 117], поскольку там активно реализуются меры 
по  ликвидации последствий экологической катастрофы, 
а  именно общегородские мероприятия по  очищению 
воды 1, 2.

В ходе обследования в клинике у всех добровольцев 
были взяты образцы венозной крови между 7:00 и  8:30 
утра после ночного голодания с последующим центрифу-
гировнием при 1500 об/мин в  течение 10 мин для полу-
чения сыворотки. По  нашей просьбе в  лаборатории был 
исследован гормональный профиль у каждого участника. 
Определяли концентрацию инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИПФР‑1), соматотропного гормона (СТГ), общего 
тестостерона (ОT), эстрадиола (E2), фолликулостимулиру-
ющего и лютеинизирующих гормонов (ФСГ и ЛГ), тирео
тропного гормона (ТТГ) и  трийодтиронина (T3) методом 
прямого твердофазного хемилюминесцентного иммуно-
ферментного анализа («сандвич»-метод) с  использова-
нием коммерческих наборов для тестирования на микро-
планшетном ридере MR‑96A Mindray, (Shenzhen Mindray 
Bio-Medical Electronics Co, Ltd., Китай).

Статистическую значимость различий концентрации 
указанных гормонов у детей из группы «Север» и «Нукус» 
проверяли с  применением теста Манна – Уитни. Стати-
стически значимыми считали результаты при p < 0,05. 
Если данные имели статистически значимые разли-
чия, рассчитывали стандартизированный размер эф-
фекта по  Коэну (d) по  общеизвестной формуле [142]. 
Стандартизированный размер эффекта интерпретиро-
вали по  методике, предложенной авторами исследова-
ния  [142]: 0–0,2  — незначительный эффект; 0,2–0,5  — 
небольшой эффект; 0,5–0,8 — умеренный эффект; более 

1  Постановление Кабинета Министров Республики Узбекистан 
«О комплексной программе мер по смягчению последствий Аральской 
катастрофы, восстановлению и социально-экономическому развитию 
региона Приаралья на 2015–2018 гг.». Режим доступа: https://lex.uz/
docs/2738680. Дата обращения: 29.04.2023.

2  Указ Президента Республики Узбекистан «Об утверждении кон-
цепции охраны окружающей среды Республики Узбекистан до 2030 г.». 
Режим доступа: https://lex.uz/docs/4574010. Дата обращения: 
29.04.2023 .
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0,8  — высокий эффект. Вычисляли разницу средних 
и  значения p для нее с  применением t-критерия Стью-
дента, а  также 95 % доверительный интервал (95 % CI) 
для разницы средних. Если вычисленный 95 % CI для нее 
не включал в себя значение «0», то оцениваемое этим ин-
тервалом неизвестное значение разности средних стати-
стически значимо отличалось от «0». Это дает основания 
отклонить нулевую гипотезу о равенстве значений гормо-
нов у испытуемых из двух групп и принять альтернатив-
ную об их неравенстве.

Вычисления производились с применением програм-
мы статистической обработки данных Past version 2.17, 
Norway, Oslo, 2012. Для вычисления размера эффекта 
и  стандартизированного эффекта по  Коэну использова-
ли приложение для Exel из прикладного пакета Microsoft 
Office 2010 Exploratory Software for Confidence Intervals 
(ESCI-JSMS), Melbourne, Australia, 2001. Столбчатые 
диаграммы подготовлены с  использованием программ-
ного обеспечения для анализа данных OriginPro 2021 
(OriginLab, США). Все данные на диаграммах представле-
ны в виде средних значений (μ) и 95 % CI.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ данных выявил статистически значимо боль-

шую концентрацию следующих гормонов с  умеренным 
размером эффекта у  детей из  группы «Нукус» по  срав-
нению с  их сверстниками из  группы «Север» (рис. 3): 
ОТ (p = 0,0101; d = 0,67), ФСГ (p = 0,03334; d = 0,62) и  ЛГ 
(p = 0,02105, d = 0,64). Рассчитанные 95 % CI для разно-
стей средних значений содержания ОТ [0,68 (0,14; 1,22)], 
ФСГ [1,26 (0,19; 2,33)] и  ЛГ [0,77 (0,16; 1,70) у  данных 

субъектов не  включали значения «0», следовательно, 
оцениваемое этим интервалом неизвестное значение раз-
ности средних статистически значимо отличалось от «0» 
на уровне значимости α = 0,05.

Концентрации ИПФР‑1 (p = 0,06359), СТГ (p = 0,1092), 
Э2 (p = 0,2638), ТТГ (p = 0,1187) и T3 (p = 0,3338) в плазме 
крови у добровольцев из обеих групп статистически зна-
чимо не отличались (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате наблюдений произведена попытка оха-

рактеризовать негативное влияние экологически небезо
пасной окружающей среды Приаралья (Узбекистан) 
на  эндокринную систему современных подростков. На-
сколько нам известно, это первое исследование с участи-
ем юношей из  Узбекистана, проживающих в  эпицентре 
Аральской экологической катастрофы. Тем не  менее со-
поставимые результаты были получены с  участием де-
тей из Западного [172] и Южного Казахстана [18]. Низкие 
уровни СТГ, ИПФР‑1, ЛГ, ФСГ, ТТГ, тироидных гормонов 
обнаружены у  детей препубертного и  пубертатного воз-
раста, проживающих в селе Кобда Актюбинской области 
Казахстана, расположенного примерно на  750-киломе-
тровом удалении от Аралкума [172]. В недавнем исследо-
вании с  участием девочек-подростков из Сарыагачского 
и Сайрамского районов Туркестанской области Казахстана 
(около 850  км от  пустыни Аралкум) выявлено снижение 
ФСГ, ЛГ и E2 и обратная корреляция этих гормонов с со-
держанием в организме ДДТ и диоксинов [18].

В результате проведенных наблюдений необходимо 
заключить, что окружающая среда региона Аральской 

Аральское море /  
Aral Sea

Казахстан / Kazakhstan

Туркменистан / Turkmenistan

Муйнак / Muynak

Кунград / Kungrad

Нукус / Nukus

Ходжейли / 
Khoddeyli

Тахиоташ / Takhiotash

Караузяк / Karauzyak
Тахтакупыр / Takhtakupyr

Республика 
Каракалпакстан /

Republic 
of Karakalpakstan

Навойская область /
Navoiy Region

Хорезмская область /
Khorezm Region

Пустыня Аралкум / 
Aralkum desert

Рис. 2. Карта географического распределения населенных пунктов — мест проживания участников исследования из группы 
«Север» (заштрихованная область) и «Нукус» (сплошная заливка)
Fig. 2. The map of geographical distribution of settlements – places of residence of the subjects from the group “North” (shaded area) 
and “Nukus” (solid shading area)
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экологической катастрофы с повышенным содержанием 
ХОС, пестицидов и  тяжелых металлов изменяет эндо-
кринный статус у местных детей предподросткового воз-
раста. Это выражено в умеренном снижении активности 
андрогенов (но не эстрогенов) и гонадотропных гомонов. 
Эти результаты согласуются с данными других исследо-
ваний, где описывается антиандрогенный и антигонадо-
тропный эффекты пестицидов [27, 33, 38, 55, 56, 62, 76, 
108, 132, 139–141, 157, 168, 173] и токсических металлов 
[74, 102, 125, 131] у  детей и  взрослых, проживающих 
на иных загрязненных территориях. В ходе многочислен-
ных исследований было показано, что ДДТ, ДДЭ и  ГХГ 
обладают андрогенингибирующим влиянием за счет уг-
нетения синтеза и блокады рецепторов мужских половых 
стероидов [27, 39, 49, 51–56, 62, 76, 108, 157, 168, 173] 
и способствуют задержке наступления пубертата [58, 64, 
80, 90, 143, 147, 169]. Пренатальное воздействие ДДТ 
[43, 154–156, 163] и ПХД [20, 165, 166] приводит к более 
позднему началу продукции андрогенов и  усиленному 
превращению тестостерона в  эстрогены [77] после по-
лового созревания.

В литературе сообщается об  обратной корреляции 
содержания тестостерона в плазме и  токсических хими-
ческих элементов-металлов: марганца, ртути, хрома, мы-
шьяка, цинка, кальция, меди, молибдена [74, 97, 98, 102, 
104, 125, 131] и, в особенности, кадмия и свинца [10, 106, 
124, 149].

Результаты данной работы согласуются с тем, что ХОС 
могут изменять биосинтез за  счет воздействия на  пуль-
сирующую секрецию гонадотропин-рилизинг гормона 
[32, 33, 46, 47, 63, 118, 126, 127, 150, 162], а также транс-
порт, клиренс, лиганд-рецепторное взаимодействие 
гонадотропинов  — ФСГ и  ЛГ [110, 123, 129, 164, 170]. 
Содержание селена и меди было обратно взаимосвязано 
с концентрацией ЛГ [41, 91, 93, 103]. В некоторых работах 
показано снижение ФСГ и ЛГ, сопряженных со снижени-
ем сроков начала пубертата под воздействием свинца 
[64, 78, 81, 143, 145, 158, 159–161] и кадмия [20, 72, 81], 
мышьяка, ртути, никеля и  хрома [19, 137], магния [48]. 
На  примере кадмия демонстрируется отрицательное 
влияние тяжелых металлов на  функцию гипоталамо-ги-
пофизарной оси [88, 89].

Несмотря на  декларируемый в  литературе антити-
реоидный эффект у  хлорорганических пестицидов (ДДТ 
и ПХБ) [16, 21, 22, 60–62, 84, 105, 119–121, 130, 148, 173] 
и  тяжелых металлов (кадмия, свинца, ртути, мышьяка) 
[16, 32, 33, 65, 79, 82, 167], снижение активности гормо-
нов щитовидной железы у  юношей предподросткового 
возраста, проживающих в  регионе Аральской экологи-
ческой катастрофы, не  нашло подтверждения. Не  до-
казанным является также изменение активности СТГ 
и ИПФР‑1 у субъектов, обследованных в данной работе, 
хотя ДДТ [174] и ПХБ [34, 46] могут снижать концентрацию 
СТГ [71] и  ИПФР‑1 [34, 71, 174] у  жителей загрязненных 
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территорий [34]. Свинец [24, 129], цинк [95] никель [87, 95] 
кадмий [95] снижают концентрацию СТГ и ИПФР‑1. Пред-
полагается, что свинец блокирует связывание СТГ с  его 
рецептором [24, 19].

Считается, что эффект влияния ЭРС [42, 62, 86, 147, 
153] и  тяжелых металлов [113] на  эндокринную систему 
человека дозозависим. Низкие, средние и  высокие кон-
центрации этих веществ в  окружающей среде обуслов-
ливают направление изменения гормонального статуса 
(ингибирование или стимуляция) и  ее выраженность 
(наличие или отсутствие реакции) [62, 113, 153]. В  на-
стоящей работе обнаружено, что у  детей, родившихся 
в  2007–2011 гг. и  проживающих в  регионе с  повышен-
ным загрязнением ЭРС, имеет место умеренный антиан-
дрогенный и  антигонадоторопный эффекты, в  то  время 
как СТГ, ИПФР‑1 и  тироидные гормоны остаются неиз-
менными по  сравнению с  их сверстниками из  благопри-
ятных регионов. В  предыдущих работах при обследова-
нии взрослых 1995–2000 гг. рождения нами обнаружен 
антиандрогенный и  слабый эстрогенстимулирующий 
эффект воздействия ЭРС окружающей среды Приара-
лья [1]. Таким образом, можно предположить, что полу-
ченные умеренные изменения гормонального профиля 
у  детей могут быть следствием снижения концентрации 
поллютантов и  пестицидов в  окружающей среде с  кон-
ца 1990 по  2010 г. вследствие реализации программы 
экологического мониторинга, проводимой в  Республике 
Узбекистан. Еще одной возможной причиной отличий 
содержания гонадотропных гормонов у  добровольцев 
из обеих групп могут быть индивидуальные особенности 
концентрации ФСГ и ЛГ у детей препубертатного возраста 
[99, 92].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимо отметить, что проведенное исследова-

ние можно считать пилотным, которое обусловливает 
необходимость дальнейшего мониторинга эндокринных 
нарушений у  детей и  взрослых, проживающих в  нега-
тивных экологических условиях. В  перспективе пред-
ставляется возможным получить результаты анализа 
гормонального профиля и  антропометрического статуса 

у  субъектов различных возрастных групп, проживаю-
щих в  Приаралье. Полученные данные откроют воз-
можность изучения способов коррекции негативных 
последствий влияния окружающей среды на  здоровье 
человека.
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Аннотация
Злокачественные глиомы центральной нервной системы являются наиболее распространенными первичными внутри-
мозговыми опухолями, отличающимися инвазивным ростом, быстрым эволюционированием, высокой устойчивостью 
к проводимой терапии и, как следствие, скорым рецидивированием, что приводит к гибели пациентов. Учитывая дан-
ные особенности этих новообразований, в нейроонкологическом сообществе сформировалась острая необходимость 
поиска новых малоинвазивных и быстрых методик для оценки эффективности лечения и определения прогрессиро-
вания заболевания. За последнее десятилетие было проведено большое количество исследований по изучению раз-
личных циркулирующих опухолевых рибонуклеиновых кислот при астроцитомах. Доказано, что опухолевые нуклеино-
вые кислоты и экспрессируемые глиомой везикулы можно обнаружить в таких биологических жидкостях, как кровь 
и спинномозговая жидкость. Таким образом, данные биомаркеры являются наиболее перспективными мишенями 
для реализации этих задач. В приведенном обзоре литературы представлены опухолевые рибонуклеиновые кислоты 
и экзосомы, регулирующие сигнальные пути внутри опухолевой клетки глиомы, вызывающие резистентность к алкили-
рующим химиопрепаратам и непосредственно участвующие в рецидивировании. Обозначены наиболее перспективные 
нуклеиновые кислоты как биомаркеры прогноза и предикторы ответа на специфическую противоопухолевую терапию, 
а также перечислены наиболее информативные методики их оценки. Обсуждены возможности повышения эффектив-
ности алкилирующих агентов к опухолевым клеткам посредством коррекции экспрессии нуклеиновых кислот.

Ключевые слова: глиобластома; опухолевая РНК; экзосома; темозоломид.
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Circulating tumor RNA and exosomes as disease 
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Abstract
Malignant gliomas of CNS are the most wide-spread variant of primary brain tumors characteristic of invasive growth, 
fast evolution, high resistance to therapy and consequently quick recurrence that causes death of the patients. Taking 
into consideration peculiar features of these neoplasms an acute need has sprung in neurooncologic community for 
a search of novel low-invasive methods for the assessment of treatment effectivity and determining the progression 
rate of the disease. During the last decade a great number of studies exploring various circulating tumor ribonucleic 
acids in case of astrocytoma have been accomplished. The tumor nucleic acids as well as vesicles expressed by glioma 
may be discovered in blood and spine fluid. Thus these biomarkers are the most perspective targets for realizing these 
goals. The review presents tumor ribonucleic acids and exosomes, regulatory signaling pathways within tumor glioma 
cell causing resistance towards alkalizing chemical preparations and directly participating in recurrence. The most pro-
spective nucleic acids as prognosis biomarkers and response to specific antitumor therapy predictors were determined 
and the most informative methods of their assessment have been depicted. Possibilities of alkalizing agents effectivity 
rise by means of nucleic acids expression correction have been discussed.

Keywords: glioblastoma; tumor RNA; exosome; temozolomide.
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ВВЕДЕНИЕ
Долгое время злокачественные глиомы центральной 

нервной системы (ЦНС) считаются наиболее значимой 
и  актуальной проблемой в  нейроонкологии. Согласно 
данным Регистра опухолей мозга 2022 г. на сегодняшний 
день данные новообразования занимают одну из  лиди-
рующих позиций по  частоте встречаемости среди всех 
внутримозговых опухолей ЦНС [33]. Стоит отметить, что 
злокачественные глиальные опухоли нередко диагно-
стируются и  у  лиц молодого работоспособного возраста 
[8, 33]. И несмотря на проводимое стандартное комплекс-
ное лечение и  разработку новых подходов к  терапии, 
злокачественные глиомы неизбежно рецидивируют, что 
приводит к быстрой гибели больных [3].

Из всех злокачественных глиом наиболее распро-
страненная опухоль  — глиобластома. Показатели вы-
живаемости при данных новообразованиях по  сей день 
остаются весьма невысокими, только 5 % пациентов до-
живают до 5 лет после постановки диагноза [3, 33]. Боль-
ные с астроцитомами grade 3 и 4 и олигодендроглиомой 
grade 3 отличаются более высокими показателями вы-
живаемости, но  для них также свойственно неизбежное 
рецидивирование [33].

В настоящее время стандартом лечения пациентов 
со  злокачественными глиомами считается максимально 
безопасное удаление опухоли с  последующей лучевой 
терапией в комбинации с ежедневным приемом цитоток-
сического препарата темозоломид и в дальнейшем с про-
ведением химиотерапии [5]. Однако на сегодняшний день 
полного излечения добиться не  удается. Резистентность 
к химиотерапевтическим агентам является существенным 
препятствием к излечению и часто приводит к неэффек-
тивности терапии и быстрому прогрессированию заболе-
вания [3, 45].

Благодаря проводимым фундаментальным исследо-
ваниям наше представление и знания о патогенезе зло-
качественных глиом значительно расширилось. Данный 
факт отразился в новой классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения 2021 г. и  повлиял на  внедре-
ние новых лекарственных схем лечения пациентов. Для 
большинства рубрик введены обязательные молекуляр-
но-генетические маркеры для постановки корректного 
диагноза [8]. Например, постановка диагноза «глиобласто-
ма», «астроцитома», «олигодендроглиома» на сегодняшний 
день невозможна без оценки мутации в генах изоцитратде-
гидрогеназы‑1 (IDH1) и изоцитратдегидрогеназы‑2 (IDH2). 
Роль гена O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы (MGMT) 
в прогнозе ответа на проводимую терапию темозоломи-
дом утверждена еще в 2005 г. [3, 22]. В новых клиниче-
ских рекомендациях Российского общества клинической 
онкологии в схемах по лекарственной терапии пациентов 
со  злокачественными глиомами появились первые тар-
гетные препараты [5]. Все больше в  научной литературе 
отмечается прогностическое значение таких маркеров, 

как рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) и  обратной транс-
криптазы теломераз (TERT) [8]. Стоит отметить, что дан-
ные молекулярно-генетические параметры определяются 
непосредственно в биопсийном материале. Учитывая тот 
факт, что глиальные опухоли изменяются, приобретая 
новые мутации и  альтерации, магнитно-резонансная то-
мография позволяет судить о прогрессировании опухоли 
лишь по факту ее возникновения, становится очевидной 
необходимость разработки новых методик определения 
маркеров прогноза заболевания и ответа на проводимую 
терапию.

В последнее время активно стали развиваться моле-
кулярно-генетические исследования, жидкостная биоп-
сия. Данный подход подразумевает выделение из  био-
логического материала [кровь, моча, цереброспинальная 
жидкость (ЦСЖ)] циркулирующих опухолевых клеток, 
внеклеточных дезоксинуклеиновых (ДНК), рибонуклеи
новых кислот (РНК) и  экзосом. В  данном обзоре под-
робнее рассматриваются РНК и  экзосомы как наиболее 
перспективные прогностические маркеры для динамиче-
ского мониторинга терапевтического ответа и  прогноза 
заболевания.

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ОПУХОЛЕВЫЕ РНК
В плазме циркулирующие РНК связываются с  суб-

клеточными частицами или упаковываются в  экзосомы, 
формируя высокостабильные формы [14]. К данным мо-
лекулам относят матричные РНК (мРНК), длинные не-
кодирующие РНК (днРНК) и  малые некодирующие РНК. 
Наиболее изученными на  сегодняшний день среди ма-
лых некодирующих РНК являются микроРНК, или миРНК, 
и кольцевые РНК (кРНК).

МикроРНК связываются с  3'-UTR генов-мишеней 
и проявляют регуляторную активность, ингибируя транс-
ляцию. МикроРНК являются наиболее распространенными 
некодирующими РНК, циркулирующими в  крови. Более 
того, они были обнаружены и  в  других биологических 
жидкостях, таких как моча, слюна и спинномозговая жид-
кость, однако на сегодняшний день единое мнение об оп-
тимальном биоматериале для забора на анализ микроРНК 
отсутствует [31]. Чаще всего в диагностике используются 
сыворотка и моча, так как процедура сбора данных мате-
риалов мало инвазивная и не трудоемкая. Однако коли-
чество циркулирующих опухолевых нуклеиновых кислот 
или циркулирующих опухолевых клеток в крови или моче 
невелико из-за биологических особенностей глиом. В не-
которых исследованиях не было обнаружено существен-
ных различий между уровнями микроРНК в  сыворотке 
и плазме [39], но в других сообщалось, что образцы сы-
воротки содержат более низкие концентрации микроРНК, 
чем образцы плазмы [23]. ЦСЖ содержит большее ко-
личество нуклеиновых кислот. Установлено, что забор 
спинномозговой жидкости люмбальной пункцией менее 
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информативен по сравнению с субокципитальной цистер-
нальной пункцией, которая представляется менее без-
опасной процедурой [15].

Еще одним важным фактором, способным влиять 
на  результаты исследований, является процедура вы-
деления РНК. Следует отметить, что методы экстракции 
на  основе тризола, наиболее используемые протоколы, 
могут давать необъективные результаты, поскольку РНК 
может быть потеряна во  время очистки биологических 
жидкостей [24]. Кроме того, в  биологических жидко-
стях обычно содержатся высокие уровни солей, липидов 
и белков, способных ингибировать ферменты, используе-
мые для обнаружения РНК.

После взятия биологического материала для измере-
ния внеклеточных опухолевых РНК образцы анализируют 
с  помощью количественной полимеразно-цепной реак-
ции  (ПЦР) в  реальном времени (qRT-PCR), цифровой ка-
пельной ПЦР, микрочипов и секвенирования следующего 
поколения (NGS) [14]. Каждый из этих методов имеет свои 
преимущества и  недостатки в  зависимости от  дизайна 
эксперимента.

В многочисленных исследованиях уже доказано, что 
циркулирующие опухолевые РНК могут провоцировать 
химиорезистеность злокачественных глиом [29, 38, 43, 
45, 47, 48].

МикроРНК
МикроРНК участвуют в большинстве физиологических 

и  патологических процессов, таких как апоптоз, проли-
ферация, дифференцировка, миграция или опухолевая 
инвазия, посредством регуляции посттранскрипционной 
экспрессии генов. Таким образом, данные молекулы яв-
ляются одними из самых перспективных биомаркеров для 
оценки онкологического процесса [1, 4].

У пациентов с  глиобластомой экспрессия miR‑21 по-
вышается. Основная функция miR‑21 заключается в пре-
дотвращении активации каспазозависимого пути апоп-
тоза, что способствует неконтролируемой пролиферации 
клеток  [35]. Причем уровень miR‑21 снижался после 
проведения химиолучевой терапии. Кроме того, на фоне 
супрессии miR‑21 наблюдалось увеличение скорости 
апоптоза и  снижение опухолевой пролиферации [35]. 
Концентрация же miR‑205 и miR‑342 увеличивалась после 
операции и  химиолучевой терапии. Представленные ре-
зультаты свидетельствует о возможности применения дан-
ных РНК в качестве биомаркеров терапевтического ответа.

Пониженная экспрессия miR‑128 и miR‑342 регистри-
ровалась в  образцах плазмы пациентов с  глиобласто-
мой, по сравнению со здоровыми донорами. Более того, 
было обнаружено, что для глиом разных гистологических 
подтипов характерна определенная экспрессия данного 
микроРНК [35].

В условиях гипоксии в  клетках глиобластомы зна-
чительно увеличивается экспрессия miR‑26a, что 

способствует защите митохондрий и  усиливает устой-
чивость глиобластомы к  темозоломиду. miR‑26a также 
ингибирует экспрессию Bcl‑2-ассоциированного белка  X 
и  Bcl‑2-ассоциированного агониста клеточной гибели, 
тем самым препятствуя индуцированному химиотерапией 
апоптозу [46]. Кроме того, miR‑26a активирует пролифе-
рацию стволовых клеток глиом посредством связывания 
с 3'-UTR белка-активатора 2α (AP‑2α) [46].

Экспрессия некоторых микроРНК уменьшается при 
глиобластоме (например, miR‑181b, miR‑125b, miR‑497, 
miR‑23a, miR‑133a, miR‑150, miR‑197, miR‑548b и др.) [46]. 
Данный факт указывает на то, что микроРНК могут дей-
ствовать как супрессоры опухолей. При восстановлении 
сниженной экспрессии некоторых микроРНК глиом на-
блюдалось увеличение эффективности химиотерапевти-
ческих препаратов в отношении опухолевых клеток [46]. 
Например, сверхэкспрессия miR‑181c ингибирует актив-
ность β-катенин / фактор транскрипции 4 (TCF‑4) посред-
ством связывания с  рибофорином II, что снижает рези-
стентность глиобластомы к  алкилирующим агентам [46]. 
miR‑497 повышает экспрессию mTOR и  Bcl‑2 через сиг-
нальный путь IGF1  /  субстрат 1 инсулинового рецепто-
ра, тем самым индуцируя апоптоз клеток глиомы [46]. 
Молекула miR‑126-3p инактивирует передачу сигналов 
Wnt/β-катенина посредством нацеливания на SOX2, что мо-
жет улучшить эффективность терапии темозоломидом [46].

Длинные некодирующие РНК 
(днРНК)

ДнРНК принимают участие в  регуляции генов, что 
способствует нарушению функционирования сигналь-
ных путей в клетке и в конечном итоге может приводить 
к  канцерогенезу. На  сегодняшний день уже изучен ряд 
молекул и установлено их прогностическое значение при 
глиобластоме [11].

В одном исследовании уровни днРНК HOTAIR (анти-
смысловая РНК транскрипта HOX) и  GAS5 (транскрипт 5, 
специфичный для остановки роста) продемонстрировали 
свое прогностическое значение для пациентов с глиобла-
стомой. В  группе пациентов с  высоким уровнем HOTAIR 
и  низким уровнем GAS5 в  сыворотке крови показатели 
выживаемости были ниже, по  сравнению с  пациентами 
с низким уровнем HOTAIR и высоким GAS5 [38].

Уже доказано, что днРНК MALAT1 подавляет сигналь-
ные пути микроРНК‑101 и микроРНК-203 в клетках глио-
бластомы. Высокий уровень экспрессии данной молекулы 
в  сыворотке крови пациентов был сопряжен с  химиоре-
зистентностью [12]. В  другом исследовании в  биоптатах 
глиобластомы наблюдалась гиперэкспрессия днРНК 
TP73-AS1 [29].

ДнРНК NEAT1, будучи конкурентной эндогенной 
РНК, связывается со  многими микроРНК (в  частности, 
микроРНК‑139-5p, микроРНК‑132, микроРНК‑128-3p, 
микроРНК-98-5p и  микроРНК‑107), оказывающими 
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супрессивное действие на  рост и  пролиферацию клеток 
глиомы, что впоследствии приводит к пролиферации опу-
холевых клеток и  инвазии [48]. Высокая экспрессия  же 
днРНК NEAT1 отмечалась в опухолевых тканях и плазме 
крови у пациентов с глиомами и положительно коррели-
ровала со степенью злокачественности новообразования, 
размерами опухоли и риском рецидива. Низкие показате-
ли выживаемости наблюдались в  группе с высокой экс-
прессией днРНК NEAT1 [46].

Ингибирование другой молекулы, днРНК OIP5-AS1, 
приводило к  активации микроРНК‑129–5p, подавле-
нию IGF2BP2 и  способствовало уменьшению устойчиво-
сти к  темозоломиду клеток глиобластомы [41]. Нокда-
ун днРНК CRNDE способствовал регуляции аутофагии 
в  глиобластоме [46]. ДнРНК LINC00511, напротив, по-
средством связывания с  микроРНК‑126-5p и  активации 
Wnt/β-катенин сигнального пути увеличивала резистент-
ность к темозоломиду в клетках глиобластомы [28]. В дру-
гом исследовании было продемонстрировано, что днРНК 
TUSC7 ассоциируется с микроРНК‑10a в клетках глиобла-
стомы, что ингибирует устойчивость к темозоломиду [46]. 
ДнРНК AC003092.1 представляет собой еще одну РНК, 
увеличивающую чувствительность к  алкилирующим 
химиопрепаратам за  счет связывания с  микроРНК‑195 
и сигнальной модуляции микроРНК‑195/TFPI‑2 [42].

Кольцевые РНК (кРНК)
Кольцевые РНК (кРНК), характеризующиеся как вы-

сокостабильные и тканеспецифические молекулы, также 
участвуют в  процессе онкогенеза [2]. Кольцевые РНК 
относятся к  группе некодирующих нуклеиновых кислот, 
но  некоторые из  них способны транслироваться в  поли-
пептиды. Данные молекулы ведут себя как онкогены или 
опухолевые супрессоры посредством различных механиз-
мов: регуляции экспрессии генов совместно с микроРНК, 

взаимодействия с РНК-связывающими белками (RBP) или 
переноса и хранения РНК и белков [34].

Снижение экспрессии кРНК circ_0001649, которая 
в  норме способствует апоптозу посредством регуля-
ции сигнального пути Bcl‑2/каспаза‑3, коррелировало 
с  большим размером опухоли и  высокой степенью зло-
качественности, что указывает на  то, что circ_0001649 
может являться независимым прогностическим маркером 
при мониторинге рецидивов глиобластомы после опера-
ции [7]. В  другом исследовании продемонстрировано, 
что увеличение уровня экспрессии циркулирующей РНК 
hsa_circ_0076248 способствует онкогенезу и  ассоцииро-
вано с  чувствительностью глиомы к  терапии темозоло-
мидом [25].

Учитывая доказанную прогностическую значимость 
кРНК для пациентов со  злокачественными глиомами, 
поднялся вопрос о  совершенствовании и  разработке 
новых методик определения и  анализа экспрессии дан-
ных молекул. Традиционные методы детекции circРНК, 
такие как нозерн-блоттинг, RT-qPCR, иммунопреципи-
тация РНК  (RIP), выделение хроматина путем очистки 
РНК (CHIRP), иммунопреципитация хроматина (ChIP) и ана-
лиз микрочипов дают полезную, но ограниченную инфор-
мацию. Для преодоления таких ограничений, как низкая 
пропускная способность, высокая стоимость, низкая чув-
ствительность и  необходимость в  большом количестве 
РНК образцов  был разработан ряд новых методов: ка-
пельная цифровая ПЦР (ddPCR), изотермическая петлевая 
амплификация (LAMP), метод линейных наноструктур ДНК 
(LDN) и роллинг-циклическая амплификация (амплифика-
ция по  типу катящегося кольца), повышающие чувстви-
тельность и  специфичность обнаружения циркРНК [30]. 
Сегодня проводится сравнительный анализ этих иссле-
дований с определением более подходящей для оценки 
кРНК и других прогностически значимых молекул [7, 18, 
21–23, 32, 35] (см. таблицу).

Вид молекулы / 
Form of molecule

Название РНК / 
RNA name

Уровень 
экспрессии / 

Expression level

Биоматериал / 
Biomaterial

Клиническое значение / 
Clinical significance

Ссылка / 
Reference

микроРНК
microRNA

микроРНК‑128, 
микроРНК‑342 /
microRNA‑128, 
microRNA‑342

Снижена / 
Decreased

Кровь / 
Blood

Диагностические маркеры, маркеры 
ответа на химиотерапию / Diagnostic 
markers of response to chemotherapy

[35]

микроРНК‑497 /
microRNA‑497

Снижена / 
Decreased

Кровь / 
Blood

Диагностический маркер, участвует 
в резистентности к темозоломиду / 

Diagnostic marker takes part in resis-
tance to temosolidomide

[46]

микроРНК‑205 /
microRNA‑205

Снижена / 
Decreased

Кровь / 
Blood

Диагностический маркер, прогности-
ческий маркер / Diagnostic marker 

prognostic marker
[35]

Таблица. Основные РНК, имеющие прогностическое значение и маркеры резистентности к химиотерапии алкилирующими 
препаратами при злокачественных глиомах
Table. Key RNAs with prognostic significance and markers of resistance to chemotherapy by alkylating drugs for patients with malignant 
gliomas
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Вид молекулы / 
Form of molecule

Название РНК / 
RNA name

Уровень 
экспрессии / 

Expression level

Биоматериал / 
Biomaterial

Клиническое значение / 
Clinical significance

Ссылка / 
Reference

микроРНК
microRNA

микроРНК‑21 /
microRNA‑21

Увеличена / 
Increased

Кровь, экзо-
сомы / Blood, 

exosomes

Диагностический маркер, маркер от-
вета на терапию / Diagnostic marker, 
marker of response to chemotherapy

[35]

микроРНК‑21, 
микроРНК‑10b, 

микроРНК‑548c / 
microRNA‑21, 

microRNA‑10b, 
microRNA‑548c

Увеличена / 
Increased

Церебро-
спинальная 
жидкость / 

Cerebrospinal 
fluid

Диагностические маркеры, марке-
ры ответа на терапию / Diagnostic 

marker, marker of response to chemo-
therapy

[6]

микроРНК‑1238 / 
microRNA‑1238

Увеличена / 
Increased

Экзосомы / 
Exosomes

Способствует резистентности к темо-
золомиду / Contributes to resistance to 

temosolomide
[43]

микроРНК‑148а / 
microRNA‑148а

Увеличена / 
Increased

Экзосомы / 
Exosomes

Прогностический маркер / 
Prognostic marker [9]

микроРНК‑151a / 
microRNA‑151a

Снижена / 
Decreased

Экзосомы / 
Exosomes

Маркер ответа на терапию / 
Marker of response to chemotherapy [45]

микроРНК‑301a / 
microRNA‑301a

Увеличена / 
Increased

Экзосомы / 
Exosomes

Маркер ответа на терапию, про-
гностический маркер / Marker of 

response to chemotherapy prognostic 
marker

[44]

микроРНК‑26a, 
микроРНК‑30b‑3p / 

microRNA‑26a, 
microRNA‑30b‑3p

Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[46]

микроРНК‑181c, 
микроРНК‑126‑3p / 

microRNA‑181c, 
microRNA‑126‑3p

Снижена / 
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[46]

микроРНК‑648, 
микроРНК‑125b / 

microRNA‑648, 
microRNA‑125b

Снижена / 
Decreased

Кровь /
Blood

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[46]

микроРНК‑128‑3p, 
микроРНК‑1268a, 

микроРНК‑129‑5p / 
microRNA‑128‑3p, 
microRNA‑1268a, 
microRNA‑129‑5p

Снижена / 
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[27, 46]

Длинные неко-
дирующие РНК / 
Long noncoding 

RNAs

HOTAIR Увеличена / 
Increased

Кровь /
Blood

Диагностический маркер, прогности-
ческий маркер / Diagnostic marker 

prognostic marker
[38]

GAS5 Снижена / 
Decreased

Кровь /
Blood

Прогностический маркер, маркер 
ответа на химиотерапию / Prognostic 
marker, marker of response to therapy

[38]

MALAT1, H19 Увеличена / 
Increased

Кровь /
Blood

Прогностические маркеры, участвуют 
в резистентности к темозоломиду / 
Prognostic marker, take part in resis-

tance to temosolomide

[38]

NEAT1,
SBF2-AS1

Увеличена / 
Increased

Кровь /
Blood

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[47, 48]

Продолжение таблицы / Table (continued)
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Вид молекулы / 
Form of molecule

Название РНК / 
RNA name

Уровень 
экспрессии / 

Expression level

Биоматериал / 
Biomaterial

Клиническое значение / 
Clinical significance

Ссылка / 
Reference

Длинные неко-
дирующие РНК / 
Long noncoding 

RNAs

OIP5-AS1, 
KCNQ1OT,
TP73-AS1

Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[29, 41, 46]

CRNDE Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[46]

LINC00511 Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Прогностический маркер,
маркер ответа на химиотерпию / 

Prognostic marker, marker of response 
to chemotherapy

[28]

TUSC7 Снижена / 
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolom
[46]

AC003092.1 Снижена / 
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolom
[42]

Кольцевые 
РНК /

Ring RNAs

ASAP1, HIPK3, 
hsa_circ_0076248, 

NFIX

Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolom
[25, 46]

circ_0072083 Увеличена /
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolom
[46]

circ_0034642, 
circ_0074362,

Увеличена /
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Прогностические маркеры / 
Prognostic marker [7, 40]

circ_0001649 Снижена /
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Прогностические маркеры / 
Prognostic marker [7]

Окончание таблицы / Table (continued)

Экзосомы
Экзосомы, экспрессируемые опухолевыми клетками 

в  микроокружение, представляют собой внеклеточные 
транспортные везикулы размером 30–200 нм и  играют 
важную роль в  межклеточных коммуникациях [35]. Они 
могут накапливаться не  только во  внеклеточной среде, 
но  и  в  биологических жидкостях (включая кровь, мочу 
и  спинномозговую жидкость). В  частности, экзосомы, 
экспрессируемые клетками глиом, способны проникать 
через гематоэнцефалический барьер ГЭБ и циркулировать 
в  периферическом кровотоке [13]. Данный факт делает 
эти везикулы потенциальным биомаркером для диагно-
стирования и  мониторирования глиом ЦНС. Кроме того, 
поскольку экзосомы экспрессируются живыми клетками, 
они могут быть более информативными для оценки ис-
тинных биологических процессов, по  сравнению с  цир-
кулирующими нуклеиновыми кислотами, которые часто 
выделяются из клеток, подвергшихся апоптозу [10].

На сегодняшний день известно, что экзосомы, про-
дуцируемые глиомами, принимают непосредственное 
участие в  ангиогенезе и  миграции, регулируют проли-
ферацию опухолевых клеток, индуцируя сигнальные 

пути. Кроме того, экзосомы играют значимую роль 
в  опухолевой иммуносупрессии и  резистентности к  те-
рапии  [17]. Уже доказано, что уровни ферментов ре-
парации ДНК алкилпурин-ДНК-N-гликозилазы (APNG) 
и  O(6)-метилгуанин ДНК-метилтрансферазы (MGMT) об-
ратно коррелируют с  ответом на  терапию темозоломи-
дом  [20]. Экзосомы, содержащие мРНК MGMT, точно 
отражают уровни вышеназванных ферментов в  клетках 
опухоли на  протяжении всего лечения и,  следователь-
но, могут служить биомаркером ответа на химиотерапию 
во  время проведения медикаментозного лечения. Вве-
дение мРНК APNG и  MGMT может генерировать данные 
ферменты в  клетках-реципиентах и  способствовать вос-
становлению повреждений ДНК, вызванных темозоломи-
дом [37].

МикроРНК, переносимые экзосомами, являются 
значимыми биомолекулами, играющими важную роль 
в  опухолевом процессе и  регулирующими резистент-
ность к проводимой терапии. Экзосомы, продуцируемые 
стволовыми клетками глиомы (GSCs), контролируют ан-
гиогенную способность эндотелиальных клеток путем 
увеличения или уменьшения экспрессии микроРНК. 
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Данные везикулы повышают уровень miR‑21, проангиоген-
ного фактора роста и фактора роста эндотелия сосудов [40]. 
В  условиях гипоксии экспрессия микроРНК‑30b‑3p зна-
чительно увеличивается в  экзосомах, экспрессируемых 
GSCs. МикроРНК‑30b‑3p также способна связываться 
с гомологом B семейства Ras, что приводит к повышению 
устойчивости к темозоломиду [46].

Проведена оценка экспрессии miR‑151a в  глио
бластомах, устойчивых к  темозоломиду; чувствительны-
ми к алкилирующему агенту оказались опухоли с низкой 
экспрессией miR‑151a. Более того, в ЦСЖ были выделены 
экзосомы, содержаще miRNA‑151a, и  показано, что эф-
фективность темозоломида коррелировала с количеством 
данных везикул. Таким образом, одной из малоинвазив-
ных методик для оценки степени химиорезистентности 
опухоли может быть жидкостная биопсия с  анализом 
экзосомальной miR‑151а [45].

В устойчивых к  темозоломиду тканях глиобластомы 
и экзосомах сыворотки пациентов с глиобластомой была 
зарегистрирована сверхэкспрессия ДнРНК SBF2-AS1, 
тогда как ингибирование данной молекулы приводило 
к увеличению чувствительности опухолевых клеток к ал-
килирующим агентам [47].

Еще один вид везикул, уровень которых повышается 
в  биологических жидкостях у  пациентов с  глиобласто-
мой, — экзосомы, несуще miR‑148а [9]. Установлено, что 
риск прогрессирования злокачественной глиомы повыша-
ется за  счет miR‑148a, усиливающей передачу сигналов 
CADM1/STAT3 [6]. miR‑148a может стать новым маркером 
для оценки прогноза заболевания и эффективности тера-
пии глиобластомы [9].

Выявлены экзосомы, участвующие в  формировании 
иммуносупрессивной опухолевой микросреды. Обнару-
жено, что в  условиях гипоксии клетки глиомы высво-
бождают экзосомы, содержащие miR‑29a, способные 
регулировать функциональную активность клеток-супрес-
соров миелоидного происхождения через сигнальные 
пути микроРНК‑29a/Hbp1 и  микроРНК‑92a/Prkar1a [19]. 
При помощи технологии микроРНК-чипов доказано, что 
сверхэкспрессия экзосомальной miR‑301a в  сыворотке 
пациентов с  глиобластомой может являться полезным 
биомаркером в  диагностике глиобластом [44]. Секреция 
экзосомальной miR‑301a клетками глиобластомы в усло-
виях гипоксии способствует потери чувствительности кле-
ток опухоли к лучевой терапии. Данный эффект основан 
на  способности miR‑301a регулировать сигнальный путь 
Wnt/β-катенин и  таргетинг антионкогена CEAL7. Таким 
образом, сигнальный путь Exo-miR‑301a/TCEAL7 может 
стать новой мишенью для преодоления резистентности 
к лучевой терапии у пациентов с глиобластомой [44].

При оценке эффективности проводимой химиотерапии 
еще одним потенциальным биомаркером является экзо-
сомальная miR‑1238. Избыточная экспрессия miR‑1238 
играет ключевую роль в резистентности к темозоломиду 
у  пациентов с  глиобластомой. miR‑1238, поглощаемая 

опухолевыми клетками, ранее чувствительными к темозо-
ломиду, способствует развитию лекарственной резистент-
ности, воздействуя на сигнальный путь CAV1/EGFR [43].

Экзосомальные кРНК также играют неоспоримую роль 
в  резистентности к  химиотерапии и  прогрессированию 
опухоли. Экзосомы, полученные из  резистентных к  хи-
миопрепаратам клеток глиом, отличаются повышенной 
экспрессией circ_0042003 [46]. Экзосомальная circ_HIPK3 
может ингибировать апоптоз через регуляцию сигналь-
ного пути miR‑421/Zic 5 [46]. Экспрессия экзосомальной 
circ_0072083 увеличена в тканях и клетках глиомы, устой-
чивых к  темозоломиду, а нокдаун данной молекулы по-
вышал эффективность алкилирующих агентов. Эффект 
Варбурга способствовал высвобождению экзосомальной 
circ_0072083 из  резистентных клеток к  темозоломиду 
и повышению устойчивости к терапии ранее чувствитель-
ных клеток [46]. Еще одним биомаркером неблагоприят-
ного прогноза является экзосомальная сircNFIX; экспрес-
сия данной молекулы повышена в сыворотке пациентов, 
устойчивых к темозоломиду [46].

Благодаря проведенным исследованиям, стало оче-
видно, что экзосомы, экспрессируемые глиомами, можно 
считать надежными биомаркерами в диагностике, оценке 
прогноза заболевания и эффективности проводимого ле-
чения. Для выделения данных везикул было разработано 
множество методик, включая центрифугирование в гради-
енте плотности, экстракцию на основе иммуномагнитных 
шариков, хроматографию, ультрафильтрацию и  др. [16]. 
Такие инструменты обнаружения, как поверхностно-уси-
ленное рамановское рассеяние света  (SERS), локали-
зованный поверхностно-плазмонный резонанс (LSPR), 
атомно-силовая микроскопия (АСМ) и другие передовые 
технологии позволяют исследовать мембранные маркеры 
экзосом [26]. Данные методы экономичны, работают в ре-
жиме реального времени и  обладают высокой чувстви-
тельностью. Кроме того, в  настоящее время многообе-
щающим подходом к исследованию нуклеиновых кислот, 
экзосом и  циркулирующих опухолевых клеток в  биоло-
гических жидкостях является жидкостная биопсия, с по-
мощью которой возможно идентифицировать нарушения 
работы сигнальных путей, выявлять широкий диапазон 
опухолевых биомаркеров, а также регулярно получать об-
разцы, отражающие актуальный состав, гетерогенность 
и эволюционирование опухоли [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эволюционное развитие и динамическая изменчивость 

глиом под влиянием проводимой терапии или независимо 
от нее диктует необходимость внедрения в клиническую 
практику новых биомаркеров прогноза заболевания и эф-
фективности проводимого лечения с  малоинвазивными 
методами их оценки. Циркулирующие опухолевые РНК 
и  экзосомы являются перспективными биомаркерами 
в  диагностике терапевтического эффекта (в  частности, 
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в оценке эффективности терапии темозоломидом), также 
они важны для прогноза прогрессирования заболевания 
при злокачественных глиомах. На сегодняшний день уже 
доказано, что опухолевые нуклеиновые кислоты и  экс-
прессируемые глиомой везикулы можно обнаружить 
в  таких биологических жидкостях, как кровь и  спинно-
мозговая жидкость. Это дает возможность проводить 
малоинвазивное мониторирование изменчивости глиом 
на  фоне проводимой терапии, оценивая эффективность 
терапии и  риск раннего рецидивирования. На  сегод-
няшний день жидкостная биопсия рассматривается как 
главный инструмент в таком анализе. Более того, в ряде 
проведенных исследований обсуждается возможность 
повышения цитотоксического эффекта алкилирующих 
агентов к  опухолевым клеткам посредством коррекции 
экспрессии нуклеиновых кислот. Комбинируя такой ме-
тод с  применением химиотерапевтических препаратов 
для сенсибилизации глиом можно разработать перспек-
тивный подход, достойный дальнейших исследований 
и клинических испытаний.
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Клинический случай COVID-19 
у ВИЧ-инфицированного подростка
Т.А. Каплина, Д.О. Иванов, В.Н. Тимченко, С.Л. Баннова, Г.В. Кондратьев, В.Ф. Суховецкая, 
М.Д. Субботина, Е.Б. Павлова, А.Н. Назарова, А.В. Федорова, О.В. Булина
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
В настоящее время приобрела актуальность проблема негладкого течения COVID-19 у лиц с тяжелой сопутствующей 
патологией. Наибольшее количество смертей от новой коронавирусной инфекции отмечалось при наличии таких за-
болеваний, как ожирение, хронические бронхолегочные и сердечно-сосудистые заболевания, ВИЧ-инфекция, сахар-
ный диабет, онкогематология и др. Из-за особого внимания системы здравоохранения к пандемии COVID-19 борьбе 
с ВИЧ-инфекцией уделяется меньше внимания, несмотря на то что эпидемиологическая ситуация в России продолжает 
оставаться напряженной. Лица с ВИЧ-инфекцией имеют повышенный риск осложнений и смерти, связанных с COVID-19. 
Стадия ВИЧ-инфекции, показатели иммунного статуса, виремии, отсутствие антиретровирусной терапии, коррелиру-
ют с тяжестью течения COVID-19/ВИЧ и имеют прогностическое значение. Представлено клиническое наблюдение 
течения новой коронавирусной инфекции у подростка 15 лет, рожденного ВИЧ-инфицированной матерью (скрывшей 
свой ВИЧ-статус на момент госпитализации ребенка), не состоящего на диспансерном наблюдении в Центре СПИД. 
Ребенок был госпитализирован с новой коронавирусной инфекцией (СOVID-19), осложненной: острой внебольничной 
(интерстициальной) двусторонней пневмонией. Низкий индекс массы тела ребенка, анемия, наличие сопутствующей 
патологии, негладкое течение заболевания позволили заподозрить у пациента наличие иммунодефицитного состоя-
ния и выявить сопутствующую ВИЧ-инфекцию в стадии вторичных заболеваний (4Б), фазе прогрессирования на фоне 
отсутствия антиретровирусной терапии. Заключение: негладкое течение и тяжесть заболевания были обусловлены 
преимущественно вторичной инфекционной патологией. Выраженная иммуносупрессия, выявленная у ребенка, об-
условленная ВИЧ-инфекцией, способствовала длительной персистенции вируса SARS-CoV-2. В данном случае не уста-
новлено, что ВИЧ-инфекция у пациента стала фактором, предрасполагающим к тяжелому течению COVID-19 и спо-
собствующему прогностически неблагоприятному исходу. Комплексная терапия, включающая антиретровирусную 
терапию, предотвратила дальнейшее прогрессирование иммуносупрессии и привела к выздоровлению от новой ко-
ронавирусной инфекции и купированию сопутствующей патологии. Рост числа ВИЧ-инфицированных лиц на поздних 
стадиях инфекции, нередко выявляемых случайно, только при госпитализации, представляет трудности для терапии 
из-за поздней диагностики, наличия сочетанной вторичной патологии и тяжести ее течения на фоне низких параме-
тров иммунного статуса.

Ключевые слова: COVID-19; подросток; ВИЧ-инфекция; антиретровирусная терапия; АРВТ; длительная персистенция 
SARS-CoV-2.
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Clinical case of COVID-19 in an HIV-infected 
teenager
Tatyana A. Kaplina, Dmitry O. Ivanov, Vladimir N. Timchenko, Svetlana L. Bannova, 
Gleb V. Kondratiev, Vera F. Sukhovetskaya, Maria D. Subbotina, Elena B. Pavlova, 
Anna N. Nazarova, Anna V. Fedorova, Oksana V. Bulina
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
The problem of non-smooth course of COVID-19 in people with severe comorbidities is topical. The greatest number 
of deaths from a new coronavirus infection was noted in the presence of such diseases as: obesity, chronic broncho-
pulmonary, cardiovascular diseases, HIV infection, diabetes mellitus, oncohematology, etc. Due to the focus of the 
healthcare system on the COVID-19 pandemic, less attention is paid to the fight against the immunodeficiency virus, 
despite the fact that the epidemiological situation with HIV infection in the Russian Federation continues to be tense. 
Individuals with HIV infection may be at increased risk of complications and death associated with COVID-19. The stage 
of HIV infection, indicators of the immune status, viremia, and taking antiretroviral therapy correlate with the sever-
ity of the course of COVID-19/HIV and have prognostic value. A clinical observation of the course of a new coronavirus 
infection in a 15-year-old teenager born to an HIV infected mother (who hid her HIV status at the time of hospitaliza-
tion of a child) who was not at a dispensary observation at the AIDS Center was presented. The child was hospitalized 
with a new coronavirus infection (COVID-19), complicated: acute community-acquired (interstitial) bilateral pneumonia. 
The low index body mass of the child, the presence of concomitant pathology, the non-smooth course of the disease 
made it possible to suspect the patient of an immunodeficiency condition and identify concomitant HIV infection in the 
secondary disease stage (4B), the progression phase with the absence of antiretroviral therapy. Conclusion: the non-
smooth course and severity of the disease were mainly due to secondary infections pathology. Severe immunosuppres-
sion detected in a child due to HIV infection contributed to the long-term persistence of the SARS-CoV-2 virus. In this 
case, it was not established that HIV infection in the patient was a factor predisposing to the severe course of COVID-19 
and contributing to a prognostically unfavorable outcome. Complex therapy including antiretroviral therapy prevented 
further progression of immunosuppression and led to recovery from new coronavirus infection and management of co-
morbidity. The increase in the number of HIV-infected persons in the late stages of infection, often detected by chance, 
only during hospitalization, presents difficulties for therapy due to late diagnosis, the presence of a combined secondary 
pathology and the severity of its course against the background of low immune status parameters.

Keywords: COVID-19; adolescent; HIV infection; antiretroviral therapy; ARVT; long-term persistence of SARS-CoV-2.
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (НКИ) COVID‑19 про-

должает оставаться одной из  серьезных проблем здра-
воохранения всех стран мира, имеет огромную эпидеми-
ологическую и социально-экономическую значимость [21]. 
Всего в  Российской Федерации в  2021 г. был выявлен 
9 054 041 случай НКИ (в 2020 г. — 3,159 млн.) в 85 регио
нах, показатель заболеваемости на 100 тыс. населения со-
ставил 6181,93 [6]. В возрастной структуре заболеваемости 
НКИ в России удельный вес детей от 0 до 17 лет составил 
23 % [6]. В  2021 г. преобладали легкая и  средняя степень 
тяжести НКИ — 57,5 и 41,0 % соответственно, тяжелая — 
2,5 % (в 2020 г. — 3,4 %) зарегистрированных случаев [6, 11].

По данным Центров по  контролю и  профилактике 
заболеваний США (англ. Centers for Disease Control and 
Prevention, CDC), 22 % населения земного шара страдает 
по  крайней мере одним заболеванием, которое повы-
шает риск тяжелого течения COVID‑19 [15]. Наибольшее 
количество смертей от НКИ отмечалось при наличии се-
рьезных сопутствующих патологий: ожирение, хрониче-
ские бронхолегочные, сердечно-сосудистые и  невроло-
гические заболевания, ВИЧ-инфекция, сахарный диабет, 
онкогематология и  др. [2, 3, 5, 7, 8, 12–15, 19, 22, 23]. 
ВИЧ-инфекция является хроническим инфекционным 
заболеванием, имеющим высокую социально-экономи-
ческую значимость. В  настоящее время из-за усилен-
ного внимания системы здравоохранения к  пандемии 
COVID‑19 борьбе с  ВИЧ-инфекцией уделяется меньше 
внимания, несмотря на  то  что эпидемиологическая си-
туация в  Российской Федерации продолжает оставаться 
напряженной. Показатель пораженности ВИЧ-инфекцией 
в России на 31 декабря 2021 г. составил 782,0 на 100 тыс. 
населения, число регионов с  высокой пораженностью 
выросло с  22 (2014) до  41 (2021), 31 субъект имел по-
казатель заболеваемости, превышающий среднерос-
сийское значение [6]. Лица, живущие с ВИЧ-инфекцией, 
имеют повышенный риск осложнений и  смерти, связан-
ных с COVID‑19, по данным CDC [18]. Анализ течения НКИ 
у людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, проводился в США, 
где такие пациенты составили — 21 %, в Китае — 16 %, 
в  Италии  — 13 % [21]. Среди больных преобладали 
лица мужского пола (74,3 %). Из  симптомов COVID‑19 
у  ВИЧ-больных пациентов в  78–81 % случаев отмечал-
ся кашель, у  62–69 %  — лихорадка, у  60 %  — одыш-
ка, у 22 % — головная боль, артралгии и миалгии, боль 
в  горле [10, 14–17]. Смертность среди ВИЧ-позитивных 
пациентов с COVID‑19 составила около 9 % [20].

Другим фактором, который может влиять на  тяжесть 
COVID‑19 у людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, является 
отсутствие антиретровирусной терапии (АРВТ), нерегуляр-
ный прием или частая смена схем терапии [8, 14]. Однако 
из-за небольшого числа изученных случаев у людей, жи-
вущих с  ВИЧ-инфекцией, коинфицированных COVID‑19, 
до сих пор не получены однозначные выводы [16].

Напротив, в другой работе показатели иммунного ста-
туса, виремии, прием АРВТ, стадия ВИЧ-инфекции корре-
лируют с  тяжестью течения COVID‑19/ВИЧ и  имеют про-
гностическое значение [4]. Декомпенсация ВИЧ-инфекции 
с  определяемой вирусной нагрузкой и  низким уровнем 
CD4+, отсутствие АРВТ в 89 % случаев обусловливают тя-
желое течение COVID‑19 [4, 8].

Кроме того, отмечается рост числа ВИЧ-инфици
рованных лиц на  поздних стадиях инфекции, нередко 
выявляемой только при госпитализации в  стационар, 
которые не подозревают о своем ВИЧ-статусе и нередко 
представляют трудности для терапии из-за поздней диа-
гностики, наличия сочетанной вторичной патологии и тя-
жести ее течения на фоне низких параметров иммунного 
статуса пациента [4, 9, 21, 24].

Ведущим патогенетическим синдромом тяжелых форм 
COVID‑19 является развитие острого респираторного дис-
тресс-синдрома. Поражения легких могут быть причиной 
смерти без присоединения вирусной, бактериальной или 
микотической суперинфекции. У больных развивается ги-
перкоагуляционный синдром с  тромбозами и  тромбоэм-
болиями, поражением различных органов и систем (ЦНС, 
сердца, почек, печени, желудочно-кишечного тракта, 
эндокринной и  иммунной системы), возможно развитие 
сепсиса и септического шока [1, 10].

Цель исследования  — анализ особенностей течения 
новой коронавирусной инфекции (COVID‑19) у  подрост-
ка с  ВИЧ-инфекцией в  стадии 4Б, на  фоне отсутствия 
АРВТ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Проведен ретроспективный анализ медицинской 

карты стационарного больного, 15  лет, находившего-
ся в  отделении по  лечению пациентов с  НКИ с  палата-
ми реанимации и  интенсивной терапии клиники Санкт-
Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета (СПбГПМУ) с июля по ноябрь 
2021 г. с  диагнозом: «U07.1 Новая коронавирусная ин-
фекция (COVID‑19), вирус идентифицирован, средней 
степени тяжести. Осложнение: Острая внебольничная 
(интерстициальная) пневмония, двухсторонняя, ДН 0. 
Сопутствующий: B22.7 ВИЧ-инфекция, стадия вторичных 
заболеваний 4Б, фаза прогрессирования на  фоне отсут-
ствия АРВТ. Субтотальный фронтит и двухсторонний гай-
морит. Хронический атрофический ринит. Перфорация но-
совой перегородки. Лакунарная ангина, средней степени 
тяжести. Пиодермия, осложненная герпетической инфек-
цией. Анемия легкой степени тяжести. Рецидивирующая 
стрептококковая инфекция. Иммунная тромбоцитопени-
ческая пурпура. Кандидозный стоматит. Аллергическая 
сыпь неясной этиологии. Беспигментный невус конъюнк
тивы левого глаза. Миопия слабой степени обоих глаз. 
Инфекционно-аллергический кератоконъюнктивит левого 
глаза. Опоясывающий лишай (Herpes zoster)».
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Из анамнеза жизни известно: ребенок от  3-й бере-
менности (масса тела  — 3000  г, длина  — 50  см), про-
текавшей на фоне BИЧ-инфекции у матери, вторых родов 
в срок. Диспансерное наблюдение в центре СПИД только 
на  первом году жизни, диагноз ВИЧ-инфекции не  по-
ставлен. В дальнейшем не наблюдался в связи с утратой 
контактов и изменением адреса проживания. Перенесен-
ные заболевания: острые кишечные инфекции, острые 
респираторные вирусные инфекции, ветряная оспа, бак-
терионосительство стрептококка, COVID‑19 (март 2021 г.). 
Привит по  возрасту. У  специалистов не  наблюдался. 
Травмы: закрытая черепно-мозговая травма, сотрясение 
головного мозга (2015 г.), рваная рана головы (2009 г.). 
Операции: ушивание краев раны головы (2009 г.). Аллер-
гоанамнез не отягощен.

Эпидемиологический анамнез: мать и  отец ребен-
ка больны ВИЧ-инфекцией с  2005 г., антиретровирус-
ные (АРВ) препараты принимают не регулярно, на момент 
госпитализации ребенка данные о  своем ВИЧ-статусе 
скрыли. В  2014 г. контакт с  матерью по  туберкулезу, 
превентивную терапию по  контакту не  получал, в  связи 
с  отказом матери. Из  анамнеза болезни: ребенок болен 
с  06.07.2022. Отмечалось повышение температуры тела 
до 38,2 ℃, боль в горле, кашель, ринит, сыпь на туловище 
и конечностях. Осмотрен медицинским работником фель-
дшерско-акушерского пункта — назначен азитромицин. 
На следующий день в связи с ухудшением состояния и по-
вышением температуры тела до фебрильных цифр (39 ℃) 
госпитализирован в Выборгскую детскую городскую боль-
ницу, где в приемном покое проведенный экспресс-тест 
на  SARS-CoV‑2  — положительный, на  рентгенограмме 
органов грудной клетки (ОГК) выявлены интерстициаль-
ные изменения в легких, в связи с чем ребенок переведен 
в специализированное отделение клиники СПбГПМУ.

При поступлении: состояние средней степени тяже-
сти. Субфебрилитет максимально до 37,5 ℃. Аносмии нет. 
Ребенок недостаточного питания с низким индексом мас-
сы тела (13,6  кг/м2). Умеренные проявления интоксика-
ции (снижение аппетита, вялость). Катаральный синдром 
(непродуктивный кашель, ринорея слизистого характера, 
боль в горле). Явления острого тонзиллита (гипертрофия 
нёбных миндалин I  степени, налеты беловато-желтого 
цвета, легко снимающиеся шпателем), синдром лимфа-
денита (тонзиллярные лимфоузлы  — до  2,0  см, болез-
ненные при пальпации, плотно-эластичные, заднешей-
ные — до 0,8 см, безболезненные). Синдром экзантемы 
(на коже туловища, верхних и нижних конечностей обиль-
ная сливная пятнисто-папулезная сыпь, местами сле-
ды «расчесов», кожный зуд  — умеренный). Сатурация 
О2 — 95–97 %. Аускультативно жесткое дыхание, частота 
дыхательных движений 20 в  минуту. Тоны сердца звуч-
ные, ритмичные, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
78 в минуту. Живот мягкий, безболезненный, гепатомега-
лия до +1,0 см, край печени эластичный, безболезненный. 
Диурез сохранен. Стул оформлен.

В гемограмме: анемия (гемоглобин 90 г/л, эритроци-
ты 2,91 · 1012/л), гематокрит 26 %, лейкоциты 6,3 · 109/л, 
тромбоцитопения (PLT) 80 · 109/л; нейтрофилез со  сдви-
гом влево: палочкоядерные 12,0 %, сегментоядерные 
76,0 %, лимфоцитопения  7,5 %, моноциты 5,0 %, эози-
нофилы 0,4 %, ускоренное СОЭ до  58  мм/ч. Высокий 
уровень С-реактивного белка  — 43,2  мг/л, лактатде-
гидрогеназы  — 771 Ед/л, ферритина  — 4638,7 мкг/л, 
Д-димера — 859 нг/мл; незначительно повышенный ци-
толиз: аланинаминотрансфераза (АЛТ) 85 Ед/л, аспартата-
минотрансфераза (АСТ) 99 Ед/л, билирубин в норме, акти-
вированное частичное тромбопластиновое время — 30,9 с, 
протромбиновый индекс  — 72,7 %; высокий уровень 
антистрептолизина-О  — 1044,0 МЕ/мл, по  кислотно-ос-
новному состоянию и электролитам компенсирован.

Рентгенограмма околоносовых пазух: снижена пневма-
тизация в лобных пазухах с обеих сторон, уровень слева (?). 
Уровни жидкости в  гайморовых пазухах с  обеих сторон, 
в правой гайморовой пазухе по верхней стенке мягкотканое 
образование (киста?). Ячейки решетчатой кости воздушны, 
отек слизистой оболочки в  носовых ходах. В  динамике 
от  29.07.2021. Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) пазух: выявлен дефект носовой перегородки 
в  передних отделах диаметром ~8  мм, картина панси-
нусита. Из  зева и  носа высев в  значительном количестве 
Staphylococcus aureus. Осмотрен оториноларингологом, 
диагноз: «Субтотальный фронтит и двухсторонний гайморит 
с признаками воспалительного содержимого. Острый ринит. 
Хронический атрофический ринит. Перфорация носовой пе-
регородки. Лакунарная ангина, средней степени тяжести».

На электрокардиограмме от  11.07.2021: синусовая 
аритмия, с ЧСС 71–86 в минуту, синдром ранней реполя-
ризации желудочков.

Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости: без патологии.

Рентгенограмма органов грудной клетки (ОГК) в дина-
мике (19.07.2021): выраженное усиление легочного рисун-
ка с обеих сторон во всех отделах. Корни легких структур-
ны, реактивны. Тень средостения не расширена. Контуры 
диафрагмы четкие, синусы свободные (интерстициальные 
изменения в легких).

В динамике заболевания: сохранялась лихорадка мак-
симально до 38,9 ℃ (плохо отвечающая на антипиретики), 
катаральный синдром, отмечалось нарастание сыпи на ту-
ловище. 26.07.2021 появились жалобы на пустулы и  ве-
зикулезные высыпания на крыльях носа, в виде однока-
мерных везикул, осмотрен дерматовенерологом, диагноз: 
«Пиодермия, осложненная герпетической инфекцией».

К концу первой недели болезни регистрировались 
изменения в  коагулограмме, с  тенденцией к  гиперко-
агуляции: увеличение уровня АПТВ до  37,7 с, фибри-
ногена  — до  4,9 г/л, повышение уровня Д-димера 
до  1820  нг/мл (в  терапию добавлен низкомолекулярный 
гепарин). Высокий уровень общего IgE >10000 МЕ/мл. 
Прокальцитониновый тест — отрицательный.
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С учетом низкого индекса массы тела, наличием со-
путствующей патологии, сохраняющейся лихорадки, 
клинико-лабораторных данных назначена иммунограм-
ма дважды с интервалом в 10 дней (09.07 и 19.07.2021), 
по результатам которой было выявлено иммунодефицит-
ное состояние по  Т-хелперному типу (резкое снижение 
относительного и  абсолютного содержания Т-хелперов, 
В-лимфоцитопения, иммунорегуляторный индекс равен 0). 
В  связи с  результатами лабораторных исследований, 
присоединением и персистенцией инфекций, отсутствием 
санации от  SARS-CoV‑2 было назначено обследование 
на ВИЧ-инфекцию методом иммуноферментного анализа. 
Получен положительный результат, выявлены антиген 
и антитела к HIV‑1, вирусная нагрузка составила 570 ко-
пий в  мл. Поставлен сопутствующий диагноз: «B22.7 
ВИЧ-инфекция, стадия вторичных заболеваний (4Б), фаза 
прогрессирования на фоне отсутствия АРВТ».

С 11.08.2021 наблюдалось прогрессивное снижение 
уровня тромбоцитов (29 · 109/л) с  развитием тяжелой 
тромбоцитопении (19 · 109/л) к  13.08.2021, что клиниче-
ски сопровождалось проявлениями геморрагического 
синдрома (появление геморрагических элементов по типу 
экхимозов на ладонях и животе), в связи с чем была про-
ведена трансфузия тромбоконцентрата, без положитель-
ного эффекта. Ребенок проконсультирован онкологом, 
диагноз: «Иммунная тромбоцитопеническая пурпура». 
Начата терапия внутривенными иммуноглобулинами. От-
мечалась положительная клинико-лабораторная динами-
ка, геморрагическая сыпь угасла, в клиническом анализе 
крови нарастание тромбоцитов до  96 · 109/л, при этом 
сохранялись: анемия, нейтропения (30,6 %), лимфоцитоз 
(54,8 %), моноцитоз (18 %), ускоренная СОЭ до 52 мм/ч.

МСКТ легких от 19.08.2021: без отрицательной динами-
ки (признаки интерстициальных изменений в легких, КТ‑1).

Лабораторные исследования: на  парвовирус В‑19, 
Aspergillus fungatis, герпес-вирусы, микоплазменную 
и  хламидийную инфекции, острые кишечные инфекции, 
вирусные гепатиты (А, В, С), микобактерию туберкулеза, 
квантифироновый тест  — отрицательны. Посевы крови 
и мочи — стерильны. Выявлены антитела класса IgG к ци-
томегаловирусной инфекции и вирусу Эпштейна – Барр.

Осмотр врачей специалистов: офтальмолог 
от  20.08.2021  — беспигментный невус конъюнктивы 
левого глаза. Миопия слабой степени обеих глаз; невро-
лог  — очаговой неврологической симптоматики не  вы-
явлено.

С учетом сохранения длительной персистенции SARS-
CoV‑2 с 06.07.2021 по 16.08.2021 (результаты полимераз-
ной цепной реакции  — положительные) и  отсутствием 
в крови ребенка антител, в терапию была подключена па-
тоген-редуцированная карантинезированная плазма, со-
держащая антитела к возбудителю COVID‑19. 24.08.2021 
диагностированы явления кандидозного стоматита, про-
ведена коррекция терапии. В  гемограмме сохранялись 
тромбоцитопения средней степени тяжести и  анемия, 

повышенный уровень СОЭ. 02.09.2021 принято решение 
о  начале АРВТ по  схеме: тенофовир (TDF) + ламивудин 
(3TC) + долутегравир (DTG) per os, и  профилактической 
терапии пневмоцистной и  токсоплазменной инфекций. 
13.09.2021 в гемограмме уровень тромбоцитов — по ниж-
нему краю нормы (172 · 109/л), СОЭ повышена до 29 мм/ч. 
В  биохимическом анализе крови: повышены тригли-
цериды (4,58  ммоль/л), гиперпротеинемия  — 85 г/л, 
липопротеины высокой плотности ниже нормы  — 
0,54 ммоль/л, креатинин, ферменты печени — в пределах 
нормы. 16.09.2021 повторная консультация фтизиатра: 
рекомендован курс превентивного лечения изониази-
дом + пиразинамидом. В  гемограмме сохранялась тром-
боцитопения  — 64 · 109/л, относительная нейтропе-
ния — 42,1 %, эозинофилия — 15 %, моноцитоз — 13 %, 
повышенная СОЭ — 21 мм/ч. 23.09.2021 в связи с жало-
бами на покраснение левого глаза осмотрен офтальмоло-
гом, диагностирован инфекционно-аллергический кера-
токонъюнктивит. С 05.10.2021 отмечалась положительная 
динамика АРВТ, снижение вирусной нагрузки в  крови 
в  2 раза (до  278 копий/мл). На  контрольной рентгено-
грамме ОГК: в  легких без очаговых и  инфильтративных 
изменений. 14.11.2021 появились элементы Herpes zoster 
на коже в области левой лопатки (эритема, множествен-
ные сгруппированные везикулы, наполненные прозрач-
ным содержимым), проведена коррекция терапии.

Ребенок получал комплексную терапию: противо-
вирусную, антибактериальную, иммунокорригирующую, 
антимикотическую, антикоагулянтную, патогенетическую; 
инфузионную терапию (глюкозо-солевые растворы), па-
тоген-редуцированную карантинезированную плазму, со-
держащую антитела к НКИ (COVID‑19) № 4; гемотрансфу-
зии (тромбоконцентрат), глюкокортикостероидную, АРВТ, 
противотуберкулезную, симптоматическую. С учетом вы-
раженного дефицита массы — нутритивную поддержку. 
Проведенная терапия способствовала нормализации ла-
бораторных показателей и  угасанию клинической сим-
птоматики. Достигнута нормализация показателей гемо-
граммы (лейкоцитарной формулы), маркеров воспаления 
(С-реактивный белок 0,2 мг/л), коагулограммы (Д-димер 
102 нг/мл, фибриноген по  Клаусу 3,4 г/л), показателей 
цитолиза (АСТ 17 Ед/л, АЛТ 14 Ед/л). Выписан в  состоя-
нии средней степени тяжести, с выздоровлением от НКИ 
(два отрицательных мазка из зева и носа на SARS-CoV‑2) 
и  герпес-вирусной инфекции под наблюдение врача пе-
диатра и специалистов центра СПИД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ребенок подросткового возраста из  семьи больных 

ВИЧ-инфекцией родителей-«диссидентов» (скрывших 
свой статус на  момент поступления пациента в  стацио-
нар), не состоящий на диспансерном наблюдении в Цен-
тре СПИД в  возрасте после 1  года, был госпитализиро-
ван с  СOVID‑19, осложненной: острой внебольничной 
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(интерстициальной) двусторонней пневмонией, ДН 0. Низ-
кий индекс массы тела, анемия, наличие сопутствующей 
патологии, негладкое течение заболевания, длительная 
персистенция SARS-CoV‑2 (136 дней) позволили заподо-
зрить у пациента наличие иммунодефицитного состояния 
и  выявить сопутствующую ВИЧ-инфекцию в  стадии вто-
ричных заболеваний (4Б), фазе прогрессирования на фоне 
отсутствия АРВТ.

НКИ у  данного пациента протекала без утяжеления 
клинической картины (по  данным рентгенограммы ОГК 
и  МСКТ). Длительность лихорадки и  тяжесть состояния 
ребенка были обусловлены сопутствующей патологией 
на фоне иммунодефицитного состояния, вызванного ВИЧ-
инфекцией, и отсутствием АРВТ.

Однако имеющая место длительная персистенция ви-
руса SARS-CoV‑2 и  отсутствие в  крови ребенка антител 
к  НКИ, вероятно, были связаны с  низкими параметрами 
иммунного статуса больного ВИЧ-инфекцией подростка. 
В данном случае не установлено, что ВИЧ-инфекция у па-
циента явилась фактором, предрасполагающим к тяжело-
му течению COVID‑19 и способствующему прогностически 
неблагоприятному исходу. Комплексная, в том числе им-
мунокорригирующая и АРВТ, терапия имела положитель-
ный терапевтический и  клинико-лабораторный эффекты 
(cанация очагов инфекции и выздоровление от НКИ).

Рост числа ВИЧ-инфицированных лиц на  поздних 
стадиях инфекции, нередко выявляемых случайно, толь-
ко при госпитализации, которые даже не  подозревают 
о  своем ВИЧ-статусе, представляет трудности для тера-
пии из-за поздней диагностики, наличия сочетанной вто-
ричной патологии и  тяжести ее течения на  фоне низких 
параметров иммунного статуса. Необходимо более при-
стальное внимание со стороны медицинских работников 
первичного звена здравоохранения к детям подростково-
го возраста с отягощенным семейным анамнезом (роди-
тели с В‑23) для более раннего выявления заболевания. 
Прогрессивное и  выраженное снижение веса ребенка 

должно всегда насторожить врача-педиатра в плане не-
обходимости исключения ВИЧ-инфекции при отсутствии 
других этиологических причин. Отсутствие АРВТ в  ус-
ловиях низкой приверженности к  терапии и  несвоевре-
менная диагностика повышают риск летального исхода 
у  ВИЧ-позитивных пациентов с  коинфекциями. Терапия 
COVID‑19 у  детей с  тяжелой сопутствующей патологией 
требует мультидисциплинарного подхода.
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А. Г. Голубев
Естественная история продолжительности жизни 
и старения (2022)

Это третье издание книги, названной в первом издании 2008 года «Биология 
продолжительности жизни и старения». Новое название лучше соответствует 
результатам радикальной переработки с учетом прогресса в биологии за послед-
нее десятилетие. Но в основе все равно лежит курс лекций для магистров по 
специальности «Общественное здравоохранение», который читался на биолого-
почвенном факультете Санкт-Петербургского университета. Слушатели имели 
разные базовые биологические или медицинские специальности. Медикам надо 
было напоминать основы биохимии в соответствующем ракурсе, биохимиков — 
знакомить с болезнями пожилого возраста; тем и другим показывать особен-
ности физиологии нейронов, важные для развития возрастных неврологи ческих 
расстройств, и т. д. Без данных о молекулярных основах экспрессии генов и кле-
точной дифференцировки и пролиферации невозможно понимать, например, 
значение теломер в старении. Исследования принципов перераспределения 
 ресурсов организма с анаболизма и размножения на самосохранение, кото-
рые сохранились в эволюции от одноклеточных до человека, идут параллельно 
с  расшифровкой механизмов регуляции генов, от которых зависят эти балан-
сы. Говорить о патогенезе возрастных умственных нарушений невозможно без 
учета особенностей формирования третичной структуры белков, важных для 
 образования амилоидных фибрилл. Особое внимание уделяется количествен-
ным аспектам: не только «что и как», но и «сколько и почем», не просто «боль-
ше» или «меньше», но насколько это так. Ключевые положения иллюстрированы 
более чем сотней рисунков и схем. Издание нацелено на то, чтобы читатель мог 
ориентироваться в море текущей информации по геронтологии, избегая как ско-
ропалительных выводов и спекуляций, так и неадекватности самым последним 
достижениям биологии, не отраженным в традиционных учебных курсах. Оно 
может быть полезным для читателей практического любого уровня подготовки, 
не только биологам и медикам. Поскольку акцент сделан не на описании част-
ных проявлений старения, а на их основах, это — не справочник по геронто-
логии, а скорее путеводитель по общей биологии в геронтологическом аспекте.

В. Н. Хабаров, М. А. Пальцев, В. Р. Родичкина, И. М. Кветной 
Молекулярная косметология. Сигнальные механизмы 
старения кожи, таргетная профилактика и терапия (2021)

Монография посвящена инновационному научно-практическому направле-
нию современной биомедицины — молекулярной косметологии, целями которой 
являются изучение и разработка молекулярно-клеточных подходов для поддер-
жания структурно-функциональной организации кожи в здоровом и эстети-
чески красивом состоянии на протяжении всей жизни человека. В издании 
проанализированы современные представления о том, что именно разработка 
и  применение различных дерматокосметологических препаратов и процедур, 
 основанных на молекулярном изучении роли биологически активных сигналь-
ных молекул, синтезируемых клетками кожи, открывает новые многообещаю-
щие перспективы для продления периода «красивого долголетия». Книга иллю-
стрирована информативными микрофотографиями и рисунками. Монография 
может быть адресована широкому кругу врачей — дерматологам, косметологам, 
эндокринологам, биохимикам, патологам, а также исследователям — биологам 
и  студентам медицинских и биологических специальностей. 
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мым интересом к причинам старения обязан проф. В.М. Дильману, который 
тогда заведовал лабораторией эндокринологии НИИ онкологии им. проф. 
Н.Н. Петрова, куда автор ушел исследовать связи между возрастными 
изменениями метаболизма и противоопухолевого иммунитета с 1978 по 
1983 г. Далее последовали смены нескольких мест работы: лаборатория 
биофизики ФНИИ им. А.А. Ухтомского при ЛГУ (физиология кровообра-
щения), отдел нейробиологии и затем отдел биохимии Института экспе-
риментальной медицины, снова кафедра биохимии университета, теперь 
Санкт-Петербургского, и снова НИИ (теперь НМИЦ) онкологии. В  книге 
отражен весь этот опыт.

А. Г. ГОЛУБЕВ

Санкт-Петербург, 2022
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Аннотация
Актуальность. Родители, воспитывающие детей с нарушениями развития и ограниченными возможностями здоровья, 
часто подвергаются воздействию стресса и эмоционального выгорания, связанного не только с самим процессом вос-
питания, но и с необходимостью создания специальных условий для развития и поддержания физического и психиче-
ского благополучия своих детей. Это определяет важность изучения факторов, обусловливающих успешность адаптации 
родителей в ситуации болезни ребенка. Объединение родителей детей с нарушениями развития в интернет-сообщества 
для обмена опытом и компетенциями в области ухода и взаимодействия с детьми представляет собой быстроразвиваю-
щуюся тенденцию современного общества и требует пристального внимания психологов и других специалистов для раз-
работки алгоритмов проведения коррекционной и профилактической работы в соответствующих образованиях.
Цель  — изучение взаимосвязей социально-демографических и клинических факторов с выраженностью вовлечен-
ности в заботу о ребенке и эмоционального выгорания у родителей, состоящих в интернет-сообществах для лиц, вос-
питывающих детей с ограниченными возможностями здоровья.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 125 респондентов (121 мать и 4 отца). Средний возраст со-
ставил 36,3 (SD = 6,7) года. В работе применялась методика «Уровень эмоционального выгорания родственников / 
Родительско-детский вариант» и специально разработанная анкета для оценки социально-демографических и клини-
ческих характеристик респондентов.
Результаты. Результаты исследования показали, что в качестве факторов, взаимосвязанных с вовлеченностью в за-
боту и эмоциональным выгоранием у родителей детей с ограниченными возможностями здоровья, состоящих в ин-
тернет-сообществах, выступают возраст матери и ребенка, образование и трудовая деятельность матери, посеще-
ние ребенком детского сада, возраст начала и продолжительность заболевания ребенка, характер отношения с ним 
и степень активности родителя при участии в лечебном и реабилитационном процессе. В частности, чем меньше воз-
раст матери и ребенка с ограниченными возможностями здоровья на момент исследования, тем в большей степени 
для матери характерно наличие таких проявлений выгорания, как истощение, склонность к преуменьшению своих 
успехов и достижений в процессе лечения ребенка, тенденция к деструктивной разрядке стрессового напряжения. 
Процесс истощения наиболее вероятен на начальных периодах адаптации матери к заболеванию ребенка, в дальней-
шем происходит приспособление к существующей ситуации. Выгорание выступает в качестве патологического про-
цесса, противоречащего общей приспособительной тенденции, развивающегося в тех случаях, когда в силу средовых 
или личностных факторов возникают трудности адаптации родителя к болезни ребенка.
Заключение. Понимание механизмов формирования процессов выгорания является важным для модераторов 
интернет-сообществ, поскольку позволяет маршрутизировать работу с информационным контентом.

Ключевые слова: родители детей с ограниченными возможностями здоровья; эмоциональное выгорание; социально-
демографические и клинические факторы; интернет-сообщества.
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Abstract
BACKGROUND: Parents raising children with disabilities are often exposed to stress and emotional burnout associated 
not only with the parenting process itself, but also with the need to create special conditions for the development and 
maintenance of the physical and mental well-being of their children. It is important to reveal factors that determine the 
parents’ adaptation success in a child’s illness situation. Parents of disabled children often join communities via Inter-
net in order to exchange experiences and competencies in the field of care and interaction with children. This is rapidly 
developing trend of modern society and requires close attention of psychologists and other specialists working with 
parents of children with disabilities. This knowledge will allow us to develop appropriate mechanisms for cooperation, 
treatment and prevention in relevant peer support networks.
AIM: The aim of the study was to reveal the relationships of sociodemographic and clinical factors with the severity of 
burnout and engagement in child care in parents who joined online peer support networks for persons raising children 
with disabilities.
MATERIALS AND METHODS: The study involved 125 parents (121 mothers and 4 fathers) caring for children with dis-
abilities. Mean [±SD] age, 36,3 ± 6,7 years. The “Level of relatives’ emotional burnout / parent-child version” was used 
as an assessment tools. Also, semi-structured interview for assessing socio-demographic and clinical characteristics 
was applied.
RESULTS: The results of the study showed that age of the mother and child, the education and the work activities of 
the mother, the child’s kindergarten attendance, the age of onset and duration of the child’s illness, the nature of the 
relationship with him and the degree of parent’s activity in the treatment and rehabilitation process are the factors asso-
ciated with engagement and burnout in parents of children with disabilities who joined online peer support networks. In 
particular, the lesser the age of the mother and the disabled child, the more exhaustion, tendency to devaluate successes 
and achievements in the process of children’s treatment (inefficacy) and tendency to destructively defuse of stress ten-
sion in mothers. The process of exhaustion is most likely at the initial periods of adaptation of the mother to the disease 
of the child, then the adaptation to the existing situation occurs. Burnout acts as a pathological process that contradicts 
the general trend and develops in cases when, due to environmental or personal factors, difficulties in adapting the par-
ent to the child’s disease arise.
CONCLUSIONS: Understanding of parents’ burnout processes is important for moderators of Internet communities, since 
it allows to route work with information content.

Keywords: parents of children with disabilities; burnout; sociodemographic and clinical factors; online peer support networks.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Дети с  ограниченными возможностями здоровья 

(ОВЗ) — это неуклонно растущая во всем мире группа де-
тей, нуждающихся в  специальных условиях воспитания, 
обучения и медицинского обслуживания, в силу наличия 
у них недостатков в физическом и(или) психическом раз-
витии или нахождения их в зоне высокого риска возник-
новения хронических физических, поведенческих и эмо-
циональных расстройств [6, 17]. Применение термина ОВЗ 
позволяет рассматривать широкий диапазон проблем, 
нужд и потребностей детей с различными хроническими 
заболеваниями, нуждающихся в  создании специальных 
условий получения образования. Это, в  свою очередь, 
необходимо для понимания общих закономерностей при 
разработке специализированной системы психологиче-
ской помощи таким детям и опекающим их родителям.

Родители, воспитывающие детей с ОВЗ, часто подвер-
гаются воздействию стресса, обусловленного не  только 
самим процессом воспитания, но и связанного с необхо-
димостью создания специальных условий, включающих, 
в частности, лечебные мероприятия для развития и под-
держания благополучия своих детей. Поэтому родители, 
осуществляющие заботу о детях с особыми потребностя-
ми, могут быть отнесены к отдельной категории родите-
лей, ролевые обязанности которых существенно отлича-
ются от  обязанностей родителей «обычных» детей [1, 3, 
21, 22].

В качестве одной из  перспективных объяснительных 
моделей при исследовании трудностей и  переживаний 
родителей, столкнувшихся с  ситуацией хронической бо-
лезни ребенка, в настоящее время выступает концепция 
«выгорания». Авторы отмечают, что именно выгорание 
в процессе опеки хронически больных детей опосредует 
возникновение различных нарушений семейного и  лич-
ностного функционирования родителей [10, 21, 22, 27].

За рубежом феномены выгорания описаны у родите-
лей, воспитывающих детей с различными соматическими 
и  психическими заболеваниями, например, онкологией, 
сахарным диабетом, воспалительными заболеваниями 
кишечника, неонатальной гипербилирубинемией, цере-
бральным параличом, аутизмом и т. д. [20, 24, 30, 32].

Отечественные исследователи лишь в последнее де-
сятилетие обратились к  проблеме выгорания родителей 
хронически больных детей. Проведенные исследования 
посвящены родителям детей с  сердечно-сосудистой па-
тологией, нарушениями слуха, шизофренией, расстрой-
ствами аутистического спектра, эпилепсии [2, 4, 5, 7, 9, 
11, 12, 16], родителей воспитывающих детей-инвалидов 
и детей с ОВЗ [8, 14].

Анализируя работы, фокусирующиеся на  изучении 
предикторов эмоционального выгорания у  родителей 
детей с ОВЗ, можно условно выделить три основных на-
правления исследований. К первому направлению можно 
отнести изучение особенностей личностного и семейного 

функционирования родителей, связанных с  проявления-
ми выгорания; ко  второму  — исследование социально-
демографических факторов, к третьему — исследование 
клинических факторов, определяющих выраженность вы-
горания.

Наиболее согласованными представляются данные 
относительно личностных особенностей и  характера су-
пружеского взаимодействия родителей. Различные ис-
следования продемонстрировали, что наличие таких 
устойчивых личностных характеристик, как нейротизм, 
понимаемый как противоположность эмоциональной ста-
бильности, и перфекционизм в воспитании ребенка повы-
шают уязвимость родителей к выгоранию [21, 28, 30–32].

Удовлетворенность супружескими отношениями, со-
гласованность воспитания и организации в семье высту-
пают в  качестве факторов, уменьшающих стресс и  сни-
жающих риск возникновения родительского выгорания. 
В то же время, недостаточный интерес супруга к процессу 
воспитания и ухода за больным ребенком, отсутствие кон-
сенсуса у родителей относительно принимаемых решений 
повышает риски выгорания [20, 24, 28].

Кроме того, среди факторов, связанных с эмоциональ-
ным выгоранием родителей детей с ОВЗ, исследователи 
приводят снижение показателей социального интеллекта 
и самооценки, высокую потребность в контроле и добро-
совестность как черту, обусловливающую склонность 
к  навязчивостям, тенденцию к  позитивной переоценке 
ситуации, нарушения сплоченности и  гибкости семейной 
системы [9, 12, 24, 26, 29, 30].

Неоднозначны данные относительно гендерной специ
фики выгорания у родителей хронически больных детей. 
Несмотря на то что большинство авторов придерживается 
мнения о  большей выраженности выгорания у  матерей, 
как наиболее вовлеченных в  заботу о  хронически боль-
ных детях [12, 19, 24, 25, 32], существуют исследования, 
отражающие связь выраженности выгорания с  ролевой 
позицией отца [21].

Клинические характеристики заболевания ребенка 
во многом определяют интенсивность требований по ухо-
ду за ним и могут увеличить риск выгорания у его родите-
лей [18, 25]. Наличие сочетанной коморбидной патологии 
у  ребенка или нескольких детей с  ОВЗ в  семье связаны 
с  большей тяжестью проявлений выгорания у  родите-
лей [21].

Несмотря на высокую распространенность феноменов 
выгорания у родителей детей с ОВЗ, факторы, связанные 
с успешностью адаптации к стрессу, обусловленному за-
болеванием ребенка, остаются недостаточно изученными. 
Во  многом это связано с  высокой стигматизацией и  са-
мостигматизацией этой группы населения, обусловлива-
ющей стремление родителей скрыть масштаб реально 
существующих проблем для поддержания социально 
приемлемого фасада.

Процесс спонтанного объединения посредством соци-
альных сетей в настоящее время представляется быстро 
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развивающейся тенденцией современного общества. 
Такая форма самоорганизации, как интернет-сообще-
ство, представляет собой особый вид социального объ-
единения, позволяющего пользователям коммуникаци-
онных сетей интегрироваться на основе общего дискурса 
и  интересов в  виртуальном пространстве [13]. Родители 
детей с ОВЗ, состоящие в интернет-сообществе, обмени-
ваются опытом и компетенциями в области ухода и взаи-
модействия с детьми, делятся информацией о доступной 
социальной, психологической и  медицинской помощи, 
привлекают специалистов для проведения психообра-
зовательных программ и  тренингов (например, вебина-
ров по вопросам обучения взаимодействию с ребенком), 
обсуждают насущные проблемы, потребности и пережи-
вания в  процессе воспитания ребенка, требующего осо-
бого ухода. Осознание общности существующих проблем 
и возможность поделиться собственными переживаниями 
с людьми, находящимися в схожей жизненной ситуации, 
определяет высокую значимость таких сообществ, фак-
тически представляющих собой группы самопомощи. 
Исследование респондентов из  упомянутых интернет-
сообществ необходимо для разработки алгоритмов про-
ведения коррекционной и профилактической работы для 
данного контингента.

Цель исследования  — изучение взаимосвязей со-
циально-демографических и  клинических факторов 
с  выраженностью вовлеченности в  заботу о  ребен-
ке и эмоционального выгорания у родителей, состоящих 
в  интернет-сообществах для лиц, воспитывающих де-
тей с ОВЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 125 респондентов 

(121 мать и 4 отца) в возрасте от 21 до 58 лет — средний 
возраст составил (М) 36,32  года; среднеквадратическое 
отклонение (SD) = 6,71. Возраст детей с  ОВЗ в  среднем 
составлял 6,5  лет (SD = 3,64), продолжительность забо-
левания — 4,1 года (SD = 3,31). На первом этапе иссле-
дования выявляли группы (интернет-сообщества), кото-
рые были созданы для общения и взаимной поддержки 
близких, опекающих детей с  ОВЗ. Поиск проводился 
в  социальных сетях, чатах, форумах, блогах, онлайн-
дневниках и т. д. Затем устанавливалась связь с «моде-
ратором/системным администратором», запрашивалось 
разрешение на  публикацию объявления об  исследова-
нии. Участие в  исследовании предлагалось родителям, 
состоящим в  интернет-сообществе. Родители заполняли 
онлайн-формы, распространяя ссылку на  исследование 
среди своих знакомых (опрос методом «снежного кома»). 
Информация, собранная при помощи метода «снежного 
кома», не может быть верифицирована относительно на-
личия или отсутствия у  детей обследуемых родителей 
заключения психолого-медико-педагогической комис-
сии, устанавливающего статус ОВЗ. Возможно, что часть 

респондентов не  имела такого официального статуса, 
но относила своего ребенка к данной категории лиц, по-
скольку он фактически соответствовал критериям ОВЗ. 
Проведение исследования было одобрено независимым 
этическим комитетом при ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бех-
терева», протокол № ЭК-И‑34/23.

Критерии включения:
•	 наличие ребенка с  ОВЗ до  18  лет, проживающего 

совместно с родителями. К категории ОВЗ относи-
лись дети, имеющие хроническое или серьезное 
заболевание, инвалидность, поведенческое или 
эмоциональное расстройство, нарушение способно-
сти к  обучению, обусловливающее необходимость 
создания для них специальных условий воспита-
ния, обучения и/или медицинского обслуживания;

•	 длительность заболевания ребенка не менее 1 года;
•	 добровольное согласие родителей на участие в ис-

следовании.
В связи с  тем, что среди обследованных родителей 

были преимущественно матери (96,8 %), дальнейший ана-
лиз осуществлялся в группе матерей. Группа отцов была 
исключена из анализа в силу ее малочисленности, однако 
сам факт такого распределения родителей в обследуемой 
группе представляется нам диагностически значимым.

В качестве методов исследования использовались:
1. Для диагностики выраженности выгорания и  во-

влеченности в  процесс ухода за  ребенком методика, 
разработанная специально для оценки эмоционального 
выгорания, а также для оценки ресурсных возможностей 
психики родителей, воспитывающих детей с  ОВЗ, «Уро-
вень эмоционального выгорания родственников / Роди-
тельско-детский вариант» (УЭВР/РДВ) [15]. УЭВР/РДВ 
состоит из  двух блоков, а  именно: «выгорание», вклю-
чающий шкалы «Истощение» (Exhaustion), «Деперсо-
нализация» (Depersonalization), «Редукция личностных 
достижений» (Inefficacy) и «Деструктивная разрядка напря-
жения» (Destruction); «вовлеченность», состоящий из шкал 
«Энергия» (Vigor), «Наполненность смыслом» (Dedication), 
«Самоэффективность в  лечении родственника» 
(Selfefficacy), интегративная шкала «Ресурс» (Resource). 
Шкалы блока «вовлеченность» позволяют оценить ре-
сурсные составляющие личностной активности родителя, 
препятствующие выгоранию в  процессе ухода за  хрони-
чески больным ребенком.

2. Специально разработанная для исследования кли-
ническая карта, позволяющая учесть социально-демогра-
фические характеристики обследуемых родителей и детей 
с ОВЗ, клинические характеристики заболевания ребенка, 
а также вопросы, связанные с субъективным восприятием 
ситуации заболевания родителями и степенью их участия 
в лечебном процессе.

Статистический анализ проводился с  использовани-
ем SPSS Statistics v. 21. Проверкe на  нормальность ко-
личественных показателей осуществляли при помощи 
критерия Колмогорова – Смирнова. При сопоставлении 
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показателей в двух группах применяли U-критерий Ман-
на – Уитни и  t-критерий Стьюдента. В  качестве меры 
связи между показателями использовали коэффициент 
корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Социально-демографические и  клинические 

характеристики обследуемых
Большая часть принявших участие в исследовании ма-

терей имели высшее образование — 90,08 % (109 чело-
век). На момент исследования 65,2 % (79 человек) не ра-
ботали, работали — 34,8 % (42 человека). Подавляющее 
большинство (85,1 %, 103 человека) состояли в  браке. 
Детский сад посещали лишь 35,6 % (43 человека) детей 
с  ОВЗ. Описывая отношение к  собственному больному 
ребенку, значительная часть матерей отмечала, что ис-
пытывает преимущественно положительные чувства 
по отношению к нему  — 83,4 % (101 человек). В 71,9 % 
(87 человек) случаев матери сообщали, что активно уча-
ствуют в  лечебном и  реабилитационном процессе; лишь 
периодически принимают участие 23,9 % (29 человек); 
сообщают, что не принимают участия в лечебном и реа-
билитационном процессе 4,2 % (5 человек).

Анализ частоты встречаемости заболеваний, кото-
рыми страдали дети обследуемых родителей, состоя-
щих в  интернет-сообществе, показал, что у  этих детей 
встречается весьма широкой спектр патологий развития. 
Родители описывают их с  помощью медицинских диа-
гнозов, поставленных детям специалистами. Среди этих 

диагнозов, в частности, встречались такие, как сенсомо-
торная алалия, атипичный аутизм с  умственной отста-
лостью, энцефалопатия, диплегия, косоглазие, астигма-
тизм, дизартрия, спастический тетрапарез, окклюзионная 
гидроцефалия головного мозга, задержка психоречевого 
развития, синдром Дауна и другие патологии, различные 
по степени тяжести и вариативности сочетаний.

Социально-демографические и  клинические 
факторы, взаимосвязанные с эмоциональным вы-
горанием матерей детей с ОВЗ

Для выявления факторов, связанных с  выраженно-
стью вовлеченности в заботу о ребенке и эмоционально-
го выгорания у родителей детей с ОВЗ, проанализирован 
широкий диапазон параметров, потенциально способных 
оказывать влияние на  уровень стрессового воздействия 
и  способность родителей совладать с  ним. Среди таких 
факторов, в частности, анализировались возраст, пол, об-
разование, семейное положение и трудовая деятельность 
обследуемого родителя, наличие у него нескольких детей, 
возраст и пол ребенка с ОВЗ, возраст начала и продолжи-
тельность заболевания ребенка с ОВЗ.

Наличие или отсутствие связи между параметрами, 
описывающими жизненную ситуацию родителей, и пока-
зателями «вовлеченности – выгорания» устанавливалось 
либо с  помощью анализа корреляций, либо путем сопо-
ставления групп, выделяемых при помощи классообра-
зующего признака.

В табл. 1 представлены корреляционные взаимосвязи 
проявлений «вовлеченности-выгорания», оцениваемых 

Таблица 1. Корреляции показателей методики «Уровень эмоционального выгорания родственников / Родительско-детский вари-
ант» (УЭВР/РДВ) с социально-демографическими и клиническими характеристиками, отражающими наличную жизненную ситуацию 
матерей детей с ограниченными возможностями здоровья (n = 121)
Table 1. Correlations between “The Level of relatives’ emotional burnout /parent-child version” (LREB/PC) subscales with sociodemo-
graphic and clinical characteristics reflecting the current life situation of disabled children’ mothers (n = 121)

Шкала УЭВР/РДВ /
LREB/PC subscale

Возраст / 
Age

Образование / 
Education

Возраст 
ребенка / 

Child’s 
age

Возраст на мо-
мент начала 

заболевания / 
Age of the 

disease onset

Продолжительность 
заболевания / 

Duration of the disease

Характер 
отношения 
к ребенку / 

Relationships 
with child

Активное участие 
в реабилитации / 

Active involve-
ment into the 
rehabilitation

Энергия / Vigor 0,18** – – – 0,18* – –

Смысл / Dedication – – – – – – 0,37**

Ресурс / Resource – – – – – – 0,34*

Самоэффективность / 
Selfefficacy – –0,22** – – – –0,27* –

Истощение / Exhaustion –0,14* – – – – – –

Деперсонализация / 
Depersonalization – – – 0,19* – – –

Деструктивная раз-
рядка / Destruction –0,19** – –0,16* – – – –

Редукция достижений / 
Inefficacy –0,19** – –0,16* – – – –

Примечание. *р < 0,05; **р < 0,01. Note. *р < 0.05; **р < 0.01.
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при помощи методики УЭВР/РДВ с  параметрами, отра-
жающими социально-демографические и  клинические 
характеристики.

Наибольшее количество связей выявлено между шка-
лами методики УЭВР/РДВ, возрастом обследуемых мате-
рей и  их детей с  ОВЗ (табл. 1). Так, показатель возрас-
та матери имеет отрицательные корреляции со  шкалами 
«Истощение» (р < 0,05), «Деструктивная разрядка напря-
жения» и  «Редукция личностных достижений» (р < 0,01), 
относящимися к полюсу выгорания. Две последние шкалы 
отрицательно коррелируют и с показателем возраста ре-
бенка с ОВЗ (р < 0,05). При этом отмечается положитель-
ная корреляция возраста матери с  показателем шкалы 
«Энергия» при р < 0,01 (полюс «вовлеченность» методики 
УЭВР/РДВ). Выявленные взаимосвязи говорят о  том, что 
чем меньше возраст матери и ребенка с ОВЗ на момент об-
следования, тем в большей степени для матери характер-
но наличие таких проявлений выгорания как астенизация, 
истощение психофизиологических ресурсов в  процессе 
воспитания, склонность к  преуменьшению своих успехов 
и  достижений в  процессе лечения ребенка, тенденция 
к  деструктивной разрядке напряжения, которая может 
проявляться в соматизации тревоги и напряжения, склон-
ности к злоупотреблению психоактивными веществами.

Следует отметить, что показатели возраста матери 
и ребенка на момент обследования не имеют взаимосвя-
зей с параметром, отражающим характерную для процес-
са эмоционального выгорания трансформацию отношения 
к больному ребенку (показатель шкалы «Деперсонализа-
ция»). В то же время прямая корреляция показателя шка-
лы «Деперсонализация» с  показателем возраста начала 
заболевания ребенка (р < 0,05) говорит о  том, что более 
поздний возраст начала заболевания связан с  большей 
выраженностью так называемого цинизма, дегуманиза-
ции отношения к нему. Ребенок воспринимается матерью 
как ребенок-объект, ребенок-функция. Можно предпо-
ложить, что возникновение и развитие болезни у ребенка 
в более позднем возрасте сопровождается большей вы-
раженностью переживания «краха» надежд и разочаро-
ванием в больном ребенке у его матери.

Ощущение снижения родительской эффективности 
в  процессе лечения ребенка с  ОВЗ взаимосвязано с  на-
личием большей конфликтности отношений с  ребенком 
(р < 0,05) и  более высокого уровня образования матери 
(р < 0,01). В  то  же время активность участия родителя 
в  лечебном и  реабилитационном процессе коррелирует 
с  показателями, отражающими его вовлеченность в  за-
боту — показатели шкал «Смысл» (р < 0,01) и  «Ресурс» 
(р < 0,05).

Обращает на себя внимание парадоксальная, на пер-
вый взгляд, положительная взаимосвязь показателя 
продолжительности заболевания с  показателем шкалы 
«Энергия» (р < 0,05). Интерпретация данной корреляции 
говорит о том, что по мере увеличения продолжительности 
заболевания детей с ОВЗ у их матерей растет ощущение 

наличия энергии для выполнения обязанностей, связан-
ных с лечением и поддержанием благополучия больного 
ребенка, в  то  время как уменьшение продолжительно-
сти заболевания связано со  снижением энергетических 
ресурсов матери. Анализ нормальности распределения 
выборки респондентов по признаку «продолжительность 
заболевания» показал, что такое распределение не явля-
ется нормальным. Это не  дает возможности рассматри-
вать исследуемую выборку как гомогенную по  данному 
признаку. Фактически мы имеем дело с  двумя разными 
группами женщин: одна группа характеризуется незначи-
тельным сроком заболевания ребенка и находится на на-
чальной стадии адаптации к  нему, другая  — длительно 
находится в  ситуации ухода за  ребенком с  ОВЗ. Выяв-
ленные взаимосвязи показателей энергетического потен-
циала матерей в процессе ухода за хронически больным 
ребенком, вероятно, отражают процесс адаптации, при-
способления к образу жизни, когда заболевание ребенка 
становится нормальной составляющей жизни родителей. 
В  то  же время начальный период адаптации к  болезни 
ребенка характеризуется высокой энергозатратностью, 
связанной с  существенной перестройкой всей системы 
отношений личности матери.

При сопоставлении групп в  качестве классообразую-
щих признаков выступали пол родителя и ребенка с ОВЗ, 
трудовая деятельность, семейное положение, наличие со-
матических заболеваний у родителя и др.

Сравнительный анализ средних значений показате-
лей методики УЭВР/РДВ в  группах работающих (n = 79) 
и  безработных матерей (n = 42) показал наличие досто-
верных различий показателей по  шкале «Энергия»  — 
М = 0,5 и 1,03, SD = 0,786 и 0,891 соответственно (р = 0,03). 
Полученные данные говорят о  том, что наличие работы 
у матери, воспитывающей ребенка с ОВЗ, связано со сни-
жением ее энергетического потенциала в процессе опеки 
больного ребенка.

При сопоставлении средних значений показателей 
методики УЭВР/РДВ в  группах матерей, дети которых 
при наличии ОВЗ посещали и не посещали детский сад, 
различия были получены по показателям шкал «Смысл» 
и «Ресурс» (р < 0,05). Матери детей с ОВЗ, не посещаю-
щих детский сад, характеризуются большей вовлечен-
ностью в  заботу о  ребенке и  борьбу с  его заболевани-
ем, по сравнению с матерями детей с ОВЗ, посещающих 
детские дошкольные учреждения. Матери детей с  ОВЗ, 
не  посещающих детский сад, описывают действия, на-
правленные на преодоление болезни ребенка, как более 
значимые и  наполненные глубоким личностным смыс-
лом. По-видимому, возможность посещения детского уч-
реждения отражает большую сохранность психического 
и  физического здоровья ребенка, что позволяет матери 
распределять свои психические и  физические ресурсы 
на различные жизненные цели и задачи и не фокусиро-
ваться исключительно на борьбе с болезнью и поддержа-
нии благополучия ребенка с ОВЗ (табл. 2).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящем исследовании представлен анализ со-

циально-демографических и  клинических факторов, 
связанных с  вовлеченностью в  заботу и  эмоциональным 
выгоранием у родителей детей с ОВЗ, состоящих в интер-
нет-сообществах. Результаты работы показали, что среди 
таких факторов выступают возраст матери и ребенка на мо-
мент обследования, образование и трудовая деятельность 
матери, посещение ребенком детского сада, возраст на-
чала и продолжительность заболевания ребенка, характер 
отношения с ним и степень активности родителя при уча-
стии в лечебном и реабилитационном процессе.

Анализ литературных данных показал отсутствие кон-
сенсуса относительно гендерной специфики выгорания 
у  родителей хронически больных детей. Результаты на-
шего исследования родителей детей с  ОВЗ, состоящих 
в  интернет-сообществах, показали большую представ-
ленность матерей, по сравнению с отцами, в обследуемой 
группе. Такое распределение подтверждает литературные 
данные о  большей вовлеченности матерей в  проблемы 
хронически больных детей [12, 19, 24, 25, 32].

Непроясненным остается значение и  таких социаль-
но-демографических факторов, как возраст родителей, 
общее количество и  возраст детей, которые по  одним 
данным являются факторами, связанными и  родитель-
ским выгоранием [23, 31], а по другим — не оказывают 
значительного влияния на  его выраженность [27]. Дан-
ные, полученные в нашей работе, отражают высокую зна-
чимость возраста матери и ребенка с ОВЗ. Показано, что 
чем он меньше на момент обследования, тем в большей 
степени для матери характерно наличие таких проявлений 
выгорания, как истощение, склонность к преуменьшению 
своих успехов и достижений в процессе лечения ребенка, 
тенденция к деструктивной разрядке напряжения.

Противоречивыми являются литературные сведения 
о связи родительского выгорания и уровня образования. 
Результаты нашего исследования согласуются с данными, 
говорящими о том, что наличие высокого уровня образо-
вания может выступать в качестве фактора риска эмоцио
нального выгорания у родителей детей с ОВЗ [21].

Особого внимания заслуживает выявленная в  насто-
ящем исследовании взаимосвязь продолжительности 
заболевания с  показателем шкалы «Энергия» методики 
УЭВР/РДВ. Полученные данные говорят о том, что процесс 
истощения наиболее вероятен на  начальных периодах 
адаптации матери к  заболеванию ребенка, в  дальней-
шем происходит приспособление, когда уход за  ребен-
ком с  ОВЗ становится нормальной составляющей жизни 
родителей. Выгорание выступает в  качестве патологи-
ческого, противоречащего общей тенденции процесса, 
возникающего в тех случаях, когда в силу средовых или 
личностных факторов не происходит адаптивного приспо-
собления родителя к болезни ребенка. Это подчеркивает 
значимость изучения уникальной констеляции факторов, 
обусловливающих процесс выгорания в каждом конкрет-
ном случае при разработке индивидуального плана тера-
певтических и  коррекционных мероприятий для родите-
лей, воспитывающих детей с ОВЗ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали, что в  отличие 

от трудовых отношений, родительское выгорание не яв-
ляется прямой функцией длительности ухода за больным 
ребенком. Процесс родительского выгорания неравно-
мерен, не  имеет прямой зависимости от  длительности 
заболевания ребенка. Выгорание следует рассматривать 
в  контексте этапов биопсихосоциального развития ре-
бенка. Обязанности родителей не являются стабильными 
во времени, поскольку с развитием ребенок приобретает 
новые навыки и  расширяет собственные возможности. 
Кроме того, процесс выгорания опосредуется норматив-
ными и не нормативными семейными кризисами, макро-
социальными процессами (например, динамикой про-
цессов стигматизации, успехами в лечении той или иной 
патологии).

В связи с этим, в ходе клинической работы особенно 
внимательно необходимо отслеживать наличие процесса 
выгорания у  родителей в  начале заболевания ребенка 
или в «острых точках» — новых этапах приспособления 
семьи к болезни. По мере накопления родителем знаний 

Таблица 2. Сопоставление средних значений показателей методики «Уровень эмоционального выгорания родственников / 
Родительско-детский вариант» (УЭВР/РДВ) в группах матерей, дети которых при наличии ограниченных возможностей здоровья 
посещали и не посещали детский сад
Table 2. Means (Standard Deviations) and Mean Comparisons of “The Level of relatives’ emotional burnout /parent-child version” (LREB/PC) 
subscales in groups of mothers whose children attended and did not attend kindergarten

Шкала УЭВР/РДВ /
LREB/PC subscales

Посещал детский сад / 
Attended kindergarten (n = 43)

Не посещал детский сад / 
Did not attend kindergarten (n = 78) p

M SD M SD

Смысл / Dedication 2,11 1,183 2,92 1,105 0,017

Ресурс / Resource 2,78 1,629 3,83 1,765 0,045

Примечание. M — среднее; SD — среднеквадратическое отклонение; p — уровень значимости. Note: M — mean; SD — standard 
deviation; p — value.



DOI: https://doi.org/10.17816/PED625946

102
Clinical Psychology Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 14 (5) 2023

и компетенций его энергетические и личностные затраты 
могут значительно снижаться за  счет выработки более 
эффективных способов взаимодействия с  микро- и  ма-
кросоциальным окружением и компенсироваться приня-
тием новых ролей и жизненных смыслов.

В качестве ограничений исследования следует отме-
тить, что данные получены на  основе самопрезентации 
родителей. Метод «снежного кома», с помощью которого 
осуществлялся сбор материала исследования, не позво-
ляет выделить специфические мишени и  рекомендации 
для конкретных нозологических групп в связи со значи-
тельной вариативностью диагнозов и широким спектром 
патологий развития у детей с ОВЗ, представленных в об-
следуемой выборке. Вместе с  тем, проведенная работа 
дает возможность определить общие неспецифические 
трудности, с  которыми сталкиваются родители детей 
с  ОВЗ. По  мере накопления базы данных и  включения 
дополнительных методов исследования появится воз-
можность выявлять значение индивидуально-психологи-
ческих, в  том числе ценностных и  характерологических, 
а  также микросоциальных факторов. Это, в  свою оче-
редь, позволит в первом приближении конкретизировать 
специфику трудностей при тех или иных конкретных ви-
дах нарушений.

Особо следует подчеркнуть, что данные исследования 
респондентов из  интернет-сообществ позволяют разра-
ботать алгоритм для проведения коррекционной и  про-
филактической работы в соответствующих образованиях. 
Понимание механизмов формирования процессов вы-
горания может являться важным в  работе модераторов 
интернет-сообществ для лиц, осуществляющих опеку 
детей с  ОВЗ. Поскольку процесс спонтанного объедине-
ния посредством социальных сетей в  настоящее время 
представляется быстро развивающейся тенденцией со-
временного общества, данное направление исследований 

обладает высоким потенциалом в  плане теоретической 
и практической значимости.
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Взаимосвязь перфекционизма и эмпатии 
у врачей-ординаторов психиатрического 
и неврологического профилей
М.В. Билецкая
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Актуальность. Актуальность исследования объясняется ролью эмпатии в профессиональной деятельности врача, ее 
влиянием на эффективность взаимодействия с пациентом и результаты лечения, а также большой распространенно-
стью и ростом показателей перфекционизма.
Цель  — изучение взаимосвязи показателей перфекционизма и эмпатии у врачей-ординаторов психиатрического 
и неврологического профилей.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие врачи-ординаторы (n = 100) по специальностям «психиатрия» 
и «неврология» в возрасте от 22 до 29 лет. Использовались трехфакторный опросник перфекционизма Н.Г. Гаранян, 
А.Б. Холмогоровой и многофакторный опросник эмпатии М. Дэвиса в адаптации Н.А. Будаговской, С.В. Дубровской, 
Т.Д. Карягиной. Респонденты были разделены на группы: с высоким (n = 37), средним (n = 33) и низким (n = 30) уров-
нем перфекционизма.
Результаты. Для врачей-ординаторов с высоким уровнем перфекционизма характерна бóльшая выраженность личного 
дистресса по сравнению с респондентами с низким (p < 0,001) и средним (p < 0,01) уровнем, а также взаимосвязь между: 
перфекционизмом и эмпатической заботой (p < 0,05); социально предписываемым перфекционизмом и личным дистрес-
сом (p < 0,05), сопереживанием (p < 0,05), эмпатической заботой (p < 0,05); перфекционистским когнитивным стилем 
и личным дистрессом (p < 0,01). У врачей-ординаторов со средним уровнем перфекционизма Я-адресованный перфек-
ционизм взаимосвязан с децентрацией (p < 0,05). У врачей-ординаторов с низким уровнем перфекционизма обнаруже-
ны обратные корреляции общего (p < 0,01) и Я-адресованного перфекционизма (p < 0,05) с децентрацией и прямая — 
между социально предписываемым перфекционизмом и личным дистрессом (p < 0,01).
Заключение. Полученные результаты позволяют выделить в качестве мишеней психологической коррекции соци-
ально предписываемый перфекционизм и перфекционистский когнитивный стиль, которые взаимосвязаны с личным 
дистрессом.

Ключевые слова: перфекционизм; эмпатия; врачи-ординаторы.
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ременности, а  также родоразрешения и  послеродового наблюдения. Освещены 
основные аспекты профилактики развития осложнений беременности, а  также 
отдаленных неблагоприятных исходов для матери и будущего ребенка.

Витамин  D и  здоровье женщины (2021)
Под редакцией И. Е. Зазерской

В монографии представлены наиболее актуальные сведения о витамине D 
и его роли для здоровья женщины. Книга разработана рабочей группой, в состав 
которой  вошли акушеры-гинекологи, эндокринологи, педиатры, кардиоло-
ги,  репродуктологи, онкологи, что позволило шире осветить роль витамина D 
в  профилактике заболеваний в  разные периоды жизни женщины. Методы фар-
макологической коррекции дефицита и  недостаточности витамин D, описанные 
в издании, соответствуют современным отечественным и зарубежным рекомен-
дациям.  Руководствуясь алгоритмами диагностики и лечения гиповитаминоза D, 
рассмотренными в монографии, врачи смогут своевременно и качественно ока-
зать помощь пациентам.

Т. В. Батракова, И. Е. Зазерская, Ю. В. Долго-Сабурова, Н. А. Осипова, 
К. А. Загородникова, Э. Д. Хаджиева 

Воспалительные заболевания матки (2021)
В учебно-методическом пособии рассмотрены современные факторы 

 риска, аспекты этиологии и патогенеза воспалительных заболеваний матки, их 
классификация, а  также современные тенденции течения послеродового эндо-
метрита как начальной формы послеродовых гнойно-септических осложнений, 
диагностика и  принципы терапии. Рекомендовано студентам IV и  VI курсов 
медицинских вузов.

 и здоровье 
 женщины

ПОД РЕДАКЦИЕЙ И. Е. ЗАЗЕРСКОЙ
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В монографии представлены наиболее актуальные сведения о витамине D и его 
роли в здоровье женщины. Книга разработана рабочей группой, в состав которой 
вошли акушеры-гинекологи, эндокринологи, педиатры, кардиологи,  репродуктологи, 
онкологи, что позволило шире осветить роль витамина D в нашей жизни. Методы 
фармакологической коррекции дефицита и недостаточности витамин D, описанные 
в издании, соответствуют современным  отечественным и зарубежным рекомен-
дациям. Руководствуясь алгоритмами диагностики и  лечения гиповитаминоза D, 
 рассмотренными в монографии, врачи смогут  своевременно и качественно оказать 
помощь пациентам.
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Associations between perfectionism and empathy 
in psychiatry and neurology residents
Mariya V. Biletskaya
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
BACKGROUND: Empathy is considered a key element in doctor-patient relationship that may positively influence com-
munication and outcomes. However, the correlation of empathy with perfectionism, which prevalence and rates among 
students are increasing, remains understudied.
AIM: The aim is to study the associations between perfectionism and empathy in psychiatry and neurology residents.
MATERIALS AND METHODS: Psychiatry and neurology residents (n = 100) aged 22–29 filled out the following validated 
instruments: “Three-Factor Perfectionism Inventory” (N.G. Garanyan, et al.) and “The Interpersonal Reactivity Index (IRI)” 
(M. Davis). The sample was divided into three groups with high (n = 37), medium (n = 33) and low (n = 30) levels of 
perfectionism.
RESULTS: Residents with high level of perfectionism have higher level of personal distress (p < 0.01). In this group were 
also observed significant positive associations between general level of perfectionism and empathic concern (p < 0.05); 
socially prescribed perfectionism and personal distress (p < 0.05), fantasy (p < 0.05), empathic concern (p < 0.05); per-
fectionistic cognitive style and personal distress (p < 0.01). In residents with medium level of perfectionism a positive 
correlation exists between self-oriented perfectionism and perspective taking (p < 0.05). In residents with low level 
of perfectionism perspective taking negatively correlated with general level of perfectionism (p < 0.01) and self-ori-
ented perfectionism (p < 0.05); a positive correlation exists between socially prescribed perfectionism and personal 
distress (p < 0.01).
CONCLUSIONS: These findings allow to identify socially prescribed perfectionism and perfectionistic cognitive style, 
that associated with personal distress, as targets of psychological correction.

Keywords: perfectionism; empathy; medical residents.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Одно из приоритетных направлений развития системы 

здравоохранения  — повышение удовлетворенности на-
селения качеством медицинской помощи, в  связи с  чем 
подготовка кадров ведется с  учетом пациент-ориенти-
рованной модели общения врача с  пациентом при ока-
зании медицинской помощи, причем большое внимание 
уделяется развитию навыков общения, установлению 
и  поддержанию контакта, выстраиванию доверительных 
взаимоотношений с пациентом, от которых во многом за-
висят комплаенс и эффективность лечения [4, 6]. В ряде 
работ продемонстрировано, что на  качество контакта 
врача и  пациента и  эффективность общения оказывают 
влияние также индивидуально-психологические харак-
теристики специалиста, среди которых в  качестве цен-
трального профессионально важного качества выделяют 
эмпатию [4, 8, 14, 17, 18].

Большинство современных исследований свидетель-
ствует о  влиянии эмпатии на  эффективность взаимо-
действия в  диаде «врач – пациент» и,  соответственно, 
на результаты лечения, но также о наличии связи между 
эмпатией и профессиональным выгоранием и депресси-
ей, причем мнения различных исследователей расходятся 
относительно направленности обнаруженных взаимосвя-
зей [4, 10, 12, 14, 15, 17, 18, 22, 23]. При этом проблема 
эмпатии в  профессиональной медицинской деятельно-
сти остается недостаточно изученной в части влияния ее 
уровня на психоэмоциональное состояние врача и  связи 
с  другими индивидуально-психологическими характери-
стиками. В  частности, крайне немногочисленны работы, 
посвященные изучению эмпатии в  связи с  перфекцио-
низмом, рост показателей и распространенность которого 
наблюдается в  российской студенческой популяции [9]. 
Так, было обнаружено только одно современное зарубеж-
ное исследование, результаты которого продемонстри-
ровали связь неадаптивного перфекционизма с меньшей 
эмпатией у  студентов-медиков [18]. Кроме того, суще-
ствуют сведения, указывающие на его связь с аффектив-
ными и  поведенческими расстройствами, суицидальны-
ми рисками и  развитием профессионального выгорания 
у врачей и студентов-медиков [1, 3, 7, 9, 11, 13, 16, 20, 21].

Особый интерес в  контексте обозначенной пробле-
мы представляют врачи-ординаторы в  связи с  большей 
подверженностью молодых врачей риску развития про-
фессионального выгорания и возможностью осуществле-
ния ранней психопрофилактики [19]. Врачи-ординаторы, 
не  обладающие большим профессиональным опытом, 
оказывают медицинскую помощь на  профильных отде-
лениях и  сталкиваются со  значительными физическими 
и  психическими нагрузками, переживаниями пациен-
тов. Будущие психиатры и  неврологи могут испытывать 
также трудности, связанные со  спецификой пациентов, 
имеющих психиатрические и неврологические заболева-
ния (болезненные изменения личности и  поведенческие 

нарушения, часто невозможность полного излечения, 
трудности в  установлении контакта и  коммуникативные 
препятствия в связи с состоянием пациента).

С точки зрения авторов данного исследования, пер-
фекционизм и эмпатию наиболее актуально изучать с по-
зиции многофакторного подхода, при котором рассма-
триваются различные связанные параметры, относящиеся 
к одному психологическому феномену. Так, согласно ис-
пользованным в  данном исследовании психодиагности-
ческим методам, перфекционизм включает перфекцио-
нистский когнитивный стиль, социально предписываемый 
и Я -адресованный перфекционизм, а  структура эмпатии 
представлена децентрацией (тенденцией восприятия, по-
нимания, учета, принятия в  расчет точки зрения, опыта 
другого человека), сопереживанием (тенденцией к вооб-
ражаемому перенесению себя в  чувства и  действия вы-
мышленных героев), эмпатической заботой (чувствами 
симпатии и  сочувствия к  несчастьям других, жалости, 
желания помочь), личным дистрессом (направленными 
на себя чувствами тревоги и дискомфорта, возникающи-
ми в напряженном межличностном взаимодействии, при 
наблюдении переживаний других людей) [2, 3, 5].

Цель исследования — изучение взаимосвязи показа-
телей перфекционизма и эмпатии у врачей-ординаторов 
психиатрического и неврологического профилей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выборку исследования составили 100 врачей-ордина-

торов ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева» 
Минздрава России первого (54 %) и  второго (46 %) года 
обучения, из  них: 58 женщин и  42 мужчины в  возрасте 
от 22 до 29 лет — средний возраст (М) = 25 лет; средне-
квадратическое отклонение (SD) = 1,3  года. По  психиа-
трическому профилю проходят подготовку 59 (63 % жен-
щин и  37 % мужчин) человек, 41 (51 % женщин и  49 % 
мужчин)  — по  неврологии. После объяснения целей 
исследования и  получения информированного согласия, 
респондентам было предложено на  основаниях ано-
нимности и  добровольности заполнить анкету участника 
и комплекс психодиагностических методик:

1. Трехфакторный опросник перфекционизма Н.Г. Га-
ранян, А.Б. Холмогоровой  применяется для выявления 
перфекционизма и определения его структуры. Опросник 
включает 18 пунктов, которые оценивают: 1) озабочен-
ность оценками со  стороны других людей при неблаго-
приятных сравнениях с ними (социально предписываемый 
перфекционизм); 2) высокие стандарты и  требования 
к  себе (Я-адресованный перфекционизм); 3) негативное 
селектирование и фиксация на собственном несовершен-
стве (перфекционистский когнитивный стиль). Суммарный 
балл отражает общую выраженность признака, его сред-
ние значения составляют, согласно данным валидизации, 
от 29 до 43 баллов [3].
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2. Многофакторный опросник эмпатии М. Дэвиса 
в адаптации Н.А. Будаговской, С.В. Дубровской, Т.Д. Каря
гиной — метод диагностики эмпатии как набора конструк-
тов, имеющих отношение к  реагированию на  состояние 
другого человека. Опросник содержит 28 утвержде-
ний, измеряющих: 1) децентрацию (Perspective Taking); 
2) сопереживание (Fantasy); 3) эмпатическую заботу (Em-
pathic Concern), 4) личный дистресс (Personal Distress) 
[2, 5].

Статистическую обработку данных проводили с  ис-
пользованием непараметрического критерия Манна – Уит-
ни и корреляционного анализа Спирмена (SPSS‑26).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании оценки общей выраженности перфек-

ционизма респонденты были разделены на  три группы: 
с низким (П1), средним (П2) и высоким (П3) уровнем. Рас-
пределение респондентов и сравнительный анализ изуча-
емых параметров представлены в табл. 1.

Обнаружены статистически значимые различия 
по  шкалам «Озабоченность оценками со  стороны дру-
гих» и  «Негативное селектирование» между всеми 

выделенными группами (p < 0,001), а  также по  шкале 
«Высокие стандарты»  — между П1 и  П3 (p < 0,05). 
Результаты по шкале «Личный дистресс» значимо отли-
чаются у П3 по сравнению с П1 (p < 0,001) и П2 (p < 0,01).

Результаты корреляционного анализа представлены 
в табл. 2–4.

В группе с низким уровнем перфекционизма «Децен-
трация» обратно коррелирует с  общей выраженностью 
перфекционизма (p < 0,01) и  шкалой «Высокие стан-
дарты» (p < 0,05), а  также наиболее сильную прямую 
корреляцию продемонстрировали «Личный дистресс» 
и «Озабоченность оценками со стороны других» (p < 0,01).

В группе со средним уровнем перфекционизма вы-
явлена корреляция между шкалами «Децентрация» 
и «Высокие стандарты» (p < 0,05) (табл. 3)

У респондентов с  выраженным перфекционизмом 
«Озабоченность оценками со  стороны других» взаимо
связана со  шкалами «Сопереживание», «Эмпатическая 
забота» и  «Личный дистресс» (p < 0,05). «Эмпатиче-
ская забота» также коррелирует с общей выраженностью 
перфекционизма (p < 0,05), а «Личный дистресс» взаимо
связан со шкалой «Негативное селектирование» (p < 0,01) 
(табл. 4).

Таблица 1. Перфекционизм и эмпатия у врачей-ординаторов с разным уровнем перфекционизма
Table 1. Perfectionism and empathy in medical residents with different level of perfectionism

Показатель / Factor П1 / P1 
(n = 30)

П2 / P2 
(n = 33)

П3 / P3 
(n = 37)

Общая выраженность перфекционизма / General perfectionism level
M 21,05 35,31 53,152, 3

SD 4,57 4,8 7,44

Озабоченность оценками со стороны других / Socially prescribed perfectionism
M 5,15 13,391 21,852, 3

SD 3,91 4,24 3,62

Высокие стандарты / Self-oriented perfectionism
M 11,6 12,43 14,152*

SD 3,97 3,31 4,16

Негативное селектирование / Perfectionistic cognitive style
M 4,3 9,481 17,152, 3

SD 2,49 3,51 3,61

Децентрация / Perspective taking
M 20,8 18,57 18,26

SD 4,14 4,27 4,81

Сопереживание / Fantasy
M 17,7 16,09 18,15

SD 4,7 5,58 6,63

Эмпатическая забота / Empathic concern
M 19,1 17,17 18,19

SD 3,88 4,56 3,88

Личный дистресс / Personal distress
M 9,7 11,74 15,932, 3**

SD 4,74 4,2 4,68

Примечание. M  — среднее значение; SD  — стандартное отклонение; 1  различия между П1 и П2 статистически достоверны, 
p < 0,001; 2 различия между П1 и П3 статистически достоверны, p < 0,001; 2* различия между П1 и П3 статистически достоверны, 
p < 0,05; 3различия между П2 и П3 статистически достоверны, p < 0,001; 3** различия между П2 и П3 статистически достоверны, 
p < 0,01.
Note. M — mean; SD — standard deviation; 1 statistically significant difference between P1 and P2, p < 0.001; 2 statistically significant 
difference between P1 и P3, p < 0.001; 2* statistically significant difference between P1 и P3, p < 0.05; 3 statistically significant difference 
between P2 и P3, p < 0.001; 3** statistically significant difference between P2 и P3, p < 0.01.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Данные сравнительного анализа позволяют выдвинуть 

предположение об  общей склонности молодых врачей 
к самокритике и предъявлению повышенных требований 
к себе и результатам своей деятельности, поскольку до-
стоверные отличия по Я-адресованному перфекционизму 
были выявлены только между группами с высокой и низ-
кой степенью перфекционизма, а его показатель в груп-
пах с  низкой и  средней степенью составляет бóльшую 
долю общей выраженности перфекционизма.

Анализ полученных взаимосвязей может говорить 
о  том, что молодые специалисты со  средним уровнем 
перфекционизма, предъявляющие высокие требования 
к  себе и  стремящиеся к  совершенству, обладают боль-
шей способностью к представлению себя на месте паци-
ента, учету его позиции и точки зрения, а также принятию 
во внимание опыта коллег, что в целом может представ-
ляться как адаптивный вариант стремления к профессио
нальному самосовершенствованию и развитию необходи-
мых эмпатических качеств.

Таблица 2. Корреляции показателей многофакторного опросника эмпатии М. Дэвиса и трехфакторного опросника перфекционизма 
у врачей-ординаторов с низким уровнем перфекционизма (n = 30)
Table 2. Correlation between factors of Interpersonal Reactivity Index и Three-Factor Perfectionism Inventory in medical residents with 
low level of perfectionism (n = 30)

Шкала / Factors

Общая выраженность 
перфекционизма / 

General perfectionism 
level

Озабоченность 
оценками со стороны 
других / Socially pre-
scribed perfectionism

Высокие стан-
дарты / 

Self-oriented 
perfectionism

Негативное 
селектирование / 

Perfectionistic 
cognitive style

Децентрация / Perspective taking –0,642** –0,252 –0,533* –0,069

Сопереживание / Fantasy –0,17 0,112 –0,439 0,167

Эмпатическая забота / Empathic concern –0,234 0,028 –0,177 –0,150

Личный дистресс / Personal distress 0,410 0,767** –0,417 0,279

Примечание. *p < 0,05; **p < 0,01. Note. *p < 0.05; **p < 0.01.

Таблица 3. Корреляции показателей многофакторного опросника эмпатии М. Дэвиса и трехфакторного опросника перфекционизма 
у врачей-ординаторов со средним уровнем перфекционизма (n = 33)
Table 3. Correlation between factors of Interpersonal Reactivity Index и Three-Factor Perfectionism Inventory in medical residents with 
medium level of perfectionism (n = 33)

Шкала / Factors

Общая выраженность 
перфекционизма / 

General perfectionism 
level

Озабоченность 
оценками со стороны 
других / Socially pre-
scribed perfectionism

Высокие стан-
дарты / 

Self-oriented 
perfectionism

Негативное 
селектирование / 

Perfectionistic 
cognitive style

Децентрация / Perspective taking 0,046 –0,146 0,414* –0,154

Сопереживание / Fantasy –0,095 0,187 –0,288 –0,035

Эмпатическая забота / Empathic concern –0,330 –0,237 0,319 –0,403

Личный дистресс / Personal distress 0,318 0,290 –0,343 0,403

Примечание. *p < 0,05. Note. *p < 0.05.

Таблица 4. Корреляции показателей многофакторного опросника эмпатии М. Дэвиса и трехфакторного опросника перфекционизма 
у врачей-ординаторов с высоким уровнем перфекционизма (n = 37)
Table 4. Correlation between factors of Interpersonal Reactivity Index и Three-Factor Perfectionism Inventory in medical residents with 
high level of perfectionism (n = 37)

Шкала / Factors

Общая выраженность 
перфекционизма / 

General perfectionism 
level

Озабоченность 
оценками со стороны 
других / Socially pre-
scribed perfectionism

Высокие стан-
дарты / 

Self-oriented 
perfectionism

Негативное 
селектирование / 

Perfectionistic 
cognitive style

Децентрация / Perspective taking 0,104 0,302 0,011 –0,094

Сопереживание / Fantasy 0,298 0,414* 0,143 0,139

Эмпатическая забота / Empathic concern 0,451* 0,470* 0,159 0,310

Личный дистресс / Personal distress 0,241 0,399* –0,172 0,499**

Примечание. *p < 0,05; **p < 0,01. Note. *p < 0.05; **p < 0.01.
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Напротив, характер взаимосвязей в  группе с  низким 
уровнем перфекционизма формирует психологический 
портрет молодого врача, у которого усиление критическо-
го отношения к самому себе связано с меньшей способно-
стью к эмпатическому пониманию пациентов и принятию 
в расчет точки зрения и опыта коллег, а усиление страха 
негативной оценки со  стороны окружающих и  стремле-
ния соответствовать их стандартам и ожиданиям связаны 
с тревогой при взаимодействии с пациентами и наблюде-
нии их переживаний.

Для молодых специалистов с  выраженными перфек
ционистскими установками более характерно испытывать 
тревогу и  дискомфорт в  напряженном межличностном 
взаимодействии и  при наблюдении переживаний других 
людей, что может говорить об их подверженности развитию 
негативных психоэмоциональных состояний при эмпатийном 
взаимодействии с пациентом. Анализ выявленных в данной 
группе взаимосвязей продемонстрировал, что такого рода 
негативные переживания, а также тенденции к воображае-
мому перенесению себя в чувства другого, сочувствующему 
отношению к ним и желанию помочь связаны с социально 
предписываемым перфекционизмом. Подобная взаимо
связь может указывать на  то, что молодые специалисты, 
испытывающие значительное влияние реальных или вос-
принимаемых ими требований, стандартов и  ожиданий, 
предъявляемых к ним со стороны окружающих, в большей 
мере стремятся к проявлению в профессиональной деятель-
ности эмпатии, при этом реальное столкновение со страда-
ниями пациентов вызывает у  них тревогу и  дискомфорт, 
усиление которых связано также с большей выраженностью 
перфекционистского когнитивного стиля, проявляющегося 
в дихотомической оценке результата деятельности и селек-
тировании информации о собственных неудачах.

ВЫВОДЫ
1. Для врачей-ординаторов психиатрического и  не-

врологического профилей с  высоким уровнем перфек-
ционизма характерна большая выраженность тревоги 
и дискомфорта в напряженном межличностном взаимо-
действии и при наблюдении переживаний других людей. 
Эмпатические способности сопереживания, сочувствия 
и  стремления помочь возрастают у  ординаторов-пер-
фекционистов по  мере повышения значимости для них 
социальной оценки, при этом чем большую значимость 
обретают требования и оценка окружающих и чем более 
они склонны акцентировать внимание на своих неудачах, 
тем более выражен дистресс, переживаемый ординато-
рами при взаимодействии с пациентами.

2. У  врачей-ординаторов с  низким уровнем перфек-
ционизма по мере повышения самокритики и требований 
к результатам своей деятельности снижается склонность 
учитывать точку зрения других людей, а  при усилении 
стремления соответствовать социальным стандартам воз-
растает эмпатически обусловленный дистресс.

3. У врачей-ординаторов со средним уровнем перфек-
ционизма стремление соответствовать высоким стандар-
там собственной деятельности связано со  склонностью 
учитывать позицию и  точку зрения других людей, что 
представляется среди полученных результатов наиболее 
адаптивным вариантом для профессионально-личностно-
го становления начинающего специалиста.

Таким образом, у  врачей-ординаторов существует 
взаимосвязь показателей перфекционизма и  эмпатии, 
причем характер взаимосвязей отличается в  зависимо-
сти от  степени перфекционизма. Наиболее адаптивным 
образом эмпатические способности ординаторов взаимо
связаны с  показателями перфекционизма при средней 
его выраженности.

Полученные результаты могут быть использованы в раз-
личных формах подготовки молодых врачей к осуществле-
нию профессиональной деятельности. С  целью развития 
профессионально значимых личностных качеств будущих 
специалистов и  предотвращения у  них негативных психо
эмоциональных состояний в процессе деятельности, может 
быть рекомендован учет выраженности у  них перфекцио-
нистских установок, а также психопрофилактическая и пси-
хокоррекционная работа с социально предписываемым пер-
фекционизмом и перфекционистским когнитивным стилем.
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Педагог, ученый, практик – 
Валерий Павлович Иващенко
К.М. Комиссарчик, Л.И. Халилова, Л.В. Митенкова, В.П. Иващенко, А.В. Шигабудинов
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Статья посвящена 80-летию Валерия Павловича Иващенко, ветерана труда, заслуженного деятеля в области физиче-
ской культуры и спорта, опытного педагога, ученого, практика, доцента кафедры физической культуры. Прослежена 
его карьера от человека, увлеченного спортом, до руководителя педагогического коллектива. Подчеркнута важная 
роль научной деятельности В.П. Иващенко для развития кафедры, его участие во всероссийских и международных 
конференциях, разработка учебных программ и пособий. Представлены этапы биографии: учеба в Ленинградском 
институте физической культуры им. П.Ф. Лесгафта, тренерская работа, судейство, учеба в аспирантуре, защита кан-
дидатской диссертации, преподавание в институте физической культуры, заведование кафедрой физического воспи-
тания в Санкт-Петербургском государственном педиатрическом медицинском университете. В статье кратко освеще-
ны основные моменты методико-практической и педагогической деятельности В.П. Иващенко, а именно проведение 
учебных занятий, открытие спортивных секций, подготовка сборных команд университета к участию в соревнованиях 
различного уровня. Авторы статьи упомянули о заслуженных наградах Валерия Павловича за многолетний добросо-
вестный труд в области физической культуры и спорта, а также о присвоении почетных званий. Отмечены высокий 
уровень его профессионализма, творческое отношение к работе, стремление к активному образу жизни и замечатель-
ные человеческие качества. Биографические данные в статье представлены В.П. Иващенко.

Ключевые слова: кафедра физической культуры; научная деятельность; педагогическая работа; подготовка 
спортсменов; заслуги.
Как цитировать 
Комиссарчик К.М., Халилова Л.И., Митенкова Л.В., Иващенко В.П., Шигабудинов А.В. Педагог, ученый, практик — Валерий Павлович Иващенко // 
Педиатр. 2023. Т. 14. № 5. С. 115–119. DOI: https://doi.org/10.17816/PED624866

Рукопись получена: 14.09.2023	 Рукопись одобрена: 27.10.2023	 Опубликована: 31.10.2023



116

All rights reserved
© Eco-Vector, 2023

Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 14 (5) 2023Clinical Psychology

Received: 14.09.2023	 Accepted: 27.10.2023	 Published: 31.10.2023

DOI: https://doi.org/10.17816/PED624866
Personal

Teacher, scientist, practitioner – 
Valeriy P. Ivashchenko
Konstantin M. Komissarchik, Lilia I. Khalilova, Lyubov V. Mitenkova, 
Valeriy P. Ivashchenko, Aleksey V. Shigabudinov
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
The article is dedicated to the 80th anniversary of Valery P. Ivashchenko, a labor veteran, honored figure in the field 
of physical education and sports, an experienced teacher, scientist, practitioner, associate professor of the depart-
ment of physical education. His career is traced from a person passionate about sports to the head of a teaching staff. 
The important role of V.P. Ivashchenko’s scientific activities for the development of the department, his participation in 
all-Russian and international conferences, writing articles, developing educational programs and manuals are empha-
sized. The stages of the biography are presented: studying at the Leningrad Institute of Physical Culture named after 
P.F. Lesgaft, coaching, refereeing, postgraduate studies, defending a candidate’s thesis, teaching at the Institute of 
Physical Culture, heading the department of physical education at the St. Petersburg State Pediatric Medical Uni-
versity. The article briefly highlights the main points of the methodological, practical and pedagogical activities of 
V.P. Ivashchenko, namely, conducting educational classes, opening sports sections, preparing university teams for 
participation in competitions at various levels. The authors of the article mentioned Valery Pavlovich’s well-deserved 
awards for many years of conscientious work in the field of physical culture and sports, as well as the conferment of 
honorary titles. His high level of professionalism, creative attitude to work, desire for an active lifestyle and remarkable 
human qualities were noted. Biographical information in the article is presented by V.P. Ivashchenko.

Keywords: Department of Physical Education; scientific activity; pedagogical work; training of athletes; merits.
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В ноябре 2023 г. отмечает свое 80-летие доцент, кан-
дидат педагогических наук Валерий Павлович Иващенко, 
долгие годы возглавлявший кафедру физической культу-
ры (рис. 1). Большая часть его трудовой биографии связа-
на с нашим университетом.

В юности он серьезно увлекся гандболом и  занятия 
спортом определили его дальнейшую судьбу. Валерий 
Павлович поступил в  Ленинградский институт физиче-
ской культуры им.  П.Ф. Лесгафта. Завершив обучение, 
он начал совмещать тренерскую карьеру со  спортивной 
судейской деятельностью в федерации гандбола. Это по-
прище принесло ему признание и заслуженный авторитет. 
В.П. Иващенко доверяли судейство важных матчей пер-
венства СССР и спартакиады народов СССР. За свою ра-
боту в  этой области он был удостоен почетного звания 
«Судья всесоюзной категории».

Дальнейший свой путь Валерий Павлович посвятил 
научно-педагогической деятельности. Закончив аспи-
рантуру и успешно защитив кандидатскую диссертацию, 
преподавал на кафедре спортивных игр института физи-
ческой культуры.

В 1985 г. он перешел на работу в Ленинградский педи-
атрический медицинский институт на кафедру физическо-
го воспитания, где ему было присвоено звание доцента.

Прекрасные организаторские способности, умение 
четко выполнять поставленные задачи, профессионализм 
не остались незамеченными, с 1996 г. Валерий Павлович 
избран заведующим кафедрой и оставался в этой долж-
ности 25  лет, до  2021 г. (рис. 2). За  эти годы коллектив 
кафедры под его руководством добился значительных 
успехов в учебной, спортивной и научно-исследователь-
ской деятельности.

Учебные занятия со студентами проводились по спор-
тивным специализациям: спортивные игры (баскетбол), 
атлетическая гимнастика, легкая атлетика, аэробика. 

Были открыты секции по  различным видам спорта, как 
для начинающих, так и для сборных команд университета. 
Валерий Павлович готовил команды университета по  ба-
скетболу и  теннису к  соревнованиям различного уровня, 
от  городских до  всероссийских. Под его руководством 
сборная команда университета по  шахматам стала побе-
дителем Всероссийского турнира среди медицинских вузов.

В 2023 г. наши шахматисты заняли первое место в от-
борочном туре Северо-Западного федерального округа 
и  добились права участвовать в  финале Всероссийских 
соревнований среди медицинских и  фармацевтических 
вузов (рис. 3).

Помимо спортивной деятельности Валерий Павлович 
активно занимается научной работой, является автором 
более 100 публикаций. Его статьи публикуются в научных 
журналах, включенных в  перечень РИНЦ, ВАК, Scopus 
[1, 2, 4, 5]. Он регулярно выступает с докладами на рос-
сийских и международных конференциях.

Рис. 1. Валерий Павлович Иващенко, заведующий кафедрой 
в 1996–2021 гг.
Fig. 1. Valeriy P. Ivashchenko head of the department in 
1996–2021

Рис. 2. В.П. Иващенко со своим преемником, 
заведующим кафедрой физической культуры 
К.М. Комиссарчиком
Fig. 2. V.P. Ivashchenko with his successor, the 
head of the department of physical education 
K.M. Komissarchik

Рис. 3. Сборная университета по шахматам, победитель Всероссийского 
турнира среди медицинских вузов
Fig. 3. University chess team, winner of the All-Russian tournament among 
medical universities
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Научно-методическая работа Валерия Павловича ори-
ентирована на совершенствование образовательного про-
цесса в университете. Под его руководством разработаны 
лекционные курсы по дисциплине «физическая культура 
и спорт», редактированы и изданы учебные пособия, ме-
тодические рекомендации, рабочие программы [3].

За заслуги в области физической культуры В.П. Ива-
щенко награжден знаком «Отличник физической культу-
ры и  спорта», а  также ему присвоено почетное звание 
«Ветеран труда». Он является членом-корреспондентом 
Балтийской педагогической академии.

Валерий Павлович является активным сторонником 
здорового образа жизни. Он и  сейчас в  отличной физи-
ческой форме. В  свободное от  работы время его мож-
но увидеть на теннисном корте или в тренажерном зале 
(рис. 4).

Благодаря своему оптимизму и преданности любимому 
делу, В.П. Иващенко признан профессионалом высокого 
уровня. Великолепный человек и педагог, полностью пре-
данный своей профессии, он посвятил свою жизнь обуче-
нию и воспитанию не одного поколения студентов-медиков.

Руководство университета, коллеги и  студенты сер-
дечно поздравляют Валерия Павловича с  80-летием 
и  от  всей души желают здоровья, благополучия, новых 
творческих успехов.
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Рис. 4. На теннисном корте
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