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Реферат. Введение. Юношеская миоклоническая эпилепсия – наиболее распространенная форма генетической 
генерализованной эпилепсии, которая входит в группу идиопатических генерализованных эпилепсий. Этиология 
фармакорезистентных форм юношеской миоклонической эпилепсии, которые представляют собой серьезную 
клиническую проблему, в настоящее время является дискуссионным вопросом. Цель. Выявление наиболее 
значимых факторов риска резистентности юношеской миоклонической эпилепсии. Материалы и методы ис-
следования. В обсервационное ретроспективное исследование было включено 56 пациентов, 46 (82%) жен-
щин, 10 (18%) мужчин. Критерии включения: пациенты с диагнозом «Юношеская миоклоническая эпилепсия», 
выставленным на основании критериев Международной противоэпилептической лиги, лечение не менее 2 лет. 
Проанализированы тип, частота эпилептических приступов, начало и течение заболевания, сопутствующие за-
болевания, семейный анамнез, все доступные результаты 1-2 часового видео-электроэнцефалографического 
мониторинга с включением сна, результаты магнитно-резонансной томографии. В зависимости от эффекта на 
фоне лечения все пациенты были разделены на две группы: 1 – без приступов, 2 – с приступами. Отсутствие 
полного контроля над приступами в течение как минимум 2 лет рассматривалось как резистентная эпилепсия. 
Рассчитаны отношение рисков как исходы для дихотомических переменных в двух сравниваемых группах по 
различным признакам и их доверительные интервалы с помощью программы Review Manager (v5.3). Достовер-
ными считались различия при P<0,05. Результаты и их обсуждение. Получены данные о резистентности 
юношеской миоклонической эпилепсии в зависимости от возраста дебюта заболевания, от типа эпилептических 
припадков, от изменений на электроэнцефалограмме, от типа противоэпилептического лечения. Выводы. 
Выявлены наиболее значимые факторы риска резистентности юношеской миоклонической эпилепсии: частые 
генерализованные тонико-клонические припадки (более 5 раз в год), сопутствующие основному заболеванию, 
депрессия, тревожность, отсутствие ответа на лечение вальпроевой кислотой. При этом некомплаентность, 
нарушение режима сна, прием алкоголя и энергетических напитков на фоне терапии являются факторами, ко-
торыми можно управлять в ходе индивидуальной работы врача с пациентом по разъяснению и предупреждению 
рисков при назначении лечения.
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В ведение. Юношеская миоклоническая эпи-
лепсия (ЮМЭ) является наиболее распро-

страненной формой генетической генерализованной 
эпилепсии, входящей в группу идиопатических 
генерализованных эпилепсий, которая по данным 
разных авторов встречается у 5-10% всех людей 
с эпилепсией с распространенностью 0,1-0,2/100 
000 [1]. Обычно для установления диагноза ЮМЭ 
достаточно наличия у пациента облигатных не-
ритмичных миоклонических приступов, которые 
возникают в подростковом возрасте, генерализован-
ных изменений на ЭЭГ с диффузной быстрой пик-, 
полипик-волновой эпилептиформной активностью, 
в 1/3 случаев сопровождающейся фотосенситивно-
стью. Ключевыми особенностями при ЮМЭ также 
являются нормальный интеллект и неврологический 
статус пациента, отсутствие структурных изменений 
в головном мозге, причинно-связанных с эпилепти-
ческими приступами [2]. И, хотя это не обязательно 
для установления диагноза ЮМЭ, у большей части 
пациентов также могут возникать генерализованные 
тонико-клонические приступы, а у 30% отмечаться 
абсансы [3]. Обычно считается, что ЮМЭ имеет 
благоприятный прогноз в отношении полного купи-
рования приступов на фоне противоэпилептической 
лекарственной терапии [4]. У 30-35% пациентов при-
ступы продолжаются, несмотря на прием противо-
приступных препаратов (ППП), что влияет на каче-
ство их жизни [5, 6]. Кроме того, учитывая высокий 
риск рецидивов после отмены препарата, даже при 
полном контроле приступов на фоне приема ППП 
рекомендуется продолжать пожизненную терапию 
[7]. В метаанализе, проведенном R. Stevelink, объ-
единены 43 исследования, посвященные факторам, 

влияющим на невосприимчивость к лечению. Анализ 
показал, что число пациентов, резистентных к тера-
пии, было сопоставимо при оценке лечения по числу 
пациентов без приступов через 1 год, 2 года и 5 лет; 
это позволяет предположить, что люди, у которых не 
было приступов в течение по крайней мере 1 года, 
скорее всего, будут иметь ремиссию и в дальнейшем 
[5]. Прогнозирование рефрактерности имеет боль-
шое значение для индивидуального ведения лиц из 
группы риска, например, подбора при необходимо-
сти более высоких доз ППП, политерапии, вариан-
тов немедикаментозного лечения на более раннем 
этапе лечения и др. Отсутствие достаточных знаний 
и полного консенсуса среди ведущих специалистов 
в отношении этиологии различных эпилептических 
синдромов, классифицируемых как идиопатические 
генерализованные эпилепсии (ИГЭ), напрямую 
связано и с дефицитом информации и отсутствием 
единого мнения у специалистов в отношении этио-
логии фармакорезистентных форм ЮМЭ. Несмотря 
на значительное число исследований, посвященных 
изучению возможных механизмов и причин, связан-
ных с лекарственной устойчивостью, доступность 
широкого спектра ПЭС, подбор ПЭС в адекватных 
дозах, фармакорезистентные варианты ЮМЭ ведут 
к серьезным клиническим проблемам с повышенным 
риском внезапной смерти при эпилепсии и социаль-
но-экономическим затратам [8]. 

Целью данного исследования было проведение 
анализа факторов риска лекарственной резистент-
ности при ЮМЭ.

Материал и методы. В наше обсервационное 
ретроспективное исследование было включено 56 
пациентов, из них женщин – 46 (82%), мужчин – 10 
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(18%). Критерии включения в исследование: пациен-
ты с диагнозом ЮМЭ, выставленным на основании 
критериев Международной противоэпилептической 
лиги (ILAE) [2], наблюдение и лечение пациентов на 
базе Детской городской больницы №8 имени про-
фессора А.Ю.Ратнера г.Казани и/или Научно-кли-
нического центра прецизионной и регенеративной 
медицины Казанского федерального университета 
в течение не менее 2 лет. Тип, частота эпилепти-
ческих приступов, начало и течение заболевания, 
сопутствующие заболевания, семейный анамнез, 
а также фармакологический анамнез были проана-
лизированы на основе медицинской документации. 
Детальному исследованию также были подвергнуты 
все доступные результаты 1-2 часового видео-ЭЭГ-
мониторинга с включением сна, который каждому 
пациенту был проведен по стандартной методике не 
менее двух раз: до начала лечения и далее в дина-
мике на фоне терапии, а также результаты магнитно-
резонансной томографии. В зависимости от эффек-
та на фоне лечения все пациенты были разделены 
на две группы: в первую группу включены пациенты, 
у которых на фоне лечения приступы не возникали, 
во вторую группу – пациенты, у которых, несмотря 
на прием препаратов в адекватных терапевтических 
дозах, повторялись приступы (миоклонии, абсансы 
и/или генерализованные судорожные приступы 
(ГСП)). Эффективность лечения и все другие дан-
ные пациента оценивались на момент последнего 
посещения, а затем еще раз были перепроверены 
и дополнены во время телефонного собеседова-
ния. Отсутствие полного контроля над приступами 
в течение как минимум 2 лет рассматривалось как 
резистентная эпилепсия.

С помощью программы Review Manager (v5.3), 
используемой для создания систематических об-
зоров Кокрейновского сообщества, мы рассчитали 
показатели «relative risk» – относительного риска 
(ОР) как исходы для дихотомических переменных 
в двух независимых сравниваемых группах по раз-
личным признакам и их доверительные интервалы. 
Достоверными считались различия при P<0,05.

Результаты и их обсуждение. В первую груп-
пу вошло 40 (71%), во вторую группу – 16 (29%) 
пациентов (Таблица 1); таким образом, в нашем 
исследовании полного контроля приступов не 
удалось достичь в одной трети случаев, что со-
гласуется с данными зарубежных исследований, в 
когортах которых 25–37% пациентов также имели 

приступы, несмотря на регулярный прием ППП 
[5, 9, 10]. Число пациентов женского пола преоб-
ладало по сравнению с лицами мужского пола в 
первой группе в 5,7 раз, во второй – в 3 раза. У 
11/56 пациентов (19%) наблюдался только один тип 
приступов, у 29/56 (52%) – два типа (миоклонии и 
абсансы либо миоклонии и ГСП), у 16/56 (29%) – 
три типа приступов. 

Одной из важнейших проблем в лечении пациен-
тов с ЮМЭ до сих пор остается точное определение 
возраста начала заболевания. Его можно было бы 
определить как время установления диагноза, но 
очень часто пациенты с ЮМЭ не придают значения 
возникшим у них в подростковом возрасте (часто 
это за 1–3,3 года до ГСП [11]) миоклоническим 
приступам, которые чаще беспокоят их по утрам 
и преимущественно в дни недосыпаний. Нередко 
пациенты не считают чем-то необычным и второй 
тип приступов – редкие (частотой несколько раз в 
день или неделю) или короткие абсансы, длящиеся 
3–5 сек. Поводом для обращения за медицинской 
помощью чаще являются ГСП. При недостаточной 
осведомленности врачей о ЮМЭ при отсутствии 
активного расспроса пациента о наличии других 
видов приступов в этом случае часто выставляется 
либо диагноз «эпилепсия с изолированными судо-
рожными приступами», либо диагноз «юношеская 
абсансная эпилепсия» [12]. Эксперты ILAE пред-
ложили в качестве критерия класса I для диагноза 
ЮМЭ считать наиболее соответствующим возраст 
начала заболевания между 10 и 25 годами. Таким 
образом, начало до 10 лет считается ранним, а по-
сле 25 лет – поздним [12]. Ранний возраст начала 
заболевания обычно считается неблагоприятным 
прогностическим фактором в отношении полного 
контроля припадков, но в нашем исследовании мы 
не получили статистически значимых данных о за-
висимости резистентности приступов от возраста 
дебюта (Таблица 2).

Если допустить, что ЮМЭ является генетическим 
нарушением развития нервной системы на фоне 
имеющихся генетических мутаций, то можно объ-
яснить развитие раннего начала заболевания [13]. 
Но ЮМЭ является полигенным заболеванием с 
низкой пенетрантностью, в семьях со страдающими 
ЮМЭ обнаружена высокая частота генерализован-
ных ЭЭГ-изменений и среди бессимптомных род-
ственников [14, 15]. Поэтому можно предположить 
вариабельность не только генетической предрас-

Т а б л и ц а  1 
Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Ta b l e  1 
General characteristics of patients included in the study

Пол Группа 1, 
n/N (%)

Группа 2, 
n/N (%) Средний возраст 

Min возраст  
на момент последнего 

посещения

Max возраст  
на момент последнего 

посещения
Жен 34/40 (85%) 12/16 (75%) 22,8+9,1 10 49
Муж 6/40 (15%) 4/16 (25%) 19,7+3,3 14 34
Всего 40 16 22,5+8,5 10 49

Примечание: n – число пациентов с данным признаком в группе; N – общее число пациентов в данной группе
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положенности [16, 17], но и факторов окружающей 
среды, которые могут спровоцировать приступы, а 
это допускает возможность позднего начала забо-
левания с развитием первого припадка в возрасте 
старше 25 лет. Однако ЮМЭ с поздним началом все 
же встречается крайне редко. J. Reichsoellner et al. 
показали, что только у двоих из 429 пациентов (0,5%) 
с ЮМЭ отмечалось начало заболевания старше 25 
лет [18]. В нашей когорте пациентов с началом за-
болевания старше 25 лет не было (Таблица 2). За 
последнее десятилетие широкомасштабные генети-
ческие исследования предоставили новую модель, 
объясняющую генетику ИГЭ. Полногеномные ассо-
циативные исследования выявили многочисленные 
полиморфизмы одиночных нуклеотидов, значитель-
но связанные с ИГЭ, но с низким размером эффекта. 
Согласно этой модели, кумулятивный и, возможно, 
синергический эффект общих генетических мутаций 
объясняет значительную часть наследуемости. Не-
давний метаанализ показал, что 46,2% (32,6-59,6%) 
наследуемости объясняются полиморфизмами [19]. 

Во многих исследованиях, касающихся анализа 
ИГЭ, наличие абсансов у пациентов было статисти-
чески значимым фактором риска как политерапии, 
так и лекарственной устойчивости [17, 20, 21]. В 
метаанализе, сделанном R. Stevelink с коллегами, 
включившем 43 исследования, в качестве неблаго-

приятного фактора резистентности ЮМЭ выделено 
наличие у пациента всех трех типов припадков [5]. 
Наличие абсансов в структуре клинической картины 
не способствовало резистентности ЮМЭ у пациен-
тов в нашей когорте. Однако отметим, что варианты 
с одним типом припадков практически полностью 
купируются на монотерапии, не требуя добавления 
второго препарата (Таблица 3).

Наличие катамениальных приступов у женщин в 
исследованиях H. Hosny et al. и B.K. Kamitaki было 
независимым предиктором резистентности [22, 23]. 
В исследованиях H. Hosny и А. Ashmawi неблаго-
приятным предиктором также являлись ночные ГСП 
[21, 24]. Нами не были обнаружены статистически 
значимые различия по частоте встречаемости па-
циентов с катамениальными приступами, ночными 
ГСП в группе реагирующих на лечение пациентов и в 
группе, где нет полного контроля приступов, а также 
не выявлена зависимость резистентности терапии 
от типа припадков (Таблица 3). 

В исследовании N. Pietrafusa et al. высокая часто-
та ГСП была прогностическим фактором лекарствен-
ной устойчивости (p=0,026) [25], что согласуется с 
нашими результатами (Таблица 3).

Установление точного диагноза ЮМЭ является 
ключевым вопросом, при решении которого умень-
шаются риски, связанные с псевдорезистентностью, 

Т а б л и ц а  3
Тип эпилептических припадков и резистентность ЮМЭ

Ta b l e  3
Type of epileptic seizures and resistance of JME

Виды припадков у пациентов Группа 1, 
n/N (%)

Группа 2, 
n/N (%) ОР [ДИ] P

Только миоклонии 11/40 (27,5%) 0/16 (0%) 12.86 [1.13, 146.04] 0.08
Миоклонии, абсансы 3/40 (7,5%) 1/16 (6,3%) 1.22 [0.17, 8.68] 0.87
Миоклонии, абсансы, ГСП 10/40 (25%) 6/16 (37,5%) 0.56 [0.20, 1.57] 0.35
Миоклонии, ГСП 16/40 (40%) 9/16 (56,3%) 0.52 [0.19, 1.39] 0.27
Наличие миоклонии век 10/40 (25%) 4/16 (25%) 1.00 [0.33, 3.08] 1.00
Число пациентов, у которых есть  
миоклонии + абсансы и миоклонии + 
абсансы + ГСП

13/40 (32,5%) 7/16 (43,8%) 0.62 [0.23, 1.68] 0.43

ГСП >5 раз в год 1/40 (2,5%) 4/16 (25%) 0.08 [0.01, 0.52] 0.03
Катамениальные ГСП 2/40 (5%) 0/16 (0%) 2.14 [0.10, 47.12] 0.63
ГСП только в ночное время 2/40 (5%) 3/16 (18,8%) 0.23 [0.05, 1.12] 0.13
Фокальный компонент приступов  
(миоклоний или ГСП)

0/40 (0%) 2/16 (12,5%) 0.07 [0.01, 0.96] 0.09

Примечание: n – число пациентов с данным признаком в этой группе; N – общее число пациентов в данной группе; ОР – 
отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; P –уровень значимости; ГСП – генерализованные судорожные приступы

Т а б л и ц а  2
Резистентность ЮМЭ в зависимости от возраста начала заболевания

Ta b l e  2
Resistance of JME depending on the age of disease onset

Возраст, лет Группа 1, 
n/N (%)

Группа 2, 
n/N (%) ОР [ДИ] P

7-10 5/40 (12,5%) 3/16 (18,8%) 0.62 [0.17, 2.31] 0.55
10-25 35/40 (87,5%) 13/16 (81,3%) 1.62 [0.43, 6.01] 0.55
25 и старше 0/40 (0%) 0/16 (0%) 0 0

Примечание: n – число пациентов с данным признаком в группе; N – общее число пациентов в данной группе;  
ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; P - уровень значимости.
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так как ошибочный диагноз приводит к выбору не-
адекватного противоэпилептического препарата. 
Несмотря на наличие патогномоничных признаков 
заболевания, ошибки в начале заболевания также 
возможны. Например, прогрессирующая миокло-
нус-эпилепсия может в подростковом возрасте 
имитировать ЮМЭ, но в дальнейшем сопровожда-
ется отрицательной динамикой в неврологическом 
статусе, частоте и интенсивности приступов, нали-
чием таких осложняющих факторов, как деменция 
или атаксия [26]. 

Результаты анализа, представленные в табли-
це 4, в некоторой степени согласуются с результата-
ми A. Gomez-Ibaсez и др., которые пришли к выводу 
о том, что семейный анамнез эпилепсии и пол не 
связаны со значимой лекарственной устойчивостью 
при ИГЭ [27]. Традиционно считается, что нормаль-
ный интеллект у пациентов с ЮМЭ является одним 
из диагностических критериев ИГЭ. Но в последней 
редакции дефиниции ИГЭ, предложенной ILAE, ука-
зывается, что у некоторых пациентов наблюдается 
«легкая умственная отсталость»; тем не менее, эта 
клиническая особенность считается скорее исклю-
чением, которое должно привести к рассмотрению 
альтернативных диагнозов [2]. В обзоре С. Ratcliffe 
et al. в ходе анализа когнитивных функций при ИГЭ 
выявлено, что коэффициент интеллекта (IQ) при 
ЮМЭ находится в пределах нормы и лишь немного 
ниже, чем IQ у здоровых людей [28]. Некоторые 
из идентифицированных вариантов генетических 
мутаций при ЮМЭ локализованы в генах или обла-
стях, отвечающих за предрасположенность к другим 
нарушениям развития нервной системы (например, 
гены GABRA1, EFHC1 и BRD2 отвечают в том чис-
ле за развитие мозга, их мутации могут привести 
к когнитивным нарушениям), что предполагает 
наличие их общих патологических механизмов. 

Недавно также были идентифицированы варианты 
числа копий, приводящие как к интеллектуальным 
нарушениям, так и к ИГЭ (микроделеции в 15q13.3, 
15q11.2 и 16p13.11), что подтверждает концепцию 
о возможности интеллектуальной недостаточности 
у пациентов с ИГЭ [12]. Наличие психиатрической 
коморбидности во многих исследованиях считается 
неблагоприятным фактором, что было доказано 
в метаанализе R. Stevelink с коллегами; в нашем 
исследовании также такие сопутствующие состо-
яния, как депрессия, тревожность, суицидальные 
мысли, встречались чаще в группе пациентов, где 
не удалось достичь контроля припадков (Таблица 4) 
[5]. Необходимо признать, что при наличии комор-
бидности тревожных расстройств и депрессии при 
ЮМЭ причину и следствие их появления невозможно 
установить точно. Есть вероятность появления по-
добных состояний и как побочных эффектов ПЭС, 
и/или как следствия повторяющихся рефрактерных 
приступов. Также не исключается, что люди с сопут-
ствующими психиатрическими проблемами менее 
привержены лечению [5]. Имеющиеся в литературе 
метаанализы и отдельные исследования в качестве 
провоцирующих факторов рецидива приступов на 
фоне адекватного лечения выделяют стресс, прием 
алкоголя, энергетических напитков, недосыпание 
[5, 12]. В нашем исследовании основными прово-
каторами приступов явились такие факторы на-
рушения режима и правильного образа жизни, как 
прием алкоголя, стресс, а также некомплаентность 
пациентов (Таблица 4).

Как и в проведенном нами анализе (Таблица 5), в 
некоторых проспективных исследованиях изменения 
ЭЭГ не влияли на результат [29]. Также сообщает-
ся о том, что персистирование эпилептиформной 
активности на ЭЭГ после отмены ПЭС является 
неблагоприятным фактором риска рецидива при-

Т а б л и ц а  4
Резистентность ЮМЭ в зависимости от различных факторов

Ta b l e  4
JME resistance depending on various factors

Факторы Группа 1, 
n/N (%)

Группа 2, 
n/N (%) ОР [ДИ] P

Отягощенный наследственный 
анамнез

9/40 (22,5%) 7/16 (43,8%) 0.37 [0.13, 1.05] 0.12

Трансформация ДАЭ в ЮМЭ 2/40 (5%) 1/16 (6,3%) 0.79 [0.10, 6.29] 0.85
ФС в анамнезе 0/40 (0%) 0/16 (0%) 0 0
Нерегулярный прием ППП  
(некомплаентность)

8/40 (20%) 8/16 (50%) 0.25 [0.09, 0.71] 0.03

Депривация сна 23/40 (57,5%) 12/16 (75%) 0.45 [0.15, 1.34] 0.23
Стресс 1/40 (2,5%) 4/16 (25%) 0.11 [0.02, 0.80] 0.03
Курение 1/40 (2,5%) 0/16 (0%) 0 0
Прием алкоголя или энергетиков 1/40 (2,5%) 4/16 (25%) 0.11 [0.02, 0.80] 0.03
Cнижение интеллекта 0/40 (0%) 1/16 (6,3%) 0.13 [0.01, 1.96] 0.21
Заболевания щитовидной железы 1/40 (2,5%) 0/16 (0%) 1.25 [0.08, 19.19] 0.89
Нарушение поведения  
(агрессия и др.)

4/40 (10%) 2/16 (12,5%) 0.78 [0.17, 3.54] 0.79

Депрессия, тревожность,  
суицидальные мысли 

1/40 (2,5%) 10/16 (62,5%) 0.02 [0.00, 0.10] 0.0002

Примечание: n – число пациентов с данным признаком в группе; N – общее число пациентов в данной группе; ОР – отно-
шение рисков; ДИ – доверительный интервал; P – уровень значимости; ДАЭ – детская абсансная эпилепсия; ФС – фебрильные 
судороги; ППП – противоприступные препараты
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падков [30, 31]. На монотерапии находилось пода-
вляющее большинство пациентов (79%). Причем в 
группе 1 все пациенты достигли полного контроля 
приступов только на монотерапии. При монотера-
пии использовали вальпроевую кислоту (средние 
дозы – 931,5+201,3 мг), леветирацетам (средние 
дозы – 1340+183,2 мг), ламотриджин (средние до-
зы – 200+50,1 мг). На практике отсутствие ответа 
на монотерапию часто заставляет врача прибегнуть 
сначала к наращиванию дозы до появления первых 
признаков непереносимости, а затем при неэффек-
тивности этой или альтернативной монотерапии – к 
комбинированной терапии; вероятно, именно по-
этому пациенты с политерапией оказались только в 
группе резистентных пациентов (Таблица 6). 

Значительная часть публикаций посвящена 
исследованию фармакорезистентности в связи с 
генетическими особенностями метаболизма паци-

ентов, однако согласно их результатам однозначных 
факторов резистентности выявить так и не удалось; 
в нашем исследовании данный вопрос не анализи-
ровался. 

Терапия вальпроевой кислотой (ВК) остается 
наиболее эффективной при ЮМЭ. J. Gesche с колле-
гами продемонстрировали, что резистентность к ВК 
была одним из наиболее значимых прогностических 
показателей рефрактерных приступов [8].

Заключение. Таким образом, согласно на-
шему анализу, наиболее значимыми факторами 
резистентности ЮМЭ оказались частые генерали-
зованные тонико-клонические припадки (более 5 
раз в год), сопутствующие основному заболеванию, 
депрессия, тревожность, отсутствие ответа на ле-
чение вальпроевой кислотой. Такие факторы, как 
некомплаентность, нарушение режима сна, прием 
алкоголя и энергетических напитков на фоне тера-

Т а б л и ц а  6
Резистентность ЮМЭ в зависимости от противоэпилептического лечения

Ta b l e  6
Resistance of JME depending on changes in the antiepileptic treatment

Вариант лечения Группа 1, 
n/N (%)

Группа 2, 
n/N (%) ОР [ДИ] P

ПТ 0/40 (0%) 6/16 (37,5%) 0.02 [0.00, 0.24] 0.009
МТ 40/40 (100%) 10/16 (62,5%) 50.14 [4.20, 598.94]] 0.009
Число пациентов, у которых первая 
ремиссия была на МТ вальпроевой 
кислотой

17/40 (42,5%) 0/16 (0%) 24.57 [2.19, 275.70] 0.03

МТ вальпроевой кислотой 18/40 (45%) 5/16 (31,3%) 1.80 [0.64, 5.04] 0.35
МТ вальпроевой кислотой (доза 
<1000 мг в сут)

4/18 (22,2%) 2/5 (40%) 0.43 [0.07, 2.51] 0.43

МТ вальпроевой кислотой (доза 
1000-2000 мг в сут)

13/18 (72,2%) 2/5 (40%) 3.90 [0.69, 22.07] 0.20

МТ вальпроевой кислотой (доза 
>2000 мг в сут)

1/18 (5,6%) 1/5 (20%) 0.24 [0.02, 2.86] 0.34

МТ леветирацетамом 6/18 (33,3%) 4/5 (80%) 0.13 [0.02, 0.94] 0.09
МТ ламотриджином 1/18 (5,6%) 1/5 (20%) 0.24 [0.02, 2.86] 0.34

Примечание: n – число пациентов с данным признаком в этой группе; N – общее число пациентов в данной группе; ОР – 
отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; P – уровень значимости; ПТ – политерапия, МТ – монотерапия 

Т а б л и ц а  5
Резистентность ЮМЭ в зависимости от изменений на ЭЭГ

Ta b l e  5
Resistance of JME depending on changes in the EEG

Признак на ЭЭГ Группа 1, 
n/N (%)

Группа 2, 
n/N (%)

ОР [ДИ] P

Продолженные генерализованные раз-
ряды на ЭЭГ более 3 сек

6/40 (15%) 1/16 (6,3%) 2.65 [0.42, 16.81] 0.39

Наличие фокальных разрядов 6/40 (15%) 0/16 (0%) 6.22 [0.53, 73.04] 0.22
Фотопароксизмальная реакция на ЭЭГ 7/40 (17,5%) 2/16 (12,5%) 1.48 [0.36, 6.14] 0.65

Акцентуация генерализованных разрядов 
в затылочных областях

4/40 (10%) 2/16 (12,5%) 0.78 [0.17, 3.54] 0.79

Акцентуация генерализованных разрядов 
в лобных областях

36/40 (90%) 14/16 (87,5%) 1.29 [0.28, 5.85] 0.79

Примечание: n – число пациентов с данным признаком в группе; N – общее число пациентов в данной группе; ОР – от-
ношение рисков; ДИ – доверительный интервал; P - уровень значимости
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пии, можно отнести к управляемым, в связи с чем 
требуется индивидуальная работа врача с пациен-
том по разъяснению и предупреждению этих рисков 
при назначении лечения при ЮМЭ.

Прозрачность исследования. Все авторы 
принимали участие в разработке концепции и 
дизайна исследования и в написании рукописи. От 
каждого участника было получено письменное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Авторы несут полную ответственность за 
предоставление окончательной версии рукописи 
в печать. Конфликта интересов при написании 
статьи нет.

Декларация о финансовых и других взаи-
моотношениях. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Работа вы-
полнена за счет средств Программы стратеги-
ческого академического лидерства Казанского 
(Приволжского) федерального университета» 
(Приоритет-2030).
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первоочередными задачами являются сокращение уровня репродуктивных потерь, укрепление репродуктивного 
здоровья населения и изыскание резервов повышения рождаемости. Цель исследования – проанализиро-
вать динамику и тенденции показателей рождаемости, заболеваемости беременных, рожениц и родильниц, 
а также материнской смертности в Республике Дагестан. Материалы и методы. Использовались материалы 
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телей путем моделирования трендов методом аппроксимации. Результаты и их обсуждение. В 2013-2022 
гг. уровень рождаемости в Республике Дагестан был постоянно выше, чем в сравниваемых территориях. При 
этом среди субъектов Северо-Кавказского федерального округа, Республика Дагестан по уровню рождаемости 
в 2022 г. занимала третье место из семи. Структура заболеваемости беременных женщин в Северо-Кавказском 
федеральном округе, в Российской Федерации в целом и в Республике Дагестан весьма схожая, а наиболее рас-
пространенными являются угроза прерывания беременности и преждевременных родов. Доля нормальных родов 
в Республике Дагестан за весь период наблюдения была меньше, чем в других территориях, однако в отличии 
от последних, имела статистически значимую тенденцию к росту. При этом в структуре заболеваемости рожениц 
и родильниц около половины составляла существовавшая ранее гипертензия, примерно 1/3 приходилась на 
преэклампсию средней тяжести, 1/10 часть – на тяжелую преэклампсию. Материнская смертность в республике 
имела значительные колебания по годам и чаще всего превышала показатели в сравниваемых территориях. 
Выводы. Разработку и реализацию организационно-управленческих решений, направленных на улучшение 
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Abstract. Introduction. In accordance with the concept of Russia’s demographic policy for the period until 2025, the 
priorities include reducing the level of reproductive losses, strengthening the reproductive health of the population, 
and finding reserves to increase birth rates. Aim of the study is to analyze the dynamics and trends in birth, and 
morbidity rates among pregnant women, women in labor, and postpartum, as well as maternal mortality in the Republic 
of Dagestan. Materials and Methods. Materials were taken from official statistical reports for the period 2013-2022. 
The above rates were compared for the Republic of Dagestan, the North Caucasus Federal District, and the Russian 
Federation as a whole. In analyzing time series, the main trends in rates changing were identified by modeling trends 
using the approximation method. Results and Discussion. In 2013-2022, the birth rates in the Republic of Dagestan 
were constantly higher than in the comparison territories. At the same time, among the constituent regions of the North 
Caucasian Federal District, the Republic of Dagestan ranked 3rd out of 7 in terms of birth rates in 2022. The structure 
of morbidity among pregnant women in the North Caucasian Federal District, the Russian Federation as a whole, and 
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the Republic of Dagestan is very similar, and the most common are the threat of miscarriage and premature birth. The 
proportion of normal births in the Republic of Dagestan during the entire observation period was lower than in other 
territories, but unlike the latter, it had a statistically significant upward trend. At the same time, in the structure of morbidity 
among women in labor and postpartum, about a half was accounted for by pre-existing hypertension, approximately 1/3 
was accounted for by moderate preeclampsia, and 1/10 was accounted for by severe preeclampsia. Maternal mortality 
in the Republic had significant year-over-year fluctuations and most often exceeded the relevant rates in the territories of 
comparison. Conclusions. Organizational and managerial decisions aimed at improving the medical and demographic 
situation in the Republic must be developed and implemented taking into account the current trends in the rates of 
birth and morbidity among pregnant women, women in labor and postpartum, as well as in the maternal mortality rates. 
Keywords: pregnant women, women in labor and postpartum, morbidity, dynamics and trends, Republic of Dagestan.
For reference: Gatsaynieva HA, Konovalov OE, Shulaev AV. Dynamics of and trends in the incidence in pregnant, 
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В ведение. В соответствии с Концепцией де-
мографической политики России на период 

до 2025 года первоочередными задачами являются 
сокращение уровня репродуктивных потерь, укре-
пление репродуктивного здоровья населения и 
изыскание резервов повышения рождаемости. Про-
блема охраны репродуктивного здоровья женщин в 
России приобрела в настоящее время особо важный 
характер, что обусловлено как количественным со-
кращением демографического резерва, так и каче-
ственным снижением репродуктивного потенциала 
страны [1, 2, 3, 4]. 

На уровень рождаемости и качество репродук-
тивного здоровья оказывает влияние комплекс 
социально-экономических факторов, положение 
женщин в обществе, уровень оказания медицинской 
помощи, в том числе ее доступность [5, 6, 7, 8, 9]. 
Важная роль принадлежит также национальным 
особенностям и традициям, особенно в сельской 
местности [10, 11, 12].

С учетом сказанного, разработку и реализацию 
демографических программ по повышению рож-
даемости и улучшению медико-демографической 
ситуации необходимо осуществлять с учетом реги-
ональных особенностей репродуктивного здоровья 
женского населения.

Цель исследования: проанализировать дина-
мику и тенденции показателей рождаемости, за-
болеваемости беременных, рожениц и родильниц, 
а также материнской смертности в Республике 

Дагестан (РД) в сравнении с Северо-Кавказским 
федеральным округом (СКФО) и Российской Феде-
рацией (РФ) в целом.

Материалы и методы.
Настоящее исследование проводилось в РД, ко-

торая относится к СКФО. При выполнении работы ис-
пользовались данные официальной статистической 
отчетности за 2013-2022 гг. Проводилось сравнение 
динамики и тенденций указанных показателей в РД, 
СКФО и РФ в целом. 

При анализе динамических рядов показателей 
определяли их основные тенденции путем модели-
рования трендов методом аппроксимации. Задачи 
аппроксимации решались средствами Excel с приме-
нением метода наименьших квадратов на основании 
функций прикладных программ. При подборе линии 
тренда Excel автоматически рассчитывает значение 
величины коэффициента аппроксимации (R2). Чем 
ближе значение R2 к единице, тем надежнее линия 
тренда аппроксимирует исследуемый процесс. Тен-
денция считается достоверной при R2 равной или 
превышающей 0,4.

Обработку полученных результатов произво-
дили с помощью пакета статистических программ 
Statistica v.6.1. и программы Microsoft Office Excel 
2010.

Результаты и их обсуждение.
За 2013-2022 годах рождаемость в РД снизилась 

с 18,8%о до 13,3%о или на 29,3% (рис. 1). При этом 
уровень рождаемости постоянно превышал уровень 

Рис. 1. Динамика естественного движения населения Республики Дагестан за 2013-2022 гг. (на 1000 населения)
Fig. 1. Dynamics of natural population movement in the Republic of Dagestan in 2013-2022 (per 1,000 population)
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общей смертности, что обеспечивало естественный 
прирост населения в целом. Однако величина по-
следнего за рассматриваемый период уменьшилась 
на 38,3%.

Несомненно, что среди причин негативных 
тенденций естественного движения населения в 
РД большое значение имела пандемия COVID-19, 
которая сопровождалась резким снижением рожда-
емости и прироста населения, а также повышением 
уровня общей смертности. В 2022 г. указанные по-
казатели не вернулись к исходному уровню.

Сравнительный анализ показал, что уровень рож-
даемости в РД повторял в целом тенденции, проис-
ходившие в РФ в целом и в СКФО, но был постоянно 
выше, чем в сравниваемых территориях. Особенно 
большой разрыв показателей зарегистрирован в 
2014 году – 19,1, 13,3 и 17,3 на 1000 населения со-
ответственно. За анализируемый период снижение 
рождаемости в РФ произошло на 33,1%, в СКФО – 

на 26,6% и в РД – на 30,4%. Среди субъектов СКФО 
Республика Дагестан по рождаемости в 2022 г. за-
нимала 3-е место из 7-ми.

Заболеваемость беременных, рожениц и ро-
дильниц в РД характеризовалась значительными 
колебаниями по годам и до 2018 г. была ниже, чем в 
РФ. Более интенсивные темпы снижения заболева-
емости женщин в последней привели к превышению 
частоты данной патологии в республике. При моде-
лировании трендов коэффициент аппроксимации в 
РФ составил 0,9767, в РД - 0,5062 (рис. 2).

Доли осложнений у женщин, закончивших бере-
менность, в РФ, СКФО и РД в основном идентичная 
и имеющиеся различия не носят статистически 
значимый характер (p>0,05). При этом наибольшие 
доли приходились на угрозу прерывания беремен-
ности и преждевременных родов, патологические 
состояния плода и существовавшую ранее гипер-
тензия (табл. 1).

Рис. 2. Заболеваемость беременных, в родах и в послеродовый период в РФ, СКФО и Республике Дагестан,  
2013-2021 гг. (на 100 тыс. женщин репродуктивного возраста)

Fig. 2. Morbidity of pregnant, laboring and postpartum women in the Russian Federation, the North Caucasian Federal 
District, and the Republic of Dagestan in 2013-2021 (per 100,000 women of reproductive age)
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Т а б л и ц а  1
Доли осложнений у женщин, закончивших беременность, в РФ, СКФО и РД в 2022 году  

(в % к числу закончивших беременность)
Ta b l e  1

Proportion of complications in women who completed pregnancy in the Russian Federation, the North Caucasian Federal 
District, and the Republic of Dagestan in 2022 (as a percentage of the number of completed pregnancies)

Нозологические формы
Регионы

РФ СКФО РД
Существовавшая ранее гипертензия, осложняющая беременность, роды 
и послеродовый период 5,8 3,7 3,45

Преэклампсия средней тяжести 1,7 2,0 1,8

Преэклампсия тяжелая 0,4 0,25 0,2

Эклампсия во время беременности 0,02 0,03 0,02

Угроза прерывания беременности 14,4 17,2 19,9

Угроза преждевременных родов 10,5 12,8 13,0

Резус-иммунизация и другие формы изоиммунизации 2,1 1,65 1,0

Патологические состояния плода 8,8 7,0 6,4
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Среди экстрагенитальной патологии у беремен-
ных в РФ, СКФО и РД первые ранговые места зани-
мали анемии, болезни мочеполовой и эндокринной 
систем. Доля беременных с анемиями в республике 
имела значительные колебания по годам и, начиная 
с 2017 г., стала превышать российский уровень. В 
2022 году ее показатели существенно не отличались 
от 2013 года, но были статистически значимо выше, 
чем в РФ – 41,2% против 34,6% к числу закончивших 
беременность (р<0,05). Болезни мочеполовой систе-
мы среди беременных РД наоборот были стабильно 
менее распространены чем в РФ, имели тенденцию 
к сокращению и к 2022 году их число значимо от-
личалось от российских показателей – 9,5% против 
16,1% к числу закончивших беременность (р<0,05). 
Аналогичная ситуация имела место в отношении 
болезней эндокринной системы. В отличие от РФ 
данная патология среди беременных в республике 
значительно (в 1,8 раза) сократилась. В итоге к 2022 
г. в РД она составила 3,7% к числу закончивших 
беременность, в РФ – 11,1% (р<0,05).

Следует отметить небольшую по сравнению с РФ 
долю беременных в РД с сахарным диабетом (в 2022 
году 0,4% против 10,45% к числу закончивших бере-
менность, р<0,05) и болезней системы кровообраще-
ния (в 2022 году 1,3% против 5,9% соответственно, 
р<0,05). Частота венозных осложнений увеличива-
ется во всех сравниваемых регионах, однако в ре-
спублике данный показатели статистически значимо 
ниже – в 2022 году 5,4% против 6,7% в РФ (р<0,05).

Доля нормальных родов в РД за весь период 
наблюдения была меньше, чем в РФ и СКФО, од-
нако в отличие от последних имела статистически 
значимую тенденцию к росту (рис. 3). 

При моделировании трендов коэффициент ап-
проксимации составил 0,53 против 0,1058 и 0,278 
соответственно.

 В 2022 гг. удельный вес нормальных родов в 
республике составил 38,1%, что выше, чем в РФ 
(р>0,05). В 2022 г. в большинстве случаев среди 
нарушения родовой деятельности имела место сла-

бость родовой деятельности: РФ – 61,4%, СКФО – 
70,2% и в РД – 74,0% (статистически значимая раз-
ница с показателями РФ, р<0,05). На втором месте 
находилась дискоординация родовой деятельности, 
на третьем – стремительные роды (рис. 4).

Анализ показал, что у рожениц в РФ, СКФО и РД 
в 2013-2022 гг. преобладали нарушения родовой 
деятельности, затрудненные роды и роды, ослож-
ненные патологией пуповины. Реже отмечались 
преждевременная отслойка плаценты, кровотечение 
в последовом и послеродовом периоде.

 Следует отметить, что частота нарушений родо-
вой деятельности во всех сравниваемых регионах 
интенсивно снижалась. В РД до 2020 г. данный по-
казатель был ниже российского уровня, к 2022 году 
существенно сократился и стал на уровне послед-
него – 68,6% к числу закончивших беременность. 
Затрудненные роды в республике по своей частоте 
до 2016 г. превышали показатели в РФ и СКФО. В 
результате значительного их сокращения (в 2,1 раза) 
к 2022 г. стали ниже таковых – 45,3% против 51,5% 
и 57,9% соответственно.

Роды, осложненные патологией пуповины, в 
РД регистрировались стабильно чаще, чем в РФ 
и СКФО. В 2022 г. они соответственно составили 
51,7%, 46,2% и 41,8%. Менее распространенные 
нарушения как предлежание плаценты с кровоте-
чением, преждевременная отслойка плаценты, кро-
вотечение в последовом и послеродовом периоде в 
РФ, СКФО и Республике имели аналогичные уровень 
и тенденции в динамике.

Среди оперативных вмешательств наиболее 
частыми было кесарево сечение. Анализ показал не-
уклонный рост его использования в сроке 22 недель 
беременности и более в РФ, СКФО и Республике 
Дагестан, коэффициенты аппроксимации в которых 
соответственно составили 0,9317, 0,9516 и 0,8297 
(рис. 5). Вместе с этим, следует отметить, что в ре-
спублике эти показатели на 1000 родов стабильно 
были ниже, чем в РФ и СКФО, хотя различия не 
носили статистически значимый характер (р>0,05).

Рис. 3. Доля нормальных родов в РФ, СКФО и РД за 2013-2022 гг. (в %)
Fig. 3. Proportion of normal births in the Russian Federation, the North Caucasus Federal District,  

and the Republic of Dagestan in 2013-2022 (in %)
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Рис. 4. Частота нарушений родовой деятельности в РФ, СКФО и Республике Дагестан в 2022 г. (на 100 родов)
Fig. 4. Frequency of labor disorders in the Russian Federation, the North Caucasus Federal District,  

and the Republic of Dagestan in 2022 (per 100 births)
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Рис. 5. Частота операций кесарева сечения при сроке 22 недели беременности и более в РФ,  
СКФО и Республике Дагестан за 2013-2022 гг. (на 1000 родов)

Fig. 5. Frequency of cesarean sections at the 22nd week of gestation or later in the Russian Federation,  
North Caucasian Federal District, and the Republic of Dagestan in 2013-2022 (per 1,000 births).
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СКФО 210,8 234,9 251,6 260,3 254,0 271,7 274,4 290,5 303,5 316,8

РД 178,8 223,9 236,9 240,4 253,6 245,6 250,2 255,2 285,2 295,9
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Материнская смертность в Республике Дагестан 
имела значительные колебания по годам от 14,6 на 
100 тыс. родившихся живыми в 2015 и 2018 гг. до от-
сутствия случаев в 2021 г., и чаще всего превышала 
показатели в РФ и СКФО (рис. 6). В 2022 г. уровень 
материнской смертности в республике сблизился 
с российскими и окружными – 11,7, 12,0 и 10,0 на 
100 тыс. родившихся живыми соответственно. 

При моделировании трендов во всех сравнивае-
мых регионах отмечалось отсутствие определенной 
тенденции в динамике данных показателей, коэффи-
циенты аппроксимации были небольшими – 0,172, 
0,2952 и 0,243 соответственно.

Выводы.
При разработке комплекса мероприятий по про-

филактике репродуктивно-демографических потерь 
и материнской смертности в РД следует обратить 

приоритетное внимание на снижение заболевае-
мости беременных, включая существовавшую у 
них ранее гипертензия, на предупреждение само-
произвольного ее прерывания, а также наруше-
ний родовой деятельности. В РД, как и на других 
сравниваемых территориях, помимо нарушений 
родовой деятельности преобладают затрудненные 
роды и роды, осложненные патологией пуповины. 
Реже отмечаются преждевременная отслойка пла-
центы, кровотечение в последовом и послеродовом 
периоде. Важно отметить негативное влияние пере-
численных факторов на развитие патологических 
состояний плода. 

Среди экстрагенитальной патологии у беремен-
ных в РФ, СКФО и РД первые ранговые места зани-
мали анемии, болезни мочеполовой и эндокринной 
систем. В настоящее время доля беременных с 
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анемиями в республике превышает российский уро-
вень (41,2% против 34,6% к числу закончивших бе-
ременность). Болезни мочеполовой системы среди 
беременных женщин РД наоборот были стабильно 
менее распространены по сравнению с РФ и имели 
выраженную тенденцию к снижению. Аналогичная 
ситуация имела место в отношении болезней эндо-
кринной системы. 

Следует отметить небольшую по сравнению с 
РФ долю беременных в РД с сахарным диабетом (в 
2022 г. 0,4% против 10,45% к числу закончивших бе-
ременность, р<0,05) и болезней системы кровообра-
щения (1,3% против 5,9% соответственно, р<0,05). 
Частота венозных осложнений увеличивается во 
всех сравниваемых регионах, однако в республике 
данный показатель статистически значимо ниже и в 
2022 г. был равен 5,4% против 6,7% в РФ (р<0,05).

Таким образом, разработку и реализацию органи-
зационно-управленческих решений, направленных 
на повышение рождаемости и улучшение медико-
демографической ситуации в республике в целом, 
необходимо осуществлять с учетом современных 
тенденций показателей заболеваемости беремен-
ных, рожениц и родильниц, а также репродуктивно-
демографических потерь. При этом важно в полном 
объеме оказывать женщинам медицинскую помощь 
по восстановлению репродуктивного здоровья и про-
водить качественную прегравидарную подготовку. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. От каж-
дого участника было получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Декларация и финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Рассеянный склероз – распространенное неврологическое заболевание, вызывающее 
воспаление и дегенерацию в центральной нервной системе. Распространенность рассеянного склероза имеет 
тенденцию к росту по всему миру, а заболеваемость варьирует от стабильности к увеличению. Цель. Определить 
распространенность и заболеваемость рассеянного склероза в городе Баку. Материалы и методы. Исследование 
проводилось на основе Государственной программы. В общей сложности 535 больным за период 2013-2019 года 
был поставлен диагноз рассеянный склероз. Из них 70,1% больных женского и 29,9% мужского пола. Данные 
обработаны программным пакетом “Statistika for Windows 10” с использованием абсолютных и относительных 
показателей. Результаты и их обсуждение. Общая распространенность рассеянного склероза к 2019 году 
соответствовало 23,3 случаям на 100 000 населения. При этом показатель увеличивался как у женщин, так и 
у мужчин (от 12,7 до 32,5 у женщин и от 7,6 до 14,0 у мужчин, соответственно). Пациенты в возрастной группе 
от 20 до 40 лет превалировали над остальными. В группе младше 19 лет преобладали мужчины, а начиная с 
20-ти лет – женщины. Распространенность рассеянного склероза среди жителей центральных районов города 
было выше, чем в прибрежных, их соотношение равнялось 1,4:1,0. Заболеваемость за период исследования 
оставался относительно стабильным (2,1-2,9/100000), тогда как у женщин показатель увеличился с 2,7 до 3,7, 
а у мужчин уменьшился с 2,1 до 0,9. Выводы. Распространенность рассеянного склероза в городе Баку имела 
тенденцию роста, с определением города в зону среднего риска РС. Показатель преобладал среди женщин 
и у жителей центральных районов города. Заболеваемость оставалась стабильной за счет роста показателя 
среди женщин с параллельным снижением среди мужчин. Заболеваемость по РС превалировала в возрастном 
интервале от 20 до 40 лет.
Ключевые слова: рассеянный склероз, распространенность, заболеваемость.
Для ссылки: Гулиева А.И. Распространенность и заболеваемость рассеянного склероза в городе баку (Рес-
публика Азербайджан) // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 3. – С.22–28.   
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).22-28
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Abstract. Introduction. Multiple sclerosis is a common neurological disease that causes inflammation and degeneration 
in the central nervous system. Globally, there is a growing trend in the prevalence of multiple sclerosis, with various 
incidences ranging from stable to increasing. Aim. To determine the prevalence and incidence of multiple sclerosis in 
the city of Baku. Materials and Methods. The study was conducted based on the State program. A total of 535 patients 
were diagnosed with multiple sclerosis between 2013 and 2019. Of these, 70.1% were female and 29.9% were male. 
The data was processed by the Statistica for Windows 10 software package using absolute and relative indicators. 
Results and Discussion. The overall prevalence of multiple sclerosis was 23.3 cases per 100,000 population by 
2019. At the same time, the indicator increased in both women and men (from 12.7 to 32.5 in women and from 7.6 to 
14.0 in men, respectively). Patients in the age group from 20 to 40 years prevailed over the rest. In the group under 19 
years of age, men predominated, and starting from 20 years of age, women predominated. The prevalence of multiple 
sclerosis among residents of the central areas of the city was higher than in coastal areas, their ratio was 1.4:1.0. The 
incidence rate remained relatively stable over the study period (2.1–2.9/100,000), while the rate increased from 2.7 to 
3.7 in women and decreased from 2.1 to 0.9 in men. Conclusions. The prevalence of multiple sclerosis in the city of 
Baku showed an increasing trend, with the city being classified as a medium-risk zone for MS. The indicator prevailed 
among women and residents of the central regions of the city. The incidence remained stable due to an increase in 
the rate among women with a parallel decrease among men. The incidence of MS prevailed in the age range from 20 
to 40 years.
Keywords: multiple sclerosis, prevalence, incidence.
For reference: Guliyeva AI. Prevalence and incidence of multiple sclerosis in the city of Baku (Republic of Azerbaijan). 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (3): 22-28. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).22-28.

В ведение. Рассеянный склероз (РС) – один из 
наиболее распространенных неврологиче-

ских заболеваний характеризующийся воспалитель-
ным демиелинизирующим и нейродегенеративными 
процессами в центральной нервной системе (ЦНС) 
[1]. По оценкам исследований, число людей с РС на-

чиная с 2013 года увеличилось на 30% и достигла к 
2020 году 2,8 миллионов [2]. Заболевание поражает 
в основном трудоспособное молодое население в 
возрасте от 20 до 40 лет, приводя к последующей 
неизбежной инвалидности, и тем самым создает 
проблемы не только в медицинской, но и в соци-
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ально-экономической сфере страны, на решение 
которой привлекаются немалые экономические 
ресурсы [2,3,4]. При этом надо отметить, что рас-
пространенность РС существенно различается в 
зависимости от пола [5,6]. Многие исследования, 
проводимые с конца 20-го века, отмечают рост рас-
пространенности РС, и связывают это с увеличением 
частоты заболевания именно у женщин, в то время 
как рост среди мужчин незначителен или вовсе не 
происходит [2,5]. 

Эпидемиология РС была и есть предметом 
многих исследований [5]. Распределение и ча-
стота заболевания оценивается по показателям 
распространенности и заболеваемости. Эти меры 
обеспечивают необходимую информацию для 
планирования медицинского обслуживания и могут 
использоваться для мониторинга или выявления 
пространственных, временных и демографических 
различий в распределении заболеваний. Сравнение 
заболеваемости и распространенности в различных 
популяциях позволяет оценить относительный вклад 
генетических и экологических факторов в этиологию 
РС [3,7]. 

Цель исследования. Изучение распространен-
ности и заболеваемости РС среди жителей города 
Баку.

Материалы и методы. С 2013 года по настоящее 
время в Азербайджане функционирует «Государ-
ственная программа по лечению, профилактике и 
мерам борьбы с рассеянным склерозом», утверж-
денная Президентом Азербайджанской Респу-
блики от 13 ноября 2012 года (№2542). На основе 
этой Государственной Программы [8] выполнена 
научно-исследовательская работа на базе кафе-
дры неврологии и клинической нейрофизиологии 
Азербайджанского Государственного Института 
Усовершенствования врачей им. А.Алиева в не-
врологических отделениях Республиканской Кли-
нической больницы (РКБ) имени академика М. М. 
Миргасымова [9].

Материалом ретроспективного и проспективного 
научного исследования стали жители города Баку 
с подтвержденным диагнозом РС. Поступление 
больных с РС в РКБ, организовывался по направ-
лению частных и государственных медицинских 
учреждений Республики на основании указаний 
Министерства Здравоохранения, а в редких слу-
чаях – по собственным обращениям пациентов. В 
исследование были включены пациенты с клини-
чески достоверным диагнозом РС в соответствии с 
критериями МакДональда (модификация 2010 года) 
[10]. Для всех больных, обратившихся в неврологи-
ческий центр, с целью систематизации полученных 
данных были составлены специальные регистраци-
онные бланки, включающие полную информацию о 
пациенте. Неврологический осмотр проводился как 
при первичном обращении пациентов в центр, так 
и во всех последующих случаях обострения. Кроме 
стандартного неврологического обследования ис-
пользовалась специальная расширенная шкала 
оценки степени инвалидизации EDSS (Expanded 
Disability status Scale), предназначенная сугубо для 
обследования больных с РС [11]. 

Радиологическое обследование выполнялось 
согласно протоколу обследования РС больных в 
соответствующих режимах магнитно-резонансной 
томографии [12]. 

Изучение состояния проводимости зрительных 
путей основывалось на результатах зрительных 
вызванных потенциалов (ЗВП). При необходимости, 
для подтверждения диагноза РС, с целью опре-
деления олигоклональных антител проводилась 
люмбальная пункция [13]. 

Исследование охватило периоды с 2013 до 2020 
годы. Жителями города Баку считались коренные 
граждане, родившиеся и проживающие в этом го-
роде, а также некоренные, жители Азербайджана, 
родившиеся в других районах Республики, но пере-
ехавшие в столицу до 15-ти летнего возраста [14,15]. 
За период исследования, в неврологическом центре 
535 жителям города Баку был впервые диагностиро-
ван или подтвержден диагноз РС. Из них 375 (70,1%) 
больных женского и 160 (29,9%) мужского пола. 

Данные всех пациентов были включены в элек-
тронную базу и расчеты проводились с помощью 
программного пакета “Statistica for Windows 10”. 
Абсолютные показатели (численность населения: по 
годам, по районам города Баку, по полу, количество 
умерших) были взяты из данных Государственного 
Комитета Статистики Азербайджанской Республики. 
Из относительных показателей использовали интен-
сивный показатель для расчета распространенности 
и заболеваемости и показатель наглядности [16]. 
Для описания количественных данных использовали 
среднее арифметическое (М), стандартную ошибку 
среднего (m) и доверительный интервал (ДИ). 

Результаты. Изучение распространенности РС 
среди жителей города Баку за 7 лет исследования 
выявило, что имеется тенденция к росту этого по-
казателя. Так, если в 2013 году показатель распро-
страненности соответствовал 10,2 (ДИ: 8,84-11,56) 
на 100 тыс. населения, то к 2020 году он равнялся 
23,3 (ДИ: 21,3-25,3) (табл.1). 

Анализируя распространенность по полу, выяв-
лена такая же картина, что и в общей группе. Так, 
показатель распространенности РС как у женщин, 
так и у мужчин имеет тенденцию к росту, хотя, сте-
пень роста у женщин оказалось более выраженной 
(Рис.1). 

Т а б л и ц а  1
Распространенность рассеянного склероза  

в городе Баку (2013-2019 гг.)
Ta b l e  1

Prevalence of multiple sclerosis  
in the city of Baku (2013-2019)

Год Количество 
больных

Численность 
населения

Распространенность
РС на 100 000 населе-

ния (ДИ)
2013 222 2181854 10,2 (8,84-11,56)
2014 271 2204230 12,3 (10,82-13,78)
2015 335 2225838 15,1 (13,46-16,74)
2016 386 2245790 17,2 (15,46-18,94)
2017 433 2262560 19,1 (17,28-20,92)
2018 483 2277500 21,2 (19,28-23,12)
2019 535 2293047 23,3 (21,3-25,3)
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статистически значимое различие (р <0,05) между женщинами и мужчинами -٭
Рисунок 1. Распространенность рассеянного склероза в городе Баку, среди женщин и мужчин, и их соотношение.

Figure 1. Prevalence of multiple sclerosis among women and men in the city of Baku, and their ratio.

Если у женщин распространенность РС увеличи-
лась с 12,7 (ДИ:10,5-14,9) до 32,5 (ДИ: 29,2-35,8), то 
у мужчин – с 7,6 (ДИ:6,0-9,2) до 14,0 (ДИ: 11,8-16,2) 
на 100 000 населения. Такая особенность раз-
личия по полу лучше проявляется в соотношение 
женщин к мужчинам. В 2013 году соотношение 
женщина:мужчина соответствовало 1,7:1,0, а в 2019 
году увеличилась до 2,3:1,0.

Для более ясной иллюстрации степени изме-
нения распространенности РС во временном кон-
тинууме (2013-2019 гг.) среди женского и мужского 
контингента населения мы использовали показатель 
наглядности (Рис.2). Было выявлено, что показатель 
наглядности (за исходную величину взята распро-
страненность за 2019 год – 100%) в обоих случаях 

увеличивается, с той лишь разницей, что у женщин 
увеличение происходит приблизительно в три раза, 
а у мужчин лишь в два. Так, показатель наглядности 
у женщин в 2013 году соответствовал 39,1%, что 
на 60,9 % (или в 2,6 раза) меньше, а у мужчин был 
54,3%, что на 45,7% (или в 1,8 раза) меньше, чем 
в 2019 году. 

В связи с тем, что РС – это заболевание молодого 
возраста, мы проанализировали распространен-
ность заболевания в разных возрастных группах. 
Данные показали, что пациенты в возрастных груп-
пах от 20 до 50 лет превалируют над остальными. 

Продолжая изучать возрастную категорию в по-
ловом аспекте, выявлено, что за 2019 год в группе 
младше 19 лет соотношение между женщинами и 
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Рисунок 2.  Динамика коэффициента распространенности РС по полу (показатель наглядности, %) за 2013-2019 гг.
Figure 2. Changes in the MS prevalence rate by gender (visibility indicator, %) for 2013-2019.
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мужчинами соответствует 0,9:1,0, но начиная с 20-
ти летнего возраста и выше, в соотношении полов 
женщины превалируют (от 1,9:1,0 до 2,9:1,0). 

Город Баку имеет 12 административных райо-
нов. Анализируя результаты распространенности 
в этих районах, мы разделили их на две группы по 
расположению к берегу Каспийского моря. В группу 
прибрежных (ПР) вошли те районы, которые нахо-
дились непосредственно вблизи с берегом моря и 
в группы центральные (ЦР) – районы, находящиеся 
вдали (в центре города). В каждую группу вошло 
по шесть районов. Исходная идея в этом анализе 
было то, что центральные и прибрежные районы 
различаются друг от друга по степени загрязненно-
сти окружающей среды. В тех районах города Баку, 
которые расположены непосредственно у берега 
Каспийского моря, где по данным метеослужбы, в 
связи с открытостью местности и частыми ветрами, 
загрязнение атмосферного воздуха как правило ни-
же, чем в районах, расположенных в центре города, 
которые характеризуются насыщенностью высотных 
строений и большим количеством транспортных 
средств и промышленных объектов, загрязняющих 
атмосферный воздух. Изучение распространенности 
в ЦР и ПР, выявило рост этого показателя в обеих 
группах в исследуемых годах. При этом, распростра-
ненность была статистически значимо выше по всем 
годам в ЦР группе больных, что можно наблюдать 
в соотношении ЦР:ПР, которая держится на уровне 
1,4:1(Рис. 3). 

Изучение распространенность среди женщин и 
мужчин в этих двух группах, как и следовало ожи-
дать, была выше среди больных женского пола как 
в ЦР, так и в ПР (с соотношением женщина:мужчина 
в 2019 году 2,3:1 и 2,4:1, соответственно). Причем 
у женщин распространенность повышалась ста-
тистически значимо из года в год как в ЦР (от 14,6 
до 36,2), так и в ПР (от 9,9 до 27,1), и соотношение 
в 2019 году соответствовало 1,3:1. У мужчин этой 

статистической значимой разницы между районами 
можно было наблюдать лишь в 2016 и 2019 годах, 
при соотношении в 2019 году равной 1,4 : 1.

Одним из следующих важнейших эпидемиоло-
гических показателей является заболеваемость. 
Выявлено, что заболеваемость РС в городе Баку 
за период исследования оставался в пределах 
2,1-2,9 случая на 100 000 населения, при средней 
ежегодной заболеваемости по РС за 7 лет равной 
2,4 случая (табл. 2). 

Примечательная тенденция была обнаружена 
при изучении заболеваемости среди женского и 
мужского полов. Так было выявлено, что заболева-
емость у женщин, в изучаемых годах увеличивалась 
от 2,7 до 3,7 (в 2015 году даже до 4,6), в то время как 
у мужчин было выявлено снижение этого показателя 
от 2,1 до 0,9 случая на 100 000 населения (табл. 3). 
И этот процесс находит свое подтверждение в соот-
ношение заболеваемости женщин к мужчинам. Так, 
в таблице 3, можно увидеть что если в 2013 году 

статистически значимое различие (р<0,05) между центральными и прибрежными районами г.Баку – ٭
Рисунок 3. Распространенность РС в прибрежных и центральных районах и их соотношение (2013-2019 гг.).

Figure 3. The prevalence of multiple sclerosis in coastal and central districts and their ratio (2013-2019).
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Т а б л и ц а  2
Заболеваемость по рассеянному склерозу  

в городе Баку (2013-2019 гг.)
Ta b l e  2

The incidence of multiple sclerosis  
in the city of Baku (2013-2019)

Год Количество 
больных

Численность 
населения

Заболеваемость
РС на 100 000  

населения (ДИ)
2013 53 2181854 2,4 (1,8-3,0)
2014 49 2204230 2,2 (1,6-2,8)
2015 65 2225838 2,9 (2,1-3,7)
2016 55 2245790 2,4 (1,8-3,0)
2017 48 2262560 2,1 (1,5-2,7)
2018 50 2277500 2,2 (1,6-2,8)
2019 53 2293047 2,3 (1,7-2,9)

Средняя ежегодная  
заболеваемость за 7 лет 2,4 (1,8-3,0)
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соотношение заболеваемости женщина:мужчина 
была равна 1,3:1, то уже к 2019 году эта цифра по-
вышается до 4,1:1. 

Наибольшая представленность показателя забо-
леваемости в 2019 году по возрастным категориям, 
была выявлена в группе 20-29 лет (5,5 (ДИ:2,9-8,1)) 
и в 30-39 лет (4,4 (ДИ:2,4-4,4). Притом, что прева-
лирование заболеваемости в этих двух возрастных 
группах была именно за счет женщин 

Проанализировав показатель заболеваемости в 
группах ЦР и ПР, мы не обнаружили значимого ста-
тистического различия между ними (за исключением 
в 2016 года). Соотношение заболеваемости ЦР:ПР 
варьировал в пределах от 1,1:1 до 1,4:1.

Обсуждение. Распространенность и заболе-
ваемость являются важнейшими эпидемиологиче-
скими показателями, позволяющие дать полное и 
объективное представление о состояния здоровья 
населения и эффективности работы учреждений 
здравоохранения. Исследования, проведенные за 
последние десятилетия, посвященные эпидемио-
логическим показателям РС выявили неуклонный 
рост распространенности и устойчивые результаты 
по заболеваемости по всему миру. Предложенные в 
1993 году Д.Ф.Куртцке и соавторами количественные 
границы трех зон показателей распространенности 
РС, в связи с увеличением количества больных во 
всем мире были изменены: зона высокого риска – 
более 50 случаев, зона среднего риска – от 10 до 
50 случаев, зона низкого риска – менее 10 случаев 
на 100000 населения [17]. В связи с отсутствием 
полноценных эпидемиологических исследований, 
посвященных распространенности и заболеваемо-
сти РС за последние годы в Азербайджане, нами 
были изучены эти показатели среди жителей города 
Баку (столица Азербайджанской Республики). За 

период с 2013 по 2019 годы в городе Баку было 
зафиксировано 535 больных с РС, из них 70,1% 
больных женского и 29,9% мужского пола. Выявлена 
тенденция роста распространенности за 7 лет ис-
следования, от 10,2 в 2013 году до 23,3 на 100 000 
населения до 2020 года, что позволяет отнести город 
Баку по распространенности РС к зоне среднего 
риска заболевания [17]. Анализ данных по распро-
страненности РС непосредственно в близлежащих 
регионах нашей Республики, а также по миру, вы-
явил факты, соответствующие нашим результатам. 
Так, по результатам исследований, проведенных в 
восточном Азербайджане (Северо-Запад Ирана), 
территориально и этнически близкому к нашей Ре-
спублике регионе, распространенность составила 
27,7 случаев на 100 000 населения, а глобальная 
распространенность РС по миру составило 35,9 на 
100 000 населения и это в два раза больше, чем в 
2013 году [2].

При анализе распространенности по полу, об-
наружены идентичные результаты: рост показателя 
среди женского пола от 12,7 до 32,5 на 100 000 насе-
ления, причем увеличение по показателю наглядно-
сти происходил, приблизительно в три раза, а среди 
мужского пола рост показателя распространенности 
от 7,6 до 14,0, что соответствовало увеличению 
в показатели наглядности, приблизительно в два 
раза. Изучение распространенности по возрастным 
категориям показали, что пациенты в возрастных 
группах от 20 до 50 лет превалируют над остальны-
ми. Увеличение распространенности заболевания за 
счет женского пола, так и преобладание больных в 
возрастной группе от 20 до 40 лет, регистрируется 
во многих других исследованиях [2,18,19,20]. 

Роль вредоносных факторов окружающей среды 
в возникновении РС доказана во многих исследова-

Т а б л и ц а  3
Заболеваемость по рассеянному склерозу за 2013-2019 годы среди женщин и мужчин

Ta b l e  3
Incidence of multiple sclerosis among women and men for 2013-2019

Год Число населения Число заболевших Заболеваемость РС  
на 100 000 населения (ДИ)

Соотношение
 ж: м 

ж м ж м женщин мужчин
2013 1099383 1082471 30 23 2,7 

(1,7-3,7)
2,1

(1,3-2,9)
1,3:1

2014 1109778 1094452 31 18 2,8*
(1,8-3,8)

1,6
(0,8-1,6)

1,8:1

2015 1120036 1105802 51 14 4,6*
(3,4-5,8)

1,3
(0,7-1,9)

3,5:1

2016 1129595 1116195 39 16 3,5*
(2,3-4,7)

1,4
(0,6-2,2)

2,5:1

2017 1137650 1124910 38 10 3,3*
(2,3-4,3)

0,9
(0,3-1,5)

3,7:1

2018 1144825 1132675 39 11 3,4*
(2,4-4,4)

1,0
(0,4-1,6)

3,4:1

2019 1152221 1140826 43 10 3,7*
(2,5-4,9)

0,9
(0,3-1,5)

4,1:1

*- статистически значимое различие (р <0,05) между женщинами (ж) и мужчинами (м)
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ниях [21]. Нами проанализирована распространен-
ность РС среди жителей города Баку, проживающих 
в прибрежных и центральных районах, кардинально 
различающихся друг от друга по степени загрязнен-
ности. Выявлено, что среди жителей центральных 
районов города, характеризующихся более интен-
сивной загрязненностью (по данным метеослужбы) 
по сравнению с прибрежными районами, распро-
страненность РС в 1,4 раза выше (р<0,05).

Показатель заболеваемости, дающий наилуч-
шую оценку изменений риска РС [2,3,22] был относи-
тельно стабильным или незначительно увеличивал-
ся по результатам многих проведенных исследова-
ний в мире [5,22,23]. Анализы нашего исследования 
по заболеваемости РС находились в пределах 
2,1-2,9 случая на 100000 населения, что соответ-
ствовало результатам большинства исследований. 
Немаловажным фактом является то, что несмотря 
на относительно стабильные результаты по забо-
леваемости за 2013-2019 года, этот показатель у 
женщин увеличивался, в то время как у мужчин имел 
тенденцию к снижению, что более наглядно можно 
было увидеть в соотношении женщина:мужчина, 
который увеличился от 1,3:1 к 4,1:1.

Заключение. 
1.Изучение распространенности РС в городе 

Баку за семилетний период исследования, выявило 
тенденцию к росту этого показателя, с определением 
города Баку в зону среднего риска развития РС.

2.Показатель распространенности РС преоб-
ладал среди женского пола, в возрастной группе 
30-39 лет и у жителей, проживающих в центральных 
районах города Баку.

3. При изучении заболеваемости по РС в городе 
Баку, за семилетний период исследования, были 
выявлены стабильные результаты на уровне 2,1-2,9 
на 100 000 населения, при этом имел место рост 
заболеваемости среди женщин с параллельным 
снижением среди мужчин.

6. Показатель заболеваемости по РС превалиро-
вала в возрастном интервале от 20 до 40 лет.

Прозрачность исследования. Исследование 
проводилось в рамках выполнения диссертаци-
онного исследования по теме: «Эпидемиологи-
ческие и клинические особенности рассеянного 
склероза в городе Баку», утвержденной 25 января 
2019 года заседанием № 1 Ученого Совета Тера-
певтического и Медико-профилактического фа-
культетов Азербайджанского Государственного 
Института Усовершенствования врачей имени 
А.Алиева. Исследование не имело спонсорской 
поддержки. Автор несет полную ответствен-
ность за предоставление окончательной версии 
рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других вза-
имоотношениях. Автор принимал участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена автором. Автор не получал 
гонорар за исследование. 
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Реферат. Введение. В ХХI веке отмечен повсеместный рост заболеваемости дивертикулярной болезнью более 
чем в 10 раз с ростом частоты её осложнений в диапазоне от 5 до 25%. Согласно литературным данным, частота 
формирования свищей ободочной кишки составляет 5–30%, притом больше половины наблюдений приходится 
на коловезикальные свищи. Вопрос о хирургической тактике при гнойно-воспалительных осложнениях дивер-
тикулярной болезни далек от разрешения. Несмотря на то, что дивертикулярная болезнь представляет собой 
доброкачественную патологию, воспалительный процесс нередко создает серьезные технические сложности 
в ходе вмешательства в связи с нарушением на фоне воспалительного процесса анатомических взаимоотно-
шений кишки с окружающими органами, а сами операции носят комбинированный характер с высоким риском 
инфицирования. Цель исследования. Анализ результатов лечения пациентов со свищами ободочной кишки 
дивертикулярного происхождения в условиях специализированного отделения многопрофильного стациона-
ра. Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование результатов лечения 347 пациентов с 
осложнениями дивертикулярной болезни ободочной кишки, находившихся на лечении в клинике за период с 
2013 по 2022 гг. Со свищами дивертикулярного происхождения в исследование вошли 17 пациентов, из них 14 
(82,4%) – с внутренними (кишечно-мочепузырными – 13, кишечно-влагалищными – 1) и 3 (17,6%) – с наружными 
свищами. Результаты и их обсуждение. Лечебно-диагностический алгоритм при свищах дивертикулярного 
происхождения требовал широкого арсенала диагностических методов и мультидисциплинарного подхода. Хи-
рургическое вмешательство остается единственным вариантом коррекции данной патологии. Объем операции 
зависел от выраженности воспалительного процесса в кишке, распространения его на окружающие органы, а 
также наибольшего скопления дивертикулов. В группе пациентов с кишечно-мочепузырными свищами объем 
резекции не ограничивался только резекцией участка ободочной кишки. В 9 (52,9%) наблюдениях он был рас-
ширен за счет передней резекции прямой кишки из-за перехода воспаления на её верхнеампулярный отдел. Мы 
являемся сторонниками одноэтапного хирургического вмешательства с наложением первичного анастомоза у 
пациентов со свищами дивертикулярного происхождения. Предпочтение при этом отдаем инвагинационному 
анастомозу Сигала-Рамазанова, который позволяет избежать несостоятельности за счет формирования муфты, 
укрывающей дивертикулы вблизи зоны анастомоза. В работе выделены вероятные предикторы осложненного 
течения дивертикулярной болезни с формированием свищей. Выводы. Выбор оптимального варианта лечения 
пациентов с осложнениями дивертикулярной болезни является сложной проблемой, оперировать их лучше 
в колопроктологических отделениях многопрофильных стационаров с налаженным взаимодействием между 
членами мультидисциплинарной команды.
Ключевые слова: осложнения дивертикулярной болезни, кишечно-мочепузырные свищи, мультидисциплинар-
ный подход, хирургическое лечение.
Для ссылки: Карпухин О.Ю., Шакиров Р.Р., Панкратова Ю.С., [др.]. Опыт лечения пациентов со свищами обо-
дочной кишки дивертикулярного происхождения // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, 
вып. 3. – С.29–35.   DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).29-35.
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В ведение: Дивертикулярная болезнь (ДБ) 
– одна из наиболее распространенных до-

брокачественных патологий толстой кишки. В ХХI 
веке наряду с ростом заболеваемости более чем в 
10 раз [1] отмечен и рост частоты осложнений ДБ, 
которая варьируется от 5 до 25% [2,3,4]. Пожилые 
пациенты, пациенты с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями и ослабленным иммунитетом, как 
правило, имеют стертые клинические проявления, 
что предопределяет позднюю диагностику, боль-
ше осложнений и худшие исходы при рецидивах 
[5,6,7,8]. Среди хронических воспалительных ослож-
нений особую группу представляют свищи различ-
ных локализаций, единственно возможное лечение 
которых – хирургическое и нередко многоэтапное [9]. 

Согласно литературным данным, частота формиро-
вания свищей ободочной кишки при осложненных 
формах ДБ составляет 5–30% [11,12,12,13], при-
том больше половины наблюдений приходится на 
коловезикальные свищи [14,15]. Несмотря на то, что 
дивертикулярная болезнь представляет собой до-
брокачественную патологию, воспалительный про-
цесс нередко создает серьезные технические слож-
ности в ходе вмешательства в связи с нарушением 
на фоне воспалительного процесса анатомических 
взаимоотношений кишки с окружающими органами, 
а сами операции носят комбинированный характер 
с высоким риском инфицирования [16].

Цель исследования. Анализ результатов ле-
чения пациентов со свищами ободочной кишки 
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Abstract. Introduction. In the 21st century, a massive increase was noted in the incidence of diverticular disease (DD) 
by more than 10 times with an increase in the frequency of its complications ranging from 5 to 25%. According to the 
literature, the colon fistulation frequency is 5-30%, over a half of such formations being colovesical fistulas. The problem 
of surgical approaches to the purulent-inflammatory complications of DD is far from being resolved. Despite the fact that 
diverticular disease is a benign pathology, inflammatory process often creates serious technical difficulties in surgery 
due to the violation of the anatomical relationship of the intestine with the surrounding organs, while surgeries often 
affect several organs with a high infection risk. Aim. Analysis of the results of the treatment of patients with diverticular 
colon fistulas in a specialized department of a multidisciplinary hospital. Materials and Methods. Treatment outcomes 
were analyzed retrospectively in 347 patients with diverticular colon disease complications for the period from 2013 to 
2022. The study included 17 patients with diverticular fistulas: 14 (82.4%) patients with internal (intestinal-urinary (13) 
and intestinal-vaginal (1)) fistulas and 3 (17.6%) with external ones. Results and Discussion. The therapeutic and 
diagnostic algorithm for diverticular fistulas required a wide range of diagnostic methods and a multidisciplinary approach. 
Surgery remains the single treatment option for this pathology. The choice of the surgical procedure depended on the 
inflammatory process severity, its spread to the surrounding abdominal organs, and the largest diverticula accumulation 
in the gut. In the group of patients with intestinal-urinary fistulas, the resection was not limited to the removal of the 
colon segment only. In 9 (52.9%) cases, it was expanded to the anterior rectum resection due to the inflammation 
transition to its upper ampullary region. We are supporters of the one-stage surgical procedures with forming the primary 
anastomosis in patients with diverticular fistulas. We give preference to the Sigal-Ramazanov invagination anastomosis 
that allows avoiding the anastomosis due to creating a duplicate of the intestinal wall hiding the anastomosis zone. The 
paper identifies probable predictors of complicating diverticular disease with fistulation. Conclusions. Choosing the 
optimal treatment option for patients with diverticular disease complications is a difficult problem. It is better to operate 
on them in the coloproctology departments of multidisciplinary hospitals with the established good interaction among 
the members of a multidisciplinary team.
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дивертикулярного происхождения в условиях спе-
циализированного отделения многопрофильного 
стационара.

Материалы и методы. Мы располагаем опы-
том лечения и наблюдения за 347 пациентами с 
осложнениями дивертикулярной болезни ободочной 
кишки за период с 2013 по 2022 гг. Мужчин было 126 
(36,0%), женщин – 221 (64%). Возраст колебался от 
26 до 91 года, средний возраст – 60,8±11,034 лет. 
По неотложным показаниям госпитализировано 
245 (71,1%) пациентов, по плановым – 102 (28,9%). 
Статистическая обработка полученных результа-
тов проведена с помощью программы Statistica for 
Windows, Release 10.0 (Statistica). Для отражения 
характеристик выборок использовались методы 
описательной статистики: среднее значение, стан-
дартное отклонение.

Результаты и их обсуждение. Первичная ма-
нифестация ДБ отмечена у 230 (65,9%) больных, 
рецидивирующая форма выявлена у 117 (34,1%) 
пациентов. По структуре осложнений пациенты 
разделены на группы согласно классификации, опи-
санной в клинических рекомендациях РФ (2021) [17]. 
Распределение пациентов отражено в Таблице №1.

Таким образом, свищи дивертикулярного проис-
хождения составили 4,9% от всех осложнений ДБ, 
а в группе хронических осложнений – 15,6%. По 
частоте наблюдений доминировали внутренние  – 
кишечно-мочепузырные свищи (82,4%).

В работе придерживались диагностического ал-
горитма, который включал анамнез, данные объек-
тивного осмотра, лабораторных и инструментальных 
методов исследований.

При сборе анамнеза уточняли информацию о 
длительности заболевания, частоте рецидивов, 
перенесенных ранее осложнениях ДБ и вариантах 
их коррекции.

Инструментальная диагностика была направле-
на на решение следующих задач:

1. Определение локализации внутреннего и на-
ружного отверстий свищевого хода. Для решения 

данной задачи использовали эндоскопические 
методы: колоно- и цистоскопию. Колоноскопия 
(ФКС) выполнена в 13 (76,5%) наблюдениях. Она 
позволила определить локализацию внутреннего от-
верстия свища, оценить воспалительные изменения 
слизистой оболочки, степень деформации кишечной 
стенки в зоне воспаления и исключить опухолевый 
генез заболевания. Цистоскопию проводили с целью 
обнаружения устья свищевого хода и его отношения 
к мочепузырному треугольнику Льето, а также для 
стентирования мочеточников в предоперационном 
периоде. Цистоскопия выполнена 8 (47,1%) паци-
ентам, при этом к стентированию мочеточников 
прибегли в 3 наблюдениях. Важно отметить, что в 
этих 3 (37,5%) наблюдениях визуализировать устье 
свища не удалось, однако были отмечены явления 
хронического гиперпластического цистита: на перед-
ней стенке мочевого пузыря, ближе к верхушке опре-
делялся участок слизистой с буллезным отеком и 
налетом фибрина. В случаях, когда эндоскопическая 
верификация кишечно-мочепузырного свища была 
неинформативной, прибегали к контрастированию 
мочевого пузыря с созданием в нем избыточного 
давления. При кишечно-вагинальных свищах вы-
полняли кольпоскопию.

2. Проведение дифференциальной диагностики 
со злокачественными образованиями и болезнью 
Крона, которые также могут осложниться формиро-
ванием коловезикальных свищей. Решению данной 
задачи способствовали оценка анамнестических 
данных, клинической симптоматики и предопераци-
онное гистологическое исследование материалов, 
полученных при колоно- и цистоскопии. В случае 
отсутствия технической возможности, либо сомни-
тельных результатах предоперационного гистологи-
ческого исследования, до момента окончания опера-
ции проводили визуальный осмотр резецированного 
препарата кишки, дополненный при необходимости 
его срочной патогистологической оценкой.

3. С целью определения протяженности пораже-
ния ободочной кишки дивертикулами у 12 (70,6%) па-

Т а б л и ц а  № 1
Распределение пациентов по структуре осложнений дивертикулярной болезни

Ta b l e  1
Distribution of patients by diverticular disease complications

Острые осложнения n % Летальный 
исход Хронические осложнения n % Летальный

исход
Острый дивертикулит 139 40,1 - Хронический дивертикулит 63 18,2 -
Острый периколический 
инфильтрат

15 4,3 - Хронический периколиче-
ский инфильтрат

6 1,7 -

Абсцесс 33 9,5 1 (3,03%) Стеноз 9 2,6 -

Перитонит 15 4,3 3 (20,0%) Рецидивирующее  
кровотечение

14 4,1 -

Толстокишечное  
кровотечение

36 10,3 1
(2,8%)

Свищи 17 4,9 1 (5,9%)

Внутренние 14 82,4 -

кишечно-мочепузырные 13 -

кишечно-влагалищные 1 -

Наружные 3 17,6

Всего 238 68,5 5(2,1%) 109 31,5 1(0,9%)
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циентов использовали ирригоскопию. Визуализацию 
дивертикулов перед оперативным лечением считаем 
необходимым для удаления наибольшего их скопле-
ния в пораженной кишке. Ирригоскопия дополняет 
ФКС, но может применяться как самостоятельный 
метод. На диагностическом этапе, когда по данным 
эндоскопического метода исследования не верифи-
цируются признаки свищевого хода, рентгенологи-
ческие методы выходят на первый план (Рис. 1, 2).

С целью визуализации свищей использовали 
ультразвуковое исследование (УЗИ) и рентгеновскую 
компьютерную томографию (РКТ) с двойным контра-
стированием. УЗИ конвексным и внутриполостным 
датчиком выполнено у 13 (76,5%) пациентов. При 
этом в 3 (17,6%) наблюдениях визуализировали 
патологическое соустье между ободочной кишкой и 
соседним органом или поверхностью кожи в форме 
гипоэхогенного тяжа различной протяженности с 
наличием в просвете неоднородного содержимого, 
что согласуется с исследованиями Трубачевой Ю.Л. 
(2021) [18]. РКТ использовали в диагностике свищей 
у 12 (70,6%) пациентов: у 9 – с коловезикальными, у 
2 – с наружными свищами и у одного – с коловаги-
нальным. Во всех наблюдениях отмечена высокая 
информативность метода. На РКТ при формиро-

вании коловезикального свища выявляли прямые 
и косвенные признаки патологического соустья. 
Прямые признаки – пузырьки газа в просвете моче-
вого пузыря, косвенные – утолщение и деформация 
стенки мочевого пузыря (Рис. 3). При наружных и ко-
ловагинальных свищах визуализировались инфиль-
трация стенки толстой кишки и прилежащих тканей.

Все пациенты со сформировавшимися в ре-
зультате деструкции дивертикула свищами ранее 
неоднократно (от 2 до 5 раз) находились на ста-
ционарном лечении с острыми осложнениями ДБ. 
Распространенность воспалительного процесса 
согласно классификации Hinchey E.J. (1978) [19] в 
ходе последнего обострения была представлена 
стадиями Iа у 3 (17,6%), Ib - 6 (35,3%) и стадией 
II - 8 (47,1%) пациентов. Малоинвазивные вмеша-
тельства ранее выполнены 6 (35,3%) пациентам: у 
5 абсцесс брюшной полости дренировали под УЗ-
наведением, а у 1 – абсцесс санирован минилапа-
ротомным доступом. Следует отметить, что во всех 
3 наблюдениях наружных свищей их формированию 
предшествовало малоинвазивное вмешательство. 
Тяжесть течения ДБ во многом определялась по-
жилым и старческим возрастом пациентов, а также 
наличием сопутствующей патологии. У 9 (52,9%) 

Рис. 1. Пациент Х., 69 лет. Дивертикулярная болезнь 
сигмовидной ободочной кишки, осложненная  

формированием коловезикального свища. Сочетанное 
проведение ирригографии и контрастирования мочевого 

пузыря с созданием в нем избыточного давления.  
Тазовое расположение сигмовидной кишки  

с множественными дивертикулами (стрелка 1),  
интимное прилежание петли сигмовидной кишки  

к мочевому пузырю (стрелка 2).
Fig. 1. Patient Kh., aged 69. Diverticular disease  

of the sigmoid colon, complicated by a colovesical fistula. 
Combined irrigography and urinary bladder contrasting  
with overpressure created in the bladder. Pelvic location  
of the sigmoid colon with multiple diverticula (arrow 1)  

and the sigmoid colon loop resting on the bladder (arrow 2).

Рис. 2. Пациент С., 64 лет. Дивертикулярная болезнь 
сигмовидной и нисходящей ободочных кишок,  

осложненная формированием коловезикального свища. 
Проведение ирригографии с созданием в кишке  

избыточного давления. Затек контрастного вещества 
в мочевой пузырь (стрелка 1), тазовое расположение 

сигмовидной кишки с множественными дивертикулами 
(стрелка 2).

Fig. 2. Patient S. aged 64. Diverticular disease of the 
sigmoid and descending colon complicated by a colovesical 
fistula. Irrigography with creating overpressure in the colon. 

Contrast agent leakage into the bladder (arrow 1)  
and pelvic location of the sigmoid colon with multiple 

diverticula (arrow 2).
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ДБ сменялось ремиссией на фоне противовоспали-
тельной терапии в ходе амбулаторного лечения, а 
пациента направляли к врачу-колопроктологу лишь 
при появлении пневмат- или фекалурии.

Оперативное вмешательство остается методом 
выбора при лечении толстокишечно-мочепузыр-
ных свищей дивертикулярного происхождения. 
Что касается консервативной антибактериальной 
и противовоспалительной терапии, то она носит 
обязательный характер в связи с неизбежно разви-
вающейся инфекцией мочевыводящих путей. Виды 
оперативных вмешательств при ДБ, осложненной 
формированием свищей, представлены в Таблице 2.

Всем оперированным пациентам выполнено 
первичное радикальное оперативное лечение с раз-
общением свища, резекцией кишки и наложением 
первичного кишечного анастомоза. Операцию вы-
полняли в плановом порядке с предоперационной 
подготовкой, что позволило избежать обструктивной 
резекции с формированием концевой колостомы. 
При обнаружении в ходе цистоскопии прямых или 
косвенных признаков вовлечения устьев мочеточ-
ников в воспалительную инфильтрацию стенки 
моче вого пузыря диагностическое исследование 
дополняли стентированием мочеточников. В ходе 
операции мы не удаляли все отделы толстой кишки, 
пораженные дивертикулами, а резецировали вос-
паленный сегмент с максимальным их скоплением 
вместе с дивертикулом, подвергнутым деструкции. 
В одном наблюдении выполнена комбинированная 
резекция сигмовидной кишки вместе с петлей под-
вздошной, входившей в воспалительный инфильтрат, 
наложены десцендоректоанастомоз, илеоасцендоа-
настомоз и превентивная петлевая илеостома.

В группе пациентов с кишечно-мочепузырными 
свищами чаще выполняли комбинированную ре-
зекцию толстой кишки с резекцией стенки мочевого 
пузыря. При этом объем резекции толстой кишки 
мог не ограничиваться только сигмовидной кишкой. 
В 9 (69,2%) наблюдениях он был расширен за счет 

Рис. 3. Томограмма пациента В., 69 лет. Сагиттальный 
срез. Дивертикулярная болезнь, осложненная  

формированием коловезикального свища.  
Газ в просвете мочевого пузыря (стрелка 1),  

инфильтрация периколической клетчатки (стрелка 2).
Fig. 3. Tomogram of patient V. aged 69. Sagittal view. 

Diverticular disease complicated by forming a colovesical 
fistula. Gas in the bladder lumen (arrow 1) and pericolic 

infiltration (arrow 2).

Т а б л и ц а  2
Виды оперативных вмешательств по поводу свищей дивертикулярного происхождения

Ta b l e  2
Types of surgical procedures for diverticular fistulas

Вид операции n %
Внутренние кишечно-мочепузырные свищи 
n=13 (76,5%)

Комбинированная резекция сигмовидной кишки с передней резекцией прямой кишки, резекция 
дна мочевого пузыря, десцендоректоанастомоз, эпицистостомия

9 52,9

Резекция сигмовидной кишки, ушивание дефекта стенки мочевого пузыря,  
десцендоректоанастомоз, эпицистостомия

3 17,6

Колэктомия, илеосигмоанастомоз, ушивание дефекта мочевого пузыря 1 5,9
Наружные кишечно-кожные свищи 
n=3 (17,6%)
Сегментарная резекция толстой кишки с иссечением свищевого хода 2 11,8
Резекция сигмовидной кишки, резекция подвздошной кишки, десцендоректоанастомоз,  
илеоасцендоанастомоз, двуствольная петлевая илеостома

1 5,9

Внутренние кишечно-вагинальные свищи 
n=1 (5,9%)
Комбинированная резекция нисходящей, сигмовидной кишки с передней резекцией прямой,  
разобщение сигмовагинального свища, пластика ректовагинальной перегородки, 
Трансверзоректоанастомоз

1 5,9

пациентов коморбидность характеризовалась 
тяжелой иммуносупрессией на фоне сахарного 
диабета, хронической болезни почек, системных 
заболеваний с применением цитостатиков, а также 
COVID-19 ассоциированной пневмонией. На период 
пандемии COVID-19 пришлось 8 (57,1%) наблюде-
ний коловезикальных свищей. При этом обострение 
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передней резекции прямой кишки, что было связано 
с формированием воспалительного инфильтрата 
малого таза с вовлечением стенки мочевого пузыря, 
а также стенок сигмовидной и верхнеампулярного 
отдела прямой кишки.

В одном наблюдении выполнена субтотальная 
колэктомия с наложением илеосигмоанастомоза. 
Расширение объема до колэктомии вызвано то-
тальным дивертикулезом (преимущественно по-
перечно-ободочной и левой половины ободочной 
кишки) с вторичными фиброзными изменениями 
стенок пораженной дивертикулами толстой кишки и 
хроническим рефрактерным запором. Вмешатель-
ства на мочевом пузыре завершали наложением 
эпицистостомы, а в одном наблюдении у пациента 
с точечным дефектом в стенке после его ушивания 
ограничились пролонгированной (10-12 суток) кате-
теризацией мочевого пузыря.

Иссечение коловезикального воспалительного 
комплекса проводили единым блоком, начиная с 
мочевого пузыря, для облегчения мобилизации пет-
ли толстой кишки. Дефект стенки мочевого пузыря 
ушивали обвивным двурядным швом рассасыва-
ющейся нитью (4.00). При близком расположении 
устья свища к треугольнику Льето выполняли стен-
тирование мочеточников до операции или в ходе 
вмешательства, если обнаруживалось, что граница 
резекции стенки пузыря проходила близко к этому 
треугольнику (Рис. 4).

Во всех группах непрерывность кишечника вос-
станавливали наложением ручного анастомоза. При 
этом анастомозы формировали в двух вариантах: 
классический двурядный по типу конец в конец – 10 
(58,8%) пациентам и инвагинационный анастомоз 
Сигала-Рамазанова [20] – 7 (41,2%). Последнему 
отдавали предпочтение при наличии в ходе форми-
рования площадок для анастомоза резидуальных 
мелких или формирующихся дивертикулов. 

Продолжительность пребывания пациентов в 
клинике – 18,7±4,4, предоперационный период – 
7,1±3,1 койко-дней. Послеоперационные ослож-

нения возникли у 5 (29,4%) пациентов: нагноение 
послеоперационной раны – у 3 (17,7%), ранняя 
спаечная кишечная непроходимость, разрешив-
шаяся консервативно, у 1 (5,9%). Летальный исход 
наступил у пациента с дивертикулярной болезнью 
сигмовидной кишки, осложненной формированием 
внутренних свищей с подвздошной кишкой и моче-
вым пузырем, сопутствующей патологией – сахар-
ным диабетом 2 типа, ожирением III ст. На 6 сутки 
после операции развилась клиника перитонита, в 
ходе релапаротомии выявлена несостоятельность 
толстокишечного анастомоза, наложенного тради-
ционным двухрядным кишечным швом, вследствие 
деструкции дивертикула вблизи зоны его форми-
рования. Произведены разобщение анастомоза, 
выведение одноствольной колостомы. Смерть на 
фоне нарастающей полиорганной недостаточности 
на пятые сутки после релапаротомии.

На основании проведенного исследования опре-
делены факторы, которые можно рассматривать в 
качестве предикторов формирования свищей при 
ДБ: неоднократные эпизоды обострений ДБ с рас-
пространенностью воспалительного процесса по 
классификации Hinchey стадии Ib и II; чрезкожное 
пункционное дренирование дивертикулярных аб-
сцессов; коморбидная патология с иммуносупрес-
сией; тазовое расположение пораженной диверти-
кулами сигмовидной кишки с абсцессом.

Вопрос дифференциальной диагностики при 
кишечно-мочепузырных свищах сохраняет свою акту-
альность. Первой манифестацией коловезикального 
свища были пневматурия и фекалурия у пациентов, 
перенесших эпизоды обострения ДБ. Однако свищи 
могут быть следствием местнораспространенного 
рака толстой кишки, мочевыделительной системы, 
а также фистулизирующей формы болезни Крона, 
что требует мультидисциплинарного подхода при 
обследовании пациентов с участием колопроктоло-
га, уролога, эндоскописта, радиолога, специалиста 
УЗ-диагностики и патоморфолога. РКТ с двойным 
контрастированием рассматриваем как высокоин-
формативный метод визуализации патологического 
соустья между ободочной кишкой и соседним органом. 
При обнаружении в ходе цистоскопии или лучевой 
диагностики прямых или косвенных признаков вовле-
чения устьев мочеточников в воспалительную инфиль-
трацию считаем необходимым проводить их стенти-
рование. Мы являемся сторонниками одноэтапного 
хирургического лечения с наложением первичного 
анастомоза у пациентов со свищами дивертикуляр-
ного происхождения. В 52,9% наблюдений резекция 
сигмовидной кишки и стенки мочевого пузыря была 
дополнена передней резекцией прямой кишки из-за 
вовлечения её стенок в воспалительный инфильтрат, 
что позволяло сформировать резекционные линии 
вне зоны воспаления. В ходе операции мы резеци-
ровали тот сегмент кишки, где с помощью методов 
лучевой диагностики обнаруживалось максимальное 
скопление дивертикулов и находился дивертикул, под-
вергнутый воспалительной деструкции. Данный факт 
определяет вероятность попадания в линию анасто-
моза резидуальных и формирующихся дивертикулов, 
которые могут стать причиной его несостоятельности. 

Рис. 4. Пациент С., 65 лет, диагноз: дивертикулярная 
болезнь сигмовидной кишки, осложненная  
формированием коловезикального свища.  
Стентирование мочеточников (стрелка 1),  

устье кишечно-мочепузырного свища (стрелка 2). 
Fig. 4: Patient S. aged 65. Diverticular disease  

of the sigmoid colon complicated by a colovesical fistula. 
Ureteral stenting (arrow 1) and the intestinal-urinary fistula 

entrance (arrow 2). 
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В этой связи отдаем предпочтение инвагинацион-
ному анастомозу Сигала-Рамазанова. Что касается 
превентивной стомы, к ней прибегли после форми-
рования двух анастомозов из-за вовлечения в руб-
цово-спаечный процесс нескольких кишечных петель. 
Считаем, однако, что вопросы объема оперативного 
вмешательства и формирования превентивной стомы 
подлежат дальнейшему обсуждению.

Выводы.
Свищи дивертикулярного происхождения – тя-

желое хроническое воспалительное осложнение. 
Оперативное лечение является методом выбора, а 
лечебно-диагностический алгоритм требует широко-
го арсенала диагностических методов и мультидис-
циплинарного подхода.

Предоперационная подготовка к плановому 
оперативному вмешательству, резекция фрагмента 
кишки, вовлеченного в воспалительный инфильтрат, 
использование инвагинационного анастомоза по-
зволяют выполнить операцию в один этап, избежать 
обструктивных резекций и минимизировать показа-
ния к превентивной стоме.

Наличие предикторов неблагоприятного течения 
дивертикулярной болезни с вероятным формирова-
нием свищей необходимо принимать в расчет при 
решении о плановом хирургическом вмешательстве.

Лечение пациентов с осложнениями диверти-
кулярной болезни целесообразно проводить в ко-
лопроктологических отделениях многопрофильных 
стационаров с налаженным взаимодействием между 
членами мультидисциплинарной команды.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
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разработке концепции, дизайна исследования и в 
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Реферат. Введение. Преэклампсия – осложнение беременности, характеризующееся наличием артериальной 
гипертензии после 20 недель беременности, протеинурией и/или отеками. Патогенез преэклампсии до сегод-
няшнего времени остается невыясненным. Рядом исследований показана важная роль микровезикул в пато-
генезе различных патологических состояний. Актуальным является вопрос участия микровезикул в патогенезе 
преэклампсии. Учитывая все сказанное выше, нами предпринята попытка рассмотреть патогенез преэклампсии 
с позиции клинико-лабораторных данных. Цель исследования: установить роль циркулирующих в перифе-
рической крови микровезикул, их количества и фенотипа в патогенезе преэклампсии. Материалы и методы. 
Проведено одномоментное когортное исследование, включающее в себя 105 беременных: 30 беременных с 
тяжелой преэклампсией (группа 1) и 35 с умеренной преэклампсией (группа 2), 40 беременных без гипертензив-
ного синдрома (группа 3) на сроке гестации от 29–40 нед. Все пациентки родоразрешались оперативным путем 
(Лапаротомия по Джоейл-Коену, кесарево сечение в нижнем сегменте матки). Всем беременным проводился 
забор крови для определения количества и фенотипа микровезикул (методом проточной цитофлуорометрии), 
лазерной сканирующей микроскопии сгустка с целью подтверждения наличия микровезикул плацентарного про-
исхождения, содержащих тканевой фактор, а также липополисахарида грамотрицательных микроорганизмов. 
Результаты и обсуждение. В группе пациенток с тяжелой преэклампсией обнаружено статистически значимое 
увеличение количества плацентарных, эритроцитарных микровезикул, микровезикул с тканевым фактором, а 
также липополдисахаридом по сравнению с группой пациенток с умеренной преэклампсией и беременными 
без гипертензивного синдрома. В группе пациенток с умеренной преэклампсией обнаружено статистически 
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значимое увеличение количества микровезикул с тканевым фактором и липополисахаридом по сравнению с 
беременными без гипертензивного синдрома. Выявленные в результате исследования данные подтверждают 
факт, что тяжелая прекэлампсия является отдельной нозологической формой, вероятнее всего тромботической 
микроангиопатии, связанной с беременностью. Выводы. Выявленные в результате исследования данные сви-
детельствуют о необходимости проведения дальнейших исследований с целью уточнения роли микровезикул 
в патогенезе преэклампсии.
Ключевые слова: преэклампсия, микровезикулы, тромботическая микроангиопатия, проточная цитофлуоро-
метрия.
Для ссылки: Мустафин И.Г., Курманбаев Т.Е., Юпатов Е.Ю., [и др.]. Клинико-патофизиологические аспекты 
микровезикулярного состава периферической крови у беременных с преэклампсией // Вестник современной 
клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 3. – С.36 –43. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).36-43.
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Abstract. Introduction. Preeclampsia is a pregnancy complication characterized by the development of arterial 
hypertension after 20 weeks of gestation, proteinuria, and/or oedemas. The pathogenesis of preeclampsia remains 
unclear to this day. Some studies have shown the importance of microvesicles in the pathogenesis of various pathological 
conditions. Involvement of microvesicles in the preeclampsia pathogenesis is a relevant issue. Taking into account all 
of the above, we have made an attempt to consider the pathogenesis of preeclampsia from the perspective of clinical 
and laboratory data. Aim. To establish the importance of microvesicles circulating in peripheral blood, their quantity and 
phenotype in the pathogenesis of preeclampsia. Materials and Methods. A one-stage cohort study was conducted, 
including 105 pregnant women: 30 pregnant women with severe preeclampsia (group 1), 35 pregnant women with 
mild preeclampsia (group 2), and 40 pregnant women without hypertensive syndrome (group 3), at 29–40 weeks of 
gestation. All patients were delivered surgically (Joel-Cohen laparotomy, cesarean section in the lower segment). All 
pregnant women underwent blood sampling to define the number and phenotypes of microvesicles (using flow cytometry) 
and laser scanning microscopy of the clot to confirm the presence of microvesicles of placental origin containing 
tissue factor, as well as the lipopolysaccharide of gram-negative microorganisms. Results and Discussion. In the 
group of patients with severe preeclampsia, a statistically significant increase was found in the number of placental, 
erythrocyte microvesicles, microvesicles with the tissue factor and lipopolysaccharide, compared to the group of 
patients with mild preeclampsia and pregnant women without hypertensive syndrome. In the group of patients with mild 
preeclampsia, a statistically significant increase was found in microvesicles with tissue factor and lipopolysaccharide, 
compared to pregnant women without hypertensive syndrome. The data obtained from the study confirm the fact that 
severe preeclampsia is a separate nosological entity, most likely pregnancy-associated thrombotic microangiopathy. 
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Conclusions. The data obtained from the study indicate the need for further research to clarify the importance of 
microvesicles in the preeclampsia pathogenesis.
Keywords: preeclampsia, microvesicles, thrombotic microangiopathy, flow cytometry.
For references: Mustafin IG, Kurmanbaev TE, Yupatov EYu, et al. Clinical and pathophysiological aspects of 
microvesicular composition of peripheral blood in pregnant women with preeclampsia. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2024; 17 (3): 36-43. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).36-43.

В ведение. Преэклампсия (ПЭ) – осложнение 
беременности, характеризующееся наличи-

ем артериальной гипертензии после 20 недель бе-
ременности, протеинурией и/или отеками. Патогенез 
преэклампсии до сегодняшнего времени остается 
невыясненным, однако, большое значение имеют 
оксидантный стресс, генерализованная эндотели-
альная дисфункция и наличие системного воспа-
ления. При этом, установить первичность того или 
иного звена патогенеза сложно: генерализованное 
повреждение эндотелия может наступить в результа-
те системного воспаления и оксидантного стресса, а 
также воздействия антиангиогенных факторов, таких 
как растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1, 
в свою очередь оксидантный стресс может быть 
следствием системного воспалительного ответа [1].

Длительное время ведущую роль в патогенезе 
преэклампсии отводилась плаценте. Однако, в на-
стоящее время установлено, что в патогенезе ПЭ 
принимают участия гены, участвующие в регуляции 
артериального давления, апоптоза, роста и развития 
плода, секреции гормонов. При этом наборы генов, 
участвующих в реализации тяжелой ранней и позд-
ней преэклампсий различные. [2,3]. 

Следует отметить, что ряд авторов предлагает 
рассматривать тяжелую преэклампсию как отдель-
ную нозоологическую единицу, являющуюся формой 
тромботической микроангиопатии, связанной с бе-
ременностью [4,5]. 

В настоящее время рядом исследований по-
казана важная роль микровезикул в патогенезе 
различных патологических состояний, таких как сеп-
сис, артериальная гипертензия, эндометриоз [6,7]. 
Микровезикулы (МВ) – это субклеточные структуры, 
формирующиеся при активации или повреждении, 
некрозе и апоптозе материнских клеток, содержа-
щие фрагменты мембран, биологически активные 
вещества, факторы транскрипции и участки микро-
РНК материнских клеток, по сути выполняющие 
функции передатчиков сигнала [8]. В крови здоровых 
людей циркулируют МВ различного происхождения, 
функции которых определяются их составом, за-
висящим от типа продуцировавшей их клетки [7,8]. 
МВ принимают активное участие в процессе гемоко-
агуляции. Д.М. Зубаировым (1974) установлено, что 
образование МВ является инициальным в процессе 
диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния [9]. Актуальным является вопрос участия МВ в 
патогенезе ПЭ: рядом работ показано, увеличение 
количества тромбоцитарных, эндотелиальных и 
плацентарных МВ [10-12]. 

В настоящее время рядом авторов в качестве 
триггера системного воспаления при ПЭ рас-
сматривается эндотоксин или липополисахарид 
(ЛПС), который является основным компонентом 
наружной мембраны грамотрицательных бактерий, 

высвобождающийся при гибели бактерии, а также в 
процессе жизнедеятельности микроорганизма путем 
экзоцитоза в виде микровезикул на поверхности 
наружной мембраны [13]. Источником эндотоксина 
может быть слизистая оболочка кишечника, ротовая 
полость и мочевыводящие пути. Известно, что ЛПС 
вызывает ряд важных биологических эффектов: 
прямое системное повреждение эндотелия сосудов, 
повреждение почек, печени, а также стимуляция си-
стемного воспалительного ответа. ЛПС стимулирует 
выброс фактора Виллебранда сосудами печени, 
способен активировать тромбоциты, а также по-
вышает экспрессию тканевого фактора (ТФ) моно-
цитами [14-16]. Установлено, что при преэклампсии 
наблюдается увеличение концентрации и активности 
ЛПС, а также обнаружена связь между наличием в 
организме очагов хронического воспаления, этиоло-
гическим фактором которых является грамотрица-
тельная флора, и развитием преэклампсии[17-20]. 

Учитывая все сказанное выше, нами предпри-
нята попытка рассмотреть патогенез ПЭ с позиции 
клинико-лабораторных данных.

Цель исследования.
Установить роль циркулирующих в перифериче-

ской крови микровезикул, их количества и фенотипа 
в патогенезе преэклампсии. 

Материалы и методы.
Проведено одномоментное когортное исследо-

вание, включающее в себя 105 беременных: 30 бе-
ременных с тяжелой ПЭ (группа 1) и 35 с умеренной 
ПЭ (группа 2), 40 беременных без гипертензивного 
синдрома (группа 3) на сроке гестации от 29–40 нед.

Всем беременным был выполнен необходимый 
объем обследования, регламентируемый имеющи-
мися клиническими рекомендациями [1]: общеклини-
ческий анализ крови и мочи, биохимический анализы 
крови, коагулограмма, определение уровня белка в 
суточной моче, кардиотокография (КТГ), ультразву-
ковое исследование (УЗИ) плода, допплерометрия 
пуповинного кровотока.

Все пациентки родоразрешались оперативным 
путем (Лапаротомия по Джоейл-Коену, кесарево 
сечение в нижнем сегменте матки). Показанием 
к оперативному родоразрешению в группах 1 и 2 
группе служило прогрессирование симптомов ПЭ и 
отсутствие условий для родоразрешения через есте-
ственные родовые пути, в группе 3 – по акушерским 
(рубец на матке, ножное предлежание плода) и со-
матическим показаниям (миопия высокой степени).

Интраоперационная профилактика послеродо-
вых кровотечений в группе 1 проводилась путем 
введения раствора карбетоцина 0,1 в/в, струйно, 
раствора транексамовой кислоты 1,0 в/в, струйно, 
в группе 2 и 3 – введением раствора окситоцина 
10 ЕД в/в, струйно. Учет кровопотери проводился 
гравиметрическим методом.
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Всем беременным проводился забор крови для 
определения количества и фенотипа МВ, лазерной 
сканирующей микроскопии сгустка с целью под-
тверждения наличия микровезикул плацентарного 
происхождения, содержащих тканевой фактор, а 
также липополисахарида грамотрицательных микро-
организмов. 

Для исследования использовалась венозная 
кровь в объеме 5 мл, взятая из локтевой вены без 
использования компрессии в пробирки с цитратом 
натрия 3,2%. Первая порция крови, полученная по-
сле венепункции, в объеме 5 мл, утилизировалась.

Критерии включения и исключения.
Критерии включения: в группы 1 и 2 – наличие 

преэклампсии различной степени тяжести, в группу 
3 – отсутствие гипертензивного синдрома; родораз-
решение путем операции кесарева сечения.

Критерии исключения: носительство мутаций 
Лейден и гена протромбина (G20210A); наличие опу-
холей различной локализации; ожирение – (ИМТ=30 
и более); возраст старше 35 лет; курение; варикоз-
ная болезнь вен нижних конечностей и малого таза; 
наличие аутоиммунных и острых воспалительных 
заболеваний; многоплодная беременность; бере-
менность, наступившая в результате применения 
вспомогательных репродуктивных технологий (экс-
тракорпоральное оплодотворение).

Методы исследования.
Проточная цитофлуориметрия. Проточная 

цитофлуориметрия выполнялась на аппарате BD 
FACSCanto II, Becton Dickinson and Company (BD Bio-
sciences, США). Для определения фенотипа микро-
везикул использованы меченные моноклональные 

антитела фирм BD Biosciences (США), Cloud-Clone 
(KHP), Affinity Biosciences (КНР).

Лазерная сканирующая конфокальная микро-
скопия. Выполнялась с целью подтверждения на-
личия МВ с ЛПС, TF, а также плацентарного проис-
хождения на лазерном сканирующем конфокальном 
микроскопе Leica TCS SP5 MP (Leica Microsystems, 
Германия) после образования и предварительной 
подготовки сгустка. В качестве меток использо-
ваны меченные моноклональные антитела фирм 
BD Biosciences (США), Cloud-Clone (KHP), Affinity 
Biosciences (КНР).

Этические аспекты. Все беременные дали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании и обработку персональных данных. Протокол 
исследования утвержден локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Казанский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ (протокол № 2 от 
15.02.2022).

Статистический анализ. Нормальность распре-
деления данных оценивалась с учетом   критерия 
Шапиро–Уилка. Вычисляли значение средних по-
казателей (M), ошибку среднеквадратичного откло-
нения (m), проводили расчет t-критерия Стьюдента. 
Различия в показателях признавались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. Сравнение долей в 
разных группах сравнивали при помощи критерия 
хи-квадрат. Расчеты проводили с использованием 
программы Microsoft Excel 2021, Statistica 6.0. (Stat-
Soft Inc., США).

Результаты и обсуждение.
Клиническая характеристика обследованных 

представлена в таблице 1. 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика обследованных

Ta b l e  1
Clinical characteristics of the examined patients

Группа 1
(Тяжелая ПЭ, n=30)

Группа 2
(Умеренная ПЭ, n=35)

Группа 3
(Беременные без гипертен-

зивного синдрома, n=40)

Возраст, лет M(m) 27,70 (4,99) 28,20 (3,62) 29,30(2,84)

Срок гестации на момент 
родоразрешения, нед M(m) 33,20 (3,10)* 38,60 (1,60) 39,00 (1,50)

Паритет родов
Первородящие 26/40

(65,0%)*
11/35

(31,4%)
16/40

(40,0%)
Повторнородящие 4/40

(35,0%)
24/35

(68,6%)
24/40
(60%)

Сопутствующая соматическая патология
Инфекция МВП в анамнезе 23/30

(76,7%)*
13/35

(37,1%)
14/40

(35,0%)
Данные УЗИ плода и допплерометрии ФПК

Без патологии - 32/35
(91,4%)

40/40
(100,0%)

Нарушение кровотока 1 ст 2/30
(6,7%)

3/35
(8,6%) -

Нарушение кровотока 2 ст 28/30
(93,3%) - -

Интраоперационная  
кровопотеря, мл M(m)

206,25(46,58)* 326,67(79,11) 355,00(87,84)

Масса новорожденного, гр 
M(m)

1594,13(378,06)* 3520,00(232,38) 3437,56(306,17)

* p<0,05
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Представленные группы были сопоставимы по 
возрасту. Большинство пациенток группы 1 были 
первородящие (65,0%), имеющие в анамнезе инфек-
ционные поражения мочевыводящих путей (76,7%). 
По данным ультразвукового исследования плода 
и допплерометрии фетоплацентарного кровотока 
в 100,0% случаев наблюдались нарушения ФПК. 
Все пациентки данной группы родоразрешены до-
срочно, все новорожденные переведены на второй 
этап лечения.

Значимых различий между пациентками группы 
2 и 3 обнаружено не было.

Отклонений от нормальных значений в биохи-
мическом анализе крови, а также по данным коагу-
лометрических исследования обнаружено не было.

Следует отметить, что в группе 1 интраопераци-
онная кровопотеря статистически значимо ниже, по 
сравнению с группами 2 и 3, однако в группе 1 встре-
чались «отсроченные» послеродовые кровотечения 
(20/30, 66,7 %), развивающиеся через 5-8 часов от 
момента родоразрешения. Объем кровотечения 
составлял 665,28±24,5 мл. 

Данные о количестве и фенотипе циркулирующих 
в периферической крови МВ у беременных групп 
исследования представлены в таблице 2. 

По результатам проточной цитофлуорометрии 
установлено, что в группе пациенток с тяжелой ПЭ 

уровень плацентарных МВ (ALLP+) в 2,5 раза выше, 
чем в группе пациенток с умеренной ПЭ (p<0,05) и в 3 
раза выше по сравнению с группой беременных без 
гипертензивного синдрома (p<0,05). Статистически 
значимой разницы между группой беременных с 
умеренной ПЭ и беременных без гипертензивного 
синдрома получено не было (p>0,05). Наличие МВ 
плацентарного происхождения подтверждено было 
нами методом лазерной сканирующей микроскопии 
(Рисунок 1). 

В группе беременных с тяжелой ПЭ также обна-
ружено увеличение содержание микровезикул с 
тканевым фактором (TF): в 2 раза по сравнению 
с группой беременных с умеренной ПЭ (p<0,05) и 
в 6 раз по сравнению с беременными без гипер-
тензивного синдрома (p<0,05). У беременных с 

умеренной ПЭ уровень МВ с тканевым фактором 
также в 3 раза превышал показатели беременных 
без гипертензивного синдрома (p<0,05). У бере-

менных без гипертензивного синдрома в крови МВ 
с тканевым фактором отсутствовали. Наличие МВ, 
экспрессирующих тканевой фактор, подтверждено 
лазерной сканирующей микроскопией (Рисунок 2). 

Количество МВ с ЛПС также было статистически 
значимо выше у беременных с тяжелой ПЭ: в 27 раз 
по сравнению с беременными без гипертензивного 
синдрома(p<0,05) и в 1,6 раз выше по сравнению с 

Т а б л и ц а  2
Содержание микровезикул в периферической крови обследованных

Ta b l e  2
Content of microvesicles in the examined patients’ peripheral blood

Параметр Группа 1  
(Тяжелая ПЭ, n=30)

Группа 2
(Умеренная ПЭ, n=35)

Группа 3
(Беременные без гипертензивного синдрома, 

n=40)
ALLP+ МВ, % M(m) 6,69(2,02)* 2,6(0,57) 2,15(0,49)
ТF+ МВ, % M(m) 6,35(2,27)* 3,03(1,66)* 0
ЛПС+ МВ, % M(m) 27,36(6,86)* 17,37(4,46)* 0
CD235+ МВ, % M(m) 22,73(7,74)* 0,42(0,15) 0,23(0,10)

*- p<0,05
(ALLP- плацентарная щелочная фосфатаза,TF-тканевой фактор, ЛПС- липополисахарид грам «-» бактерий, CD235- маркер 

эритроцитарных микровезикул).

           a             b   c

Рисунок 1. Экспрессия МВ ALLP+ (моноклональные антитела к плацентарной щелочной фосфатазе,  
меченные флуоресцеином (Affinity Biosciences, КНР)), в сгустке, лазерная сканирующая микроскопия,  
шкала – 20 мкм (а – тяжелая ПЭ, b – умеренная ПЭ, c – беременные без гипертензивного синдрома).

Figure 2. Expression of MVs ALLP+ (monoclonal antibodies to placental alkaline phosphatase, labeled with fluorescein 
(Affinity Biosciences, China)), in a clot, laser scanning microscopy, 20 μm scale bar (a – severe PE, b – mild PE,  

c – pregnant women without hypertensive syndrome).
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беременными с умеренной ПЭ (p<0,05). У беремен-
ных с умеренной ПЭ уровень МВ с ЛПС в 17 раз пре-
вышал показатели беременных без гипертензивного 
синдрома (p<0,05). Следует отметить, что в крови 
беременных без гипертензивного синдрома МВ с 
ЛПС отсутствовали. Наличие МВ с ЛПС подтверж-
дено конфокальной сканирующей микроскопией 
(рисунок 3).

Уровень эритроцитарных МВ (CD235+) значимо 
выше у беременных с тяжелой ПЭ по сравнению с 
беременными с умеренной ПЭ (в 52 раза, p<0,05) и 
с отсутствием гипертензивного синдрома (в 98 раз, 
p<0,05) (Рисунок 4). 

Статистически значимых различий между со-
держанием эритроцитарных МВ у беременных с 

            a             b

Рисунок 2. Экспрессия МВ ТF+ (моноклональные антитела к ТF, меченные флуоресцеином (Cloud-Clone, KHP))  
в сгустке, лазерная сканирующая микроскопия, шкала 20 мкм (а- тяжелая ПЭ, b-умеренная ПЭ).

Figure 2. Expression of MVs TF+ (monoclonal antibodies to TF, labeled with phycoerythrin (Cloud-Clone, China)) 
 in the clot, laser scanning microscopy, 20 μm scale bar (a- severe PE, b- mild PE).

            a             b

Рисунок 3. Экспрессия МВ ЛПС + (антитела к ЛПС, меченные флуоресцеином, (Cloud-Clone, KHP)) в сгустке,  
лазерная сканирующая микроскопия, шкала 20 мкм (а – тяжелая ПЭ, b – умеренная ПЭ).

Figure 3. Expression of MVs LPS + (fluorescein-labeled antibodies to LPS (Cloud-Clone, China)) in the clot,  
laser scanning microscopy, 20 μm scale bar (a – severe PE, b – mild PE).

                   a            b   c

Рисунок 4. Цитофлюорограммы МВ, экспрессирующих CD235+ у обследуемых пациенток. (а – тяжелая ПЭ,  
b – умеренная ПЭ, c – беременные без гипертензивного синдрома).

Figure 4. Cytofluorograms of MVs expressing CD 235+ in the examined patients. (a – severe PE, b – mild PE,  
c – pregnant women without hypertensive syndrome).



42 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 3ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

умеренной ПЭ и отсутствием гипертензивного син-
дрома получено не было (p>0,05). 

Обнаруженное статистически значимое уве-
личение уровня плацентарных МВ с тяжелой ПЭ, 
согласуется с данными отдельных авторов [12], 
и, на наш взгляд, отражает степень плацентарной 
дисфункции. 

Выявленные в результате исследования данные 
подтверждают факт, что тяжелая ПЭ является от-
дельной нозологической формой, вероятнее всего 
тромботической микроангиопатии, связанной с бере-
менностью. Обнаруженное увеличение количества 
МВ с тканевым фактором может быть следствием 
генерализованного повреждения эндотелия, которое 
является патогенетической основной любой формы 
ТМА, а также наличия гипертензивного синдрома. 
Об этом свидетельствует (в 6 раз) увеличение 
уровня МВ с тканевым фактором у беременных с 
тяжелой ПЭ (p<0,05). Обнаруженные изменения 
обуславливают статистически значимое снижение 
интраоперационной кровопотери в группе пациенток 
с тяжелой ПЭ также связано с увеличением коли-
чества МВ, содержащих TF, поскольку TF является 
основным инициатором процесса коагуляции. Од-
нако, выявленное увеличение МВ, содержащих TF, 
по всей видимости свидетельствует о дисфункции 
системы гемостаза, поскольку появление тканевого 
фактора в кровотоке способствует потреблению 
факторов свертывания, в результате чего наступает 
истощение системы коагуляции, что клинически в 
нашем исследовании проявлялось отсроченными 
послеродовыми кровотечениями. 

Установленное увеличение уровня эритроцитар-
ных МВ у беременных с тяжелой ПЭ, на наш взгляд, 
является следствием субклинического повреждения 
эритроцитов и раздражением эритроидного ростка 
гемопоэза. Причинами увеличения уровня эритроци-
тарных МВ также может быть гемолиз эритроцитов 
и анемия, однако, наличие гемолиза исключалось 
на преаналитическом этапе путем визуальной 
оценки проб, клинико-лабораторные данные, сви-
детельствующие о наличии анемии у беременных с 
тяжелой ПЭ, на момент включения в исследование 
отсутствовали. 

Актуальным остается вопрос об активаторе си-
стемного воспалительного ответа при ПЭ. На наш 
взгляд, системное воспаление может быть связано с 
участием в патогенезе процесса липополисахарида 
грамотрицательных микроорганизмов. В результа-
те исследования нами установлено, что в группе 
тяжелой и умеренной ПЭ уровень МВ с ЛПС стати-
стически значимо выше, по сравнению с группой бе-
ременных без гипертензивного синдрома. При этом 
наиболее высокие значения обнаружены в группе 
тяжелой ПЭ. Однако остается открытым вопрос об 
источнике ЛПС, которым, как уже указывалось выше, 
может быть кишечник, ротовая полость и мочевыво-
дящие пути. Во время беременности создается ряд 
условий для увеличения проницаемости кишечного 
барьера для ЛПС, обсеменения мочевыводящих 
путей, а высокая частота инфекционных поражений 
последних во время беременности также создает ус-
ловия для увеличения попадания ЛПС в системный 

кровоток с развитием соответствующих реакций. (На 
наш взгляд, вопрос источника ЛПС при ПЭ также 
требует дальнейшего исследования). Совершенно 
очевидно, что обнаружение МВ, позитивных на ЛПС, 
у пациенток с ПЭ требует детального дальнейшего 
исследования для выяснения источника происхож-
дения этих МВ и их роли в патогенезе ПЭ.

Выводы.
При тяжелой преэклампсии обнаружено ста-

тистически значимое увеличение уровня плацен-
тарных, эритроцитарных микровезикул, а также 
микровезикул с TF и ЛПС по сравнению с умеренной 
преэклампсией и беременными без гипертензивного 
синдрома.

Установленное увеличение уровня плацентарных 
микровезикул является отражением плацентарной 
дисфункции на фоне преэклампсии, требующее 
проведения дальнейших исследований. 

Увеличение уровня микровезикул с тканевым 
фактором обуславливает дисфункцию системы 
гемостаза у беременных с тяжелой преэклампсией, 
проявлением которой могут быть послеродовые от-
сроченные кровотечения.

Увеличение уровня микровезикул с липополиса-
харидом может быть важным звеном в патогенезе 
преэклампсии, особенно тяжелой, что обуславли-
вает необходимость уточнения продуцента ЛПС и 
его локализации, а также санации очагов инфекции, 
особенно ротовой полости, мочевыводящих путей 
и кишечника.
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полную ответственность за предоставление 
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Реферат. Введение. Гиподиагностика поздней бронхиальной астмы и совершенствование методов ее раннего 
выявления – важное направление медицины, что связано с ростом числа взрослых пациентов с вариабельными 
респираторными симптомами, аллергологическим анамнезом и коморбидным фоном. Представляется целесоо-
бразным улучшение ранней диагностики астмы с поздним дебютом у коморбидных пациентов с использованием 
скрининговых шкал. Цель исследования. Оценить риск развития поздней бронхиальной астмы у коморбидных 
пациентов на основании использования эпидемиологической шкалы астмы у взрослых (А2) и вопросника Евро-
пейского сообщества респираторных заболеваний (ECRHS). Материал и методы. Обследовано 80 пациентов 
59,9±11,6 лет (женщины – 51,3%). Группа 1 – коморбидные больные с установленной астмой, группа 2 – комор-
бидные пациенты без астмы. Оценивали факторы риска астмы, респираторные симптомы, частоту коморбид-
ных состояний, число эозинофилов крови. Дополнительно для скрининга астмы проводили анкетирование с 
использованием шкал А2 и ECRHS. Диагностическую значимость опросников для раннего выявления поздней 
астмы оценивали с помощью ROC-анализа. Результаты и обсуждение: Сравниваемые пациенты были сопо-
ставимы по возрасту, полу и приверженности к курению. Более 63% больных группы 1 имели наследственный 
анамнез по астме и сенсибилизацию к аллергенам в отличие от пациентов группы 2 (0%). Больные обеих групп 
часто отмечали удушье (группа 1 – 100%, группа 2 – 85,1%), кашель (100% и 57,4%) и свистящие хрипы (69,7% 
и 38,3%). Среди сопутствующих заболеваний, частота которых между группами была сопоставима (р>0,05), 
преобладали артериальная гипертензия (группа 1 – 66,7%, группа 2 –59,6%) и ожирение (60,6% и 42,6%). Более 
35% пациентов в каждой группе имели хроническую сердечную недостаточность. Наблюдалась тенденция более 
частого развития сахарного диабета у больных с астмой (30,3% и 12,8%; р=0,054). Сумма баллов по шкалам 
А2 и ECRHS у всех пациентов с астмой превышала 4. В группе 2 по опроснику А2 «Вероятную астму» имели 
46,8% больных, по шкале ECRHS – 27,7%. По данным ROC-анализа «Вероятная астма» у больных группы 2 по 
шкале А2 зафиксирована при сумме баллов > 6 (чувствительность – 100%, специфичность – 82,9%, для анкеты 
ECRHS > 4 баллов (чувствительность – 87,8%, специфичность – 87,2%). Заключение. Определена высокая 
диагностическая ценность опросников А2 и ECRHS у коморбидных пациентов с респираторными симптомами 
без астмы. В 30% случаев результаты анкетирования установили в этой категории больных «Вероятную астму». 
Ключевые слова: поздняя бронхиальная астма, ранняя диагностика, шкалы А2 и ECRHS. 
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Abstract. Introduction. Underdiagnosis of late-onset bronchial asthma and improvement of methods for its early 
detection is an important trend in medicine, which is associated with the increasing number of adult patients with variable 
respiratory symptoms, allergologic history, and comorbid background. It seems reasonable to improve the early diagnosis 
of late-onset asthma in comorbid patients using screening scales. Aim. To assess the risk of late-onset bronchial asthma 
in comorbid patients, using the Adult Epidemiologic Asthma Scale (A2) and the European Community Respiratory 
Health Survey (ECRHS) questionnaire. Material and Methods. Eighty patients aged 59.9±11.6 (–51.3% of them being 
female patients) were examined. Group 1: Comorbid patients with the established asthma; group 2: Comorbid patients 
without asthma. Asthma risk factors, respiratory symptoms, frequency of comorbid conditions, and blood eosinophil 
count were evaluated. Additionally, questionnaires including A2 and ECRHS scales were used in asthma screening. The 
diagnostic significance of questionnaires for early detection of late-onset asthma was assessed using ROC analysis. 
Results and Discussion: The patients examined were comparable in age, sex, and adherence to smoking. Over 
63% of the group 1 patients had hereditary history of asthma and sensitization to allergens in contrast to the group 2 
patients (0%). Patients in both groups frequently reported choking (group 1: 100%, group 2: 85.1%), cough (100% and 
57.4%, respectively), and wheezing (69.7% and 38.3%, respectively). Among comorbidities, the frequency of which was 
comparable between the groups (p>0.05), arterial hypertension (group 1: 66.7%, group 2: 59.6%) and obesity (60.6% 
and 42.6%, respectively) were predominant. Over 35% of patients in each group had chronic heart failure. There was 
a trend toward more frequent development of diabetes mellitus in patients with asthma (30.3% and 12.8%; p=0.054). 
The sum of A2 and ECRHS scale scores exceeded 4 in all patients with asthma. In group 2, “Probable asthma” was 
reported by 46.8% of patients in the A2 questionnaire and by 27.7% on the ECRHS scale. According to ROC-analysis, 
“Probable asthma” in the group 2 patients on A2 scale was recorded at the sum of scores > 6 (100% sensitivity and 
82.9% specificity) and > 4 scores (87.8% sensitivity and 87.2% specificity) for ECRHS questionnaire. Conclusions. 
High diagnostic value of A2 and ECRHS questionnaires was determined in comorbid patients with respiratory symptoms 
without asthma. In 30% of cases, the questionnaire results established “Probable asthma” in this category of patients.
Keywords: late bronchial asthma, early diagnosis, A2 and ECRHS scales.
For reference: Postnikova LB, Simulin MA, Kubysheva NI, et al. Early diagnosis of late-onset bronchial asthma in comorbid 
patients. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (3): 44-52. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).44-52.

В ведение. Бронхиальная астма (БА) пред-
ставляет собой хроническое гетерогенное 

заболевание, характеризующееся хроническим вос-
палением дыхательных путей, сопровождающееся 
вариабельным ограничением скорости воздушного 
потока и респираторными симптомами, включая 
свистящее дыхание, одышку, стеснение в груди и ка-
шель, которые могут меняться с течением времени 
и по интенсивности [1]. Распространенность астмы 
за последние десятилетия увеличилась и достигла 
более 399 млн. случаев в мире или 4,3 % населения 
[2]. Однако, эти показатели колеблются от 1 до 22 % 
в зависимости от региона и/или возраста пациентов 
[3]. Наиболее распространена и активно изучается 
БА (преимущественно аллергическая) у детей. При 
этом об истинной распространенности астмы среди 
взрослой популяции судить сложно, хотя установ-
лено ее влияние на увеличение заболеваемости и 
смертности [4]. По данным российского эпидемио-
логического исследования распространенность БА 
у взрослых к 2014 году составила 6,9 % [5]. Первич-
ная заболеваемость БА среди лиц старше 18 лет в 
России с 2014 года по 2019 год увеличилась на 30,3 
% и составила 74,4 случая/100 тыс. населения [6]. 
Центром по контролю и профилактике заболеваний 
США установлено, что в американской популяции 
общая распространенность астмы в 2020 году до-
стигла 7,8 %, причем среди детей составила 5,8 % 
с преобладанием у взрослых пациентов – 8,4 %.

Неуклонное увеличение продолжительности 
жизни людей во всем мире, рост хронических забо-
леваний, супрессия иммунной системы, изменение 
климата, биоразнообразие, появление новых видов 
аллергенов являются причинами роста заболевае-
мости впервые возникающей БА (30–50 %) у взрос-
лых старше 40 лет [7, 8]. В реальной клинической 
практике на этапе первичной медицинской помощи 
отмечается гиподиагностика поздней бронхиальной 

астмы (ПБА), частота которой в разных странах до-
стигает от 19 % до 73 %, особенно у лиц с другими 
коморбидными состояниями [9]. 

Отличительными особенностями ПБА у взрослых 
является многообразие клинических вариантов, 
преобладанием неэозинофильного воспаления, 
трудность в достижении контроля астмы, плохой 
ответ на терапию ингаляционными глюкокортико-
стероидами (иГКС), что нередко требует увеличения 
суточных доз этих препаратов и/или дополнитель-
ных классов лекарственных средств [10, 11]. Среди 
наиболее изученных факторов риска ПБА выделяют 
табакокурение, ожирение, хронический стресс, ре-
спираторные инфекции, профессиональные вред-
ности, экологически неблагоприятные воздействия, 
коморбидные состояния [12, 13, 14, 15].

Следует отметить, что современные знания о 
естественном течении ПБА у взрослых ограничены. 
В работах Tuomisto L.E. et. al. [11, 16] демонстри-
руется необходимость дальнейших исследований, 
которые следует направить на разработку программ 
и инструментов ранней и своевременной диагности-
ки ПБА, а также изучение таких конечных точек как 
контроль и тяжесть астмы, легочная функция, исхо-
ды, смертность и влияние коморбидных состояний.

Одним из инструментов скрининга ПБА у взрос-
лых, в том числе, с коморбидным анамнезом, в 
эпидемиологических исследованиях и условиях 
клинической практики могут служить многовари-
антные шкалы (эпидемиологическая шкала астмы у 
взрослых (A2), вопросник Европейского сообщества 
респираторных заболеваний (ECRHS) и вопросник 
Глобальной сети передового опыта по аллергии и 
астме (GA2LEN) [17]. Данные опросники, основан-
ные на самостоятельном заполнении, просты в ис-
пользовании, при первичном обращении больного 
к врачу не требуют дополнительных инструмен-
тальных методов и могут служить эффективным 
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способом предварительного отбора пациентов для 
дальнейшего специфического обследования, вклю-
чая оценку легочной функции. 

Предложенная в 2005 году эпидемиологическая 
шкала астмы A2, включающая 14 опросов, длитель-
но изучалась в эпидемиологических исследованиях 
для прогнозирования астмы у детей [18]. В 2014 г. 
данная шкала была доработана и апробирована у 
взрослых лиц [19]. Вопросник ECRHS (8 вопросов) 
для определения БА у взрослых валидизирован  
в Европейском поперечном исследовании, в которое 
было включено 21 924 человека в возрасте 25 – 
44 лет из в 18 стран [20]. 

Подтверждение клинической эффективности 
многовариантных скрининговых шкал у взрослых 
для раннего выявления БА было представлено в 
исследовании Sá-Sousa A. et al., 2019 г. В работе 
было проанализировано 711 респондентов, из кото-
рых 23 % (162 чел.) с установленным диагнозом БА. 
Участники исследования были случайным образом 
разделен на когорту деривации (560 чел. (80%) и 
когорту валидации (151 чел. (20%)). При анализе 
анкетных данных, при положительном прогности-
ческом значении 85 % или более предполагалось 
наличие астмы при сумме баллов более 4 [17]. 

Изучение диагностической эффективности 
опросников А2 и ECRHS для скрининга БА у рос-
сийских взрослых пациентов ранее на проводи-
лось. Поэтому целью настоящего исследования 
явилась оценка риска развития ПБА у пациентов с 
коморбидной патологией на основании предиктив-
ных опросников А2 и ECRHS.

Материал и методы. В открытое проспектив-
ное сравнительное исследование включили 80 
пациентов в возрасте 59,9±11,6 лет (м – 39 (48,8%), 
проходивших стационарное лечение в ГБУЗ НО 
«Нижегородская областная клиническая больница 
им. Н.А. Семашко» (48 пациентов) и ГБУЗ НО «Го-
родская клиническая больница №38, г. Нижний Нов-
город» (32 больных). Среди критериев включения в 
исследование были выделены: мужчины и женщины 
старше > 40 лет с хроническими заболеваниями (БА, 
артериальная гипертензия (АГ), компенсированная 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
I и IIА стадии, сахарный диабет (СД), ожирение, 
гастроэзофагеальнорефлюксная болезнь (ГЭРБ), 
аллергический заболевания, пневмония в анамне-
зе, наличие респираторных симптомов (свистящие 
хрипы, кашель, одышка, удушье), согласие пациента 
на участие в исследовании. Критериями исключе-
ния считали: острые респираторные заболевания, 
тяжелое обострение и декомпенсация хронических 
заболеваний (нестабильная стенокардия, острый 
инфаркт миокарда, пароксизмальные нарушения 
ритма сердца, ХСН IIБ – III стадии, острое нарушение 
мозгового кровообращения, дыхательная недоста-
точность II – III степени, онкологические заболева-
ния, туберкулез и/или другие диссеминированные 
процессы в легких, психические расстройства, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)), 
отказ пациента от участия в исследовании.

Всех пациентов разделил на 2 группы. Больные 
с верифицированным диагнозом БА (на основании 

клинических рекомендаций [21]) в сочетании с 
другими хроническими заболеваниями составили 
груп пу 1 (контрольная) – n=33 (41,3%), возраст 
58,9±10,3 лет, м – 45,5%. Группа 2 (основная) – 47 
(48,7%) пациентов с коморбидными состояниями без 
БА в возрасте 60,6±12,5 лет, м – 51,1%. 

У всех обследованных оценивали факторы 
риска БА (наследственный и аллергологический 
анамнез, курение), частоту респираторных симпто-
мов (кашель, удушье, одышка, свистящие хрипы) 
и хронических заболеваний (ГБ, СД, ХСН, ГЭРБ, 
аллергический ринит, ожирение), абсолютное число 
эозинофилов в крови.

У пациентов группы 1 определяли уровень кон-
троля БА с помощью опросника ACQ-5, исследовали 
функцию внешнего дыхания (ФВД) с помощью спи-
рографа (Спиро С-100 (Россия)) с оценкой объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, %), 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ, 
%) и ОФВ1/ФЖЕЛ. 

Для скрининга вероятной ПБА у всех пациентов 
провели анкетирование с самостоятельным запол-
нением пациентами шкалы А2 и опросника ECRHS 
[19].

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом Института биологии и биомедици-
ны ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский 
Нижегородский государственный университет им. 
Н.И. Лобачевского» (Протокол № 11 от 26 октября 
2022 года).

Статистический анализ результатов проводили 
с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 23 
(StаtSоft Inc., США). Для проверки типа распреде-
ления использовался критерий Колмогорова-Смир-
нова. Данные представлены в виде абсолютных 
значений (n), долей, выраженных в процентах (%), 
среднего значения (M) и среднеквадратичного от-
клонения (γ), медианы (Me), первого (Q1) и третьего 
(Q3) квартилей. Для определения достоверности 
различий между двумя независимыми группами 
количественных переменных использовался кри-
терий Манна-Уитни, для сравнения двух групп по 
количественному признаку применяли t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок, для сравне-
ния качественных признаков использовали критерий 
хи-квадрат (χ²). Корреляционную связь между при-
знаками оценивали с использованием рангового 
коэффициента корреляции (r) Спирмена. Качество 
полученных при многофакторном анализе моделей 
оценивали с помощью ROC-анализа и определения 
значения площади под ROC-кривой (AUC).

Результаты и обсуждение.
В таблице 1 представлена сравнительная оцен-

ка демографических характеристик и клинических 
признаков в исследуемых группах пациентов с 
коморбидными состояниями.

Сравниваемые группы были сопоставимы по 
полу, возрасту, приверженности к табакокурению и 
частоте сопутствующих заболеваний. В отличие от 
обследуемых основной группы больные группы 1 с 
установленной БА в 63,6 % случаях отмечали астму  
у родственников, в 72,7 % – сенсибилизацию к ал-
лергенам (р=0,000). 
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Анализ встречаемости респираторных симпто-
мов продемонстрировал их высокую распространен-
ность как у пациентов с подтвержденной астмой, 
так у больных без БА, несмотря на статистически 
значимые различия между группами. Так у боль-
ных группы 2 наиболее частыми симптомами были 
удушье (85,1% против 100% в группе 1; р=0,000) 
и кашель (57,4% против 100% соответственно; 
р=0,000). Около 40% пациентов без БА (группа 2) 
отмечали свистящие хрипы в грудной клетке, от-
носящиеся к наиболее раннему и значимому сим-
птому астмы. В контрольной группе этот симптом 
определялся в 70% случаев (р=0,006). Крайне редко 
больные группы 2 жаловались на одышку (4,3%), 
в то время как у больных с установленной астмой 
этот симптом встречался более чем в 80% случаев 
(р=0,000). Схожие респираторные симптомы (уду-
шье, кашель) в наблюдаемых группах позволили 
предположить наличие недиагностированной ПБА 
у части больных основной группы, что согласуется  
с результатами зарубежных исследований [17].

Увеличение абсолютного количества эозино-
филов в крови более 300 кл/мкл зарегистрировано 
только у 5 (6,25%) пациентов из общего числа об-
следованных. Эозинофилия в контрольной группе 
определялась у 1 (3,0%) пациента, в основной 
группе – у 4 (8,5%), что было сопоставимо между 
группами (р=0,319).

Все пациенты (n=80) характеризовались высокой 
распространенностью (группа 1 – 84,8%, группа 2 – 
77,5%) и разнообразием сопутствующих заболева-
ний. Чаще всего регистрировались АГ (контрольная 
группа – 66,7%; основная группа – 59,6%), ожирение 
(60,6% и 42,6% – соответственно) и ХСН (36,4% и 
42,6%), что сопоставимо с более ранними зарубеж-
ными публикациями [22] (рис. 1). 

Тенденцию к более частому развитию СД от-
метили у больных группы 1 (30,3%) по сравнению с 
группой 2 (12,8%; р=0,054). Не более 6% пациентов 
в обеих группах имели ГЭРБ. Следует отметить 
редкую встречаемость аллергического ринита как у 
взрослых без БА (2,1%), так и у больных с подтверж-
денной астмой (9,1%). В этом аспекте, полученные 
нами результаты отличаются от данных зарубежных 
исследователей, показавших высокую долю аллер-
гических заболеваний у пациентов с ПБА [23, 24]. 

На рисунке 2 представлены данные распреде-
ления пациентов в изучаемых группах с учетом 
количества коморбидных состояний (≥ 1). По ре-
зультатам сравнительного анализа у пациентов с 
установленной БА преобладали 4 (2 раза) и более 
5 (в 1,6 раз) хронических заболеваний по сравнению 
с группой 2 (р=0,050 и р=0,314). Три коморбидных 
состояния в равной степени встречались в обеих 
группах (p=0,970). 

Две сопутствующие патологии в 1,8 раз чаще 
отмечались в основной группе (р=0,311). Следует 
подчеркнуть, что статистически значимые различия 
между группами установлены только при наличии 4 
различных заболеваний у одного пациента.

Учитывая высокую распространенность респира-
торных симптомов у коморбидных больных основной 
группы и сопоставимость по частоте хронических 
заболеваний в обеих группах, мы предположили ве-
роятность развития ПБА у части пациентов группы 2. 
В качестве скрининговых инструментов для раннего 
выявления БА использовали опросники А2 и ECRHS, 
предложенные и валидизированные зарубежными 
экспертами [17].

По результатам 2 этапа исследования у всех 
пациентов с установленным диагнозом БА на ос-
новании проведенного анкетирования пороговое 

Т а б л и ц а  1
Демографические характеристики и клинические признаки пациентов с коморбидной патологией

Ta b l e  1
Demographic characteristics and clinical features of the comorbid patients

Характеристики Все пациенты
n=80

группа1
n=33

группа 2
n=47 р

Мужчины, абс/% 39/48,7 15/45,5 24/51,1 0,265
Женщины, абс/% 41/51,3 18/54,5 23/48,9 0,080
Возраст, лет 59,9±11,6 58,9±10,3 60,6±12,5 0,660
Курение, абс/% 35/43,8 12/36,4 23/48,9 0,264

Наследственный фактор, абс/% 21/26,3 21/63,6 0/0 0,000

Сенсибилизация к аллергенам, абс/% 24/30 24/72,7 0/0 0,000

Кашель, абс/% 60/75 33/100,0 27/57,4 0,000

Одышка, абс/% 29/36,3 27/81,8 2/4,3 0,020

Удушье, абс/% 73/91,3 33/100,0 40/85,1 0,000

Свистящие хрипы, абс/% 41/51,3 23/69,7 18/38,3 0,006

Пациенты с числом эозинофилов
> 300 кл/мкл крови, абс/% 5/6,3 1/3,0 4/8,5 0,319

Примечание: р –различия между группами
Note: p - differences between groups
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 Рисунок 1. Частота сопутствующих заболеваний в исследуемых группах больных.
Примечание: р – различия между группами, АГ – артериальная гипертензия, ГЭРБ – гастроэзофагеальная реф-

люксная болезнь, СД – сахарный диабет, ХСН – хроническая сердечная недостаточность
Figure 1. Frequency of comorbidities in the study groups of patients.

Note: p – differences between groups, AH – arterial hypertension, GERD - gastroesophageal reflux disease, DM – diabetes 
mellitus, CHF – chronic heart failure

Рисунок 2. Распределение пациентов (%) в исследуемых группах в зависимости  
от количества хронических заболеваний.

Примечание: * – статистически значимые различия между группами
Figure 2. Distribution of patients (%) in the study groups by the number of chronic diseases.

Note: * - statistically significant differences between groups
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значение суммы баллов было более 4, что под-
тверждает вероятную астму (А2 – 11,6±2,3 баллов, 
ECRHS – 6,4 ± 1,5 баллов). Отмечено, что увеличе-
ние суммы баллов ≥ 4 по результатам анкетирования 
в контрольной группе имело умеренную линейную 
зависимость с неконтролируемым течением астмы 
(ACQ-5 – 3,8±0,7 баллов) – r = +0659; р = 0,000 
(табл. 2). Корреляционных связей между суммой 
баллов для обоих скрининговых опросников и пара-
метрами ФВД не определялось (ОФВ1 – 65,1±22,2%; 
ФЖЕЛ – 71,8±20,1%; ОФВ1/ФЖЕЛ – 0,922±0,1). 

Медиана суммы баллов по шкале А2 у пациентов 
основной группы составила 4 (2; 6) (р=0,002 – по 
сравнению с группой 1), по опроснику ECRHS – 2 
(1; 4) (р=0,000). 

Анализ результатов анкетирования у пациен-
тов с основной группы представлен на рисунке 3. 
Анкетирование по шкале А2 в группе 2 установило 
сумму 0 – 1 баллов у 17,0% пациентов, что исклю-

чает наличие БА, сумму 2 – 3 балла имели 36,2% 
респондента – «Возможная астма» и ≥ 4 баллов 
определяли в 46,8% случаев – «Вероятная астма».

Результаты анкетирования с помощью опросника 
ECRHS были сопоставимы со шкалой А2 по частоте 
отсутствия БА (ECRHS – 14,9%; А2 – 17,0%). С дру-
гой стороны, по результатам применения опросника 
ECRHS преобладала доля пациентов в группе 2 в 
категории «Возможная астма» (57,4% против 36,2% 
– шкала А2), а категория «Вероятная БА» по опрос-
нику ECRHS прогнозировалась у меньшего процента 
респондентов (27,7% против 46,8% – шкала А2). 

С целью уточнения частоты развития ПБА у 
коморбидных пациентов основной группы провели 
оценку относительного риска развития астмы по 
сравнению с контролем (табл. 3). 

Было отмечено, что относительный риск раз-
вития БА с поздним дебютом по шкале А2 у комор-
бидных пациентов без астмы составил 26,7% (р = 

Т а б л и ц а  2
Корреляционные связи между суммой баллов скрининговых шкал А2 и ECRHS, опросником ACQ-5 и показателями 

функции внешнего дыхания у пациентов с БА
Ta b l e  2

Correlations between the sum of scores of A2 and ECRHS screening scales, the ACQ-5 questionnaire, and respiratory 
function indicators in patients with bronchial asthma

A2 
 r

A2
p

ECRHS
R

ECRHS
р

ACQ-5 +0,659 0,000 +0,565 0,001
ОФВ1 -0,011 0,950 -0,004 0,984
ФЖЕЛ +0,141 0,435 +0,133 0,462
ОФВ1/ФЖЕЛ -0,248 0,163 -0,252 0,158

Примечание: r – коэффициент корреляции; р – различия между группами
Note: r – correlation coefficient; p – differences between the groups

Рисунок 3. Прогнозирование ПБА у взрослых пациентов основной группы  
на основании скрининговой шкалы А2 и предиктового опросника ECRHS. 

Примечание: р – различия между группами.
Figure 3. Prediction of late-onset asthma in adult patients in the core group based  

on the A2 screening scale and the ECRHS pre-test questionnaire
Note: p – differences between groups
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0,001) по сравнению с контрольной группой (100%), 
а по опроснику ECRHS – 30,0% (р = 0,001).

Для подтверждения диагностической значимости 
опросников А2 и ECRHS для раннего выявления ПБА 
был проведен ROC-анализ. На квадратной диаграм-
ме для каждого опросника строили ROC-кривую, 
определяли пороговую точку отсечения с максималь-
ной специфичностью и чувствительностью теста, а 
также площадь под ROC-кривой – AUC (Area Under 
Curve) (рис. 4). 

Диагностическая значимость для скрининговой 
шкалы А2 при сумме баллов > 4 имела чувстви-
тельность 100%, а специфичность – лишь 53,9%. 
Площадь под ROC-кривой (AUC) – составила 96,7% 
(0,967). Однако более высокая специфичность 
(82,9%) при сохранении чувствительности 100% для 
категории «Вероятная астма» по шкале А2 у комор-
бидных пациентов основной группы установлена при 
сумме баллов (точка отсечения) > 6. Индекс Юдена 
для данного показателя равен 0,829. 

Т а б л и ц а  3
Относительный риск развития поздней БА у коморбидных пациентов основной группы  

по результатам скрининговых опросников А2 и ECRHS

Ta b l e  3
 Relative risk of developing late asthma in the core group comorbid patients, based  

on the A2 and ECRHS screening questionnaires

Группа 1 Группа 2 ОР; 
95% ДИ

р

А2, баллы
(Me Q1; Q3)

12 (10; 14) 4 (2; 6) 0,733
(0,591 – 0,910)

0,001

ECRHS, баллы
(Me Q1; Q3)

6 (5; 8) 2 (1; 4) 0,700
(0,525 – 0,933)

0,000

Примечание: ОР – относительный риск, р – различия между группами, медианы (Me), первый (Q1) и третий (Q3) квартили; 
95% ДИ – 95%-ый доверительный интервал для величины сравнительного эффекта не включая 1,0, т.е. различия между груп-
пами достоверны (р < 0,05). 

Note: OR –- relative risk, p – differences between groups, medians (Me), first (Q1) and third (Q3) quartiles; 95% CI - 95% confidence 
interval for comparative effect size not including 1.0, i.e. differences between groups are reliable (p < 0.05).

Рисунок 4. ROC-кривые для шкалы А2 и опросника ECRSH в диагностике поздней бронхиальной астмы.
Figure 4. ROC-curves for A2 scale and ECRSH questionnaire in the diagnosis of late-onset asthma.

Диагностическое пороговое значение суммы бал-
лов для опросника ECRHS для подтверждения веро-
ятной астмы в группе 2 соответствовал пороговому 
значению > 4 баллов с чувствительностью 87,8% и 
специфичностью 77,2%. Площадь под ROC-кривой 
(AUC) составила 95,4% (0,954). Индекс Юдена для 
данного показателя равен 0,751.

Площадь AUC для опросников А2 и ECRHS 
составила 96,7% (0,967) и 95,4% (0,954) соот-
ветственно, что соответствует хорошему качеству 
регрессионной модели. 

В исследовании Sá-Sousa A. et al. 2019, несмотря 
на высокие показатели точности и специфичности 
шкалы А2 и опросника ECRHS, при их сравнении 
было обнаружено, что оценка шкалы A2 показыва-
ет лучшие отличительные свойства, внутреннюю 
согласованность и меры диагностической точно-
сти. На основании положительного прогностического 
значения 85% или более, предполагалось наличие 
астмы при сумме балов более 4 [17]. Полученные 
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нами данные сопоставимы с результатами данного 
исследования. Однако нами была установлена бо-
лее высокая специфичность при сумме баллов ≥ 6 
для шкалы А2.

Таким образом, сравнение коморбидных пациен-
тов старше 40 лет с ранее установленной БА и без 
астмы, имеющих высокую частоту респираторных 
симптомов, низкую долю эозинофилии, схожий 
спектр сопутствующих заболеваний позволил нам 
рассмотреть вероятность развития ПБА у части 
больных основной группы. Использование вали-
дизированных вопросников А2 и ECRHS с оценкой 
относительного риска развития астмы и ROC-
анализа позволили сделать заключение о наличии 
«Вероятной БА» не менее, чем у 30 % пациентов с 
коморбидными состояниями без астмы в анамнезе.

Настоящее пилотное исследование имеет не-
сколько сильных сторон: применен сравнительный 
анализ коморбидных пациентов с установленной 
астмой и без нее с респираторными симптомами 
сопоставимых по полу, возрасту, эозинофильному 
профилю, спектру и частоте хронических забо-
леваний с целью обоснования целесообразности 
анкетирования для скрининга БА; впервые у россий-
ских пациентов оценили значимость скрининговых 
опросников А2 и ECRHS для ранней диагностики 
«Вероятной ПБА».

Слабые стороны нашей работы включают: 
пилотный характер исследования, небольшую вы-
борку пациентов, что могло повлиять на результаты 
статистического анализа; включение в исследование 
пациентов с обострением БА; отсутствие монитори-
рования пиковой скорости выдоха, исследования 
функции внешнего дыхания и бронхолитического 
теста, определения уровня общего IgE у больных 
основной группы. При этом мы применили инстру-
мент анкетирования для выделения пациентов с 
коморбидными состояниями и респираторными сим-
птомами, которым необходимы специальные методы 
диагностики для подтверждения или исключения БА. 

Следовательно, прежде чем экстраполировать 
наши результаты по диагностической значимости 
опросников А2 и ECRHS для скрининга ПБА у комор-
бидных пациентов с респираторными симптомами, 
необходимы исследования с большим числом паци-
ентов и последующим использованием специальных 
методов верификации астмы.

Заключение. Настоящее исследование демон-
стрирует, что не менее 30 % пациентов старше 40 
лет с респираторной симптоматикой и полимор-
бидностью могут иметь вероятную ПБА. Несмотря 
на то, что представленные результаты нуждаются 
в подтверждении астмы с помощью специальных 
диагностических методов, установленная высокая 
чувствительность и специфичность скрининговых 
опросников А2 и ECRHS позволяет рекомендовать 
их в качестве инструмента для улучшения отбора 
пациентов, требующих верификации астмы. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
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Реферат. Введение. Фибрилляция предсердий является наиболее распространенной аритмией, которой 
отводится значимая медицинская и социально-экономическая роль в современном здравоохранении. Боль-
шинство пациентов с фибрилляцией предсердий сообщают о симптомах, которые могут привести к снижению 
качества жизни и функционального статуса. Оценивая тяжесть пациента, лечащий врач опирается на данные 
инструментальных методов обследования, физикального осмотра, наличие осложнений заболевания, но тем не 
менее, кроме объективных данных, важным для лечебного процесса является субъективная оценка человеком 
своего состояния. На наш взгляд, ключевым является наличие простых, понятных и доступных для пациентов 
инструментов по оценке влияния симптомов заболевания на его самочувствие, физическую активность, про-
фессиональную и непрофессиональную деятельности, а также психоэмоциональное состояние. В литературе 
приводятся множество шкал и опросников, созданных для удобства контакта врача и пациента. Цель: изучить 
преимущества и недостатки имеющихся методов оценки симптомов, качества жизни и функционального состо-
яния пациентов с фибрилляцией предсердий. Материалы и методы. При подготовке обзора был использован 
метод поиска литературы по базам данных PubMed. Результаты и их обсуждение. За несколько лет были 
созданы различные методы оценки тяжести фибрилляции предсердий. Каждый из инструментов в различной 
степени оценивает симптомы заболевания, их влияние на физическое состояние, работоспособность, бытовые 
действия, психоэмоциональное состояние человека и другие аспекты жизни. Выводы. Для адекватной оценки 
тяжести заболевания, отслеживания динамики и дальнейшей коррекции тактики ведения пациента с фибрил-
ляцией предсердий рациональным было бы создание метода, позволяющего всесторонне, а также субъективно 
и объективно оценить тяжесть аритмии.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, тяжесть фибрилляции предсердий, бремя фибрилляции пред-
сердий, качество жизни, обзор.
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Abstract. Introduction. Atrial fibrillation is the most common arrhythmia of high medical and socio-economic importance. 
Most patients with atrial fibrillation report symptoms that can lead to decreasing their quality of life and functional status. 
When assessing the severity of the patient condition, the attending physician relies on data obtained by instrumental 
examination methods, physical examination, and the presence of complications of the disease; however, in addition 
to objective data, the patient’s subjective assessment of their condition is also important for treatment. In our opinion, 
the key is the availability of simple and understandable tools for patients to assess the impact of symptoms on their 
well-being, physical activity, professional and non-professional activities, as well as their psycho-emotional state. The 
literature contains many scales and questionnaires developed for the convenience of the physician-patient contact. Aim. 
To examine the advantages and disadvantages of available methods for assessing atrial fibrillation patients’ symptoms, 
quality of life, and functional statuses. Materials and Methods. To perform the literature analysis, we used international 
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database PubMed. Results and Discussion. Over the years, various methods have been developed to assess the 
severity of atrial fibrillation. Each of the tools assesses to varying degrees the symptoms of the disease and their impact 
on the patients’ physical conditions, performance, everyday activities, psycho-emotional states, and other aspects of 
life. Conclusions. To adequately assess the severity of the disease, monitor the dynamics, and further correct the 
surveillance of a patient with atrial fibrillation, it would be reasonable to develop a method allowing a comprehensive, 
subjective, and objective assessment of the severity of arrhythmia.
Keywords: atrial fibrillation; severity of atrial fibrillation; burden of atrial fibrillation; quality of life; review.
For reference: Galyautdinov GS, Zhidyaevskij AG, Galeeva SS. Information on methods and instruments for assessing 
symptoms in patients with atrial fibrillation: a literature review. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 
17 (3): 53-58. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).53-58.

В ведение. В странах, входящих в Европей-
ский Союз, распространенность фибрил-

ляции предсердий (ФП) у взрослых старше 55 лет 
составляла 8,8 млн в 2010 году и, по прогнозам, 
увеличится до 17,9 млн миллионов к 2060 году [1]. 
По сведениям Исследования глобального бремени 
болезней, в 2020 г. (Global Burden of Disease Study 
2020) во всем мире 50,00 млн. человек имели ФП/
трепетание предсердий [2]. По оценкам экспертов, 
общее число смертей в мире от ФП в 2020 г. со-
ставило 0,33 миллиона [3]. Хотя инсульт является 
наиболее опасным осложнением ФП, клиническое 
исследование RE-LY показало, что он является 
причиной только примерно 7,0% смертей при ФП. 
На долю внезапной сердечной смерти приходится 
22,25%, прогрессирующей сердечной недостаточ-
ности – 15,1%, и на смерть, не связанную с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, – 35,8% [4]. В 
систематических обзорах ФП ассоциировалась с 
ограничением физических возможностей, субъек-
тивной оценкой плохого состояния здоровья [5] и 
снижением качества жизни [6].

Наряду с объективной диагностикой, важным для 
взаимопонимания врача и пациента, а также успеш-
ности медикаментозной терапии является субъек-
тивный взгляд пациента на свое заболевание [7]. 

Настоящее исследование предпринято с целью 
систематизации знаний о способах оценки выражен-
ности симптомов у пациентов с ФП.

Материалы и методы. Для анализа литературы 
использовались источники из международной базы 
данных PubMed, а также отечественной библиотеч-
ной системы eLibrary, базы патентов и изобретений.

Результаты и их обсуждение.
На сегодняшний день становится ясно, что для 

пациента с любым соматическим заболеванием важ-
ным являются не только физические симптомы, но и 
влияние этого заболевания на повседневную жизнь 
и активность, социальный, психоэмоциональный и 
другие компоненты жизни [8]. К таким заболевани-
ям относится и ФП. Самыми частыми симптомами 
при данном виде аритмии являются сердцебиение, 
одышка, утомляемость/астения, головокружение, и 
многие другие, которые встречаются реже [9]. 

В клинической практике врач может столкнуться 
с тем, что пациенты не в состоянии самостоятельно 
описать беспокоящие их симптомы или оценить 
их значение на качество жизни, поэтому в помощь 
обеим участникам лечебного процесса приходят 
различные опросники, визуальные шкалы, анкеты, 
предполагающие подсчет полученных результатов 
и дальнейший их анализ лечащим врачом.

В течение продолжительного времени пред-
принимались попытки создания измерительных 
инструментов, позволяющих произвести оценку 
тяжести (бремени) аритмии для пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. Такие инструменты 
были созданы и для пациентов с ФП. В данном 
литературном обзоре приведены характеристики 
доступных в литературе опросников и шкал для 
оценки тяжести этого нарушения ритма сердца. В 
одних оцениваются только физические симптомы, 
которые могут беспокоить пациента с ФП, в других – 
как физические симптомы, так и внутренние пережи-
вания, связанные с аритмией, психоэмоциональный 
и другие компоненты жизни пациента.

Хотелось бы отдельно упомянуть об особен-
ностях терминологии касательно «бремени ФП» в 
Европейских рекомендациях по ФП 2020 года. Под-
черкивается, что понятия «бремя ФП» («AF burden») 
и «тяжесть ФП» («burden of AF») отличаются. Первое 
определяется как общее время, проведенное в 
состоянии тахиаритмии или субклинической ФП 
в течение определенного периода мониторинга; а 
второе – относится к последствиям ФП. [10] Мы же в 
своей статье, ссылаясь на вышеупомянутые шкалы 
и опросники, имели в виду клиническую тяжесть ФП, 
оценку бремени заболевания, которое возлагается 
на пациента с ФП. 

Wyse DG. в 2004 г. подчеркивал, что «схема коли-
чественной оценки симптомов мерцательной арит-
мии была бы очень полезна для ведения пациентов 
у постели больного и в качестве конечной точки ис-
следований лечения мерцательной аритмии». Автор 
подчеркнул, что от 80% до 90% пациентов, у которых 
ФП подтверждена электрокардиографией, имеют 
симптомы, по крайней мере, некоторое время. При 
этом первый и основной принцип выбора конечных 
точек заключается в том, что они должны быть 
клинически значимыми. Клиническая значимость 
конечной точки означает, что она тесно связана с 
целью терапии. Ссылаясь на работы других иссле-
дователей, он отметил, что симптомы возникают с 
разной частотой и интенсивностью у разных групп 
пациентов (по форме ФП, возрасту, полу и др.) [9].

Среди найденных нами в литературе способов 
оценки тяжести ФП есть инструменты, оцениваю-
щие физические симптомы, а также те, что наряду 
с клиническими проявлениями оценивают качество 
жизни и психоэмоциональный фон пациента с ФП.

Самой широко используемой шкалой по оценке 
бремени ФП является шкала EHRA, которая было 
создана в 2007 году по рекомендации согласован-
ной конференции, организованной German Atrial 
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Fibrillation Competence NETwork и Европейской 
ассоциацией сердечного ритма (EHRA). Необходи-
мость создания подобной шкалы возникла в связи 
с отсутствием простого инструмента для оценки 
клинической значимости симптомов и дальнейшего 
решения вопроса о лечении. Целью EHRA является 
предоставление конкретной, но простой количе-
ственной оценки симптомов, которые связаны с 
функциональными последствиями ФП. Пациент 
оценивает симптомы именно на момент времени, 
когда он чувствует аритмию [11]. 

В 2014 г. создатели шкалы EHRA сравнили свою 
классификацию с тремя инструментами оценки 
качества жизни. Первое – с опросником «Влияние 
мерцательной аритмии на качество жизни» (AFEQT), 
второе – с двумя компонентами опросника EQ-5D 
(Euro-QoL 5-Dimensional questionnaire) пользы, 
связанной со здоровьем, которые можно использо-
вать для расчета экономической эффективности, 
и третье – с визуально-аналоговой шкалой (ВАШ), 
которая демонстрирует собственную оценку состо-
яния здоровья пациентов. По результатам работы 
они предложили простую модификацию своей 
шкалы [модифицированный EHRA (mEHRA)] для 
улучшения распознавания момента принятия реше-
ния о лечении. Если в шкале EHRA симптомы были 
поделены на четыре класса, то в mEHRA – на пять, 
где симптомы 2 класса (“нормальная повседневная 
активность не нарушена”) поделены еще на два 
подкласса: a (“и симптомы не причиняют неудобств 
пациенту”) и b (“но симптомы причиняют неудобства 
пациенту”). Это обеспечивает лучшее различение 
пациентов с симптомами легкой и средней степени 
тяжести. Пациенты с легкими симптомами, которые 
они не считают беспокоящими (2а), имеют качество 
жизни, сравнимое с бессимптомными пациентами, 
что позволяет предположить, что они не являются 
подходящими кандидатами для вмешательства. 
Шкала mEHRA имеет четкое разделение по по-
лезности для здоровья для оценки экономической 
эффективности вмешательств, таких как абляция, 
где симптомы класса 2b являются подходящим 
порогом лечения [12]. Использование модифициро-
ванной шкалы EHRA рекомендуется действующими 
федеральными клиническими рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации по ведению пациентов с фибрилляцией и 
трепетанием предсердий «для назначения лечения, 
ориентированного на снижение симптоматики и 
длительного наблюдения за качеством жизни паци-
ентов для оценки симптомов, связанных с ФП», имея 
уровень доказательности IB [13]. Эти две шкалы 
краткие и широко используются для классификации 
ФП, однако они оценивает лишь субъективные ощу-
щения пациента касательно симптомов без влияния 
на другие сферы жизни, а также в ней не учитыва-
ются объективные данные, оцениваемые врачом. 
Кроме того, в шкалах не приводятся конкретные 
виды физической активности для более понятной 
интерпретации пациентом.

Попытки создания шкал оценки тяжести забо-
леваний были предприняты еще в прошлом веке, 

однако не сразу речь шла о пациентах с конкретной 
нозологией, в частности с ФП. Например, “Функци-
ональный класс по шкале конкретной активности”, 
опубликованный в 1981 г. в журнале Circulation, 
который представлял из себя цепочку из 5 вопро-
сов о переносимости различных по интенсивности 
и виду физических нагрузок без возникновения 
симптомов, которые измерялись “метаболическими 
эквивалентами активности”. По итогу определялся 
один из четырех функциональных классов. Эта 
шкала часто используется в исследованиях по ФП, 
но охватывает сердечно-сосудистые заболевания 
в целом [14]. Данная шкала вероятно удобна для 
понимания пациентом, поскольку в ней приводятся 
конкретные виды физической активности (от спор-
тивных игр до ежедневных бытовых действий), но 
она не оценивает психоэмоциональный компонент 
жизни с аритмией.

В 1992 г. был создан опросник SF-36 (Short form 
36 health survey questionnaire), также известный как 
Medical Outcome Study Short-Form Health Survey 
(MOS-SF 36) – новый инструмент для измерения 
восприятия здоровья населением в целом. Он 
оказался прост в использовании, приемлем для 
пациентов и соответствует строгим критериям на-
дежности и валидности. Опросник был получен 
при исследовании 1980 пациентов в возрасте от 16 
до 74 лет, выбранных случайным образом. SF-36 
был нормирован для больных с различными хро-
ническими заболеваниями (с выделением групп 
по полу и возрасту) и является неспецифическим 
для оценки качества жизни. Он включает 36 пун-
ктов, сгруппированных в восемь шкал: физическое 
функционирование, ролевая деятельность, боль, 
общее здоровье, жизнеспособность, социальное 
функционирование, эмоциональное состояние и 
психическое здоровье. Показатели каждой шкалы 
варьируют между 0 и 100, где 100 соответствуют 
полному здоровью. Формирование шкал позволяет 
оценить два интегральных показателя, характеризу-
ющих качество жизни (КЖ): «физический компонент 
здоровья» (Physical health – PH) и «психологический 
компонент здоровья» (Mental health – MH). Резуль-
таты представляются в виде оценок в баллах по 
всем 8 шкалам, где более высокая оценка указыва-
ет на более высокий уровень качества жизни. [15]. 
Русскоязычная версия опросника SF-36 доступна в 
Интернете [16]. Пациенты, на которых проводилось 
исследование имели разные заболевания, к тому же 
возрастная когорта очень широкая, а ведь известно, 
что ФП является аритмией людей второй половины 
жизни [17]. Все это на наш взгляд не позволяет экс-
траполировать ее данные сугубо на пациентов с ФП.

Со временем появились более краткие версии 
опросника SF-36: SF-8, SF-6, SF-12 [18, 19]. Данные 
по пациентам с ФП были получены с использовани-
ем SF-12 или SF-12v2 [20]. 

В 2003 г. был опубликован опросник AFQLQ (Atrial 
Fibrillation Quality of Life Questionnaire), который стал 
результатом опроса 205 пациентов с ФП о психиче-
ских аспектах и ограничениях в повседневной жизни. 
Опросник включает 26 вопросов, затрагивающих 



56 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 3ОБЗОРЫ

тему эмоциональной сферы, физической активности 
пациента и симптомов аритмии. Опросник считает-
ся эффективным инструментом для определения 
стратегии лечения мерцательной аритмии, однако 
он доступен только на японском языке [21].

В 2006 г. Канадское сердечно-сосудистое 
общество создало шкалу CCS-SAF (The Canadian 
Cardiovascular Society Severity of Atrial Fibrillation). 
Целью авторов было создать простую, краткую и 
удобную шкалу тяжести ФП для облегчения общения 
с врачом и принятия решений о лечении. Оценка 
CCS-SAF определяется с использованием трех ша-
гов. Первый шаг – это документирование возможных 
симптомов, связанных с ФП (сердцебиение, одышка, 
головокружение/обморок, боль в груди, слабость/
усталость). Второй шаг – определение соотношения 
симптом-ритм. Третий шаг – оценка влияния этих 
симптомов на повседневную функцию пациента и 
качество жизни. Оценки CCS-SAF варьируются от 
0 (бессимптомное течение) до 4 (тяжелое влияние 
симптомов на качество жизни и повседневную ак-
тивность). Пациенты также классифицируются по 
типу ФП (пароксизмальная или персистирующая/
постоянная). Эта шкала аналогична функционально-
му классу стенокардии CCS [22]. CCS-SAF по прин-
ципу сходна с оригинальной и модифицированной 
шкалами EHRA, дополнительно оценивая влияние 
симптомов на качество жизни, однако не оценивает 
психоэмоциональный компонент жизни пациентов с 
ФП, а также объективные данные. 

В 2009 г. была опубликована краткая шкала 
оценки симптомов у пациентов с персистирующей 
ФП. Шкала содержит 7 вопросов о симптомах ФП, 
влиянии ФП на работоспособность и повседневную 
активность, а также тревожность по поводу аритмии, 
но отсутствует интерпретация объективных данных 
пациента. Была обнаружена хорошая корреляция 
со всеми соответствующими доменами SF-36 и 
соответствующими вопросами шкалы SCL (Toronto 
Symptoms Check List) [23].

Опросник AF-QoL (А quality of life questionnaire 
for patients with atrial fibrillation) появился в 2010 г. 
Вопросы в нем относятся к предыдущему месяцу и 
построены по пятибалльной шкале Ликерта («полно-
стью согласен», «в достаточной степени согласен», 
«ни согласен, ни не согласен», «скорее не согласен», 
«полностью не согласен»). 18 вопросов оценивают 
психологическую и физическую сферы, а также 
сексуальную активность пациента, не затрагивая 
объективных показателей здоровья [24]. Опросник 
AF-QoL позволяет многосторонне подойти к оценке 
бремени ФП, однако при использовании шкалы 
суммарных оценок (Ликерта) можно столкнуться с 
рядом неточностей по причине того, что респон-
денты зачастую склонны избегать крайних ответов 
(тенденция к среднему) или же наоборот избегать 
средних ответов (тенденция к полярности), согла-
шаться с утверждениями, не задумываясь. 

Опросник AFEQT (Atrial Fibrillation Effect on 
QualiTy-of-Life) стала итогом 6-центрового проспек-
тивного обсервационного исследования, результаты 
которой были опубликованы в 2011 году. Он пред-

ставляет собой простой в использовании формат 
с 20 вопросами, которые направлены на оценку 
симптомов, связанных с ФП, оценку ежедневной 
физической активности у пациентов, оценку тре-
вожности из-за наличия аритмии, а также вопросы, 
оценивающие проблемы лечения ФП (безопасность 
и эффективность терапии). Данное анкетирова-
ние проводилась среди 219 пациентов с пароксиз-
мальной, персистирующей и постоянной формами 
ФП. Авторами была доказана высокая достовер-
ность и валидность шкалы. Доступно приложение 
AFibLife [25] в AppStore для установки в смартфон 
или планшет, которое включает в себя данный опрос-
ник, а также информационный материал по ФП с 
возможностью синхронизации с данными о здоровье 
пациента и отслеживания результатов во времени 
[26]. На наш взгляд, это один из самых удачных ин-
струментов для оценки пациентом тяжести своего 
заболевания и влияния ее на жизнь, однако она не 
включает данные, оцениваемые врачом.

В 2012 г. был создан “Специфический опросник 
по аритмиям при тахикардии и аритмии” (ASTA) [27], 
который был переведен на английский и размещен 
на веб-сайте [28]. Установлено, что девять пунктов 
симптомокомплекса ASTA обладают хорошими 
психометрическими свойствами у пациентов с раз-
личными формами аритмий. Указано, что «анкета 
была доступна через интерфейс веб-сайта. Пациен-
ты входили в веб-интерфейс и вводили уникальный 
идентификационный номер, а затем заполняли 
анкету» [29]. На момент написания данной статьи 
на указанном сайте пользователю предлагается 
оставить почту для отправки анкеты, однако анкету 
по указанному адресу нам не пришла, а техническая 
поддержка не выходит на связь.

В 2014 г. был опубликован простой опросник 
AFS/B (Atrial Fibrillation Symptom and Burden), со-
стоящий из двух частей. Первая часть оценивает 
тяжесть симптомов ФП для определения того, как 
они влияют на повседневную жизнь (физические 
симптомы, а также внутренние переживания и отно-
шение к приему таблеток). Вторая часть оценивала 
бремя ФП, путем измерения продолжительности 
заболевания, частоты ФП, продолжительности 
приступов и необходимости в кардиоверсии и го-
спитализации. Полученная оценка использовалась 
для классификации пациентов по четырем классам 
тяжести симптомов (I-IV) и тяжести бремени (A-D). 
По результатам исследования авторы также сделали 
вывод, что женщины испытывают более тяжелые 
симптомы, связанные с ФП, и имеют более низкие 
показатели качества жизни по сравнению с мужчи-
нами, за исключением психической области, для 
которой не наблюдалось существенных гендерных 
различий [30].

Опросник AFSymp™ (AF-specific symptom ques-
tion naire) был разработан для применения в разных 
странах и действителен для использования во всех 
группах пациентов с ФП (пароксизмальной, перси-
стирующей и постоянной формами) для оценки сим-
птомов за прошедшую неделю. Опросник включает 
11 вопросов, прост для понимания и заполнения 
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пациентами, выполнение занимает примерно 2-4 
минуты, каждый пункт оценивается по 7-балльной 
шкале Ликерта. AFSymp™ демонстрирует хорошую 
психометрическую валидность и надежность. Раз-
работан для электронного администрирования [31]. 

AFImpact (Atrial Fibrillation Impact Questionnaire) 
представляет собой сообщаемый пациентом ре-
зультат, который измеряет, как часто мерцательная 
аритмия или нерегулярное сердцебиение влияли 
на жизнь пациента за прошедшую неделю. Этот 
опросник также разработан для электронного ад-
министрирования, выполнение занимает примерно 
3-5 минут, каждый пункт оценивается по 7-балльной 
шкале Ликерта. Опросник включает 18 вопросов 
психометрической оценки влияния аритмии на каче-
ство жизни, физическое самоощущение, активность, 
психоэмоциональный фон, сон пациента и т.д. [32]. 
Внедрение электронных технологий, мобильных 
приложений для оценки симптомов и бремени ФП 
с возможностью отслеживания динамики во време-
ни безусловно удобно как для пациента, так и для 
врача, а о возможных проблемах при использовании 
шкалы Ликерта было сказано выше.

Мы проводили поиск российских работ по 
способам оценки тяжести ФП. Обращает на себя 
внимание изобретение Зоновой Ю.А. и Зонова О.А. 
«Способ диагностики степени тяжести пароксизмов 
мерцательной аритмии у больных с сопутствующи-
ми обструктивными заболеваниями легких» [33]. 
Авторы представили способ определения степени 
сердечной недостаточности во время пароксизма 
ФП путем измерения парциального давления кисло-
рода тканей с помощью транскутанных датчиков во 
время ингаляции 30% кислорода. Это изобретение 
технически сложно применимо в ежедневной кли-
нической практике, а также охватывает очень узкую 
группу пациентов – пароксизмальная форма ФП и 
сопутствующие обструктивные нарушения легких. 

Заключение. Симптомы ФП вынуждают паци-
ентов перестраивать свою повседневную жизнь, 
менять привычный уровень физической активности, 
появляется неудобство в виде необходимости при-
ема препаратов, отслеживания показателей работы 
сердца – всё это нередко сказывается не только на 
физическом, но и психоэмоциональном состоянии 
пациента, что на наш взгляд является важным в 
оценке тяжести заболевания. 

В современной литературе достаточно широко 
представлены работы по созданию способов оценки 
тяжести ФП. Каждый из инструментов имеет свои 
особенности, преимущества и недостатки. Для кли-
нического применения целесообразным является 
создание отечественного инструмента, всесторонне 
оценивающего бремя заболевания у пациента с 
данной аритмией для более эффективной оценки 
тяжести состояния, определения необходимых 
вмешательств, а также отслеживания динамики со-
стояния со стороны лечащего врача.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Колоректальный рак – это одно из самых распространенных онкологических заболеваний 
на планете. Одногодичная летальность при патологии превосходит 13%. Рак прямой кишки в Российской Феде-
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осложнений хирургического лечения рака прямой кишки как клинико-организационной и медико-социальной 
проблемы. Методы и материалы. Осуществлен анализ результатов исследований по проблеме осложнений 
хирургического лечения рака прямой кишки в период с 2015 по 2023 год. Был проведён обзор научной литера-
туры в базах данных биомедицинских публикаций PubMed, ResearchGate, E-library, Cyberleninka. Результаты 
и их обсуждение. В статье анализируются проблемы хирургического лечения рака прямой кишки, а также ран 
после операции. Представлены данные о технических особенностях брюшно-промежностной экстирпации пря-
мой кишки как основной разновидности хирургических вмешательств при локализации рака в нижнеампулярном 
отделе органа. Освещаются медико-социальные проблемы, возникающие у пациентов с данной локализацией 
неоплазии. Обозначены отрицательные стороны формирования пожизненной колостомы у больных, влияние 
этого события на раневой процесс, социальную адаптацию и психологический статус человека. Выводы. При 
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лечения, внедрения системы контрольных обследований, колоректальный рак остается на втором месте по 
мировой смертности среди злокачественных опухолей. Причины данного обстоятельства заключаются, в том 
числе, в высокой частоте развития осложнений лечения технической, организационной и медико-социальной 
природы. Это диктует необходимость поиска путей эффективной профилактики.
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Abstracts. Introduction. Colorectal cancer is one of the most widespread oncologic diseases on our planet. One-year 
lethality in this pathology exceeds 13%. Colorectal cancer has a prevalence equal to 5.1% of all tumor pathologies in the 
Russian Federation. Aim. To analyze the complications in surgical treatment of rectal cancer as a clinical-organizational 
and medical-social problem. Materials and Methods. We analyzed the results of research on the problem of complications 
in surgical treatment of rectal cancer within the period from 2015 to 2023. Scientific literature was reviewed in the 
databases of biomedical publications, namely PubMed, ResearchGate, eLibrary, and Cyberleninka. Results and 
Discussion. The article analyzes the problems of surgical treatment of rectal cancer, as well as postoperative wounds. 
The data are presented regarding the technical peculiarities of abdominoperineal rectal extirpation as the main type 
of surgical interventions for the cancer localization in the lower ampullary part. Medical and social problems arising in 
patients with this neoplastic localization are highlighted. We outlined the negative aspects of lifelong colostomy formation 
in patients, the influence of this event on their wound processes, and their social adaptation and psychological status. 
Conclusions. With the current significant progress in the development of screening programs, technical methods of 
treatment, and introduction of the system of follow-up examinations, colorectal cancer remains in the second place 
in the world mortality rate among malignant tumors. The reasons for this circumstance include the high frequency of 
treatment complications of technical, organizational and medical-social nature. This necessitates the search for ways 
of effective prevention.
Keywords: rectal cancer, antitumor treatment, complications, medical, social and organizational problems.
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В ведение. Колоректальный рак – это одно из 
самых распространенных онкологических за-

болеваний на планете. Одногодичная летальность 
при патологии превосходит 13% [1]. Рак прямой 
кишки в Российской Федерации имеет распростра-
ненность равную 5,1% от всей опухолевой патоло-
гии. Динамика заболеваемости колоректальным 
раком в нашей стране характеризуется приростом: 
с 2010 по 2020 год он составил для ободочной 
кишки 2,62%, для прямой – 1,62% [2]. В период с 
2011 по 2021 год в результате применения техни-
чески усовершенствованных методов диагностики 
и лечения заболевания количественные значения 
смертности в течение первого года с момента вери-
фикации диагноза уменьшились. При локализации 
в ободочной кишке показатель снизился с 30,5% 
до 23,1%, в прямой кишке – с 27,7 до 19,2% [3]. 
Однако финальные значения остаются на высоком 
уровне, с клинической точки зрения они далеки от 
удовлетворительных [4; 5]. Существенная часть 
пациентов с опухолью названной локализации – это 
лица пожилого и старческого возраста. Сниженные 
функциональные резервы, тяжелая сопутствующая 
патология и нарушение питания в данной возрастной 
группе повышают риск осложнений и летальности 
[6]. Учитывая данные факты, актуальным является 
внимание к осложнениям лечения неоплазий прямой 
кишки.

Хирургическое пособие и связанные с ним 
проблемы. В последние десятилетия наблюдается 
значительный прогресс в области таргетной лучевой 
и медикаментозной терапии онкологических заболе-
ваний. Однако, следует отметить, что хирургическое 
вмешательство остается основным элементом, 
определяющим эффективность лечения колорек-
тального рака [7, 8].

В последние годы оперативное вмешательство 
как самостоятельный метод лечения, применяется в 
54,7% случаев. У 10-37% пациентов с колоректаль-
ным раком используется брюшно-промежностная 
экстирпация прямой кишки. Современные подхо-
ды рассматривают это вмешательство как крайне 
инвазивное, особенно при низко расположенных 
опухолях [9]. За последнее десятилетие произошли 

изменения в технике выполнения брюшно-про-
межностной экстирпации прямой кишки, включая 
разработку экстралеваторной модификации, пред-
ставляющей собой более радикальный подход к 
хирургическому лечению опухолей данной локали-
зации. Вместе с очевидными преимуществами этой 
методики были выявлены некоторые проблемные 
моменты, включая образование обширных дефектов 
промежности, что может привести к инфекционным 
осложнениям и грыжам, препятствующим широкому 
распространению данной операции [10].

Изучение и развитие методов брюшно-про-
межностной экстирпации прямой кишки имеет дли-
тельную историю. Однако, процедура сопряжена с 
высоким уровнем послеоперационных осложнений, 
которые могут варьировать от 16,9% до 42,7%. 
Летальность в результате этих осложнений может 
достигать 16%, это привело к тому, что данную 
операцию считают одной из самых сложных в аб-
доминальной хирургии [11, 12].

Существует ряд факторов, которые способствуют 
осложненному течению послеоперационного пери-
ода брюшно-промежностной экстирпации прямой 
кишки. Одним из таких факторов является травма-
тичность самой процедуры, которая может привести 
к повреждению различных органов и структур, таких 
как мочевыводящие пути, связочный аппарат матки 
и сосудистые структуры, что приводит к большой 
кровопотере [13, 14, 15].

Исходная анемия и гипопротеинемия, а также 
значительная кровопотеря во время операции мо-
гут привести к серьезным нарушениям в системе 
гемостаза. Это, в свою очередь, может привести 
к развитию острой сердечной недостаточности, 
тромбоэмболии легочной артерии и тромбоза мезен-
териальных сосудов, частота которых отмечается в 
39-44%, что является основной причиной смертель-
ного исхода после операции [16, 17, 18]. Данная 
категория пациентов относится к группе риска по 
развитию тромбоэмболических осложнений [19, 20].

Также в список осложнений следует добавить 
высокий риск развития пневмонии, перитонита и 
инфекций мочевыводящих путей. Помимо этого, 
значительное количество параколостомических 
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осложнений также вносит свою долю негатива, 
встречаемость которых через 5 лет у пациентов 
после проведения операции в диапазоне от 52% до 
75% случаев [21, 22].

Таким образом, выполнение брюшно-промеж-
ностной экстирпации прямой кишки представляет со-
бой комплекс проблемных ситуаций, большая часть 
которых специфична для данной операции и связана 
с техническими трудностями её выполнения.

Проблемы лечения ран. Бактериальная конта-
минация брюшной полости и тканей таза становится 
основной причиной местных гнойно-воспалительных 
осложнений после брюшно-промежностной экс-
тирпации с частотой возникновения 24,6%. В 18% 
случаев эти осложнения имеют тяжелое течение и 
в 2% приводят к смертельному исходу [23]. 

Хирурги в послеоперационный период стал-
киваются с заживлением минимум трех ран: на 
передней брюшной стене (лапаротомная и пара-
колостомическая) и в области промежности. Два 
первых типа раневого процесса хорошо изучены. 
Влияние искусственного толстокишечного свища 
на заживление убирается, благодаря корректировке 
организационного процесса, включая эффективный 
уход за колостомой, срокам вскрытия кишечного про-
света, а также соблюдением диеты [24, 25].

В то время как промежностная рана представляет 
высокий риск развития осложнений из-за микробной 
контаминации во время операции и заживления в 
условиях постоянного натяжения, наличия большого 
объема полости среди костных структур таза, огра-
ничивающих ее сокращение. Поэтому именно здесь 
фиксируют наибольшее число инфекционно-вос-
палительных проблем – до 19,1% [26, 27]. Из этого 
следует, что даже комплексная антибактериальная 
терапия, включающая длительное введение препа-
ратов с лимфотропным действием, может оказаться 
недостаточно эффективным [28].

Способы закрытия раневого дефекта после опе-
рации изменились со временем с учетом развития 
хирургии: от использования пропитанных марлевых 
салфеток с мазью Вишневского и анестезином до 
заполнения промежностной раны сальником по 
методу Ю.А. Ратнера с дренированием полости 
промежностной раны через отдельный разрез рядом 
с копчиком и применением системы вакуум-аспира-
ции. Также доказало свою эффективность орошение 
раневой полости антисептиками в постоперацион-
ный период [29].

В случаях, когда остановить кровотечение, воз-
никшее в процессе мобилизации прямой кишки, 
с помощью лигирования, электрокоагуляции или 
гемостатических агентов оказывается невозможным, 
допускается применение тампонады промежност-
ной раны. Рекомендуется последующее постепен-
ное удаление тампона и открытое ведение раны. 
Однако необходимо учитывать, что такой подход 
может существенно увеличить длительность как 
стационарного, так и амбулаторного лечения. К 
тому же уход на дому без профессионального на-
блюдения увеличивает риск возникновения гнойных 
осложнений в поздний послеоперационный период. 
При осуществлении дренирования промежностной 

раны через контрапертуру обязательным является 
орошение 1%-ным раствором хлоргексидина или 
диоксидина в соотношении 0,5 мл на 400 мл физио-
логического раствора NaCl, выполняемое 3–4 раза 
в день, включая ежедневный мониторинг состояния 
тканей паравульнарной зоны [30].

В течение многих десятилетий в различных обла-
стях хирургической практики успешно используется 
методика вакуумного воздействия на рану. Этот 
подход обеспечивает эффективную профилактику 
развития раневых инфекций [31, 32]. Особое вни-
мание заслуживает инновационная техника лечения 
промежностных ран с использованием локального 
отрицательного давления, которая предотвращает 
возникновение гнойно-воспалительных осложнений 
с помощью специализированной вакуумной повязки. 
По мере очищения раны предоставляется возмож-
ность для её завершающего полного зашивания [33].

Таким образом, в случае брюшно-промежност-
ной экстирпации прямой кишки как в расширенном, 
так и в традиционном ее исполнении, важнейшим 
является профилактика местных осложнений. Ис-
пользуемый при этом спектр средств ограничен, а 
результативность оставляет желать лучшего.

Медико-социальные проблемы. Анатомиче-
ские особенности расположения патологического 
процесса, травматичность и калечащий характер 
лечения сильно влияют не только на соматический 
статус пациентов, но и на их психологическое со-
стояние. Hoon L.S. и соавторы высказали мнение, 
что все пациенты с диагнозом колоректальный 
рак имеют психологические проблемы и трудности 
адаптации в обществе, что диктует необходимость 
психотерапевтических мероприятий [34].

Акцент переживаний при этом делается не на 
диагнозе, а на деформации социальных ролей, по-
лового поведения, косметического статуса в жизни 
пациента. Это приводит к психическим расстрой-
ствам, сохраняющимся в том числе после оконча-
ния лечебных мероприятий. Тревога и депрессия 
регистрируются у 30-40% таких больных. В работе 
Peng Yu-Ning с соавторами представлены уровни 
тревожности, достигающие 47,2%, а депрессивных 
состояний – 57% [35]. По данным Aminisani N., имен-
но длительно персистирующая депрессия, имеющая 
потенциал к прогрессированию, существенным об-
разом снижает качество жизни пациентов [36].

В исследовании Ткаченко Г.А. с соавторами, при-
ведена информация о том, что, несмотря на прово-
димую программу психологической реабилитации, 
часть пациентов сохраняют симптомы депрессии, 
которые требуют пролонгирования работы психоло-
га либо привлечения психиатра для лекарственных 
вмешательств в клиническую ситуацию [37].

Одним из значительных препятствий, с которыми 
сталкиваются онкологи при лечении пациентов, яв-
ляется частая необходимость в создании постоянной 
колостомы после операции. Этот фактор становится 
причиной для отказа от оперативного лечения у 30-
35% пациентов [38; 39; 40]. В контексте адаптации 
к новым условиям жизни после таких хирургических 
вмешательств, через полгода после операции, у 
73,4% пациентов отмечается снижение качества 
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жизни и проблемы с социальной адаптацией. Только 
в 10,6-30% случаев пациентам удается вернуться 
к своей предыдущей профессиональной деятель-
ности [41, 42].

Пациенты с колостомой не могут контролировать 
пассаж отделяемого наружу и не ощущают позывы 
к дефекации, так как сформированное образование 
на передней брюшной стенке не имеет замыкатель-
ного аппарата. Процесс формирования колостомы 
и приобретения ей стабильной структуры занимает 
около 4-6 недель после операции. Большая часть 
этого времени приходится на амбулаторный этап ле-
чения, что требует от пациента и его родственников 
мобилизации своих адаптивных возможностей. Со-
циальное и психологическое сопровождение таким 
пациентам необходимо в течение всей жизни. Глав-
ными задачами подобных мероприятий является 
грамотный уход за больными, социальная адаптация 
и повышение качества жизни [43].

Организация амбулаторного наблюдения. 
Достижение пациентами конкретных уровней общей 
и безрецидивной выживаемости происходит не 
на операционном столе и не на больничной койке 
специализированного стационара под чутким на-
блюдением лечащего врача-онколога. Оно осущест-
вляется на этапе амбулаторного ведения пациента. 
До настоящего времени имеет место диссонанс 
между ясностью целей амбулаторного наблюдения 
онкологических больных с диагнозом рак прямой 
кишки и пониманием методов их достижения [44].

Ранняя диагностика потенциально излечи-
мого рецидива заболевания. В литературе долгое 
время продолжается дискуссия о минимальном со-
держании и кратности наблюдения пациентов. Ряд 
исследований с группой наблюдения более 500 че-
ловек рекомендует осмотры больных, включающие 
клиническое обследование, анализ кала на скрытую 
кровь, анализ крови на раково-эмбриональный анти-
ген раз в 3 месяца первые 2 года, далее – каждые 6 
месяцев, и колоноскопию раз в 5 лет. Другие авторы 
приводят сравнимые цифры безрецидивной выжи-
ваемости при отсутствии интенсивного наблюдения 
[45].

Ранняя диагностика метахронных опухолей. 
Остается открытым вопрос об индивидуальной 
скорости роста полипов в ободочной кишке у паци-
ентов после операции по поводу рака прямой кишки. 
При контрольной колоноскопии в случае отсутствия 
органической патологии большинством клинических 
рекомендаций обозначен срок следующего обследо-
вания, за который может появиться и осложниться 
диспластическим процессом аденоматозный полип 
[46].

Организация социальной и психологической под-
держки. Как правило, акцент в программах обеспе-
чения онкологических больных реабилитационными 
мероприятиями делается на адекватности объема 
обследования, соблюдения кратности медико-со-
циальной экспертизы, предоставления бесплатных 
калоприемников и т.д. Однако, возможностям орга-
низации в стационаре и поликлинике обучающих 
мероприятий для стомированных пациентов и их 
родственников, работы телефона доверия, прове-

дения психотерапевтических тренингов уделяется 
мало внимания.

Анализ отдаленных результатов лечения. С 
течением времени после завершения противоопу-
холевого лечения контакт лечащего врача-онколога 
в стационаре и пациента становится все слабее. 
Во многих субъектах федерации с исчезновением 
программ, предусматривающих реабилитационное 
лечение и обследование в условиях стационара, 
связанным с постоянной необходимостью умень-
шения очереди на плановую операцию, судьба 
оперированных пациентов в отдаленном периоде 
мало известна хирургу-онкологу. Продуктивный кон-
такт клинических и организационно-методических 
структурных подразделений онкологического дис-
пансера имеет место далеко не всегда. Это лишает 
врача возможности оценить качество своей работы 
с позиции отдаленных результатов, а значит, ставит 
преграды на пути внесения в неё изменений [47].

Выводы. При наличии на современном этапе 
значительных успехов в разработке программ скри-
нинга, технических методов лечения, внедрения си-
стемы контрольных обследований, колоректальный 
рак остается на втором месте по мировой смерт-
ности среди злокачественных опухолей. Причины 
данного обстоятельства заключаются, в том числе, 
в высокой частоте развития осложнений лечения 
технической, организационной и медико-социальной 
природы. Это диктует необходимость поиска путей 
эффективной профилактики.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация и финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Псориатическая болезнь представляет собой генетически детерминированное заболевание 
мультифакториальной природы, которое поражает около 2% популяции. Согласно современным представлениям 
о данной патологии, отмечается высокий уровень коморбидных заболеваний, особенно связанных с поражением 
сердечно-сосудистой системы. Цель исследования - комплексный анализ особенностей   эпидемиологических 
и клинических данных, связывающих псориаз с сердечно-сосудистыми факторами риска и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Материал и методы. Проведен обзор и анализ современных научных данных в базах 
E-library, PubMed/Medline, Web of Science, Google Scholar и Cyberleninka за период с 2000 года по настоящее 
время. Результаты и их обсуждение. Собрана актуальная информация о коморбидной сердечно-сосудистой 
патологии при псориазе. Систематизированы данные, связанные с анализом возможных патофизиологические 
механизмов, оправдывающих эту связь, проанализировали способы стратификации сердечно-сосудистого 
риска у больных псориазом. Заключение. Различные исследования показали, что псориаз связан с большой 
распространенностью развития сердечно-сосудистых заболеваний, включая артериальную гипертензию, сахар-
ный диабет, дислипидемию, ожирение и метаболический синдром. Обсуждается связь между степенью тяжести 
псориаза и риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, а также прогностические риски с показателями 
смертности. Предложенные общие патогенетические механизмы включают генетические факторы, воспали-
тельные пути, секрецию адипокинов, инсулинорезистентность, состав и функцию липопротеинов, ангиогенез, 
оксидативный стресс и гиперкоагуляцию.
Ключевые слова: псориаз, сердечно-сосудистый риск, сердечно-сосудистые заболевания. 
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Abstract. Introduction. Psoriatic disease is a genetically determined disease of a multifactorial nature that affects about 
2% of the population. According to modern concepts of this pathology, there is a high level of comorbidities, especially 
those associated with damage to the cardiovascular system. The aim of the study is a comprehensive analysis of 
the features of epidemiological and clinical data linking psoriasis with cardiovascular risk factors and cardiovascular 
diseases. Material and Methods. A review and analysis of modern scientific data in the databases, such as eLibrary, 
PubMed/Medline, Web of Science, Google Scholar, and Cyberleninka for the period from 2000 to the present. Results 
and Discussion. Up-to-date information has been collected regarding comorbid cardiovascular pathology in psoriasis. 
We systematized the data related to the analysis of possible pathophysiological mechanisms that justify this relationship 
and analyzed the methods of cardiovascular risk stratification in patients with psoriasis. Conclusions. Various studies 
have shown that psoriasis is associated with a higher prevalence of cardiovascular diseases, including hypertension, 
diabetes mellitus, dyslipidemia, obesity, and metabolic syndrome. The relationship is discussed between psoriasis 
severity and the risk of developing cardiovascular diseases, as well as prognostic risks with mortality rates. The common 
pathogenetic mechanisms proposed include genetic factors, inflammatory pathways, adipokine secretion, insulin 
resistance, lipoprotein composition and function, angiogenesis, oxidative stress, and hypercoagulability.
Keywords: psoriasis, cardiovascular risk, cardiovascular diseases.
For reference: Mutalova EG, Arslanova RМ, Khismatullina ZR, et al. Cardiovascular comorbidity in patients with 
psoriasis. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (3): 67-72. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).67-72.

В ведение. Псориаз (Пс) и псориатический 
артрит (ПсA), вместе известные как псориа-

тическая болезнь (ПсБ), – иммуноопосредованное 
заболевание с хроническим и рецидивирующим 
течением, поражающим как кожу, так и суставы, 
которым страдают от 1 до 5% населения мира [1]. 
В последние годы многочисленные исследования 
показали, что Пс является системным воспалитель-
ным заболеванием, которое часто ассоциируется с 
различной коморбидной патологией. И Пс, и ПсА 

имеют сходные механизмы развития как воспале-
ние, вызванное Th1 и Th17 повышенной продукцией 
провоспалительных цитокинов, в том числе TNFα, 
IFN-γ, IL-17, IL-22, IL-23 в коже и синовиальной обо-
лочке [2].  ПсБ ассоциируется с высокой частотой 
кардиометаболических заболеваний, таких как ар-
териальная гипертония (АГ), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), сахарный диабет (СД), дислипидемия, 
ожирение, метаболический синдром (МС) и другие 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по срав-
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нению с общей популяцией. Эти сопутствующие 
заболевания имеют общие иммунопатогенетиче-
ские пути, связанные с системным воспалением, и 
коррелируют со степенью и тяжестью заболевания. 
Более того, они могут влиять на результаты лечения 
при ПсБ. Взаимосвязь между псориазом и повы-
шенной частотой серьезных неблагоприятных ССЗ 
выявлена во многих эпидемиологических исследо-
ваниях. Впервые об ассоциации между псориазом 
и ССЗ сообщил Reed W. (1961), предположив, что 
экссудативная природа псориаза может быть от-
ражением активных воспалительных процессов, 
наблюдавшихся в синовиальных оболочках суставов 
и коллагеново-эластичных тканях сердца и аорты [3]. 
В настоящее время в научной литературе широко 
обсуждается вопрос развития Пс как системного за-
болевания, которое включает поражение не только 
кожи, но и других органов и систем [4], к которым 
можно отнести ИБС, АГ, ожирение, СД, различные 
варианты дислипидемий, неалкогольный жировой 
гепатоз печени. Эти заболевания характеризуются 
ускоренным развитием атеросклероза. Результаты 
многочисленных исследований дают основание 
полагать, что взаимосвязь Пс с вышеперечислен-
ной патологией организма приводит к увеличению 
смертности и еще более выраженному снижению 
качества жизни [5]. В ряде исследований показана 
связь между степенью тяжести Пс и риском развития 
ССЗ, однако определение степени тяжести псори-
аза варьирует в разных исследованиях. Так, в ряде 
работ Пс был классифицирован как тяжелый, если 
назначалась системная терапия (метотрексат, ре-
тиноиды, циклоспорин, биологическая терапия) [6]. 
В других исследованиях тяжелый Пс определялся 
с учетом индекса распространенности и тяжести 
Пс (например, PASI более 15 баллов) [7] или опре-
деления площади поражения кожи (например, BSA 
выше 10%) [8]. 

За последние годы подтверждена роль нару-
шений функциональной активности эндотелия в 
патогенезе Пс. Поврежденный эндотелий активирует 
систему сосудисто-тромбоцитарного звена гемоста-
за, что подтверждается изменениями реологических 
свойств крови, склонностью к тромбообразованию 
и стимуляцией процессов свертывания крови [9]. 
Доказано, что эндотелиальная дисфункция явля-
ется этапом, предшествующим появлению ранних 
атеросклеротических изменений в сосудистой 
стенке [10]. Агрегационные нарушения в сочетании 
с дисфункцией эндотелия у пациентов с Пс свиде-
тельствуют о повышенном риске формирования сер-
дечно-сосудистой патологии. В ряде исследований 
выявлена высокая распространенность тромбозов, 
что проявляется развитием инфарктов миокарда, на-
рушениями мозгового кровообращения, эмболиями 
в легочные сосуды, тромбофлебитами, облитери-
рующим эндартериитом, цереброваскулярными 
нарушениями, а также склонностью пациентов с Пс 
к АГ и нарушениям ритма [11]. Имеется множество 
данных, свидетельствующих об ассоциации Пс и 
ССЗ, которые могут приводить к ранней летально-
сти пациентов. Американскими исследователями 
установлен повышенный риск развития инсульта у 

пациентов с Пс по сравнению с населением в целом 
и Пс был назван независимым фактором риска ин-
сульта [12]. В другом американском исследовании 
по изучению предикторов смертности было установ-
лено, что при ассоциированном тяжелом течении Пс 
отмечался повышенный уровень кардиоваскулярной 
смертности по сравнению с общей популяцией [13]. 
Некоторые эпидемиологические исследования 
продемонстрировали связь между вульгарным Пс 
и ИБС [14]. Японское исследование показало бо-
лее высокий риск развития инфаркта миокарда у 
пациентов с Пс. Это позволило авторам выделить 
Пс как независимый фактор риска инфаркта мио-
карда [15]. Caiazzo G. et al.  (2018) показали, что 
риск сосудистых заболеваний был в 2,2 раза выше 
у госпитализированных больных Пс по сравнению 
с контрольной группой [16]. Более высокая частота 
ССЗ в группах больных с Пс объясняется несколь-
кими механизмами. Высокой распространенности 
традиционных факторов сердечно-сосудистого 
риска и метаболических нарушений способствует по-
вышенная сердечно-сосудистая нагрузка у больных 
с Пс. Кроме того, наличие системного воспаления в 
сочетании с метаболическими нарушениями могут 
действовать синергически и способствовать повы-
шению сердечно-сосудистого риска у этих пациентов 
[17].

Полиорганность поражений при Пс и ИБС по-
зволяет предположить наличие общности ряда 
патогенетических механизмов развития данных за-
болеваний. Эти сопутствующие заболевания имеют 
общие иммунопатогенетические пути, связанные с 
системным воспалением, и связаны со степенью 
и тяжестью заболевания. Более того, они могут 
влиять на результаты лечения при псориазе [18]. 
В метаанализе, основанном на 11 исследованиях, 
было обнаружено повышение ССЗ при ПсА на 43% 
по сравнению с основной группой. Кроме того, риск 
инфаркта миокарда, цереброваскулярных заболева-
ний и сердечной недостаточности увеличивался на 
68%, 22% и 31% соответственно [19]. У пациентов с 
ПсА была изучена взаимосвязь между воспалением 
с последующее развитием ССЗ в специальных ко-
гортных исследованиях. Выводы свидетельствуют 
о том, что маркеры активности и/или тяжести забо-
левания (полиартрит, дактилит, степень поражения 
кожи, повышение белков острой фазы) при ПсА были 
связаны с будущими сердечно-сосудистыми событи-
ями [20]. Кроме того, выраженность атеросклероти-
ческих бляшек была связана со степенью активности 
и воспаления у пациентов с ПсА [21]. В метаанализе, 
включавшем 31 исследование с участием 665 009 
пациентов с Пс и 17 902 757 человек контрольной 
группы без Пс, было показано, что у пациентов с 
Пс, особенно с тяжелым течением, имелся повы-
шенный риск ИБС, инфаркта миокарда, инсульта, 
тромбоэмболии, аритмии и сердечно-сосудистой 
смерти. Пс оставался независимым фактором риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов [22]. 
В систематическом обзоре и метаанализе на основе 
13 когортных исследований сообщается о повы-
шенном риске возникновения венозных тромбозов 
у пациентов с Пс, а также и у пациентов с ПсА [23].
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Кроме того, выявлено, что бремя сердечно-со-
судистых заболеваний выше у пациентов с ПсА по 
сравнению с пациентами с кожным Пс: в популя-
ционном исследовании, проведенном в Тайване, 
пациенты с ПсА имели более высокую частоту 
цереброваскулярных заболеваний по сравнению с 
пациентами с Пс без артрита (HR: 1,83 [:1.17-2.82]) 
[24]. Сравнительное исследование, проведенное 
Husted et al. (2011), установило значительно бо-
лее высокую распространенность АГ, ожирения, 
дислипидемии, СД 2 типа и сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных с ПсА по сравнению с паци-
ентами только с кожным Пс (нескорректированное 
отношение шансов (ОШ) для сердечно-сосудистых 
заболеваний: 2,59 [1,43-4,67]) [25]. Наконец, риск 
серьезных нежелательных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с ПсА, не использующих 
болезнь-модифицирующие противоревматические 
препараты, был аналогичен риску, наблюдаемому 
при ревматоидном артрите (РА) после поправки 
на традиционные сердечно-сосудистые факторы 
риска (HR для ПсА: 1,24 [1,03-1,49], HR для RA: 1,39 
[1,28-1,5]) [26].

В нескольких исследованиях было показано, что 
пациенты с Пс имеют повышенный риск диабета 
[27]. В систематическом обзоре и метаанализе ко-
гортных исследований частота СД 2 типа составляла 
13,4 и 7,8/1000 пациенто-лет у пациентов с ПсА и 
в контрольной группе соответственно [28]. В систе-
матическом обзоре при изучении сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний при ПсА, распро-
страненности СД было установлено, что у пациентов 
с ПсА она выше [29]. Кроме того, пациенты с ПсА 
имели более высокий уровень гликемии натощак по 
сравнению с пациентами с РА [30]. Распространен-
ность СД и инсулинорезистентности была выше у 
102 пациентов с ПсА по сравнению с 82 контроль-
ными лицами после поправки на ИМТ [31]. В иссле-
довании Jamnitski A. et al. (2013) [29] сообщается о 
нарушении липидного профиля при ПсА: больные 
характеризовались повышенным коэффициентом 
атерогенности со снижением уровня холестерина 
ЛПВП и повышенным уровнем циркулирующих 
триглицеридов. Системное воспаление, оценивае-
мое по С-реактивному белку (СРБ), было связано 
с низким уровнем холестерина ЛПВП и высоким 
уровнем соотношения общего холестерина /ЛПВП 
[21]. В некоторых исследованиях было показано, 
что у пациентов с ПсА липидные нарушения были 
более выражены по сравнению с пациентами только 
с кожным Пс  (28% против 13,5%, ОШ 2,5 [95% ДИ 
1,7- 3.3]) [33]. Кроме того, липидный профиль был 
изменен при ПсА в большей степени по сравнению 
с больными с РА [32]. 

АГ также часто встречается у больных ПсА. В 
исследовании Husted et al. (2021) АГ была наиболее 
частым сопутствующим заболеванием ПсА (37,1%) 
и встречалась чаще, чем у пациентов с кожным Пс 
(20%) [34]. Системное воспаление влияет на раз-
витие АГ при ПсА [31]. В настоящее время идет 
накопление доказательств, свидетельствующих 
о существовании связи между Пс и повышенным 
риском развития МС [34]. МС и его компоненты (цен-

тральное ожирение, АГ, инсулинорезистентность и 
дислипидемия) широко распространены при ПсА, 
варьируя с 24% до 58% [35]. Сообщается, что МС 
у пациентов с ПсА связан с тяжестью заболевания 
[36] более тесно, чем в случаях кожного псориаза Пс 
[37]. Выявлено, что распространенность МС выше 
при ПсА, чем при кожном Пс [38], и выше, чем при 
РА [39]. В систематическом обзоре и метаанализе 
показано, что совокупная распространенность МС 
оказалась выше при ПсА (0,46 ± 0,06 [0,40-0,51], чем 
у больных кожным Пс (0,34 ± 0,03 [0,32-0,37]) [40].

В настоящее время хорошо известно, что вос-
паление является основным определяющим факто-
ром атеросклероза, играющим роль в образовании 
бляшек, его формировании и прогрессировании 
[41]. Связь между воспалением и атеросклерозом 
была хорошо продемонстрирована при РА: про-
воспалительные цитокины, такие как TNFa, IL-1 и 
IL-6 продуцируются различными активированными 
клетками (Т-лимфоцитами, моноцитами, мастоциты, 
адипоциты), попадают в кровоток и потенциально 
воздействуют на различные ткани, в том числе 
на сосудистую стенку, что приводит к активации 
эндотелия, сосудистой дисфункции, а также изме-
нению липидного профиля и протромботическим 
эффектам [42], конечным следствием является 
стимуляция атерогенеза. Доказано, что Пс и атеро-
склероз также имеют общие механизмы развития, 
такие как активация Th1 и Th17, что приводит к 
выработке провоспалительных цитокинов (TNFa, 
IFN-g после дифференцировки Th1 и IL17A, IL-17F, 
IL-22 после активации Th17). Концентрации этих 
воспалительных медиаторов повышены в коже, 
суставах и сосудах у пациентов с кожной формой 
Пс и/или ПсА по сравнению со здоровыми лицами. 
Они по-разному влияют на эндотелий, что приводит 
к формированию проатерогенного фенотипа [43]. 
Циркулирующий TNFα отдельно или в комбинации 
с IL-17 связывают с эндотелиальной дисфункцией 
при ПсА. Установлено, что IL-17 является ключевым 
цитокином, вызывающим воспаление при ПсБ, и IL-
17 считается надежным кандидатом, связывающим 
Пс с развитием ССЗ [44]. Также было замечено, что 
ИЛ-6 участвует в воспалении суставов у больных 
ПсА. Специфические полиморфизмы гена IL-6 были 
связаны с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
при ПсА [45]. Развитие МС при ПсБ также связано с 
системным и хроническим воспалением [46]. Более 
того, жировая ткань является резервуаром провос-
палительных цитокинов, главным образом IL-6 и 
TNFa, и ожирение может способствовать разрас-
танию клеток Th17 [47]. Связь между ожирением 
и воспалением также может быть подтверждена 
вовлечением специфических адипокинов, таких как 
лептин и адипонектин, в метаболические наруше-
ния, наблюдаемые при ПсБ [48]. 

Заключение. ПсБ ассоциируется с более высо-
кой распространенностью кардиометаболических 
заболеваний по сравнению с общей популяцией. 
Эта распространенность выше при ПсА по сравне-
нию с кожным Пс. ПсБ является дополнительным 
и независимым сердечно-сосудистым фактором 
риска в связи с наличием воспаления. Знание и 
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применение различных стратегий профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний может давать 
преимущество в оценке сердечно-сосудистого риска 
и лечения факторов сердечно-сосудистого риска у 
этой группы пациентов.
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Реферат. Введение. Проблемы, с которыми сталкивалось население в Сирийской Арабской Республики, изме-
нялись в течение последних 12 лет. Продолжающаяся война и ее последствия для страны и населения сделали 
практически невозможным решение каких-либо новых задач. В таких сложных условиях пришедшая в страну 
пандемия COVID-19 усугубила ситуацию. Цель. Проанализировать информацию, объясняющую вспышку пан-
демии COVID-19 в Сирии, ее последствия, меры, принятые для сдерживания пандемии, и трудности, с которыми 
пришлось столкнуться. Материалы и методы. Статья посвящена обзору литературы по вопросу пандемии 
COVID-19 в Сирии. Результаты и обсуждение. В период с марта 2020 года по апрель 2022 года различные 
регионы Сирии сообщили о 197244 подтвержденных случаях по всей стране. Кроме того, сообщалось о 7182 
случаях смерти от COVID-19. В контролируемых правительством районах Сирии число умерших было больше 
по сравнению с другими регионами страны (северо-запад и северо-восток Сирии). Заболеваемость COVID-19 в 
районах, контролируемых правительством, и на северо-востоке Сирии уменьшалась с февраля и с апреля 2022 
года, соответственно. Ограниченные возможности тестирования и отсутствие прозрачности в предоставляемой 
информации затрудняют точную оценку ситуации с COVID-19. В густонаселенных районах и лагерях для вре-
менного содержания отмечается отсутствие профилактических и гигиенических мер. Исходя из наличия коек 
интенсивной терапии с аппаратами искусственной вентиляции легких, Сирия может адекватно пролечить около 
6500 пациентов с COVID-19, что составляет менее четверти от общего числа нуждающихся. Выводы. Пандемия 
COVID-19 значительно усложнила ситуацию в системе здравоохранения Сирии за счет большого количества 
заболевших. Разрушение медицинских учреждений и массовый исход медицинских работников привели к пере-
грузке оставшегося медицинского персонала и психологическому стрессу. Ограниченный доступ к достоверной 
информации препятствовал точному отслеживанию и документированию распространения вируса. Плохие 
условия жизни в густонаселенных районах и лагерях для временного проживания привели к распространению 
пандемии. Несмотря на усилия гуманитарных организаций и международных партнеров, поддержка и поставки 
остаются недостаточными. Пандемия также оказала значительное психологическое воздействие на медицин-
ских работников и усугубила экономический кризис и социальную несправедливость в регионе. Решение этих 
проблем требует действий, направленных на поддержание психического здоровья медицинских работников, 
сотрудничество и помощь со стороны международных партнеров, а также усилия по расширению вакцинации. 
Цели в области устойчивого развития могут способствовать мероприятиям по восстановлению Сирии и повы-
шению ее устойчивости к будущим пандемиям.
Ключевые слова: COVID-19, Сирия, пандемия, кризис в области здравоохранения, вакцинация, гуманитарное 
воздействие, инфраструктура здравоохранения, цели в области устойчивого развития.
Для ссылки: Низами С.А., Протасов А.Д., Жестков А.В., Фалалеева Е.А. Covid-19 в Сирии: социально-экономи-
ческие, медицинские, психологические и гуманитарные аспекты // Вестник современной клинической медицины. 
– 2024. – Т. 17, вып. 3. – С.73 –80. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).73-80.
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Abstract. Introduction. The challenges that have been facing the Syrian population inside the Syrian Arab Republic 
varied during the last 12 years. The ongoing war and its general impacts on the country and population made it nearly 
impossible to face any new challenges. In such difficult environment, the COVID-19 pandemic arrived to the country 
adding salt to injury. Aim. This article aims to gather the reliable information that explains the breakout of COVID-19 
pandemic in Syria, its consequences on the war-torn country, the measures taken to restrain the pandemic, and the 
difficulties that have been faced while constraining the pandemic. Materials and Methods. This study review focuses on 
the published articles and surveys that examine the COVID-19 pandemic in Syria. Results and Discussion. Between 
March 2020 and April 2022, different regions in Syria reported 197,244 confirmed cases all around the country. Also, 
7,182 deaths from COVID-19 have been reported. The government-controlled areas have shown practically larger death 
numbers than other areas, followed by north-west and north-east Syria. COVID-19 cases in government-controlled 
areas and north-east Syria have been declining since April and February 2022, respectively. Limited testing and lack 
of transparency make it difficult to accurately track the virus’s spread. High-density residential areas and internally 
displaced persons camps (IPD) are front on to burdensome threat due to the lack of basic prevention equipment 
and hygiene measures. While only 58 out of 111 public hospitals are fully functioning and many healthcare workers 
have fled, the pandemic spreads among people and cases show a high increase. Based on available ICU beds with 
ventilators, Syria can adequately treat around 6,500 COVID-19 cases which is not close to the quarter of the total 
number of actual affected cases. Conclusions. Making it much more tough for the Syrian fragile health care system, 
the COVID-19 pandemic has burdened the general situation with more pressure and affected cases. The destruction 
of health facilities and the exodus of healthcare providers have left the remaining medical staff overburdened and 
psychologically stressed. The limited access to reliable information has hindered accurate tracking and documentation 
of the virus’s spread. The poor living situation in high-density residential areas and IDP camps have mainly led to 
the spread of the pandemic. Despite efforts by humanitarian organizations and international partners, support and 
supplies remain insufficient. The pandemic has also had a significant psychological impact on healthcare providers 
and exacerbated the economic crisis and social injustices in the region. Addressing these challenges requires targeted 
interventions to support healthcare providers’ mental well-being, collaboration and aid from international partners, and 
efforts to improve vaccine acceptance rates. Sustainable development goals can provide potential solutions for Syria’s 
recovery and resilience against future pandemics.
Keywords: COVID-19, Syria, pandemic, health crisis, vaccination, humanitarian impact, healthcare infrastructure, 
sustainable development goals.
For reference: Nezami SA, Protasov AD, Zhestkov AV, Falaleeva EA. Covid-19 in Syria: exploring the socioeconomic, 
health, psychological and humanitarian impacts and manifestations. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2024; 17 (3): 73-80. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).73-80.

I ntroduction. After its rapid breakout in Chania 
in December 2019, the COVID-19 pandemic 

continuous its transmission in different parts of the 
world. Although the disease has gained significant 
traction in several regions around Syria, most notably 
Lebanon, Jordan, and Iran, its transmission in Syria 
was comparatively delayed. The first case of COVID-19 
in Syria was in March 22, 2020, comparably later than 
other regions [1, 2], followed by the first recorded fatality 
approximately one week thereafter [3, 4].

Over the course of a 12-year duration, the protracted 
Syrian conflict has manifested profound and debilitating 
consequences upon Syrian society. The general health 
care infrastructure is destroyed, the war also resulted 
6.6 million displaced individuals, living in camps and lack 
basic living needs. Furthermore, a massive economic 
crisis has faced the country. Undoubtedly, the healthcare 
sector has experienced a significant blow as a result of 
this protracted conflict. Approximately 50% of health 
facilities have been decimated, exacerbating the scarcity 
of accessible medical establishments. The ramifications 
extend beyond mere physical destruction, as up to 70% 

of healthcare providers have fled the nation in search 
of safety, substantially augmenting both the workload 
and psychological stress placed upon the remaining, 
overburdened medical staff. However, the already 
unfortunate circumstances were compounded by the 
arrival of the COVID-19 pandemic. The virus found 
its way into the country through various channels, 
causing widespread impact on Syrians residing within 
its borders, including the 6.6 million internally displaced 
individuals.

Despite the challenging circumstances and limited 
access to reliable information, the situation initially 
appeared relatively stable based on available data. 
This paradoxical scenario raised doubts among certain 
sources, questioning the accuracy of the information 
provided. However, the virus soon began to rapidly 
spread across different areas of the country, further 
exacerbating the already fragile healthcare system. 
Astonishingly, the mortality rates remained relatively low, 
despite the inadequacies in healthcare infrastructure. 
Moreover, there was a noticeable reluctance among 
civilians to accept vaccination against the virus.
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Aim. This article aims to analyze and assess 
the published articles and studies pertaining to the 
manifestation of the COVID-19 pandemic in Syria. By 
examining information from various online sources, 
we will present the findings and consequences of 
the pandemic. Furthermore, we will propose practical 
measures and solutions that could help prevent future 
threats in Syria and other war-torn nations. Also, we 
suggest some achievable solutions to solve the currents 
fragile health situation and farther threatens of future 
pandemics.

Material and methods. Study review of the 
published articles and surveys of Covid-19 pandemic 
and its manifestations in Syria. Its impacts on different 
aspects of the region and the measures that led to 
spread of the virus. General review of the studies, 
surveys, numerical statistics and articles that covers 
the topic between the years 2020–2024. Different 
searching browsers as google scholar, main pages 
of local and international health organizations (World 
Health Organization, Syrian American Medical Society, 
Doctors Without Borders etc.) and published articles 
are used to obtain necessary information for this article. 
By systematically curating specialized articles and 
conducting extensive research, valuable information 
related to the topic is collected. Additionally, the article 

incorporates resources that align with international 
sustainable goals. Collecting the data and give a final 
conclusion that conveys different aspects of the topic.

Results and discussion. According to dependable 
sources, between 22 March 2020 and 23 April 2022, a 
total of 197,244 confirmed cases of COVID-19 were 
reported in Syria [5]. Over the same period, there 
were 7,182 reported deaths related to the disease. 
Among these deaths, 3,150 (43.86%) occurred in areas 
controlled by the government (GOS), 2,459 (34.24%) 
occurred in north-west Syria (NWS), and 1,573 (21.90%) 
occurred in north-east Syria (NES) [5]. Specifically, 
COVID-19 cases in areas controlled by the government 
(GOS) showed a decrease during April 2022. The 7-day 
moving average of new cases dropped to 4, compared 
with an average of 16 cases in March 2022 [5]. In north-
east Syria (NES), there has been a decline in COVID-19 
cases since February 2022. The peak occurred on 12 
February, with a 7-day moving average of 63 cases, 
which decreased to 1 case by the end of April 2022 
(see fig.1) [5-9].

Available data shows that the transmission of the 
virus in Syria is a result of different factors. One significant 
issue is the lack of transparency and information sharing 
by Syrian ministries, resulting in unconfirmed reported 
COVID-19 data. For illustration, we found difference 

Fig 1. The monthly reported Covid-19 cases in Government controlled Syria (GOS), north-east Syria (NES)  
and north-west Syria (NWS) between the period March 22, 2020 up to March 22, 2022

Рис. 1. Ежемесячные отчёты о случаях заболевания COVID-19 на территориях Сирии,  
контролируемых правительством (GOS), в северо-восточной Сирии (NES) и северо-западной Сирии (NWS)  

в период с 22 марта 2020 г. по 22 марта 2022 г
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between cases and death statistics reported by 
governmental ministries and the Syrian Observatory 
for Human Rights (SOHR), a UK-based human rights 
monitor, where the later reported higher numbers [10]. 
Also, different regions in Syria are controlled by different 
entities such as Idlib, which makes it a difficult task to 
track the spread of the virus throughout the country 
[11]. Additionally, only approximately one hundred tests 
conducted daily in Damascus are possible, that is due 
to the lack of testing equipment and health care institute 
capacities. This mainly led to spread of the virus. 
Moreover, asymptomatic cases were ignored since 
the low capacity is low, and only severely symptomatic 
people are tested. Furthermore, elderlies (above 
60 years old) diagnosed pulmonary infections and 
pneumonia were detected as most of death cases [12]. 
Disturbingly, doctors receive instructions from multiple 
Syrian intelligence officers to conceal these deaths and 
avoid alarming the public through the media. The above-
mentioned factors make it very suspectable to obtain 
correct numerical statistics and circumstance higher 
risk of infection in High-density residential areas and 
rudimentary camps and even in government-controlled 
areas [11].

The set of measures that must be taken to prevent 
the spread of the COVID-19 pandemic that have been 
sat by national organizations as WHO; including social 
distance, wearing protective equipment, avoiding 
crowded places, applying quarantine in highly effected 
areas etc., are not possible for Syrians in various places. 
For example, the globally largest group of internally 
displaced people (IDPs) in north-west Syria (NWS) are 
already living in a small area with a massive crowed 
and unable to apply any of the suggested measures. 
Studies show that the lack of clean water, electricity, 
and basic humanitarian needs in such areas are 
increasing the risk of spread of infectious diseases and 
big provokers of spread of future diseases [13]. The 
lack of advanced or mid-advanced medical facilities 
and centers also facilitating the increase of infected 
and death cases; where testing of the virous in different 
forms is not being performed in the area. In response 
to the potential threat of a COVID-19 outbreak within 
Internally Displaced Persons (IDP) camps, humanitarian 
organizations have advocated for the establishment of 
mobile testing facilities. However, the execution of such 
initiatives necessitates approval from the Damascus 
regime, thus hindering immediate implementation and 
potentially exposing camp residents to heightened 
risks. Consequently, inhabitants have resorted to 
independently conducting partially organized training 
sessions on essential preventive measures such as 
handwashing [5].

Furthermore, it is imperative to acknowledge the 
profound impact of the protracted decade-long conflict 
on the healthcare infrastructure in Syria. The health 
system in the region has faced severe challenges and 
setbacks, exacerbating the vulnerabilities of populations 
residing in conflict-affected areas like IDP camps.

Data from the World Health Organization (WHO) and 
Syria’s Ministry of Health indicate that out of the total 111 
public hospitals in Syria, only 58 are fully functioning, 
and approximately 70 percent of healthcare workers 

have fled. Private hospitals in the areas controlled 
by the Assad regime encounter similar challenges 
and shortages as public hospitals [14]. According to 
scholarly investigations, the capacity to effectively 
manage COVID-19 cases within Syria is projected to 
cap at 6,500 cases. This estimation is grounded on 
the existing count of intensive care unit (ICU) beds 
equipped with ventilators dispersed throughout the 
nation, approximated at 325 units. The calculation 
takes into consideration insights gleaned from global 
COVID-19 studies, suggesting that approximately 5 
percent of cases necessitate critical care interventions.

Moreover, the research highlights a notable 
deficiency in essential resources such as masks and 
personal protective equipment (PPE), underscoring 
the broader challenges faced by the Syrian healthcare 
system in adequately addressing the demands posed 
by the ongoing pandemic [15].

In a dedicated humanitarian effort, the United Nations 
Office for the Coordination of Humanitarian Affairs has 
dispatched an extra allocation comprising 5,000 N95 
masks to bolster the existing inventory of personal 
protective equipment (PPE) within the northwest region 
of Syria. Further underscored by collaborative support, 
both Russia and China have contributed essential 
mask provisions to territories under the governance of 
the Assad regime. Concurrently, these nations have 
advocated for the alleviation of sanctions imposed on 
Syria as a strategic measure to combat and mitigate the 
challenges presented by the COVID-19 pandemic [16].

In Syria, a confluence of economic collapse, 
enduringly high inflation rates, and pervasive corruption 
has pervaded the societal fabric. Notably, the adoption 
of COVID-19 preventive measures hinges significantly 
on individual financial means, resulting in a scenario 
where only the affluent segment of the population can 
comfortably afford essential self-isolation practices.

This socioeconomic divide is accentuated by the 
stark reality that a substantial 83% of Syrians endure 
impoverished living conditions. The onset of the 
COVID-19 pandemic in mid-March 2020 has catalyzed 
a surge in both prices and scarcities of vital commodities 
and disinfectants throughout the nation. Moreover, the 
economic landscape has been further strained by a 
notable escalation in fuel costs, with diesel experiencing 
a staggering surge exceeding 160% and petrol prices 
soaring by 248%, thereby compounding the prevailing 
economic hardships experienced by the populace 
[16]. Among the populace, individuals grappling with 
poverty and vulnerability, especially those dependent 
on unskilled daily wage labor, have borne the brunt of 
adverse impacts stemming from business shutdowns 
and escalating living expenses. This demographic 
segment, predominantly affected by these economic 
shifts, has encountered significant challenges in 
adequately meeting nutritional needs. Resultantly, these 
affected individuals have found themselves constrained 
to restrict both the quantity and diversity of their meals 
due to financial constraints imposed by the prevailing 
circumstances [17].

Addressing the psychological impact of the ongoing 
pandemic, a study found that among the participants, 
83.4% reported experiencing depressive symptoms, 
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while 69.6% reported experiencing anxiety symptoms 
[18]. This further adds to the psychological pressure 
faced by healthcare providers within the Syrian health 
system, with higher levels of anxiety being accompanied 
by a greater likelihood of developing psychological 
disorders. A research study examining the psychological 
effects experienced by healthcare workers in Syria 
during the COVID-19 pandemic was conducted [19].

The data collection process comprised two stages: 
the first stage involved gathering information from 
medical staff prior to the announcement of any 
COVID-19 cases in Syria, while the second stage 
captured data after a two-month interval from the first 
stage, thus providing insights into the status of medical 
staff during the ongoing pandemic. In total, the study 
included 660 participants who were categorized as 
healthcare workers, namely nurses, medical doctors, 
medical residents, dentists, pharmacists, or laboratory 
doctors. The results of this study indicated that a 
substantial proportion of participants in both phases 
experienced poor sleep quality. Specifically, within the 
first sample, 72.4% reported inadequate sleep quality, 
whereas for the second sample, this figure reached 
80%. Additionally, more than 40% of the first sample 
exhibited favorable scores on the Kessler scale, while 
17% indicated severe stress disorder. In contrast, the 
second sample demonstrated lower scores, with 29.8% 
and 27.9% respectively on the same index. Moreover, 
the study found that over 70% of the participants from 
both samples reported experiencing mild generalized 
stress disorder. It is important to note that these findings 
highlight the prevalence of psychological distress among 
healthcare workers in Syria during the COVID-19 
pandemic, emphasizing the necessity for targeted 
interventions to support and protect the mental well-
being of these individuals [18]. Furthermore, the current 
pandemic has exacerbated the existing economic crisis 
and social injustices in the region [19].

The COVID-19 pandemic has had a discernible 
impact on the Syrian food supply, exacerbating the 
already precarious economic conditions prevailing in 
the country. One significant effect experienced by the 
World Food Program (WFP) in Syria was observed in the 
price dynamics of white rice, reaching its highest point 
in the month of April. To maintain its food supply chain, 
WFP Syria was compelled to acquire rice from Thailand, 
leading to a noteworthy 12 percent escalation in price 
compared to the prevailing import prices witnessed prior 
to the onset of the crisis [20].

While the COVID-19 pandemic has prompted 
various measures to restrict movement, these actions 
have resulted in significant consequences such 
as business closures and disruptions to traditional 
Ramadan festivities. These circumstances have led to 
a state of panic-buying among consumers, which in turn 
has led to a notable increase in commodity prices. This 
surge in prices is not exclusive to a specific timeframe 
but has persisted beyond the removal of the primary 
COVID-19-related restrictions. This indicates that there 
are underlying structural economic issues in Syria that 
are fueling the continuous inflation of goods prices. 
However, it is important to note that the containment 
measures implemented to control the spread of 

COVID-19 are also exerting additional pressure on 
prices in Syria. Therefore, if movement restrictions are 
reintroduced in the forthcoming months, it is reasonable 
to anticipate a similar trend of price increases [20].

In the context of vaccination efforts within Syria, a 
cross-sectional study spanning from January 3 to March 
17, 2021, was conducted to assess public perception 
and attitudes towards immunization. The study deployed 
a structured self-administered questionnaire, distributed 
in two distinct phases. Initially, the questionnaire was 
disseminated through a Google form on social media 
platforms, followed by the physical distribution of a paper 
version to patients, their companions, and individuals 
at public healthcare facilities.

Among the 7531 respondents, the gender distribution 
indicated that 46.5% were male and 53.5% were 
female, demonstrating a balanced representation. The 
demographic age group of 18-24 years comprised 
41.5% of the respondents. Noteworthy sources of 
information for participants included healthcare workers 
(50.9%) and social media users (46.3%).

Analysis revealed that 37% of participants expressed 
willingness to receive the COVID-19 vaccine, while 31% 
remained uncertain about vaccination. The primary 
factors driving vaccine hesitancy included concerns 
regarding potential side effects (62.4%) and mistrust 
towards the vaccine formula (58.8%). A notable 29.5% 
of participants perceived COVID-19 as a significant 
personal risk.

Furthermore, vaccination intentions displayed 
significant correlations with various demographic 
factors such as gender, residential status, financial 
standing, educational attainment, and geographic 
origin. As of December 31, 2022, Syria has received 
a vaccine allocation covering 38.7% of the population. 
Notably, 20% of the total vaccines acquired stemmed 
from bilateral agreements, with the remaining 80% 
procured through the COVAX initiative (see Fig.  2) [7, 
9]. Conversely, the inoculation coverage within Syria 
indicates that merely 12% of the overall populace has 
received a minimum of one vaccine dose, while a mere 
7.4% of individuals have completed the full vaccination 
regimen. The cumulative count of dispensed vaccine 
doses stands at 3,677,141, with a corresponding figure 
of 2,463,358 individuals having undergone vaccination 
procedures [5].

The limited numbers of the current vaccinated 
individuals are attributed to a variety of factors outlined 
in the aforementioned study, as well as additional 
considerations (see Fig. 3) [21].

Suggesting some solutions that can be obtained 
in the Syrian land starts with the sustainable 
development goals

Zero Hunger (SDG2): A well-nourished and resilient 
population is better equipped to fight diseases. By 
promoting sustainable agriculture, improving food 
security, and supporting nutrition interventions, this 
goal can enhance the overall health and resistance of 
the people in Syria.

Good Health and Well-being (Sustainable 
Development Goal (SDG) 3): This goal directly focuses 
on combating epidemics and addressing public health 
emergencies. It can help to ensure access to quality 
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healthcare services, necessary infrastructure, vaccines, 
and medicines for the Syrian population.

Quality Education (SDG4): Education is critical for 
creating awareness and empowering communities to 
take preventive measures during epidemics. Education 
initiatives that focus on health and hygiene can help 
in disseminating crucial information leading to better 
prevention and control of the outbreak.

Clean Water and Sanitation (SDG6): The provision 
of access to clean water and adequate sanitation 
infrastructure plays a pivotal role in the containment 
of epidemics. By effectively implementing measures 
to achieve this objective, the incidence of waterborne 
illnesses can be curtailed, and hygiene standards can be 
enhanced, consequently diminishing the repercussions 
of epidemic outbreaks.

Peace, Justice, and Strong Institutions (SDG16): 
Ending the conflict and establishing stable governance 
structures are crucial to effectively address the epidemic 
situation in Syria. Stable institutions can ensure the 
efficient deployment of resources and the smooth 
functioning of healthcare systems.

In crisis situations like Syria, the implementation 
of sustainable development goals can be challenging 
due to the urgency and complexity of the context. 
However, utilizing the SDGs as a framework can provide 
a comprehensive and holistic approach to addressing 
the epidemic situation in Syria and pave the way for 
long-term recovery and resilience.

Conclusion.
To sum up everything that has been stated so 

far, the emergence of the COVID-19 pandemic in 

Fig 2. The percentages of fully vaccinated populations depending on vaccine type [7]
Рис. 2. Доля полностью вакцинированного населения по типам вакцины [7]
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Fig 3. The most common factors that led to low vaccinated population 
Рис. 3. Наиболее распространённые факторы, которые привели к низкому уровню вакцинации населения
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Syria has exacerbated the already dire healthcare 
situation in the country due to the protracted conflict. 
The destruction of health facilities and the exodus of 
healthcare providers have left the remaining medical 
staff overburdened and under immense psychological 
stress. The arrival of the virus has further strained the 
fragile healthcare system, with widespread impact on 
Syrians, including the internally displaced individuals. 
Despite the challenges and limited access to reliable 
information, the initial stability quickly gave way to rapid 
spread, putting additional pressure on the healthcare 
infrastructure. Surprisingly, the mortality rates have 
remained relatively low, highlighting the need for further 
investigation into the reasons behind this phenomenon. 
There has also been a hesitancy among civilians to 
accept vaccination against the virus, necessitating 
efforts to improve vaccine acceptance rates. This article 
aims to analyze and assess the impact of the pandemic 
in Syria, presenting findings and proposing practical 
measures to prevent future threats in Syria and other 
war-torn nations. Additionally, achievable solutions are 
suggested to address the current fragile health situation 
and mitigate the risks of future pandemics. In addition to 
the detailed challenges outlined, it is crucial to recognize 
the multifaceted impact of these issues on the overall 
resilience of the healthcare system and the well-being of 
the population in Syria. The inadequate testing capacity 
not only skews data accuracy but also impedes timely 
identification and isolation of cases, hindering effective 
disease control measures.

The lack of transparency in reporting can lead to a 
deficit in public trust and adherence to recommended 
health guidelines, further complicating efforts to 
mitigate the spread of the virus. Moreover, the strain 
on healthcare facilities and personnel exacerbates the 
vulnerability of both COVID-19 patients and individuals 
requiring medical attention for other health concerns.

Efforts to address these challenges should invol-
ve not only boosting testing capabilities but also 
enhancing data transparency, strengthening healthcare 
infrastructure, and ensuring access to accurate 
information for both healthcare workers and the 
general population. Collaborative initiatives focusing 
on improving living conditions in high-density areas and 
IDP camps can significantly aid in reducing transmission 
risks and safeguarding public health in the face of the 
ongoing pandemic.

Efforts by humanitarian organizations and inter-
national partners to provide support and supplies have 
been implemented but remain insufficient. The situation 
calls for further collaboration and aid to effectively 
combat the pandemic in Syria.

The ongoing pandemic has had a significant 
psychological impact on healthcare providers in Syria, 
with a high prevalence of depressive and anxiety 
symptoms reported. Targeted interventions are 
necessary to support and protect their mental well-
being. Additionally, the pandemic has exacerbated 
the economic crisis and social injustices in the region, 
particularly impacting the food supply and resulting in 
increased prices. The vaccination rate in Syria remains 
low, with vaccine hesitancy driven by fears of side effects 
and mistrust of the vaccine formula. To address these 

challenges, sustainable development goals can offer 
potential solutions for the Syrian land.
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Реферат. Введение. Избыток массы тела и ожирение являются одной из приоритетных проблем в мировой 
педиатрии. В последние годы все более активно обсуждается роль микробиоты кишечника в развитии различ-
ных патологических состояний, в том числе детского ожирения и его осложнений. Были представлены данные, 
характеризующие изменения микробиоты кишечника у пациентов с лишним весом и их потенциальная роль в 
формировании этого заболевания. Цель. Рассмотреть ключевые моменты формирования микробиоты кишечника 
в неонатальном периоде и взаимосвязь этого процесса с развитием ожирения в последующие годы жизни ребенка, 
особенности микробиологического пейзажа у пациентов с ожирением и функциональная роль отдельных мета-
болитов в его формировании. Материал и методы. Обзор научной литературы в базах данных биомедицинских 
публикаций PubMed, Medline, eLibrary, Google Scholar и Cochrane library. Результаты и их обсуждение. Кишечная 
микробиота симбиотически взаимодействует с организмом человека, влияя на метаболическую активность и 
физиологические особенности. Микробиота, сформированная в раннем возрасте, является основой здоровья 
в целом, однако неблагоприятные воздействия на процессы формирования кишечной микробиоты младенца, 
среди которых рождение нефизиологическим путем, искусственное вскармливание, лечение антибактериальными 
препаратами, могут приводить к формированию патологических состояний. Качественные изменения кишечной 
микробиоты и нарушения синтеза короткоцепочечных жирных кислот у пациентов с ожирением играют значимую 
роль в процессах метаболизма. Избыточное количество короткоцепочечных жирных кислот, вырабатываемых 
определенными представителями кишечной микробиоты, представляет собой дополнительный источник энер-
гии и может вызывать ее дисбаланс, способствуя развитию ожирения. Заключение. Отдельные представители 
кишечной микробиоты в дальнейшем могут быть рассмотрены как предикторы развития осложнений ожирения. 
Основные короткоцепочечные жирные кислоты являются лишь малой частью широкого спектра метаболитов, 
продуцируемых кишечными бактериями, которые также оказывают свое влияние на метаболический и иммунный 
гомеостаз хозяина.
Ключевые слова: микробиота кишечника, метаболом, короткоцепочечные жирные кислоты, ожирение у детей, 
метаболический синдром.
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В ведение. В течение нескольких десятиле-
тий одна из самых важных медицинских и 

социальных проблем – детское ожирение, которое 
не поддается стабилизации и носит глобальный 
характер. Несмотря на пристальное внимание и 
серьезные усилия со стороны ученых, обществен-
ности и органов здравоохранения, мы продолжаем 
наблюдать значительную тенденцию роста распро-
страненности этого заболевания с формированием 
множества осложнений в детском и молодом возрас-
те. Большинство исследований, посвященных изуче-
нию эпидемиологии избыточного веса и ожирения в 
педиатрической популяции, демонстрируют значи-
тельный рост заболеваемости в Мексике, Бразилии, 
странах Европы, США и, к сожалению, в России. 
Например, в Мексике рост частоты встречаемости 
детского ожирения и избытка массы тела с 1999 года 
по 2012 вырос с 25,5 до 32%. В 2018 году суммарная 
распространенность избыточного веса и ожирения 
продолжила расти и составила 35,7% [1]. В США, 
где проблема детского ожирения носит критический 
характер, распространенность этого заболевания 
с 1999 по 2018 год выросла с 14,7 до 19,2% [2]. По 
данным Всемирной организации Здравоохранения 
эпидемиологическая ситуация в странах Европы с 
1975 года неуклонно ухудшается, при этом в каждой 
из них распространенность детского ожирения пре-
вышает 10%, а распространенность избытка массы 
тела – 30% [3]. Неутешительной эпидемиологиче-
ская ситуация по данной патологии выглядит и в на-
шей стране. По данным проведенных исследований 
в различных регионах РФ частота встречаемости 
детского ожирения в среднем достигает 14,5% [4, 
5]. К сожалению, помимо высокой распростра-
ненности самого ожирения, серьезную проблему 
представляет и большое количество осложнений, 
сформированных уже в детском возрасте, в том 
числе метаболического синдрома. Так, по данным 

научной литературы, в США распространенность 
только метаболического синдрома у детей достигает 
8,5% [6]. Такие высокие показатели свидетельствуют 
о напряженной эпидемиологической ситуации, кото-
рая ставит перед учеными определенные задачи и 
требует поиска новых путей их решения. 

В последние десятилетия вопросы формирова-
ния ожирения и способы влияния на патогенетиче-
ские механизмы, лежащие в основе его развития, 
рассматриваются учеными не только на физиологи-
ческом, биохимическом, генетическом уровнях, но и 
с позиции эпигенетики, гликомики, а также микробио-
логии. Последнее направление в настоящее время 
представляет достаточно широкие перспективы и 
дает определенную надежду на решение проблемы 
как с точки зрения новых возможностей лечения, 
так и с позиции способов его профилактики, а также 
ранней диагностики и прогнозирования возможных 
осложнений. 

Цель исследования. Рассмотреть ключевые 
моменты формирования микробиоты кишечника в 
неонатальном периоде и взаимосвязь этого процес-
са с развитием ожирения в последующие годы жизни 
ребенка, особенности микробиологического пейзажа 
у пациентов с ожирением и функциональная роль 
отдельных метаболитов в его формировании.

Материалы и методы. Обзор отечественной 
и зарубежной научной литературы в базах данных 
биомедицинских публикаций PubMed, Medline, 
eLibrary, Google Scholar и Cochrane library.

Результаты и их обсуждение. 
1. Взаимосвязь формирования микробиоты 

кишечника в неонатальном периоде с развитием 
ожирения в последующие годы жизни ребенка. 
Микробиота кишечника (МК) – одна из самых слож-
ных экосистем организма, содержащая огромное 
количество популяций различных микроорганизмов 
с большим видовым разнообразием, ассоцииро-
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Abstract. Introduction. Obesity is one of the major problems in pediatrics worldwide. In recent years, the role of the gut 
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been increasingly discussed. We have presented the data characterizing changes in the gut microbiota in overweight 
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Results and Discussion. Gut microbiota interact symbiotically with the human body, influencing metabolic activity and 
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short-chain fatty acids. Excessive quantities of short-chain fatty acids produced by specific members of the gut microbiota 
represent an additional energy source and could lead to an energy imbalance, contributing to the development of obesity. 
Conclusions. Individual members of the gut microbiota can also be considered as predictors of obesity complications. 
Essential short-chain fatty acids are only a small part of the wide range of metabolites produced by gut bacteria, which 
also exert their influence on the metabolic and immune homeostasis of the human body.
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ванным с разными отделами желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [7]. Более 100 триллионов бактерий в 
кишечнике человека действуют симбиотически с хо-
зяином и с различными внешними раздражителями. 
Количество бактерий увеличивается от проксималь-
ных к дистальным отделам ЖКТ, и толстый кишечник 
содержит более 70% всех микроорганизмов [8]. 
Такое количество бактерий приводит к различной 
метаболической активности и влияет на физио-
логические особенности хозяина. Видовое разноо-
бразие участвует в метаболизме непереваренных 
полисахаридов, выработке витаминов, синтезе 
желчных кислот, играет роль в дифференцировке 
клеток кишечного эпителия, участвует в регуляции 
работы иммунной системы, экспрессии генов и тем 
самым может влиять на формирование какой-либо 
патологии [9, 10].

Имеются убедительные данные о том, что микро-
биота, сформированная в раннем возрасте, являет-
ся основой здоровья человека в целом, а различные 
неблагоприятные воздействия на процессы форми-
рования МК младенца могут приводить к реализации 
в последующем многих патологических состояний 
и большой группы хронических неинфекционных 
заболеваний [11]. Именно поэтому, в соответствии 
с концепцией первых 1000 дней жизни, профилак-
тику таких заболеваний, в том числе ожирения, 
необходимо начинать с контроля влияния на МК 
факторов окружающей среды в раннем детском воз-
расте. Известно, что с первыми микробами ребенок 
встречается еще внутриутробно, через плаценту и 
амниотическую жидкость [12, 13]. Однако основная 
колонизация пищеварительного тракта начинается 
с момента рождения. Этот процесс включает в 
себя три этапа: прохождение по родовым путям, 
грудное вскармливание и переход на нормальное 
питание, характерное для взрослого человека 
[14]. При рождении кишечник человека содержит 
незначительное количество бактерий, но сразу 
после родов начинает заселяться рядом микроор-
ганизмов – процесс, на который влияют различные 
экзогенные и эндогенные факторы (вагинальная и 
фекальная микробиота матери, окружающая среда, 
бактериальная флора кожи). В течение первых 12-
24 часов внеутробной жизни основными кишечными 
бактериями являются факультативно-анаэробные 
микроорганизмы – Escherichia coli, представители 
родов Enterococcus и Streptococcus. Впоследствии, 
со второго по третий день, эти бактерии создают 
анаэробную среду, способствующую росту облигат-
ных анаэробов (Lactobacillus spp. и Bifidobacterium 
spp.) [15]. Предположительно, это происходит за 
счет снижения окислительно-восстановительного 
потенциала окружающей среды. В течение двух 
недель бактериальная популяция увеличивается c 
преобладанием представителей родов Bacteroides 
и Clostridium. У детей, находящихся на грудном 
вскармливании, преобладают Bifidobacterium spp. 
На их долю приходится 60%-90% фекальной флоры, 
тогда как на долю молочнокислых бактерий – около 
1% [16]. В норме, после первых 4-6 месяцев жизни 
начинается введение прикорма, что приводит к даль-
нейшей дифференцировке микроорганизмов, при-

сутствующих у взрослых. К ним относятся Firmicutes 
и Bacteroidetes [15]. Таким образом, правильное 
формирование МК в младенчестве является од-
ной из самых значимых составляющих развития 
детско го организма и, согласно исследованиям, 
значительно снижает риски развития патологических 
состояний в будущем, включая ожирение.

Одним из наиболее значимых факторов, вли-
яющих на формирование МК у новорожденного, 
является рождение нефизиологическим путем. В 
настоящее время описаны отличия формирования 
МК у детей, рожденных естественным путем и с по-
мощью кесарева сечения, и продемонстрировано, 
что риск развития ожирения у детей, рожденных 
оперативным путем, был значимо выше [17, 18]. В 
то же время, при проведении масштабного швей-
царского исследования, в котором были собраны 
анамнестические данные более 97 тысяч молодых 
людей положительной взаимосвязи развития ожире-
ния со способом родоразрешения матери выявлено 
не было [19]. Имеющиеся противоречия, безусловно, 
требуют проведения дальнейших исследований в 
данной области.

Еще одним широко обсуждаемым фактором, 
способным оказывать влияние на формирование 
ожирения у детей, является грудное вскармливание. 
Известно, что материнское молоко содержит мно-
жество разнообразных микроорганизмов, включая 
определенные представители родов Bifidobacterium, 
Streptococcus и Lactobacillus. Они вносят непосред-
ственный вклад в формирование МК ребенка [20, 
21]. Согласно крупному ретроспективному много-
центровому исследованию, включающему 12 стран 
и 4740 обследуемых пациентов, дети, находившиеся 
на грудном вскармливании, имели значимо более 
низкий риск развития ожирения в 9-11 летнем воз-
расте по сравнению с детьми, получавшими искус-
ственное вскармливание [22]. 

Кроме того, фактором, напрямую связанным с 
формированием МК у ребенка, является антибакте-
риальная терапия матери во время беременности 
или грудного вскармливания, а также использование 
антибиотиков при лечении новорожденных. Была 
получена статистически значимая взаимосвязь из-
менения состава микробиоты родовых путей при пе-
роральном применении антибактериальной терапии 
в любом триместре беременности, что потенциально 
может влиять на формирование МК новорожденного 
[23]. Было выявлено значительное изменение соста-
ва МК, которое заключалось в снижении количества 
бактерий рода Bifidobacterium и увеличении количе-
ства представителей родов Klebsiella и Enterococcus 
у детей, получавших антибиотики, по сравнению с 
контрольной группой. Полное восстановление МК в 
среднем происходило лишь через 12 месяцев [24]. 
Очевидно, что подобные результаты являются пово-
дом для размышления и более подробного изучения 
факторов, влияющих на развитие ожирения у детей 
из групп риска, а также поиска способов влияния на 
формирование МК у детей на всех этапах жизни и 
развития.

2. Изменение состава кишечной микробиоты у 
пациентов с ожирением и его значение в патогенезе 
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заболевания. Появление первых предположений о 
том, что у пациентов с ожирением изменение МК 
может являться как одним из следствий, так и па-
тогенетической составляющей этого заболевания 
послужило поводом для проведения множества ис-
следований в этой области. Главной особенностью 
МК у пациентов с ожирением, имеющим серьезную 
доказательную базу, является изменение соотноше-
ния Firmicutes и Bacteroidetes в сторону уменьшения 
последних [25, 26]. В исследованиях, проведенных 
на грызунах, было отмечено, что избыточное ко-
личество Firmicutes было пропорционально сте-
пени ожирения у мышей [27]. Было показано, что 
увеличение численности видов Clostridium leptum 
и Eubacterium hallii в совокупности со снижением 
уровня Faecalibacterium prausnitzii и Clostridium 
difficile ассоциировано с ожирением и избыточным 
весом у детей дошкольного и школьного возрас-
та [28]. Также, у людей с ожирением значительно 
выше уровень таких представителей Firmicutes, 
как Clostridium coccoides, C. leptum и порядка 
Enterobacterales (Esherichia coli), но содержание 
бактерий рода Lactobacillus при этом снижено [29]. 
Кроме того, было доказано, что указанные виды 
Firmicutes положительно коррелируют с наличием 
висцерального ожирения, в то время как C. difficile и 
различные представители рода Staphylococcus, на-
против, демонстрируют положительную корреляцию 
с низким индексом массы тела [30]. 

Определенные особенности при ожирении, в том 
числе у детей, описаны и для количественного и ка-
чественного состава микроорганизмов, относящихся 
к типу Bacteroidetes, который состоит в основном 
из грамотрицательных бактерий, в отличие от пре-
имущественно грамположительных бактерий типа 
Firmicutes. Было проведено несколько исследова-
ний, которые выявили положительную взаимосвязь 
между количественным содержанием Bacteroides 
fragilis и ожирением в детском возрасте. Также у 
детей с ожирением и избытком массы тела коли-
чество Lactobacillus spp. было выше, чем у детей 
без ожирения. В то же время, бактерии, принадле-
жащие к другим типам (Methanobrevibacter smithii, 
Аkkermansia muciniphila, а также представители 
семейства Bifidobacteriaceae) были ассоциированы 
с низким индексом массы тела [31]. 

Одна из гипотез о роли микробиоты в развитии 
ожирения заключается в способности бактерий из-
влекать энергию из неперевариваемых полисаха-
ридов, что является дополнительным источником 
калорий для организма хозяина [32]. Другая теория 
предполагает, что МК может регулировать уровни 
липополисахаридов в крови, дисбаланс которых 
может способствовать возникновению хроническо-
го неспецифического воспаления (ХНВ) на фоне 
ожирения [33]. Кроме того, предполагается, что 
МК человека способна регулировать экспрессию 
генов организма хозяина, связанных с запасом и 
расходом энергии [30]. Также, определенную роль в 
формировании осложнений ожирения приписывают 
микроорганизмам типа Proteobacteria. Так, показано, 
что при увеличении численности протеобактерий 
происходит снижение продукции слизи, что приво-

дит к повреждению защитного кишечного барьера и 
также способствует развитию ХНВ [34]. 

Наконец, ученым удалось приблизиться к опи-
санию функций Akkermansia muciniphila – един-
ственному в настоящее время культивируемому 
представителю типа Verrucomicrobia. Бактерии рода 
Akkermansia являются муциндеградирующими бак-
териями, которые участвуют в обеспечении целост-
ности кишечного барьера и поддерживают состав 
МК в состоянии эубиоза, что потенциально спо-
собствует сохранению нормальной массы тела [35, 
36]. Отмечено, что сниженные уровни A. muciniphila 
наблюдались у пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника и нарушениями обмена 
веществ, что позволяет предположить наличие у 
этих бактерий противовоспалительных свойств [37].

Таким образом, полученные результаты, с одной 
стороны, свидетельствуют о значимой роли МК в 
формировании ожирения и дают основания для раз-
мышлений на тему возможностей ее модификации 
для профилактики и лечения этого заболевания. 
С другой стороны, мы сегодня понимаем, что МК 
является мощной системой, способной к саморегу-
ляции, оказывающей эпигенетическое влияние на 
реализацию генетической программы организма, в 
связи с чем реальные возможности коррекции МК с 
терапевтической или превентивной целью должны 
быть тщательно спланированы и оценены в клини-
ческих исследованиях. 

3. Роль короткоцепочечных жирных кислот в 
метаболизме и формировании ожирения. Важней-
шей частью исследований МК является изучение 
не только видового разнообразия и функций от-
дельных микроорганизмов, но и конечные продукты 
жизнедеятельности определенных бактерий. Такими 
продуктами являются биоактивные метаболиты, 
которые связывают целевые рецепторы, активируют 
сигнальные каскады и модулируют метаболические 
пути с локальными и системными эффектами [38, 
39]. Основными продуктами метаболизма, представ-
ляющими наибольший интерес с позиции изучения 
вопросов ожирения, являются короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЖК). Они относятся к классу 
конечных продуктов жизнедеятельности бакте-
рий, которые образуются в основном в результате 
ферментации неперевариваемых углеводов. Это 
пируват, резистентный крахмал, полисахариды, 
олигосахариды [40]. КЖК являются источником 
энергии для эпителиальных клеток кишечника и 
регулируют их функции, модулируют пролиферацию 
и дифференцировку, а также влияют на работу энте-
роэндокринных клеток, обеспечивая перистальтику 
кишечника и укрепляя его барьерные функции, таким 
образом, оказывая влияние на метаболизм хозяина 
в целом [41]. 

Основные КЖК включают уксусную, пропионо-
вую, масляную, валериановую и капроновую кисло-
ты, на долю которых приходится от двух до шести 
углеродных (С) единиц. Среди которых ацетат (C2), 
пропионат (C3) и бутират (C4) являются наиболее 
распространенными КЖК в организме человека 
[42]. В толстом кишечнике ежедневно вырабаты-
вается около 500-600 ммоль КЖК, в зависимости 
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от содержания пищевых волокон [43]. По наличию 
и количеству данных продуктов метаболизма мож-
но косвенно судить о метаболической активности 
микробиоты. Микробная продукция КЖК необходима 
для целостности слизистой кишечника, выработки 
слизи, обеспечения энергии для эпителиальных 
клеток, а также для поддержания иммунной функции 
слизистой оболочки [44].

В настоящее время довольно подробно описаны 
некоторые функции и пути метаболической актив-
ности основных КЖК. Наиболее изученными в этой 
области являются ацетат и бутират. Ацетат может 
действовать путем взаимодействия с рецепторами, 
связанными с G-белком, и влияет на механизмы 
формирования инсулинорезистентности (ИР) [45]. 
Было показано, что ацетат играет прямую роль в 
подавлении аппетита, воздействуя на гипоталамиче-
ские структуры [46]. В исследовании на крысах было 
обнаружено, что ацетат коррелирует с развитием 
инсулинорезистентности и увеличением секреции 
грелина, который является гормоном, стимулирую-
щим аппетит. Следовательно, избыточная продукция 
ацетата может быть связана с патологическим уве-
личением массы тела [47]. 

Бутират является основным источником энергии 
для колоноцитов и оказывает защитный эффект в 
отношении развития ряда воспалительных заболе-
ваний кишечника [48]. Было отмечено, что бутират 
может оказывать свое влияние на метаболизм, 
способствуя окислению жирных кислот [49]. Кроме 
того, было продемонстрировано что бактерии F. 
prausnitzii, образующие бутират, обладают допол-
нительными противовоспалительными свойствами. 
Поэтому уменьшение численности данных бактерий 
в КМ может быть связано с развитием ХНВ, а, следо-
вательно, с развитием ожирения и его осложнений 
[50]. 

Менее изученной КЖК является пропионовая 
кислота, продуцентом которой являются бактерии из 
групп Bacteroides, Fimicutes и Lachnospiraceae. Один 
из самых значимых клинических эффектов пропио-
ната заключается в его влиянии на липидный обмен, 
который проявляется в виде снижения концентра-
ции холестерина и уменьшения накопления жира 
[51]. Также эта КЖК обладает противоопухолевой и 
противовоспалительной активностью, что расширя-
ет возможности влияния на МК при ожирении [52].

Таким образом, изменения МК и нарушения 
синтеза КЖК у пациентов с ожирением играют 
значимую роль в процессах метаболизма. Веро-
ятно, избыточное количество КЖК, вырабатывае-
мых определенными представителями кишечной 
микробиоты, представляет собой дополнительный 
источник энергии и может вызывать ее дисбаланс, 
способствуя развитию ожирения [53]. Наряду с этим, 
КЖК участвуют в секреции инсулина β-клетками под-
желудочной железы посредством взаимодействия с 
определенными рецепторами и влияют на выработку 
пептидных гормонов, которые контролируют аппетит 
[54]. Существующие противоречия в понимании и 
интерпретации полученных к настоящему момен-
ту результатов могут указывать на участие в этих 
процессах дополнительных, еще не изученных, 

специфических бактерий или метаболитов, кото-
рые гипотетически могут запускать определенные 
регуляторные каскады путем взаимодействия с 
рецепторами [55].

Выводы. На основании анализа современных 
научных литературных данных можно констатиро-
вать, что значение кишечной микробиоты и ее от-
дельных метаболитов в формировании ожирения 
не вызывает сомнений. Отдельные представители 
МК в дальнейшем могут быть рассмотрены как пре-
дикторы развития осложнений ожирения. Основные 
КЖК являются лишь малой частью широкого спектра 
метаболитов, продуцируемых кишечными бакте-
риями, которые также оказывают свое влияние на 
метаболический и иммунный гомеостаз хозяина. По-
нимание точной природы взаимодействия хозяина 
и МК может привести к открытию новых способов 
влияния на энергетический обмен и иммуномета-
болические процессы, а значит, к разработке новых 
стратегий предотвращения и лечения осложнений, 
связанных с ожирением. Представленные данные 
требуют дальнейшего глубокого анализа клинико-
метаболических, иммунологических и микробио-
логических взаимосвязей у пациентов с ожирением 
и открывают множество перспектив для создания 
новых подходов к его профилактике и лечению.
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Реферат. Введение. Приобретенная гемофилия А – редкая форма тяжелой коагулопатии с аутоиммунным 
механизмом развития. Она возникает вследствие образования ингибирующих антител к фактору VIII (FVIII), что 
приводит к нарушению активации фактора Х и появлению спонтанных кровотечений у больных без предшеству-
ющей патологии системы гемостаза в анамнезе. Примерно в половине случаев аутоантитела к FVIII возникают 
у пациентов без какого–либо сопутствующего заболевания. Следует отметить, что средний возраст пациентов 
на момент установки диагноза 70–74 года, поэтому возникновение заболевания у молодых женщин является 
редкостью и может ассоциироваться с беременностью и родами. Учитывая редкость данного заболевания, 
ведение таких больных является сложной клинической задачей. Цель. Представить собственное клиническое 
наблюдение диагностики и лечения молодой пациентки с приобретенной гемофилией А ингибиторной формы. 
Материалы и методы. Пациентка А., 38 лет, госпитализирована в гематологическое отделение с геморрагиче-
ским синдром по гематомному типу, проявляющийся крупными гематомами на разных областях тела. За время 
нахождения больной в стационаре в динамике проведены общеклинические, стандартные лабораторные и 
инструментальные методы исследования. Результаты и их обсуждение. Выявленный в ходе диагностики 
типичный гематомный тип кровоточивости, удлинение коагуляционных показателей, наличие высоких титров 
ингибитора фактора VIII (605 БЕ) и снижение уровня фактора VIII (до 0,5%) позволили установить диагноз 
приобретенной гемофилии А. Назначенное пациентке иммуносупрессивное лечение с использованием генно-
инженерного препарата оказало положительное влияние на клиническое течение и лабораторные показатели, 
вплоть до полного их регресса. После проведенной терапии обострений состояния не наблюдалось. Пациентка 
на сегодняшний день находится под наблюдением у гематолога по месту жительства. Выводы. Таким образом, 
своевременно диагностированное заболевание и правильно выбранная тактика лечения с использованием 
заместительной и иммунносупрессивной терапии позволили купировать геморрагический синдром и устранить 
ингибиторы к FVIII. Наше клиническое наблюдение демонстрирует особенности течения, алгоритм диагностики 
и ведения пациентов с приобретенной гемофилией А без какой–либо сопутствующей патологии, в анамнезе 
сопровождавшейся лишь длительным послеродовым маточным кровотечением, с отсутствием аутоиммунных 
и злокачественных заболеваний. 
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В ведение. Приобретенная гемофилия А (ПГА) 
является крайне редкой формой тяжелой 

коагуло патии, которая относится к группе гипокоа-
гуляционных нарушений плазменного гемостаза с 
преимущественно аутоиммунным механизмом раз-
вития. Это состояние обусловлено образованием 
ингибиторных аутоантител к фактору VIII (FVIII), 
приводящее к нарушению активации фактора Х 
(FX) [1,2]. ПГА характеризуется развитием гемор-
рагического синдрома различной степени тяжести у 
пациентов, которые в семейном и личном анамнезе 
кровотечений не отмечали. Особенностью ПГА яв-
ляется то, что ингибиторы не полностью инактиви-
руют FVIII, сохраняя ее резидуальную активность. 
В соответствии с информацией, представленной в 
Европейском регистре приобретенной гемофилии 
(European Acquired Haemophilia Registry, EACH2), 
известно, что частота появления приобретенной 
гемофилии А составляет от 1 до 1,48 случая на 1 
миллион населения в год. Это распределение забо-
левания одинаково характерно как для мужчин, так и 
для женщин. Средний возраст пациентов на момент 
постановки диагноза составляет 73,9 лет [3, 4].

Этиология приобретенной гемофилии А на се-
годняшний день достоверно неизвестна. Согласно 
данным Европейского регистра приобретенной 
гемофилии, у 50,9% пациентов с ПГА не удалось 
установить основное заболевание, которое могло 
бы способствовать формированию антител к FVIII. 
Только в некоторых случаях удается установить 
состояния, послужившие причиной развития ПГА: 
моноклональные гаммапатии неясного генеза – 13%, 
опухолевые заболевания – 11,8%, аутоиммунные 
заболевания – 11,6%, беременность– 8,4%. Также 
инфекции, прием некоторых лекарственных пре-
паратов могут спровоцировать вы ра ботку ан ти тел 

к фак тору VIII [3,4,5]. Следует отметить, что среди 
женщин есть еще один пик заболеваемости, который 
приходился на возраст 33,9 года, что было связано 
с появлением ингибитора FVIII во время беремен-
ности и в послеродовом периоде (8,4% больных 
ПГА) [2,4,6]. 

При приобретенной недостаточности FVIII, также 
как и при врожденной форме гемофилии, наблю-
дается геморрагический синдром по гематомному 
типу, что клинически проявляется кровоизлияниями 
в слизистые оболочки, забрюшинное пространство, 
подкожно–жировую клетчатку, мышцы и головной 
мозг. Однако в отличие от наследственной формы 
гемофилии гемартрозы встречаются значительно 
реже [4,7].

Характерными особенностями изменения в 
коагулограмме для ПГА, в первую очередь, явля-
ются удлинение активированного парциального 
тромбопластинового времени (АПТВ) и времени 
свертывания крови. При этом важно отметить, 
что показатели тромбинового и протромбинового 
времени, концентрации фибриногена, времени 
кровотечения и количество тромбоцитов остаются 
в пределах нормы. Снижение уровня фактора VIII 
и обнаружение ингибитора к нему служат дополни-
тельным подтверждением диагноза ПГА. Основной 
целью лечения ПГА является купирование геморра-
гического синдрома, эрадикация ингибитора, а также 
лечение основного заболевания, которое могло бы 
способствовать формированию ингибиторов [8,9].

Учитывая редкость данного заболевания, веде-
ние таких больных является сложной клинической 
задачей. Приводим клиническое наблюдение па-
циентки с ПГА, проходившей лечение в гематоло-
гическом отделении республиканской клинической 
больницы (РКБ) г. Казань. 
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Abstract. Introduction. Acquired hemophilia A is a rare form of severe coagulopathy with an autoimmune mechanism 
of development. It occurs due to the formation of circulating inhibitory factor VIII (FVIII) antibodies, which leads to 
impaired activation of factor X and the occurrence of spontaneous bleeding in patients without previous hemostasis 
system pathology. In about a half of the cases, FVIII autoantibodies appear in patients without any comorbidities. It 
should be noted that the average age of patients was 74 years at the time of diagnosis. However, the occurrence of the 
disease in young women is rare and may be associated with pregnancy and childbirth. Given the rarity of this disease, 
the management of these patients is a challenging clinical problem. Aim. To describe a clinical case of diagnosis and 
treatment of a patient with the inhibitor form of acquired hemophilia A (AHA). Materials and Methods. A 38–year–old 
female patient had acute hemorrhagic syndrome of the hematoma type, manifested by large hematomas in different areas 
of the body. During the patient’s stay in the hospital, standard lab tests were made, the test results were evaluated over 
time, and instrumental diagnostics was performed. Results and Discussion. The typical hematoma type of bleeding 
detected during diagnosing, prolongation of coagulation parameters, presence of factor VIII inhibitor (605 BU), and a 
decrease in factor VIII level down to 0.5%) verified the AHA diagnosis. Methods of substitution, immunosuppressive 
therapy, and monoclonal antibodies were successfully used to treat AHA in this patient. The patient is followed up by a 
hematologist at the place of residence. Hematomas did not recur. Conclusions. This clinical observation demonstrates 
the peculiarities of the course, diagnostic algorithm, and management of patients with AHA without any concomitant 
pathology, with a history of only prolonged postpartum uterine bleeding, and with no autoimmune or malignant diseases.
Keywords: acquired hemophilia A, hemophilia inhibitor form, coagulopathy.
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Цель. Описать клинический случай диагностики 
и лечения пациентки с приобретенной гемофилией 
А ингибиторной формы. 

Материалы и методы. У пациентки 38 лет был 
обнаружен геморрагический синдром по гематом-
ному типу, проявляющийся крупными гематомами 
на разных областях тела. За время нахождения 
больной в стационаре в динамике оценены стан-
дартные лабораторные исследования, проведена 
инструментальная диагностика

Описание случая. Пациентка А., 38 лет, посту-
пила в гематологическое отделение РКБ г. Казани 
8 ноября 2022 года с жалобами на спонтанное 
появление крупных гематом, болями в мышцах и 
выраженной общей слабостью. 

Anamnesis morbi. Из анамнеза известно, что за 
два месяца до поступления (5 сентября 2022 г.) 
появились ноющие боли в ногах, далее в руках. Па-
циентка обратилась к терапевту 7 сентября 2022 г., 
где было проведено обследование. В коагулограмме 
обратило на себя внимание удлинение АПТВ до 
99 сек (при норме 23-35 сек). Несколько дней спустя 
пациентка стала отмечать появление и распростра-
нение гематом сине-фиолетового цвета по всему 
телу, с последующим увеличением их в объеме и 
усилением болезненности, сковывающий движение 
в конечностях. В связи с появлением данных жалоб 
в сентябре 2022 года была госпитализирована в 
стационар по месту жительства. Выставлен диа-
гноз: «Гематома левой голени и левого предплечья. 
Вторичная лимфедема левых конечностей», и на-
значены нестероидные противовоспалительные 
препараты. При выписке гематомы уменьшились, 
но полностью не исчезли. Амбулаторно продолжила 
прием нимесулида. В связи с увеличением гематом 
в ноябре 2022 года была госпитализирована в гема-
тологическое отделение РКБ г. Казань. 

Anamnesis vitae. При подробном изучении анам-
неза жизни, известно, что наследственность по 
коагулопатиям не отягощена. Эпидемиологический 
анамнез без особенностей. Перенесенные забо-
левания, травмы, операции отрицала. Аллерголо-
гический и лекарственный анамнез не отягощены. 
Из гинекологического анамнеза: беременность 1, 
роды 1. Беременность протекала без особенностей. 
Послеродовой период сопровождался длительным 
маточным кровотечением. Менструации обильные. 
Гемотрансфузии отрицала. 

Объективно при поступлении состояние сред-
ней степени тяжести, сознание ясное. Телосложе-
ние гиперстеническое, вес – 91 кг, рост – 168 см, 
ИМТ=32,2 кг/м2, АД 110/60 мм рт.ст., ЧДД – 18 в 
минуту, ЧСС – 80 в минуту, сатурация – 98%. При 
осмотре кожных покровов обнаружены крупные 
плотные гематомы на верхней левой конечности, 
животе, в верхнем наружном квадранте левой яго-
дицы (в месте проведения внутримышечной инъек-
ции), на спине в проекции области почек (гематомы 
появились после проведения УЗИ почек), и уже 
исчезающие незначительные гематомы на правой 
нижней конечности (на всей поверхности голени, 
стопе) (рис. 1–3). 

Видимые слизистые – розовые, чистые. Лимфа-
тические узлы и щитовидная железа без патологии. 
Грудные железы без особенностей. Система органов 
дыхания, сердечно–сосудистая, пищеварительная, 
мочевыделительная и костно-мышечная системы 
без видимой патологии.

Результаты дополнительного лабораторного 
исследования.

На момент поступления в стационар кли-
нический анализ крови и мочи от 08.11.2022: 
без патологии. Эритроциты – 4,3х1012/л, гемо-
глобин – 119 г/л, гематокрит – 41%, тромбо-

Рис. 1. Вид спереди. Гематома левой  
верхней конечности. 

Fig. 1. Front view. Hematoma on the upper left limb. 

Рис. 2. Вид спереди. Гематома правой голени и стопы. 
Fig. 2. Front view. Hematoma on the right leg and foot. 
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циты 348х109/л, лейкоциты – 9,0x109/л, СОЭ 
– 15 мм/ч, лейкоформула: без особенностей. 
В общем анализе мочи показатели в пределах ре-
ференсных значений. 

В коагулограмме от 08.11.2022 выявлено: изо-
лированное удлинение АПТВ – 103,7 секунд (при 
норме 23–35 секунд), увеличение времени свер-
тывания по Сухареву 7,2 мин (при норме 2–3 мин). 
Протромбиновое время (ПВ) – 10,2 сек, Протром-
биновый индекс (ПТИ) по Квику – 98%, МНО – 0,94, 
фибриноген – 3,9, Д–димер – 0,26 мг/л.

Биохимический анализ крови от 08.11.2022 без 
особенностей: глюкоза – 5,8 ммоль/л, общий билиру-
бин – 5,8 мкмоль/л, креатинин – 84 мкмоль/л, общий 
белок – 84,8 г/л, АЛТ – 15,1 ед/л, АСТ – 13,5 ед/л, 
ЛДГ – 194 ед/л, железо – 6,9 мкмоль/л.

Факторы свертывания крови 08.11.2022: сниже-
ние активности фактора VIII – до 0,5 %, активность 
фактора Виллебранда –150 % (50–150 %); Высокие 
титры ингибитора к фактору VIII – 604 БЕ. Таким об-
разом, было выявлено резкое снижение VIII фактора 
и появление ингибитора VIII фактора свертывания.

В целях дифференциальной диагностики про-
ведено исследование крови на волчаночный анти-
коагулянт (тест с ядом змеи Рассела или тайпана): 
от 08.11.2022 – не обнаружен. 

Результаты инструментальных методов диа-
гностики.

Обзорная рентгенограмма органов грудной клет-
ки без патологии. 

По электрокардиограмме (ЭКГ): Синусовый 
ритм 75 ударов в минуту. Нормальное положение 
электрической оси сердца (ЭОС) +68°. Патологии 
не выявлено. 

По данным эхокардиографии (Эхо–КГ) размеры 
полостей и сократительная функция миокарда лево-
го желудочка в норме. Митральная и трикуспидаль-
ная регургитация первой степени. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) вен нижних 
конечностей патологии не выявили. Исследование 
сосудов верхней конечности без патологии.

В ходе госпитализации проводился онкопоиск. 
По данным УЗИ органов брюшной полости, почек 
и надпочечников, органов малого таза данных за 
патологию не выявлено. При проведении УЗИ щито-
видной железы и паращитовидных желез были вы-
явлены признаки узлового образования щитовидной 
железы TIRADS–2. УЗИ исследование молочных 
желез патологии не выявило. По данным эзофа-
гогастродуоденоскопии – поверхностный гастрит, 
колоноскопия без патологии. 

Учитывая клинику и результаты проведенных 
исследований, пациентке выставляется диагноз: 
Приобретенная гемофилия А ингибиторная форма. 
Сопутствующий диагноз: Узловое образование щи-
товидной железы TIRADS–2. Поверхностный гастрит.

Проведенное лечение. С момента поступления 
больной в стационар была проведена трансфузия 
рекомбинантного FVIII – Эптаког-альфа, Гемате П в 
стандартной дозировке в качестве заместительной 
терапии в связи с выраженным дефицитом FVIII. 
На фоне проводимой терапии состояние пациентки 
улучшилось, уменьшились гематомы и отечность 
конечностей. После улучшения клинической карти-
ны для решения вопроса о дальнейшем лечении, 
пациентка была консультирована в ФГБУ «НМИЦ 
Гематологии» МЗ РФ, где, согласовав лечение со 
специалистами, было принято решение начать 
иммуносупрессивную терапию для ликвидации 
ингибитора фактора свертывания крови [13,14,15]. 
Пациентка начала терапию с приема преднизолона 
по 60 мг/сут с постепенным уменьшением дозы на 
5 мг каждые 3 дня. По мере снижения дозы предни-
золона был добавлен циклофосфамид по 50 мг/сут.  
Далее была проведена терапия ритуксимабом 
375 мг/м2, курсом 4 недели. В совокупности данная 
терапия привела к постепенной элиминации титра 
ингибитора, увеличению активности FVIII в плазме 
до 83% (норма 50–150%). На фоне проводимой 
терапии (с ноября 2022 по апрель 2023) отмечена 
положительная динамика в виде улучшения со-
стояния пациентки, полного исчезновения гематом, 
отсутствия возникновения повторных гематом и 
нормализации анализов крови. Показатели АПТВ и 
активность FVIII пришли в норму, ингибиторы к FVIII 
не определялись.

Обсуждение. Данный клинический пример 
показывает, что при постановке диагноза стоит 
обращать внимание не только на специфическую 
клинику гематомного типа кровоточивости, но также 
и на лабораторные показатели, подтверждающие 
патологию коагуляционного звена гемостаза.

Из лабораторных данных на момент госпитали-
зации нашей пациентки выявлена гипокоагуляция – 
за счет значительного удлинения активированного 
частичного тромбопластинового времени (АПТВ) до 
103,7 (23.0–35.0 сек), увеличение времени сверты-
вания по Сухареву – 7,2 (3,0–5,0 мин), значительное 
снижение активности VIII фактора. 

Рис. 3. Вид сзади. Гематома на спине. 
Fig. 3. Rear view. Hematoma on the back. 
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В целях дифференциальной диагностики при по-
становке диагноза необходимо помнить, что увели-
ченные показатели АПТВ могут быть при различных 
патологиях, а именно, во-первых, – при наличии 
длительного приема антикоагулянтов в анамнезе; 
во-вторых, – при развитие острого синдрома дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
крови (СДВС); в-третьих, – при истинном дефиците 
одного из факторов, участвующих во внутреннем 
пути свертывания крови, а именно факторов XII, 
XI, IX или VIII; в-четвертых, – при присутствии в 
плазме больного волчаночного антикоагулянта, а 
также при наличии ингибитора против любого из 
упомянутых выше факторов свертывания крови, 
как например у нашей пациентки, у которой были 
выявлены высокие титры ингибитора к фактору VIII. 
Повышение активированного частичного (парциаль-
ного) тромбопластинового времени (AПТВ) в таких 
условиях может быть обусловлено различными 
механизмами, включая химические воздействия и 
аутоиммунные процессы. Это подчеркивает слож-
ность дифференциальной диагностики и требует 
комплексного анализа таких изменений в контексте 
клинической картины пациента [10, 11]. Поэтому для 
точной верификации диагноза необходимо прово-
дить тщательную дифференциальную диагностику 
между этими патологиями.

У нашей пациентки воздействие антикоагулян-
тов, отравление ядами, патологию печени и СДВС 
были исключены в ходе сбора анамнеза и на основе 
результатов протромбинового времени, находящего-
ся в переделах нормальных значений. Далее нами 
был проведен тест смешивания для выяснения 
причины увеличения AПТВ, который позволяет вы-
явить истинный дефицит одного из факторов (XII, 
XI, IX или VIII) [1, 8, 10, 12]. Нормализация AПТВ 
плазмы пациента при добавлении контрольной 
плазмы (тест смешивания) свидетельствует об ис-
тинном дефиците одного из факторов свертывания 
(XII, XI, IX или VIII). Однако у данной пациентки до-
бавление нормальной плазмы к плазме больного 
в равных пропорциях (1:1) практически не оказало 
корректирующего эффекта. Это привело к предпо-
ложению о возможном наличии в плазме больного 
волчаночного антикоагулянта или ингибитора против 
одного из факторов внутреннего пути свертывания 
крови (XII, XI, IX или VIII). Тест на волчаночный анти-
коагулянт дал отрицательный результат. Результаты 
определения активности коагуляционных факторов 
явились доказательными — обнаружен ингибитор к 
FVIII — 604 (норма <0,6 БЕ). На основе этих данных 
и ступенчатого диагностического поиска пациентке и 
был поставлен диагноз: приобретенная ингибитор-
ная форма гемофилии А.

Лечение приобретенной ингибиторной формы 
гемофилии у данной пациентки было направлено, 
во-первых, – на контролирование распространения и 
возникновения новых гематом и снижение риска раз-
вития спонтанного кровотечения на фоне сильной 
гипокоагуляции; во-вторых, – ликвидацию ингиби-
тора к фактору свертывания крови VIII [12, 13, 14].

Так как заболевание развилось спонтанно у 
молодой женщины, при обследовании которой не 

было выявлено какой-либо сопутствующей патоло-
гии (аутоиммунные и онкологические заболевания 
были исключены по результатам исследований), то 
и этиологическое лечение не предусматривалось.

Выводы. Диагностированное у больной заболе-
вание – ингибиторная форма приобретенной гемо-
филии А, относится к числу редких и определяется 
как остро развившееся патологическое состояние, 
характеризующееся нарушением свертывания 
крови в результате появления ингибитора к FVIII, 
спонтанными кровотечениями гематомного типа, без 
предшествующих нарушений гемостаза в анамнезе. 

В приведенном клиническом наблюдении ПГА 
дебютировала спонтанно при отсутствии каких-либо 
провоцирующих факторов. В нашем наблюдении от 
первых симптомов заболевания до верификации 
диагноза прошло 2 месяца, точную этиология ПГА в 
данном клиническом примере выяснить не удалось. 
Диагноз был заподозрен на основании изолиро-
ванного удлинения АПТВ и развернутой клиники 
гематомного типа кровоточивости. Кроме того, воз-
раст, пол, отсутствие подобного геморрагического 
синдрома в анамнезе, отсутствие гемартрозов от-
рицали врожденную форму гемофилии, и так же 
усложняли дифференциальную диагностику. Но 
наличие высоких титров ингибитора к фактору VIII 
в крови, позволили поставить диагноз ПГА. 

Таким образом, правильно поставленный диаг ноз 
и выбранная тактика иммуносупрессивной терапии с 
использованием генно-инженерного биологического 
препарата Ритуксимаба, позволила полностью ку-
пировать симптомы заболевания и ликвидировать 
ингибиторы к фактору VIII в крови пациентки. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. Было 
получено письменное согласие пациента на ис-
пользование его изображения в данной публикации.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. В статье представлен обзор литературы по эпидемиологии, диагностике и лечению 
нейроэндокринных опухолей. Приведена морфофункциональная классификация ВОЗ 2022 года с делением 
нейроэндокринных опухолей на три группы. Даны обоснования выбора инструментальных методов топической 
диагностики, необходимости определения в сыворотке крови или плазме универсальных и специфических 
биохимических маркеров. Указаны принципы выбора современных способов лечения нейроэндокринных 
опухолей. Цель. Провести обзор научной литературы, посвященной нейроэндокринным опухолям, с предо-
ставлением собственного клинического наблюдения. Материалы и методы исследования. Поиск русскоя-
зычных и англоязычных источников литературы проведен в базах данных PubMed, Medscape, CochraneLibrary, 
научной электронной библиотеки eLibrary по данному заболеванию. Клинический случай пациентки В., 36 лет, 
с болезнью фон Гиппеля-Линдау (гетерозиготная мутация R167W гена VHL). Результаты и их обсуждение.  
В качестве примера описан клинический случай хирургического лечения с последующим длительным при-
менением интерферонов у пациентки с нейроэндокринным раком поджелудочной железы с метастазами в 
печень и забрюшинные лимфатические узлы. При гистологическом исследовании операционного материала: 
высокодифференцированный нейроэндокринный рак с низким злокачественным потенциалом. Скрининговое 
обследование компонентов генетического синдрома выявило гетерозиготную мутацию R167W гена VHL. Дли-
тельность выживания составила при проводимом лечении более 9,5 лет, в том числе более 4,5 лет с начала 
терапии интерферонами. Данная патология имела место у молодой женщины с одной из редких генетических 
мультиорганных наследственных форм нейроэндокринных опухолей – болезнью фон Гиппеля-Линдау, про-
явившейся сочетанием доброкачественных (ангиоматоз сетчатки обоих глаз, аденомы обоих надпочечников) 
и злокачественных заболеваний (рак поджелудочной железы). Выводы. Приведенный клинический пример 
демонстрирует, что у больной с высокодифференцированным метастатическим раком поджелудочной железы 
после проведенной дистальной субтотальной резекции поджелудочной железы, спленэктомии, забрюшинной 
лимфаденэктомии с последующим лечением интерферонами, продолжительность жизни составила более 9,5 
лет, в том числе более 4,5 лет с начала терапии только интерферонами. Несмотря на описанные в литературе 
многочисленные побочные эффекты интерферонов, пациентка хорошо переносила лечение. В то же время не 
исключается связь гипотиреоза, выявленного у больной, с лечением интерферонами, поскольку нарушение 
функции щитовидной железы входит в число их побочных эффектов.
Ключевые слова: АПУД-система, болезнь фон Гиппеля–Линдау, нейроэндокринные опухоли, метастазы рака 
поджелудочной железы, хирургическое лечение и интерферонотерапия.
Для ссылки: Демидов А.А., Слувко Л.В., Дьякова О.Н., [и др.]. Результаты последовательного хирургического 
вмешательства и терапии интерферонами метастазов нейроэндокринного рака поджелудочной железы у паци-
ентки с болезнью Фон Гиппеля-Линдау // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 3. – 
С.94 –100. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).94-100
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В ведение. Британский патологоанатом 
Anthony Pearse в 1966-1969 годах обосновал 

наличие в организме человека специализированной 
высокоорганизованной диффузной нейроэндокрин-
ной системы, клетки которой были обнаружены во 
многих органах и тканях, назвав ее APUD-системой 
(Amine Precursor Uptake and Decarboxylation). Эти 
клетки сочетают в себе свойства, как нервных, так 
и эндокринных клеток, способных продуцировать 
биоактивные амины и регуляторные пептиды и 
вызывать типичные гормональные нарушения [1]. 
С эндокринными клетками их объединяет способ-
ность производить и выделять содержимое во 

внутреннюю среду организма, сходство с нервными 
клетками – наличие гранул с плотным ядром (как у 
серотонинергических нейронов), но без синапсов [2]. 
В настоящее время известно несколько десятков 
типов клеток APUD-системы, продуцирующих более 
60 регуляторных пептидов и биогенных аминов. В 
различных соотношениях эти клетки могут секре-
тировать серотонин, хромогранины А, В и С, ней-
ронспецифическую енолазу, 5–гидрокситриптофан, 
синаптофизин, нейротензин, бомбезин, инсулин, 
панкреатический полипептид, адренокортикотроп-
ный, меланоцитстимулирующий и соматотропный 
гормоны, кальцитонин, фактор роста тромбоцитар-
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Abstract. Introduction. The article provides a literature review on the epidemiology, diagnosis, and treatment 
of neuroendocrine tumors. The morpho-functional classification by WHO 2022 is presented with the division of 
neuroendocrine tumors into three groups. Justifications are given for the choice of instrumental methods of topical 
diagnostics and the need for determining universal and specific biochemical markers in blood serum or plasma. 
The principles are indicated for choosing the advanced methods of treating neuroendocrine tumors. Aim. To review 
the scientific literature on neuroendocrine tumors, providing our own clinical observations. Materials and Methods. 
Russian- and English-language literature sources on this disease were searched for in the databases, such as PubMed, 
Medscape, Cochrane Library, and eLibrary. Clinical case of our female patient V., 36 years old, with von Hippel-Lindau 
disease (heterozygous mutation R167W of the VHL gene). Results and Discussion. As an example, we describe 
a clinical case of surgical treatment followed by long-term use of interferons in a female patient with neuroendocrine 
pancreatic cancer with metastases to the liver and retroperitoneal lymph nodes. Histological examination of the surgical 
material revealed highly differentiated neuroendocrine cancer with low malignant potential. A screening examination 
of the genetic syndrome components revealed a heterozygous mutation R167W of the VHL gene. Her survival under 
treatment exceeded 9.5 years, including more than 4.5 years from the start of interferon therapy. This pathology occurred 
in a young woman with one of the rare genetic multiorgan hereditary forms of neuroendocrine tumors, Von Hippel-Lindau 
disease that manifested itself as a combination of benign (retinal angiomatosis of both eyes and adenomas of both 
adrenal glands) and malignant diseases (pancreatic cancer). Conclusions. The given clinical example demonstrates 
that in a patient with highly differentiated metastatic pancreatic cancer, after distal subtotal resection of the pancreas, 
splenectomy, retroperitoneal lymphadenectomy, followed by treatment with interferons, life expectancy was more than 
9.5 years, including more than 4.5 years from the start of therapy with interferons only. Despite the numerous side 
effects of interferons described in the literature, the patient tolerated the treatment well. At the same time, a connection 
between the hypothyroidism detected in the patient and treatment with interferons cannot be ruled out, since dysfunction 
of the thyroid gland is one of its side effects.
Keywords: APUD system, Von Hippel-Lindau disease, neuroendocrine tumors, pancreatic cancer metastases, surgery 
and interferon therapy.
For reference: Demidov AA, Sluvko LV, Dyakova ON, et al. Responses to sequential surgery and interferon therapy 
for metastases of neuroendocrine pancreatic cancer in a female patient with Von Hippel-Lindau disease. The Bulletin 
of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (3): 94-100. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).94-100.
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ного происхождения, трансформирующий фактор 
роста Р и др. [3]. 

Механизмы развития многих патологических со-
стояний обусловлены существенным вкладом в этот 
биологический процесс нейроиммуноэндокринных 
структурно-функциональных связей, формирую-
щихся в тех органах, которые содержат наибольшее 
количество клеток этой системы [4]. Так называемый 
«коктейль медиаторов» может стимулировать и 
координировать развитие нейроэндокринных опухо-
лей (НЭО) [5]. Подробные данные об истории из-
учения НЭО, их эпидемиологии, особенностях диа-
гностики и лечения представлены в многочисленных 
публикациях уже ХХI века [6, 7, 8, 9,10, 11, 12, 13]. 
В настоящее время в России ежегодно выявляется 
12-15 случаев НЭО на 1 млн. населения [14]. Боль-
шинство НЭО имеют множественные генетические 
аберрации, которые могут быть спорадическими 
или наследственными [15]. В литературе описаны 
наиболее известные из наследственных типов 
НЭО: 1 типа (MEN-1) и 2 типа (MEN-2), болезнь фон 
Гиппеля-Линдау (БГЛ), нейрофиброматоз и болезнь 
Бурневилля (туберозный склероз).

По морфофункциональной классификации ВОЗ 
2022 года [16] НЭО делят на три группы. Первая 
группа – высокодифференцированные доброкаче-
ственные или низкой степени злокачественности 
НЭО, характеризующиеся низким пролиферативным 
потенциалом, способностью секретировать разноо-
бразные биологически активные вещества, низкой 
чувствительностью к химиотерапии, но достаточно 
высокой клинической эффективностью биотерапии 
интерферонами по сравнению с химиотерапией.

Вторая группа – низкодифференцированные 
(мелкоклеточные) высокозлокачественные карци-
номы с высоким пролиферативным потенциалом, 
чувствительные к химиотерапии и лучевой терапии. 

Третья группа – смешанные экзокринно-эндо-
кринные карциномы поджелудочной железы (ПЖ), 
характеризующиеся наличием клеток, как с экзо-
кринной, так и с эндокринной секреторной функцией, 
с умеренной чувствительностью к химиотерапии. 

Большая часть НЭО встречается в желудочно-
кишечном тракте (ЖКТ) (62 % – 67 %), с преобладаю-
щим местом расположения в слепой кишке (17,1 %), 
прямой кишке (16,3 %) и в бронхолегочной системе 
(22 % – 27 %) [17]. НЭО растут медленнее, чем дру-
гие эпителиальные злокачественные новообразова-
ния, но могут быть агрессивными и резистентными к 
лечению. В большинстве своем они являются высо-
кодифференцированными с низкой биологической 
злокачественной агрессивностью (G1, G2), могут 
быть как гормонально неактивными (нефункциони-
рующие или «бессиндромные»), так и гормонально 
активными (функционирующие или «синдромные»). 
У больного может быть сочетание в одном органе 
нейроэндокринной-не-нейроэндокринной опухоли 
[18]. Локализация и функциональная активность 
опухоли определяют многообразие симптомов 
НЭО и затрудняют постановку правильного диа-
гноза. Специфические проявления заболевания 
появляются в случаях, когда функционирующие 
НЭО выделяет повышенное количество гормонов. 

Нефункционирующие НЭО могут длительно про-
текать бессимптомно или иметь неспецифичные 
клинические признаки, обусловленные локальным 
распространением опухоли или метастатическим 
процессом [19]. 

Наиболее информативным исследованием 
для топической диагностики НЭО служит компью-
терная томография (КТ) с контрастированием. В 
большинстве случаев НЭО описывают как округлое 
образо вание, активно накапливающее контрастный 
препарат в артериальную фазу исследования. А.Г. 
Кригером установлено, что НЭО G1 за счет богатой 
васкуляризации обладает наибольшей способно-
стью к накоплению контраста. НЭО G2 и G3 облада-
ют меньшим контрастированием и имеют «пестрый» 
рисунок» [20]. 

Для диагностики НЭО необходимо определе ние 
в сыворотке крови или плазме универсальных (об-
щих) биохимических маркеров: хромогранина A, пан-
креатического полипептида и нейронспецифической 
енолазы. Важно, что уровень хромогранина А повы-
шается, как при секретирующих гормоны и амины, 
так и не секретирующих НЭО, поэтому он является 
обязательным маркером биохимического обследо-
вания в целях диагностики, мониторинга и прогноза 
этих новообразований [21, 22]. Его диагностическая 
чувствительность при НЭО желудка составляет 95%, 
подвздошной кишки – 80%, МЭН – 78%, бронхов и 
легких – 70%. Специфические биохимические мар-
керы: серотонин, гистамин, инсулин, соматостатин, 
паратиреоидный гормон, интестинальный полипеп-
тид и др. исследуют только при функционирующих 
НЭО. После удаления или проведения биопсии 
опухоли следует патоморфологическое изучение 
опухолевой ткани: иммуногистохимическое иссле-
дование (ИГХ) с определением в опухолевой ткани 
экспрессии хромогранина А, синаптофизина, Ki-67 
(индекс пролиферации опухоли), рецепторов со-
матостатина (по показаниям) [17].

Алгоритм выбора лечения зависит от типа и 
распространенности опухоли. Хирургическое ле-
чение на ранней стадии заболевания способствует 
полному излечению. При возможности проводят 
органосохраняющие операции: энуклеацию или 
резекцию опухоли [7, 14, 17, 20].

Основу медикаментозного лечения высокодиф-
ференцированных НЭО ЖКТ и ПЖ составляют ана-
логи соматостатина (AСС) Октреотид и Ланреотид. 
Применение нового АСС Пасиреотида, способного, 
в отличие от Октреотида, связываться со всеми 
пятью видами рецепторов соматостатина, показало 
лучшие результаты и привело к частичной ремиссии 
у 30% больных, у которых не удалось добиться поло-
жительного эффекта от Октреотида-ЛАР. Возможна 
комбинация АСС с цитостатиками, таргетными пре-
паратами для контроля симптомов карциноидного 
синдрома и в качестве противоопухолевой антипро-
лиферативной терапии [23]. 

Для пациентов с неоперабельными и метастази-
рующими НЭО предпочтительнее радионуклидная 
таргетная терапия АСС. Радиоактивно меченые 
итрием90 (Y90- DOTA-октреотид) или лютецием177 
(Lu177-DOTA-октреотам) могут применяться для 
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пептидно-рецепторной радионуклидной терапии 
НЭО, имеющих положительный статус рецепторов 
соматостатина [24, 25, 26, 27]. Эффективность 
таргетных препаратов различается в зависимости 
от экспрессии клетками НЭО различных подтипов 
рецепторов соматостатина и возможности проник-
новения радиофармпрепаратов в ткани опухоли. 
Уменьшение объема НЭО достигается редко, хотя 
применение АСС позволяет эффективно контро-
лировать гормональный синдром гиперпродукции 
регуляторных пептидов, значительно улучшает 
качество жизни больных. 

При низкодифференцированных эндокринных 
карциномах и смешанных экзо- и эндокринных 
опухолях с Ki-67 более 20% предлагается комби-
нированная химиотерапия темозоломидом, капе-
цитабином и бевацизумабом или цисплатином с 
этопозидом. Из других таргетных методов лечения 
при НЭО легких, ЖКТ или неизвестного происхож-
дения используют ингибитор mTOR Эверолимус 
(mTOR – ключевая серин-треониновая киназа, 
играющая центральную роль в регуляции клеточного 
роста, пролиферации и выживаемости); при НЭО 
ПЖ применяют Сунитиниб (ингибитор антиангио-
генной тирозинкиназы) [28]. Можно использовать 
эти подходы к лечению больных последовательно 
или совместно с хирургическим вмешательством, 
локальными методами: радиочастотной абляцией, 
криоабляцией, химио- или радиоэмболизацией. С 
паллиативной (в т. ч. обезболивающей) целью при 
НЭО любой степени дифференцировки проводится 
дистанционная лучевая терапия. 

Недостаточная чувствительность к химиотера-
пии, характерная для большинства НЭО высокой 
степени дифференцировки, привлекла внимание 
ученых к достаточно высокой эффективности биоте-
рапии на основе интерферонов, вызывающей повы-
шение активности bcl-2 – ведущего гена, определя-
ющего механизм клеточной гибели при подавлении 
апоптоза. Симптоматический эффект интерферонов 
описан в 40-60 % случаев, биохимический ответ – в 
30-60 %, стабилизация опухоли (более 36 мес.) – в 
40-60 %, редукция опухоли отмечена у 10-15 % боль-
ных. Использование интерферона в качестве второй 
линии (после химиотерапии) повышала ответ до 77 
% случаев [29]. Однако ни один из существующих 
в настоящее время методов системной терапии не 
приводит к излечению.

Болезнь фон Гиппеля-Линдау (БГЛ) является 
одним из редких генетических заболеваний из 
группы НЭО, которая наследуется по аутосомно-
доминантному типу с неполной пенетрантностью 
мутантного гена. Ответственный за возникновение 
БГЛ ген VHL (классический супресcор опухолевого 
роста) локализован на коротком плече 3 хромосо-
мы (Зр25-р26). Инактивация обеих аллелей гена 
приводит к повышению регулирования генов, инду-
цирующих системную гипоксию, аномальный рост 
капилляров, ускоряющих ангиогенез и является 
ключевым фактором в патогенезе характерных для 
БГЛ мультисистемных новообразований с доброка-
чественным и, реже, злокачественным потенциалом 
[18, 30, 31, 32].

Заболеваемость БГЛ колеблется от 1 на 36000-
45000 новорожденных. Чаще всего первые симпто-
мы появляются после 10-ти летнего возраста. На 
момент выявления у 50% пациентов уже наблюда-
ются симптомы заболевания, которые клинически 
проявляются гемангиобластомами центральной 
нервной системы (ЦНС) и сетчатки, феохромоцито-
мой надпочечников, почечно-клеточным раком, НЭО 
опухолями ПЖ, кистами ПЖ, уха, широкой связки 
матки у женщин и яичек у мужчин. Спектр клиниче-
ских проявлений может включать до 40 вариантов 
поражений различных органов [33, 34, 35]. Наиболее 
частыми поражениями и причиной смерти больных 
являются гемангиобластомы ЦНС (чаще мозжечка) 
и почечно-клеточный рак. Ожидаемая продолжи-
тельность жизни при БГЛ составляет от 40 до 52 лет 
(средняя - 49 лет) и является самой низкой из всех 
наследственных НЭО. [36].

Диагноз БГЛ основывается на международных 
или датских критериях: 

международные критерии: две гемангиобласто-
мы или одна гемангиобластома + одно висцераль-
ное поражение; семейный анамнез БГЛ /патогенный 
вариант + гемангиобластома /висцеральное по-
ражение); 

датские критерии: два клинических проявления 
или семейный анамнез БГЛ /патогенный вариант + 
гемангиобластома/висцеральное поражение). 

Использовать исключительно клинические 
критерии для установления диагноза БГЛ не ре-
комендуется, необходимо проводить генетическое 
тестирование [32]. Сама болезнь является неизле-
чимой, а выбор метода лечения напрямую зависит 
от количества опухолей, их размеров и локализа-
ции. Если размер опухолей невелик, возможна их 
лазерная коагуляция или криотерапия. При более 
значительных размерах опухолей применяется 
лучевая терапия или их хирургическое удаление 
[7, 34, 35].

Неоднозначные результаты таргетной терапии 
способствовали поиску новых противоопухоле-
вых препаратов. В 2021 году FDA (Food and Drug 
Administration, USA) разрешило для лечения рака, 
связанного с БГЛ, использование Белзутифана 
(Велирег) - HIF-2α селективного ингибитора пере-
дачи гипоксических сигналов в раковых клетках, 
блокирующего транскрипцию нескольких генов, 
участвующих в онкогенезе [38]. В связи с редкостью 
БГЛ, эффективностью последовательного хирурги-
ческого вмешательства и терапии интерферонами, 
приводим собственное клиническое наблюдение.

Больная В., 1982 года рождения, страдающей 
сахарным диабетом (СД) 1 типа с 14-летнего воз-
раста (с 1996 г.), в 2001г. выявлен ангиоматоз 
сетчатки обоих глаз. В 2006 году в РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина диагностирована опухоль ПЖ с метастаза-
ми в забрюшинные лимфатические узлы. Уровень 
опухолевых маркеров (РЭА, СА 19-9, СА 125, АФП, 
b-ХГЧ) в то время не превышал нормы. 11.07.2006 
г. выполнена дистальная субтотальная резекция 
ПЖ, спленэктомия, забрюшинная лимфаденэк-
томия (интраоперационно – опухоль дистальной 
части ПЖ до 4 см с метастазами в области ворот 



98 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 3ИЗ ПРАКТИЧЕСКОГО ОПЫТА

селезенки до 2,5 см и левой почечной вены до 3 см). 
При гистологическом исследовании операционного 
материала: высокодифференцированный нейроэн-
докринный рак с низким злокачественным потен-
циалом. После выписки рекомендовано наблюдение 
за больной. В ноябре 2009 г. при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) выявлено новообразование 
правого надпочечника диаметром до 0,7 см. При 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) – обра-
зование округлой формы 1,0 x 1,2 см в проекции 
ножек правого надпочечника, левый надпочечник 
уменьшен, визуализируется неотчетливо. 

При мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) в октябре 2010г. (без контрастного 
усиления) обнаружена значительная отрицательная 
динамика обозначенного образования правого над-
почечника (1,7 x 1,5 х 1,2 см), дополнительно выяв-
лено новообразование округлой формы размерами 
0,7 x 0,76 см в левом надпочечнике, образования 
по задней поверхности головки ПЖ диаметром от 
0,75 до 1,45 см с нечеткими контурами, печень без 
видимых очаговых образований. 

При УЗИ в октябре 2010г. выявлено новообра-
зование диаметром 0,75 см по задней поверхности 
головки ПЖ; увеличение новообразования правого 
надпочечника до 1,7 x 1,5 x 1,2 см.

В этом же году (2010г.) проведено скрининговое 
обследование компонентов генетического синдро-
ма, выявившее гетерозиготную мутацию R167W гена 
VHL. В анализе крови маркеры НЭО: хромогранин 
А – 15,7 ЕД/л (норма < 18 ЕД/л), серотонин –396 нг/
мл. (норма 30-200 нг/мл).

В 2011 году больная дважды госпитализиро-
валась в НИИ им. Гельмгольца, где проводилась 
лазерная коагуляция сетчатки обоих глаз и ком-
плексная терапия, включающая интравитреальное 
введение ингибиторов ангиогенеза, затем длительно 
наблюдалась и лечилась у офтальмологов в медико-
хирургическом центре им. Пирогова.

В 2011 году на МСКТ отрицательная динамика – 
во всех субсегментах левой доли печени и в 8-м и 5-м 
сегментах справа определяются мелкие – до 0,6 см 
образования, в области головки ПЖ определяются 
2 округлых образования 0,6 и 0,8 см, по дорзаль-
ному контуру железы отмечается дополнительное 
округлое образование с нечеткими контурами; в ме-
диальной ножке левого надпочечника образование 
диаметром 0,25 см, в правом надпочечнике – об-
разование диаметром до 0,11 см; в корковом слое 
правой почки на уровне нижних чашечек округлое 
образование размером 0,4 х 0,5 см. Органических 
изменений головного мозга не выявлено. 

В апреле 2011г. проходила лечение в областном 
онкологическом диспансере г. Астрахани с диагно-
зом: С-г поджелудочной железы (Т2N1M1). Впервые 
назначена иммунотерапия интерфероном α-2β (по 
3 млн. МЕ подкожно 3 раза в неделю). В сентябре 
2011г. обследована в РОНЦ им. Н.Н.Блохина. По 
данным УЗИ органов брюшной полости: печень – 
диффузно неоднородная, явные очаговые образо-
вания не определяются. ПЖ – однородная, опреде-
ляется гиперэхогенная зона с нечеткими контурами 
(2,0 х 1,5 см), тело и хвост ПЖ удалены, селезенка 

удалена. Почки: чашечно-лоханочная система рас-
ширена слева, определяются конкременты слева. 
Периферические лимфоузлы: справа шейные и 
надключичные – без особенностей, паратрахеаль-
ные – единичные мелкие до 0,5 см; слева – гипоэ-
хогенное образование, до 1,3 см, паратрахеально 
слева – лимфоузел до 0,8 см, 

При проведении МСКТ в ФГУ ЭНЦ 22.09.2011 г. 
картина без динамических сдвигов по сравнению с 
исследованием в апреле 2011г. 

В январе 2012 года по месту жительства при УЗИ 
в проекции правого надпочечника визуализировано 
солидное образование пониженной эхогенности 3,0 
х 1,92 х 1,8 см, объемом 6 см3; диффузно-неодно-
родные изменения в паренхиме печени. Согласно 
рекомендациям РОНЦ им. Блохина иммунотерапия 
интерферонами была продолжена (Роферон по 3 
млн. 3 раза в неделю).

В июне 2012 года в связи с возникновением 
метроррагий проведена гистероскопия, диагности-
рована гиперплазия эндометрия. В сентябре 2012 
года при дообследовании выявлены эндоцервикоз, 
хронический двусторонний оофорит, установлена 
внутриматочная спираль Мирена. В дальнейшем 
уменьшилась выраженность и продолжительность 
кровотечений, нормализовался менструальный цикл. 

В мае 2013 года в связи с отсутствием компенса-
ции СД госпитализирована в ФГБУ ЭНЦ с жалобами 
на колебания гликемии в течение суток от 3,6 до 
23,0 ммоль/л, онемение и боли в кистях рук, нару-
шение остроты зрения, мелькание «черных пятен», 
«пелены» и искажения изображения перед правым 
глазом. Отмечала эпизодические головные боли и 
головокружение, боли в левой поясничной области, 
в шейном отделе позвоночника. При МСКТ брюшной 
полости и забрюшинного пространства, данных 
о прогрессировании опухолевых образований не 
получено. 

Терапия на момент настоящей госпитализации: 
р-р Инсулин гларгин (Лантус®) 18 ЕД подкожно 
живота в 22:00; Инсулин лизпро (Хумалог®) 6 ЕД 
3 раза в день, перед едой. Коррекция анемии: таб. 
железа (II) сульфат 100 мг + аскорбиновая кислота 
60 мг (Сорбифер дурулес) - 1 таблетка 2 раза в день. 
Заместительная гормональная терапия: Левотирок-
син в таблетках по 75 мг 1 раз в день, утром до еды. 
Иммунотерапия интерферонами: Роферон по 3 млн. 
3 раза в неделю.

Достигнута субкомпенсация СД. Учитывая нали-
чие у пациентки БГЛ, повторно проведено скринин-
говое обследование компонентов генетического 
синдрома. Подтверждена гетерозиготная мутация 
R167W гена VHL.

Диагноз клинический: основной: Болезнь фон 
Гиппеля-Линдау (гетерозиготная мутация R167W 
гена VHL): ангиоматоз сетчатки, состояние после 
лазерной фотокоагуляции сетчатки обоих глаз (2001-
2005, 2011гг.), левого глаза (2009г). Эпиретинальный 
фиброз левого глаза. Витреоретинальный функци-
ональный синдром. Состояние после дистальной 
субтотальной резекции поджелудочной железы, 
спленэктомии, забрюшинной лимфаденэктомии по 
поводу метастатического нейроэндокринного рака 
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(11.07.2006г.). Аденомы надпочечников. Множе-
ственные образования головки поджелудочной же-
лезы (mts нейроэндокринного рака). Множественные 
образования печени (mts нейроэндокринного рака).

Сопутствующие заболевания: СД 1 типа тяже-
лого течения, декомпенсированный. Диабетиче-
ская непролиферативная ретинопатия обоих глаз. 
Диабетическая катаракта обоих глаз. Диабетическая 
дистальная полинейропатия. Первичный гипотиреоз 
в исходе хронического аутоиммунного тиреоидита, 
медикаментозная компенсация.

Рекомендовано продолжить лечение: р-р Ин-
сулин гларгин (Лантус®) 18 ЕД подкожно живота 
в 22:00; Инсулин лизпро (Хумалог®) 6 ЕД 3 раза в 
день, перед едой. Заместительная гормональная 
терапия: Левотироксин в таблетках по 75 мг 1 раз в 
день, утром до еды. Иммунотерапия интерферона-
ми: Роферон по 3 млн. 3 раза в неделю.

На кафедру госпитальной терапии Астраханского 
ГМУ больная обратилась в апреле 2014 года по по-
воду декомпенсации СД с теми же жалобами, что 
предъявляла в ФГБУ ЭНЦ в мае 2013 года и про-
должением назначенного там лечения. Скорректи-
рована доза инсулинов Лантус и Хумалог. Лечение 
интерферонами продолжалось. Пациентка умерла 
в конце декабря 2015 года от раковой интоксикации.

Приведенное наблюдение демонстрирует и под-
тверждает наследственный характер передачи от 
отца к дочери опухолевого заболевания – БГЛ. У 
отца была доброкачественная опухоль мозжечка 
(дальнейший анамнез не уточнен), у дочери имелось 
сочетание доброкачественных (ангиоматоз сетчатки 
обоих глаз, аденомы надпочечников) и злокаче-
ственных заболеваний (рак ПЖ с метастазами в пе-
чень, ворота селезенки, забрюшинные лимфатиче-
ские узлы). У дочери БГЛ была генетически доказана 
выявлением гетерозиготной мутации R167W гена 
VHL. Хотя гистологически у больной был установлен 
высокодифференцированный нейроэндокринный 
рак с низким злокачественным потенциалом, он 
дал многочисленные метастазы в различные орга-
ны и системы. Приведенный клинический пример 
демонстрирует, что у больной с высокодифферен-
цированным метастатическим раком ПЖ после про-
веденной дистальной субтотальной резекции ПЖ, 
спленэктомии, забрюшинной лимфаденэктомии с 
последующим лечением интерферонами, продол-
жительность жизни составила более 9,5 лет, в том 
числе более 4,5 лет с начала терапии только интер-
феронами. Несмотря на описанные в литературе 
многочисленные побочные эффекты интерферонов, 
пациентка хорошо переносила лечение. В то же вре-
мя не исключается связь гипотиреоза, выявленного 
у больной, с лечением интерферонами, поскольку 
нарушение функции щитовидной железы входит в 
число их побочных эффектов.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы внесли существенный 
вклад в подготовку работы, написание рукописи. 

Окончательная версия рукописи была одобрена 
всеми авторами. Авторы не получали гонорар за 
исследование.
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Реферат. Введение. В последние годы на ортодонтическом приёме увеличилось число пациентов с отсут-
ствием постоянных зубов. Частота отсутствия зачатков зубов, по данным различных авторов, колеблется от 
2% до 16,5%. Лидирующее место занимает адентия боковых резцов верхней челюсти. Сложность проблемы 
обусловлена повышением уровня эстетических требований со стороны пациентов, особенно в ситуации дефи-
цита объема кости в области альвеолярного гребня.  Лечение таких пациентов требует комплексного подхода 
с обеспечением междисциплинарной курации и использованием цифровых технологий. Цель исследования 
– повышение эффективности лечения пациентов с первичной адентией с использованием цифрового плани-
рования, хирургических шаблонов, внутриротового сканирования, CAD/CAM-моделирования безметалловых 
коронок винтовой фиксации на дентальных имплантатах. Материалы и методы. Клиническое исследование 
проводилось на базе стоматологической клиники «ПрезиДент» (г. Чебоксары) в период с 2018 г. по 2023 г. Общее 
число пациентов – 24 человека (женского пола) в возрасте от 16 до 34 лет. Пациенты были распределены на 
две группы (n=12). Пациентам первой группы замещение отсутствующих зубов проводили с использованием 
дентальной имплантации по традиционной методике без применения цифровых технологий, пациентам второй 
группы – с использованием цифровых технологий. Проведена оценка состояния десны в области дефекта зубного 
ряда: степень выраженности феномена стиплинга, плотность прилегания десневого края к конструкционным 
материалам, вакуумная устойчивость капилляров по Кулаженко, индекс кровоточивости по Мюллеману-Коуэллу. 
Для статистической обработки полученных результатов применяли пакет программ SPSS 13.0. Результаты и 
их обсуждение. Первый этап лечения включал ортодонтическое лечение, установку брекет-системы и диста-
лизацию клыков. Некоторым пациентам устанавливали ортодонтические мини-винты в подскуловой зоне для 
дистализации боковых сегментов верхнего зубного ряда. После создания промежутков для будущих боковых 
резцов изготавливали хирургический шаблон и проводили установку дентальных имплантатов. Через четыре 
месяца после имплантации была снята брекет-система и установлены временные коронки на имплантатах, через 
полгода установлены цифровые безметалловые ортопедические конструкции по технологии CAD/CAM. Нами не 
было выявлено ни одного случая потери имплантата. Была разработана основа алгоритма ведения пациентов 
с адентией латеральных резцов верхней челюсти. Выводы. Применение компьютерных программ для плани-
рования дентальной имплантации, навигационной хирургии позволяет наиболее точно установить дентальные 
имплантаты, изготовить цифровые безметалловые ортопедические конструкции по технологии компьютерного 
моделирования и производства. Таким образом, снижается риск осложнений и достигается эффективное функ-
циональное и эстетическое состояние зубочелюстной системы у пациентов с первичной адентией.
Ключевые слова: первичная адентия, ортодонтическое лечение, хирургический шаблон, дентальные имплан-
таты, цифровое планирование, внутриротовое сканирование, технология CAD/CAM.
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Abstract. Introduction. Number of patients with hypodontia has increased at orthodontic appointments. According to 
different authors, the frequency of tooth rudiments absence ranges from 2 % to 16.5 %. The highest rank is held by 
maxillary lateral incisors hypodontia. Due the increased patients’ aesthetic requirements, it is a difficult task, especially 
with the alveolar ridge bone deficiency. Treatment of such patients requires a multidisciplinary approach and the use of 
digital technology. The aim of the study is to improve the treatment effectiveness for patients with hypodontia, using 
digital planning, surgical templates, intraoral scanning, and the CAD/CAM modelling of metal-free screw-retained 
crowns on dental implants. Materials and Methods. The clinical study was performed in the dental office PreziDent 
(Cheboksary) in 2018-2023. The total number of patients was 24 people (female), aged 16 to 34 years. There were 
two groups (n=12). The first group patients had their missing teeth replaced using dental implantation without using any 
digital technology. In the second group, those with the use of digital technologies. Gingival condition of the dentition 
defect area was assessed: Severity of stippling phenomenon degree, density gingival margin adherence to the structural 
materials, vacuum capillary resistance by Kulazhenko, and Mülleman-Cowell bleeding index. SPSS 13.0 software 
package was used for the statistical processing of the results obtained. Results and Discussion. The first stage of 
treatment included orthodontic treatment, bracket placement and canine distalization. Some patients were fitted with 
orthodontic miniscrews in the subclavicular region. After creating gaps for the future lateral incisors, a surgical template 
was fabricated and dental implants were placed. Four months after implantation, the bracket system was removed and 
the implant temporary crowns were placed; six months later, CAD/CAM digital metal-free prosthetics were placed. Not 
a single case of implant loss was detected. An algorithm framework was developed for managing patients with maxillary 
lateral incisor hypodontia. Conclusions. Using computer programs for planning dental implantation and in navigation 
surgery allows installing dental implants most accurately and making digital metal-free prosthetic constructions by 
computer-aided modelling and manufacturing. Thus, the risk of complications is reduced and an effective functional 
and aesthetic state of dentoalveolar system is achieved in patients with primary anodontia.
Keywords: primary anodontia, orthodontic treatment, surgical template, dental implants, digital planning, intraoral 
scanning, CAD/CAM.
For reference: Nikitina LI, Mukhamedzhanova LR, Gromova AS. Use of digital technology in the rehabilitation 
of patients with primary anodontia. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (3): 101-107.  
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(3).101-107.

В ведение. Имплантология и ортодонтия – на-
укоёмкие, быстроразвивающиеся и самые 

востребованные области стоматологии лидируют 
по количеству внедрений и использованию высоких 
технологий. Достижения имплантологии и ортодон-
тии базируются на результатах многочисленных 
фундаментальных исследований и клинических 
наблюдений [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Первичная адентия относится к одной из наи-
более тяжёлых форм зубочелюстных аномалий [7]. 
Лечение пациентов при отсутствии зачатков зубов 
требует серьёзного индивидуального подхода и ком-
плексного лечения [7, 8, 9, 10, 11]. Наиболее часто 
встречается двусторонняя адентия боковых резцов 
верхней челюсти. Распространённость первичной 
адентии постоянных зубов у детей варьирует от 
2% до 16,5% в популяции [7]. Проблема первичной 
адентии сегодня представляется остроактуальной, 
что обусловлено эволюционными изменениями 
зубочелюстного аппарата человека, ухудшением 
экологической ситуации в регионах, а также значи-
тельными материальными затратами на реабили-
тацию. Среди причин повреждения и рассасывания 
зубных зачатков выделяют эндокринный дисбаланс, 
нарушения обмена веществ у плода, перенесённые 
инфекционные заболевания в раннем возрасте, 
врожденные аномалии развития, дефицит фтора 
в питьевой воде, низкий уровень инсоляции, повы-
шенный радиоактивный фон и другие [2, 12, 13]. 

Сегодня пациенты уделяют большое внимание 
эстетической составляющей стоматологического ле-
чения. Выбор эффективного метода лечения при на-
рушении целостности зубного ряда является слож-
ной задачей для практикующего врача-стоматолога. 
Междисциплинарное взаимодействие специалистов 
в стоматологической практике расширило возмож-
ности лечения пациентов с первичной адентией [1, 

8, 11]. На первичной консультации пациентам пред-
лагаются возможные методы лечения: установка 
дентального имплантата в области отсутствующих 
зубов; протезирование съёмными протезами; про-
тезирование мостовидными протезами протяжён-
ностью от 3 до 6 единиц или установка адгезивного 
мостовидного протеза. Для точного переноса плана 
хирургического вмешательства, установки денталь-
ных имплантатов, используют компьютерный хи-
рургический шаблон, который является связующим 
между конусно-лучевой компьютерной томографией 
(КЛКТ), планом лечения и хирургической операцией. 
В настоящее время врачи-стоматологи добиваются 
того, чтобы создать естественный эффект «вырас-
тания» коронки на дентальном имплантате из десны. 
В современной имплантологии используются био-
совместимые материалы и цифровые технологии, 
поэтому конструкции обладают сверхточностью 
[1, 4, 5, 6, 10, 11]. Современная технология CAD/
CAM (Computer-aided design and Computer-aided 
manufacturing) – это производство каркасов зубных 
протезов, коронок для имплантатов и виниров с 
помощью компьютерного моделирования и фрезе-
рования на станках с программным управлением 
[7]. Совершенствование методик трехмерного 
сканирования, а также технологий компьютерного 
моделирования и производства повышает точность 
эстетических параметров коронок на дентальных 
имплантатах, облегчает создание так называемых 
«невидимых» реставраций. Успешный эстетический 
результат протезирования предполагает «незамет-
ность» реставрации, её гармоничное сочетание с 
прилегающими зубами и мягкими тканями. В по-
следние годы врачи-стоматологи и зубные техники 
уделяют большое внимание «белой эстетике» и 
параметрам «розовой эстетики» [14]. Коронка, из-
готовленная при соблюдении всех протоколов, не 
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будет иметь эстетического результата, если при-
легающая десна имеет признаки воспалительного 
процесса. Врачам-стоматологам зачастую бывает 
сложно добиться идеальной «розовой эстетики» мяг-
ких тканей, прилегающих к поверхности абатмента 
[14]. Большое значение имеет прикрепление десны, 
отвечающее за своего рода инфекционную «без-
опасность» подлежащей кости. Для удовлетворения 
этих запросов необходима разработка комплексного 
подхода при лечении пациентов с обеспечением 
междисциплинарной курации и использованием 
цифровых технологий. 

Цель исследования – повышение эффектив-
ности лечения пациентов с первичной адентией с 
использованием цифрового планирования, хирур-
гических шаблонов, внутриротового сканирования, 
CAD/CAM-моделирования безметалловых коронок 
винтовой фиксации на дентальных имплантатах.

Материалы и методы исследования. В основу 
настоящего исследования был положен клинический 
анализ результатов наблюдения пациентов с аден-
тией постоянных зубов на базе стоматологической 
клиники «ПрезиДент» (г. Чебоксары) в период с 2018 
по 2023 год. Общее число пациентов составило 
24 человека (женского пола) в возрасте от 16 до 
34 лет. Первый этап курации пациентов  заключался 
в определении исходного уровня гигиены рта  и об-
учении индивидуальной гигиене рта с обязательным 
использованием ирригационных технологий. Затем 
проводилась профессиональная гигиена рта (уль-
тразвуковой скейлинг, ультрадисперсная полировка 
(технология Air Flow), полировка абразивными па-
стами, медикаментозная обработка, оксигенация). 
Все пациенты были мотивированы к контролю ги-
гиенического состояния рта в домашних условиях 
с помощью индикаторов зубного налёта.

Метод имплантации был применен всем пациен-
там с предшествующим ортодонтическим лечением 
брекет-системами продолжительностью от года до 
двух лет. Для оценки состояния костной ткани ис-
пользовали КЛКТ.  Все пациенты были разделены 
на две группы (n=12) методом случайной выборки. 
Пациентам первой группы проводили замещение 
отсутствующих зубов с использованием денталь-
ной имплантации по традиционной методике без 
применения цифровых технологий. Пациентам 
второй группы проводили дентальную импланта-
цию посредством предоперационного цифрового 
планирования, использования хирургического 
шаблона, внутриротового сканирования, CAD/CAM-
моделирования безметалловых коронок винтовой 
фиксации на дентальных имплантатах.

Протезирование всех пациентов было прове-
дено с применением технологии компьютерного 
моделирования. Протезирование пациентам прово-
дилось безметалловыми конструкциями технологии 
Procera. Все коронки на дентальных имплантатах 
были изготовлены из диоксида циркония, винтовой 
фиксации с опорой на имплантатах, заказанных в 
производственных центрах Nobel Procera (Sweden, 
Goteborg; USA, New York).

Для лечения пациентов с врождённой аденти-
ей разработан и клинически обоснован алгоритм 

лечебных мероприятий с включением цифрового 
планирования, хирургических шаблонов, внутри-
ротового сканирования, CAD/CAM-моделирования 
безметалловых коронок винтовой фиксации, пре-
восходящий по своей эффективности традицион-
ные методы лечения (рис. 1). За основу был взят 
алгоритм, разработанный в отделении клинической 
и экспериментальной имплантологии Центрального 
научно-исследовательского института стоматологии 
и челюстно-лицевой хирургии.

Для оценки состояния десны в области дефекта 
зубного ряда применяли следующие показатели: 
степень выраженности феномена стиплинга, плот-
ность прилегания десневого края к конструкционным 
материалам, вакуумную устойчивость капилляров 
по Кулаженко, индекс кровоточивости по Мюлле-
ману-Коуэллу. 

Cтатистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с применением пакета 
статистических программ SPSS 13.0: сравнение 
распределений выборок с нормальным (тест Колмо-
горова-Смирнова), корреляционный анализ Пирсона 
и Спирмена (для ранговых значений). При нор-
мальном распределении значений в исследуемых 
груп пах были определены средние арифметические 
величины (М), стандартные ошибки (m) и диапазон 
изменений (min–max). Статистически значимые 
различия выборок между собой оценивали с исполь-
зованием параметрического критерия Стьюдента и 
критерия Фишера. Статистически значимым при-
нимали значение ошибки р≤0,05. 

Результаты и их обсуждение. Известно, что со 
временем положение зубов изменяется и требует 
коррекции или замены протезов. Изготовление 
хирургического шаблона обеспечивает точный 
перенос интерактивного плана в участок хирургиче-
ского вмешательства и позволяет точно установить 
дентальные имплантаты. Идеальное положение 
дентального имплантата – минимум 1,5 мм от корня 
соседнего зуба. Минимально допустимое расстоя-
ние для установки имплантатов между центральны-
ми резцами и клыками – 5,5 мм. У трёх пациентов 
(25%) первой группы в послеоперационном периоде 
отмечалось недостаточное мезио-дистальное кор-
невое расстояние, что потребовало применения 
повторного ортодонтического лечения, направлен-
ного на увеличение расстояния между соседними 
зубами. Сроки лечения увеличились до одного года. 
Во второй группе только у одного пациента была 
проведена корреляция контактных поверхностей 
коронок на дентальных имплантатах. 

При оценке состояния десны оказалось, что 
феномен стиплинга оказался ярко выражен у семи 
пациентов первой группы (58%) и у одиннадцати 
пациентов второй группы (91%, р>0,05). Единич-
ные случаи очаговой потери феномена стиплинга 
в обеих наблюдаемых группах пациентов были 
связаны с бактериально-ассоциированным вос-
палением маргинальной и альвеолярной дес-
ны. Причиной воспаления в указанных случаях 
явилось недостаточное внимание к проведению 
гигиенического ухода за  ротовой полостью в до-
машних условиях. 
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При оценке краевого прилегания десны к кон-
струкционным материалам было установлено, что 
оно было плотным у пяти пациентов (41%) первой 
группы и десяти пациентов (83%, р<0,01) второй 
группы. У трёх пациентов первой группы десневая 
манжетка не имела признаков воспаления, однако 
ее тургор был снижен без признаков воспаления. У 
четырёх пациентов этой группы снижение плотности 
прилегания было обусловлено бактериально-ассо-
циированным воспалением. Индекс Мюллемана-Ко-
уэлла у этих пациентов оказался равным 2,41±0,05 
балла. У одного пациента второй группы было вы-
явлено снижение тургора при отсутствии воспале-
ния, у второго пациента рыхлость прилегания была 

обусловлена воспалением. Индекс Мюллемана-Ко-
уэлла у этого пациента  оказался равным 2,4 балла.

Оценка стойкости капилляров по Кулаженко 
не выявила существенных различий у пациентов 
обеих наблюдаемых групп и составила 42,3±8,1 с у 
пациентов первой группы и 48,1±7,4 с у пациентов 
второй группы (р>0,05).

Во всех случаях выявления бактериально-ас-
социированного воспаления мягких тканей, окру-
жающих имплантат, потребовалось проведение 
пародонтологических вмешательств по устранению 
зубной бляшки, в том числе поддесневой, с приме-
нением антисептических и противовоспалительных 
препаратов.

Рис. 1. Алгоритм обследования и лечения пациентов с врождённой адентией  
Fig. 1. Algorithm to examine and treat patients with congenital absence of teeth
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В качестве иллюстрации приводим клиниче-
ский случай.

Пациентка Н., 20 лет обратилась в клинику с 
жалобами на эстетическую неудовлетворённость 
из-за отсутствия верхних боковых резцов. При объ-
ективном обследовании выявлены симметричность 
лица, видимые кожные покровы чистые, поднижне-
челюстные лимфоузлы не увеличены. В ротовой 
полости: преддверие средней глубины, достаточная 
площадь кератинизированной десны, прикрепление 
уздечек губ и языка без патологических изменений. 
Отсутствуют латеральные резцы верхней челюсти.

Десна в области всех зубов бледно-розового 
цвета, с выраженным феноменом стиплинга. Хо-
роший уровень гигиены рта. Диагноз: врожденная 
двусторонняя адентия латеральных резцов верхней 
челюсти. 

При курации пациентки использовали алгоритм 
обследования и лечения (рис.1).  На первом этапе 
курации было принято решение о проведении ор-
тодонтической коррекции с помощью несъёмной 
эджуайс-техники (создание места для дентальных 
имплантов, рис.2).

На втором этапе курации были установлены 
дентальные импланты в области зубов 1.2, 2.2, 4.5. 
(рис. 3 и 4).

При оценке состояния десны выявлено рыхлое 
прилегание в области дентального импланта 1.2 
зуба, что потребовало проведения пародонтологи-
ческого лечения.

На третьем этапе курации пациентке были уста-
новлены цифровые безметалловые ортопедические 
конструкции по технологии CAD/CAM (рис.5).

Выводы. Наше исследование показало, что 
несмотря на отличающиеся показатели в состо-
янии костной и мягких тканей, у пациентов обеих 
наблюдаемых групп установленные конструкции 
выполняли жевательную и эстетическую функции. 
Выявленные нами в процессе наблюдения за па-
циентами изменения положения зубов и состояния 
мягких тканей, безусловно, потребовали коррекции; 
при этом не выявлено ни одного случая потери 
имплантата.

Применение компьютерных программ по плани-
рованию дентальной имплантации, навигационной 

хирургии дают возможность наиболее точно устано-
вить дентальные имплантаты, изготовить цифровые 
безметалловые ортопедические конструкции по 
технологии CAD/CAM. Это позволяет снизить риск ос-
ложнений и достичь эффективного функциональ ного 
и эстетического состояния зубочелюстной системы у 
пациентов с первичной адентией. В алгоритме обсле-
дования и лечения пациентов с врождённой адентией 
представлен пошаговый предсказуемый подход к 
пациентам. В настоящее время реабилитация па-
циентов с врождённым отсутствием зубов является 
предсказуемым методом лечения с включением циф-
ровых технологий в ортодонтическом, хирургическом, 
ортопедическом, терапевтическом лечении.

Степень прозрачности. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.

Рис. 2. Ортопантомограмма пациентки Н.  
на этапе ортодонтического лечения. 

Создание места для дентальных имплантов в области 
зубов 1.2, 2.2, 4.5.

Fig. 2. Orthopantomogram of patient N. at the stage  
of orthodontic treatment.  

Creating a place for dental implants in the area  
of teeth 1.2, 2.2, 4.5.

Рис. 3. Пациентка Н. на этапе лечения. 
Установлены дентальные импланты  

в области зубов 1.2, 2.2.
Fig. 3. Patient N. at the treatment stage. Dental implants 

were placed in the area of teeth 1.2, 2.2.

Рис. 4. Пациентка Н. на этапе лечения. Установлены 
дентальные импланты в области зубов 1.2, 2.2, 4.5.

Fig. 4. Patient N. at the treatment stage. Dental implants 
were placed in the area of teeth 1.2, 2.2, 4.5.
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Рис. 5 (А, Б) Пациентка Н. на этапе лечения. Цифровые безметалловые ортопедические конструкции  

по технологии CAD/CAM в области зубов 1.2, 2.2, 4.5.
Fig. 5. (A, B) Patient N. at the treatment stage. Digital CAD/CAM metal-free prosthodontic restorations  

in the area of teeth 1.2, 2.2, 4.5.
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Реферат. Введение. Дивертикул двенадцатиперстной кишки ‒ грыжеподобное выпячивание стенки двенадцати-
перстной кишки. По распространенности данное заболевание занимает второе место среди всех дивертикулов 
желудочно‒кишечного тракта после дивертикулов толстой кишки. Цель исследования. Обоснование трудности 
диагностики перфорации дивертикула двенадцатиперстной кишки на основании клинического случая. Матери-
алы и методы. Представлен клинический случай успешной диагностики и лечения перфорации дивертикула 
двенадцатиперстной кишки из практики врачей хирургического отделения клиники госпитальной хирургии ФГБОУ 
ВО СамГМУ Минздрава России от декабря 2021 года пациентки А., 68 лет. Проведены комплекс лабораторных 
исследований: клинический анализ крови, биохимический анализ крови, коагулограмма, клинический анализ 
мочи, анализ крови на ВИЧ, вирусные гепатиты, сифилис. Выполнены инструментальные методы диагностики: 
ультразвуковое исследование («Aloka SSD 1700» (Япония)), компьютерная томография органов брюшной по-
лости (Revolution EVO (Россия)), обзорная рентгенография и проба по Напалкову. От пациентки было получено 
письменное информированное согласие на публикацию. Результаты и их обсуждение. Лабораторная и ин-
струментальная диагностика (ультразвуковое исследование, обзорная рентгенография), первичная лапаротомия 
оказались недостаточными для постановки верного диагноза и рационального лечения. Проведена проба по 
Напалкову, которая выявила поступление контраста в забрюшинное пространство. Пациентке произведена 
релапаротомия, в ходе которой обнаружена перфорация дивертикула двенадцатиперстной кишки инородным 
телом (фрагментом лаврового листа). Выводы. Представленный нами случай является примером своевремен-
ной диагностики перфорации дивертикула двенадцатиперстной кишки. Опыт врачей позволил в короткие сроки 
заподозрить перфорацию, благодаря чему удалось избежать серьезных осложнений и добиться выздоровления 
пациентки. При своевременной диагностике такого редкого и грозного осложнения, как перфорация дивертикула 
двенадцатиперстной кишки, клиническое излечение оправдано. 
Ключевые слова: Дивертикул, дивертикулярная болезнь, двенадцатиперстная кишка, перфорация дивертикула, 
спонтанная перфорация дивертикула, диагностика, хирургическое лечение.
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Abstract. Introduction. Duodenal diverticulum is a hernia‒like protrusion of the duodenal wall. In terms of prevalence, 
this disease ranks second among all diverticula of the gastrointestinal tract after colonic diverticula. Aim. To substantiate 
the difficulty of diagnosing duodenal diverticulum perforation, based on a clinical case. Materials and Methods. A 
clinical case dated December 2021 of successful diagnostics and treatment of duodenal diverticulum perforation 
in female patient A. aged 68 is presented, based on the practice of the surgeons of the Surgery Unit in the Clinic of 
Hospital Surgery of Samara State Medical University. A set of laboratory investigations was performed, such as clinical 
blood analysis, biochemical blood analysis, coagulation profile, clinical urine analysis, and blood tests for HIV, viral 
hepatitis, and syphilis. Instrumental diagnostic methods were used, such as ultrasound (Aloka SSD 1700 (Japan)), CT 
(Revolution EVO (Russia)) of abdominal organs, review radiography, and Napalkov test. Results and Discussion. 
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В ведение. Дивертикул двенадцатиперстной 
кишки ‒ грыжеподобное выпячивание стенки 

двенадцатиперстной кишки, которое по распро-
страненности занимает второе место среди всех 
дивертикулов желудочно-кишечного тракта после 
толстой кишки. Согласно современной литературе, 
частота данного заболевания выше у лиц старше 
75 лет (более 50%) по сравнению с людьми до 40 
лет (менее 10%), без полового различия. Боль-
шинство дивертикулов двенадцатиперстной кишки 
(62%‒83%) обычно находятся в ее нисходящей 
части и, в основном, располагаются на вогнутой или 
внутренней брыжеечной стороне [1]. В России забо-
леваемость дивертикулярной болезнью колеблется 
в зависимости от регионов. По данным Националь-
ного Медицинского Исследовательского Центра 
колопроктологии имени А.Н. Рыжих в 2008‒2013 
годах дивертикулярная болезнь выявлялась в 17,6-
22,6%. В экстренных хирургических стационарах 
Москвы, Санкт‒Петербурга и Уфы составляла 3,2-
6,1%. Согласно статистическим данным Минздрава 
России, в 2018 году в нашей стране с диагнозом 
дивертикулярная болезнь были госпитализированы 
27 тысяч пациентов [2-4]. Одним из самых грозных 
осложнений дивертикулярной болезни двенадцати-
перстной кишки является перфорация. Спонтанная 
перфорация дуоденального дивертикула редка: в 
мировой литературе описано немногим более 160 
случаев. В подавляющем большинстве случаев этот 
диагноз устанавливался во время хирургического 
вмешательства или посмертно [5‒10].

Цель исследования – верификация трудности 
диагностики перфорации дивертикула двенадцати-
перстной кишки на основании клинического случая. 

Материалы и методы. Представлен клиниче-
ский случай успешной диагностики и лечения пер-
форации дивертикула двенадцатиперстной кишки из 
практики врачей хирургического отделения клиники 
госпитальной хирургии ФГБОУ ВО СамГМУ Минздра-
ва России от декабря 2021 года пациентки А., 68 лет. 
Проведены комплекс лабораторных исследований: 
клинический анализ крови, биохимический анализ 
крови, коагулограмма, клинический анализ мочи, 
анализ крови на ВИЧ, вирусные гепатиты, сифилис. 
Выполнены инструментальные методы диагностики: 
УЗИ («Aloka SSD 1700» (Япония)), КТ (Revolution 
EVO (Россия)) органов брюшной полости, обзорная 
рентгенография и проба по Напалкову. От пациентки 
было получено письменное информированное со-
гласие на публикацию. 

Результаты и их обсуждение. Пациентка госпи-
тализирована в хирургическое отделение клиники 
госпитальной хирургии ФГБОУ ВО СамГМУ Минз-
драва России с жалобами на боль в верхних отделах 
живота, общую слабость, эпизодическую рвоту. 
Из анамнеза известно, что болеет около 4 суток, 
когда впервые появилась тянущая боль в области 
правого подреберья и эпигастрии без повышения 
температуры. Лечилась самостоятельно, так как 
возникновение данного состояния приняла за обо-
стрение хронического холецистита, с которым ранее 
справлялась диетой и приемом спазмолитиков. 
Консервативное лечение, предпринятое пациенткой 
‒ без эффекта, в течение 4 дней боль усиливалась, 
повторялись эпизоды рвоты, из-за чего она была 
экстренно госпитализирована в хирургическое от-
деление клиники госпитальной хирургии Самарского 
Государственного Медицинского Университета.

При поступлении состояние средней тяжести, 
сознание ясное, телосложение нормостеническое, 
кожный покров бледно‒розового цвета. Тип дыхания 
смешанный, частота дыхательных движений 20 в 
минуту. При аускультации дыхание везикулярное, 
хрипов, шума трения плевры нет. При перкуссии 
границы сердца без изменений, при аускультации 
тоны тихие, ритмичные, частота сердечных со-
кращений 90 ударов в минуту, дефицита пульса 
нет, артериальное давление 130/90 мм.рт.ст. на 
обеих руках. Визуально поясничная область без 
изменений, симптом Пастернацкого отрицательный, 
мочеиспускание самостоятельное, безболезненное, 
достаточное. Язык сухой, обложен белым налетом, 
при осмотре живот вздут, симметричный, участвует 
в акте дыхания. При поверхностной пальпации на-
пряжен, болезненный в области правого подреберья, 
эпи- и мезогастрия. Болезненность в точке Кера, 
симптомы Мюсси-Гиоргиевского, Ортнера-Грекова, 
Мерфи положительные. Симптом Щеткина-Блюм-
берга сомнительный в правом подреберье, эпи- и 
мезогастрии. При аускультации высушивается шум 
перистальтики средней интенсивности. Газы отходят, 
стул обычного цвета. 

На основании данных лабораторной (лейкоцитоз 
12.5*10^9/л, СОЭ 25 мм/сек, цвет мочи — янтарная, 
билирубин общий 25 мкмоль/л, С-реактивный бе-
лок (СРБ) 540 мг/л, АСАТ 38 ед/л, АЛАТ 40 ед/л) и 
инструментальной (ультразвуковое исследование 
(УЗИ) ‒  признаки желчнокаменной болезни, кон-
кременты желчного пузыря, диффузные изменения 
паренхимы поджелудочной железы) диагностики 

Laboratory and instrumental diagnostics, such as ultrasound and survey radiography, and primary laparotomy turned 
out to be insufficient for correct diagnosis and reasonable treatment. Napalkov test was performed, which revealed the 
contrast agent flow into retroperitoneum. The patient underwent relaparotomy, during which the duodenal diverticulum 
perforation by a foreign body (a fragment of a laurel leaf) was found. Conclusions. The case presented is an example 
of timely diagnosis of duodenal diverticulum perforation. The surgeons’ experience allowed them to suspect perforation 
in a short time, which helped avoid serious complications and contributed to the patient’s recovery. With timely diagnosis 
of such a rare and grave complication as duodenal diverticulum perforation, its clinical cure is justified. 
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выставлен предварительный диагноз: Желчнока-
менная болезнь, хронический калькулезный холе-
цистит, обострение. Принято решение о проведении 
экстренного оперативного вмешательства, в ходе 
которого выявлен инфильтрат забрюшинного про-
странства в области связки Трейтца. Поджелудочная 
железа интактна. На стенке терминального отдела 
двенадцатиперстной кишки определяются нити 
фибрина. Интраоперационная эзофагогастродуо-
деноскопия: данных за активное поступление газа 
из области инфильтрированной стенки двенадцати-
перстной кишки не выявлено. Взят посев из области 
инфильтрата. Выполнена санация и дренирование 
брюшной полости и инфильтрата забрюшинного про-
странства. Холецистэктомия. Послойное ушивание 
раны наглухо. 

На третьи сутки послеоперационного периода 
ухудшение состояния, фебрильная лихорадка, сла-
боположительный симптом Щёткина-Блюмберга в 
правом подреберье, эпи‒ и мезогастрии. Выполнена 
проба по Напалкову (рис. 1), в результате которой 
выявлен затек контрастного вещества в забрюшин-
ное пространство. 

На основании полученного результата принято 
решение выполнить релапаротомию. Интраопера-
ционно в брюшной полости до 150 мл серозно-ге-
моррагического выпота, выпот осушен. При ревизии 
брюшной полости на тонкой кишке на 3 см прокси-
мальнее связки Трейтца обнаружены фибриновые 
наложения, некроз стенки двенадцатиперстной 
кишки диаметром до 5 мм. При дальнейшей ее 
мобилизации выявлен дивертикул с некрозом и пер-
форацией (рис. 2) стенки фрагментом инородного 
тела (лаврового листа) (рис. 3).

В забрюшинном пространстве до 40 мл гнойного 
выпота, выпот эвакуирован, забрюшинное простран-

ство санировано. Учитывая отсутствие распростра-
ненного перитонита и только локальных изменений 
в забрюшинном пространстве, оперирующий хирург 
имел возможность выполнить резекцию дуодено-ею-
нального перехода с формированием аппаратного 
дуодено-еюнального анастомоза. Операция окон-
чена наложением лапаростомы и дренированием 
брюшной полости и забрюшинного пространства.

Диагноз после операции: Дивертикулез две-
надцатиперстной кишки. Некроз и перфорация 
дивертикула двенадцатиперстной кишки. Флегмона 
забрюшинного пространства. Местный серозно-ге-
моррагический перитонит. 

В раннем послеоперационном периоде со-
стояние пациентки стабильное, средней тяжести. 
Живот мягкий, участвует в акте дыхания. Умеренно 
болезненный в области послеоперационной раны. 
Симптом Щеткина ‒ Блюмберга отрицательный во 
всех отделах. По дренажам из брюшной полости и 
забрюшинного пространства скудное (до 100 мл), 
серозно-геморрагическое отделяемое. Повязки 
чистые, сухие. В связи со стабильным состояни-
ем и положительной динамикой принято решение 
произвести ревизию органов брюшной полости с 
закрытием лапаростомы. Пациентка предъявляет 
жалобы лишь на умеренные боли в области по-
слеоперационных ран (по визуально-аналоговой 
шкале боли ‒ 3 балла), слабость, сухость во рту. На 
девятые послеоперационные сутки ‒ раны чистые, 
без признаков воспаления и инфильтрации. Швы 
сняты. Заживление первичным натяжением. Со-
знание ясное. Положение активное. Живот округлой 
формы, симметричный, участвует в акте дыхания, 
при пальпации мягкий. Симптомов раздражения 
брюшины нет. Перистальтика выслушивается. Газы 
отходят, стул кашицеобразный 2 раза в сутки.

Рис. 1. Проба по Напалкову.  
На изображении  

визуализируется поступление  
контрастного вещества  

в забрюшинное пространство.
Fig. 1. Napalkov test. The image 
visualizes the contrast agent flow  

into the retroperitoneum.

Рис.2. Перфорированная стенка 
участка двенадцатиперстной кишки. 

Fig.2. Perforated wall  
of the duodenum. 

Рис. 3. Фрагмент инородного тела 
(лаврового листа), извлеченный  

из перфорированного дивертикула. 
Fig.3. A fragment of a foreign body 

(laurel leaf) removed  
from the perforated diverticulum. 
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В отдаленном послеоперационном периоде (че-
рез 2 месяца) пациентка А. жалоб не предъявляет. 
Общее состояние удовлетворительное, сознание 
ясное. Кожный покров физиологической окраски. Ды-
хание везикулярное. Тоны сердца тихие, ритмичные. 
Частота сердечных сокращений 79 в минуту. Язык 
чистый, влажный. Живот округлой формы, мягкий, 
безболезненный во всех отделах, симметрично 
участвует в акте дыхания. Симптомы раздражения 
брюшины отрицательные. Газы отходят. Стул регу-
лярный, оформленный, обычного цвета.

Выводы. Приводимый случай демонстрирует 
своевременную диагностику перфорации дивер-
тикула двенадцатиперстной кишки. Опыт врачей 
позволил в короткие сроки заподозрить перфора-
цию, благодаря чему удалось избежать серьезных 
осложнений и добиться выздоровления пациентки. 
При своевременной диагностике такого редкого и 
грозного осложнения, как перфорация дивертикула 
двенадцатиперстной кишки, клиническое излечение 
оправдано. 
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