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ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОГРАММЫ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ
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ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства имени В. Н. Городкова» 
Минздрава России, 153045, Россия, г. Иваново, ул. Победы, д. 20

РЕЗЮМЕ Цель – установить референсные интервалы для гемограммы в первом триместре бере-
менности на анализаторе Mindray BC-6200.

Материал и методы. В основную группу вошли 233 здоровые женщины с одноплодной нормаль-
ной беременностью 50–136 недель, группу сравнения составили 78 здоровых небеременных жен-
щин детородного возраста. Образцы крови обрабатывались на автоматическом анализаторе 
Mindray BC-6200. Референсные интервалы устанавливались с использованием 2,5-го и 97,5-го про-
центилей распределения.

Результаты и обсуждение. У беременных в первом триместре количество эритроцитов, уро-
вень гемоглобина и показатель гематокрита  значимо ниже, тогда как общее число лейкоцитов 
и воспалительные индексы значимо выше относительно небеременных женщин. Также отме-
чено, что у беременных женщин показатели ретикулоцитов  и доля макроцитов значимо выше, 
тогда как количество микроцитов значимо ниже относительно небеременных. Эти изменения  
отражают наличие физиологической гемодилюции, воспалительной активации и усиления  
эритропоэза.

Заключение. Установлены референсные интервалы для 32 гематологических параметров при нор-
мальной беременности в первом триместре на анализаторе Mindray BC-6200. Полученные интер-
валы могут быть использованы в клинической практике при оценке лабораторных показателей.

Ключевые слова: первый триместр беременности, ретикулоциты, референсные значения, гемо-
грамма.

HEMOGRAM PARAMETERS IN THE FIRST TRIMESTER OF PREGNANCY

A. S. Chesalova, Yu. A. Filimonova, G. N. Kuzmenko, I. A. Panova

ABSTRACT Objective – to establish reference intervals for the hemogram in the first trimester of preg-
nancy using the Mindray BC-6200 analyzer.

Materials and Methods. The main group included 233 healthy women with a normal singleton pregnancy 
at 5(0)–13(6) weeks of gestation; the comparison group consisted of 78 healthy non-pregnant women of 
reproductive age. Blood samples were processed on an automated Mindray BC-6200 analyzer. Reference 
intervals were established using the 2.5th and 97.5th percentiles of the distribution.
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В организме женщины во время беременности 
происходят физиологические изменения, на-
правленные на развитие плода. С первых не-
дель объём плазмы увеличивается более чем 
на 1 л, что приводит к снижению концентрации 
гемоглобина [1–3]. Значимую роль при беремен-
ности играют тромбоциты, которые помимо ге-
мостаза, участвуют в ремоделировании сосудов 
плаценты [4]. Наблюдается увеличение коли-
чества лейкоцитов и нейтрофилов, умеренное 
повышение уровня моноцитов и снижение – 
лимфоцитов [1, 5]. 

Согласно клиническим рекомендациям «Нор-
мальная беременность» (2023), в перечень ре-
комендованных обследований беременных 
входит общий (клинический) анализ крови. Не-
смотря на наличие публикаций, посвященных 
референсным интервалам для беременных, со-
гласно рекомендациям международных органи-
заций, каждая лаборатория должна устанавли-
вать собственные референсные интервалы (РИ) 
с учётом оборудования, методов и популяции 
[1, 6, 7]. Для этого по стандартам IFCC требуется 
выборка из 120 здоровых лиц, а РИ определяют-
ся как 2,5 и 97,5 процентили (в соответствии с 
ГОСТ Р 53022.3-2008) [8, 9]. 

Учитывая важность точной интерпретации ре-
зультатов и необходимость адаптации методов 
диагностики к особенностям беременных жен-
щин, возникает необходимость в установлении 
референсных интервалов для гемограммы на 
анализаторе Mindray BC-6200, поскольку ранее  
у беременных они не исследовались. Ранее 
было показано влияние анамнеза, образа жизни 
и сопутствующих рисков на исходы беремен-
ности [10–13]. Однако важность своевременной 
интерпретации объективных лабораторных по-
казателей, также имеет большое значение при 

наблюдении беременных женщин, что напря-
мую зависит от корректности используемых РИ.

Впервые в первом триместре беременности 
на анализаторе Mindray BC-6200 определены 
референсные значения для таких ретикулоци-
тарных параметров, как индекс незрелых ре-
тикулоцитов (IRF), содержание гемоглобина в 
ретикулоцитах (RHE) и средний объем ретикуло-
цитов (MRV). На сегодняшний день описания РИ 
данных параметров при беременности в отече-
ственной и зарубежной литературе носят еди-
ничный характер.

Цель исследования – установить референсные 
интервалы для гемограммы в первом триместре 
беременности на анализаторе Mindray BC-6200.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование были включены 
233 здоровые женщины в возрасте от 18–45 лет 
с одноплодной нормальной беременностью 
первого триместра (50–136 недель), которые 
включены в основную группу. Группу сравнения 
составили 78 здоровых небеременных женщин 
детородного возраста в возрасте от 20 до 45 лет. 

Забор крови проводился утром натощак из пе-
риферической вены в закрытые вакуумные 
системы с антикоагулянтом К3 ЭДТА. Исследо-
вание показателей гемограммы проводили на 
автоматическом гематологическом анализаторе 
Mindray BC-6200 (Shenzhen Mindray Biomedical 
Electronics Co. Ltd., Шэньчжень, Китай). Анализ 
включал определение 32 параметров: количе-
ство эритроцитов (RBC, ×10¹²/л), концентрация 
гемоглобина (HGB, г/л), показатель гематокрита 
(HCT, %), средний объём эритроцита (MCV, фл), 
среднее содержание гемоглобина в эритроците  
(MCH, пг), средняя концентрация гемоглобина в 

Results and Discussion. In pregnant women in the first trimester, the red blood cell count, hemoglobin 
level, and hematocrit are significantly lower, while the total white blood cell count and inflammatory 
indices are significantly higher compared to non-pregnant women. It was also noted that in pregnant 
women, reticulocyte counts and the proportion of macrocytes are significantly higher, whereas the mi-
crocyte count is significantly lower compared to non-pregnant women. These changes reflect the pres-
ence of physiological hemodilution, inflammatory activation, and enhanced erythropoiesis.

Conclusion. Reference intervals for 32 hematological parameters in normal first-trimester pregnancy 
were established using the Mindray BC-6200 analyzer. The obtained intervals can be used in clinical prac-
tice for the evaluation of laboratory parameters.

Keywords: first trimester of pregnancy, reticulocytes, reference values, hemogram.
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эритроцитах (MCHC, г/л), показатели разброса 
размеров эритроцитов – коэффициент вариации  
(RDW-CV, %) и стандартное отклонение 
(RDW-SD, фл), количество микроцитов (Micro#, 
×1012/л) и их долю (Micro%, %), количе-
ство макроцитов (Macro#, ×1012/л) и их долю 
(Macro%, %), абсолютное (RET#, ×1012/л) и отно-
сительное (RET%, %) количество ретикулоцитов, 
индекс незрелых ретикулоцитов (IRF, %), содер-
жание гемоглобина в ретикулоцитах (RHE, пг), 
средний объём ретикулоцитов (MRV, фл), индекс 
продукции ретикулоцитов (RPI), количество 
тромбоцитов, измеренное оптическим (PLT-O, 
×109/л) и импедансным (PLT-I, ×109/л) методами, 
средний объём (MPV, фл), ширина их распре-
деления по объёму (PDW, ×109/л), тромбокрит 
(PCT, мл/л), абсолютное число (P-LCC, ×109/л) и 
процент (P-LCR, %) больших форм тромбоцитов, 
доля незрелых тромбоцитов (IPF, %), абсолют-
ное количество незрелых тромбоцитов (IPF#, 
×109/л), фракция незрелых тромбоцитов с высо-

кой флуоресценцией (H-IPF, %) и стандартное от-
клонение PDW (PDW-SD, фл), общее количество 
лейкоцитов (WBC, ×109/л), системные воспали-
тельные индексы – отношение нейтрофилов к 
лимфоцитам (NLR) и отношение тромбоцитов к 
лимфоцитам (PLR).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы Statistica 6,0 (Stat soft) 
for Windows, рассчитывали среднее значение 
(Means), медиану (Q25; Q75) и референсные ин-
тервалы (2,5 и 97,5 персентили) в соответствии 
с требованиями CLSI C23-A2. Сравнивали ряды 
с использованием непараметрических методов 
(Mann – Whitney U test), значимыми считались 
различия при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные эритроцитарные показатели пред-
ставлены в таблице 1. У беременных женщин 
в первом триместре отмечены значимо более  

Таблица 1. Количество эритроцитов и эритроцитарные индексы у женщин с нормально протекающей бере-
менностью в первом триместре и у небеременных женщин  

Показатель Группы Means
РИ (2,5 и 97,5 
персентили) Median

(Q25; Q75) p
2,5 97,5

RBC, 1012/л Основная 4,24 3,67 5,0 4,21 (4,00; 4,44)
<0,001

Сравнения 4,45 3,8 5,11 4,49 (4,29; 4,62)
HGB, г/л Основная 125,9 111,0 143,0 126,0 (120,0; 132,0)

<0,001
Сравнения 130,1 112,5 148,5 130,0 (125,0; 135,0)

НСТ, % Основная 37,9 33,5 42,4 37,7 (36,1; 39,5)
<0,001

Сравнения 39,6 34,7 44,8 39,7 (37,9; 41,3)
MCV, Фл Основная 89,5 80,5 97,2 89,8 (87,0; 92,2)

–
Сравнения 89,0 77,0 94,8 90,1 (86,7; 91,8)

МСН, пг Основная 29,8 26,2 32,9 29,9 (28,9; 30,8)
<0,01

Сравнения 29,4 24,6 32,5 29,6 (28,4; 30,2)
MCHC, г/л Основная 332,5 321,0 342,0 333,0 (329,0; 336,0)

<0,001
Сравнения 327,7 317,0 338,0 328,0 (325,0; 331,0)

RDW-CV, фл Основная 13,6 12,2 18,3 13,3 (12,8; 14,0)
–

Сравнения 13,6 12,1 17,4 13,5 (12,8; 14,0)
RDW-SD, % Основная 44,9 39,9 53,8 44,5 (42,9; 46,0)

–
Сравнения 45,8 40,7 56,5 43,7 (43,1; 46,1)

Micro#, 1012/л Основная 0,0108 0,0053 0,0239 0,0095 (0,0079; 0,0120)
<0,05

Сравнения 0,013 0,008 0,033 0,012 (0,010; 0,015)
Micro, % Основная 0,254 0,130 0,560 0,220 (0,190; 0,280)

–
Сравнения 0,283 0,120 0,720 0,250 (0,220; 0,330)

Macro#, 1012/л Основная 0,109 0,010 0,550 0,055 (0,030; 0,100)
–

Сравнения 0,122 0,010 0,765 0,070 (0,035; 0,135)
Macro, % Основная 2,42 0,20 13,10 1,30 (0,70; 1,40)

<0,05
Сравнения 2,64 0,25 16,30 1,40 (0,80; 2,60)
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высокие значения количества эритроцитов 
(RBC), гематокрита (HCT) и уровня гемоглоби-
на (HGB), чем в группе сравнения (p < 0,001 по 
всем показателям). Значения MCH и MCHC так-
же оказались более высокими у беременных 
относительно небеременных (p < 0,01 в обоих 
случаях). Согласно результатам статистического 
анализа, у беременных женщин в первом три-
местре количество микроцитов значимо ниже 
(p < 0,05), тогда как доля макроцитов – значимо 
выше (p < 0,05) относительно группы сравнения. 
Межгрупповых различий по MCV, а также по по-
казателям RDW-CV и RDW-SD не выявлено.

У беременных в первом триместре не обнару-
жено значимых различий по RET# и RET% коли-
честву ретикулоцитов, а также по RPI. В то же 
время в данной группе зафиксированы значимо 
более высокий IRF, RHE и MRV (p < 0,001 по всем 
показателям) по сравнению с группой контроля 
(табл. 2).

При анализе тромбоцитарных показателей зна-
чимых межгрупповых различий не выявлено по 
следующим параметрам: PLT-O, PLT-I, MPV, P-LCC, 
P-LCR, IPF, H-IPF, а также PDW-SD. В то же время 
у беременных женщин зафиксированы значимо 
более низкие значения PDW и PCT (p < 0,001 для 
обоих случаев) (табл. 3). 

При анализе лейкоцитарных параметров и вос-
палительных индексов у беременных в первом 
триместре зафиксированы значимо более вы-

сокие значения WBC, NLR и PLR по сравнению с 
таковыми в группе контроля (p < 0,001 для всех 
показателей) (табл. 4). 

Полученные в первом триместре референсные 
интервалы гемограммы отражают физиологиче-
скую адаптацию к беременности. Снижение RBC, 
HGB и HCT подтверждает гемодилюцию [14, 15]. 
Большинство эритроцитарных параметров у 
женщин с нормальным течением беременности 
соответствуют литературным данным [16–19], 
однако показатели MCH и MCHC у беременных 
оказались значимо выше, чем у небеременных. 
При этом MCV и RDW-CV были ниже, чем в иссле-
довании M. Fiseha et al. [17], что, вероятно, связа-
но с различиями в используемом оборудовании.

Количество ретикулоцитов и РИ дают представ-
ление о состоянии эритропоэза и могут быть 
полезными инструментами для классификации 
и диагностики анемий [19–21]. Показатель IRF 
отражает долю молодых ретикулоцитов с са-
мым высоким содержанием РНК [21]. В резуль-
татах более ранних исследований показано, 
что с 10-й недели беременности наблюдается 
тенденция к росту количества ретикулоцитов, 
которое достигает пика на 28-й неделе, а к 
сроку родов снижается [22, 23]. RHE и IRF были 
признаны маркерами дефицита железа и же-
лезодефицитной анемии в разных возрастных 
группах, однако литература, касающаяся рефе-
ренсных интервалов этих параметров, особен-
но при беременности, практически отсутствует 

Таблица 2. Количество ретикулоцитов и ретикулоцитарные индексы у женщин с нормально протека-
ющей беременностью в первом триместре и у небеременных женщин  

Показатель Группы Means
РИ (2,5 и 97,5 
персентили) Median

(Q25; Q75) p
2,5 97,5

RET#, 1012/л Основная 0,0833 0,0436 0,1327 0,0794 (0,0669; 0,0991)
–

Сравнения 0,0840 0,0485 0,1249 0,0884 (0,0621; 0,1033)
RET% Основная 1,96 1,05 2,98 1,89 (1,62; 2,31)

–
Сравнения 1,85 1,04 2,56 2,03 (1,38; 2,28)

IRF, % Основная 12,3 5,60 21,6 12,5 (9,50; 14,40)
<0,01

Сравнения 9,36 2,0 19,0 8,90 (7,50; 12,4)
RHE, пг Основная 28,4 24,9 30,8 28,6 (27,6; 29,1)

<0,001
Сравнения 27,1 21,2 29,1 27,4 (26,6; 28,4)

MRV, фл Основная 100,1 88,7 108,3 101,0 (97,8; 102,6)
<0,001

Сравнения 95,9 76,0 103,0 97,1 (94,1; 100,3)
RPI Основная 1,24 0,60 2,30 1,20 (1,00; 1,50)

–
Сравнения 1,34 0,60 2,10 1,30 (1,00; 1,60)
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[19]. По нашим данным, РИ, включая IRF, RHE и 
MRV, значимо ниже у небеременных по сравне-
нию с беременными, хотя абсолютное количе-
ство ретикулоцитов не различалось. Установ-
ленный интервал для RHE (24,9–30,8 пг) ниже 
данных U. Kumar et al. [21], что объясняется 
методологическими различиями (анализатор 
Sysmex XN-1000). 

Показатели тромбоцитов соответствуют лите-
ратурным данным [16–18], при этом PDW и PCT 
в первом триместре значимо ниже, чем у небе-
ременных, что отражает физиологическую адап-
тацию и должно учитываться при клинической 
интерпретации анализов крови. Не выявлено 
различий в параметрах IPF, в том числе IPF# и 
H-IPF. Сравнение PLT-O и PLT-I методов подсчёта 

Таблица 3. Количество тромбоцитов и тромбоцитарные индексы у женщин с нормально протекаю-
щей беременностью в первом триместре и у небеременных женщин  

Показатель Группы Means
РИ (2,5 и 97,5 
персентили) Median

(Q25; Q75) p
2,5 97,5

PLT-O, 109/л Основная 241,1 166,0 354,0 235,0 (202,0; 271,0)
–

Сравнения 247,3 119,0 386,0 238,0 (215,0; 274,0)
PLT-I, 109/л Основная 256,3 171,0 376,0 253,0 (215,0; 286,0)

–
Сравнения 260,6 132,5 390,0 256,0 (219,5; 292,5)

MPV, фл Основная 10,8 8,60 13,1 10,8 (9,90; 11,5)
–

Сравнения 10,8 9,10 14,0 10,6 (10,1; 11,4)
PDW, 10GSD Основная 16,0 15,5 16,6 16,0 (15,8; 16,2)

<0,01
Сравнения 16,3 15,7 17,3 16,1 (15,9; 16,3)

РСТ, мл/л Основная 2,60 1,80 3,60 2,50 (2,20; 2,90)
<0,05

Сравнения 2,70 1,20 4,00 2,70 (2,40; 3,00)
P-LCC, 109/л Основная 73,4 37,0 115,0 71,0 (62,0; 85,0)

–
Сравнения 77,0 38,0 124,5 74,0 (65,5; 85,0)

P-LCR, % Основная 31,1 16,0 48,2 31,3 (24,6; 36,3)
–

Сравнения 31,4 18,6 53,2 29,9 (25,8; 35,7)
IPF, % Основная 3,50 0,60 9,20 3,00 (1,90; 4,50)

–
Сравнения 3,60 1,10 13,4 3,10 (2,10; 3,70)

IPF#, 109/л Основная 8,10 2,00 19,0 7,0 (5,0; 10,0)
–

Сравнения 8,60 2,00 29,0 8,0 (5,0; 10,0)
H-IPF, % Основная 1,00 0,20 3,20 0,80 (0,50; 1,30)

–
Сравнения 1,00 0,30 5,40 0,90 (0,50; 1,20)

PDW-SD, фл Основная 13,0 9,30 19,5 12,7 (11,2; 14,1)
–

Сравнения 13,4 9,90 22,9 12,9 (11,3; 14,2)

Таблица 4. Содержание лейкоцитов и значения индексов отношения нейтрофилов к лимфоцитам 
(NLR) и отношения тромбоцитов к лимфоцитам (PLR) у женщин с нормально протекающей беремен-
ностью в первом триместре и у небеременных женщин  

Показатель Группы Means
РИ (2,5 и 97,5 
персентили) Median

(Q25; Q75) p
2,5 97,5

WBC, 109/л Основная 7,58 6,25 8,60 7,39 (6,25; 8,60)
<0,001

Сравнения 6,37 5,48 7,12 6,31 (5,48; 7,12)
NLR Основная 3,04 2,30 5,25 2,91 (2,30; 3,61)

<0,001
Сравнения 1,75 1,24 3,02 1,66 (1,24; 2,25)

PLR Основная 141,7 77,1 223,1 137,0 (109,4; 163,4)
<0,001

Сравнения 118,1 38,3 185,6 117,8 (95,6; 137,0)
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тромбоцитов выступило дополнительным ин-
струментом контроля, близкие значения, полу-
ченные с помощью обоих методов в нашем ис-
следовании, подтверждают высокую точность и 
надежность результатов. Повышение WBC, NLR 
и PLR согласуется с данными других авторов  
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РЕЗЮМЕ Одним из патогенетических механизмов развития больших акушерских синдромов явля-
ется ангиопатия, развивающаяся на фоне гестационного сахарного диабета. 

Цель исследования – провести анализ показателей сфигмографии у беременных женщин с геста-
ционным сахарным диабетом и ожирением.

Материал и методы. Проведено исследование, в которое были включены 42 беременные жен-
щины с гестационным сахарным диабетом и ожирением. Объемная сфигмография проводилась  
с использованием BPLab Angio.

Результаты и обсуждение. Выявлена асимметрия артериального давления у всех исследуемых 
пациенток. Лодыжечно-плечевой индекс у беременных с гестационным сахарным диабетом на-
ходился в пределах нормы. BaPWV и cfPWV у всех пациенток – также в пределах нормальных зна-
чений.

При проведении корреляционного анализа выявлена сильная положительная корреляция между 
показателями гликемии и baPWV (r = 0,83, p = 0,04). Также выявлена умеренная положительная 
корреляция между возрастом пациенток и уровнем гликемии натощак (r = 0,60, p = 0,021), между 
индексом массы тела и brachial-ankle pulse wave velocity (плече-лодыжечной скоростью пульсовой 
волны) (r = 0,66, p = 0,02).

Заключение. Сфигмография может быть использована в качестве дополнительного метода диа-
гностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний во время беременности, осложненной  
гестационным сахарным диабетом и ожирением.

Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, ожирение, сфигмография, скорость распростра-
нения пульсовой волны.

ANALYSIS OF SPHYGMOGRAPHY PARAMETERS IN WOMEN WITH GESTATIONAL DIABETES MELLITUS 
AND OBESITY

N. V. Batrak, I. V. Ivanova, G. A. Batrak, M. M. Iovleva

ABSTRACT One of the pathogenetic mechanisms underlying major obstetric syndromes is angiopathy 
developing against the backdrop of gestational diabetes mellitus.

Objective – to analyze sphygmography parameters in pregnant women with gestational diabetes mel-
litus and obesity.

Materials and Methods. A study was conducted involving 42 pregnant women with gestational diabetes 
mellitus and obesity. Volume sphygmography was performed using BPLab Angio.



Т. 31, № 3, 2026 Quid est  Veritas? 13

В связи с более ранним развитием кардиоме-
таболических заболеваний у женщин и более 
поздним детородным возрастом растет частота 
сопутствующей патологии и осложнений во вре-
мя беременности, в том числе гестационного 
сахарного диабета (ГСД) [8]. ГСД может привести 
к рождению детей с низкой массой тела, уве-
личению числа сопутствующих заболеваний у 
матери, самопроизвольному выкидышу и мате-
ринской смерти [1]. Одним из патогенетических 
механизмов развития этих больших акушерских 
синдромов является ангиопатия, развивающая-
ся на фоне ГСД. Поддержание здоровой структу-
ры и функции сосудов важно для успешного те-
чения беременности и профилактики развития 
её осложнений. 

PWV – важный неинвазивный показатель эла-
стичности артерий, используется для оценки 
состояния сердечно-сосудистой системы и тя-
жести атеросклероза в различных популяциях. 
Повышенная скорость распространения пуль-
совой волны (СРПВ) неизменно ассоциируется 
с развитием и прогрессированием сердечно-
сосудистых заболеваний, включая атероскле-
роз, артериальную гипертонию и фибрилляцию 
предсердий. 

Артериосклероз является одним из проявле-
ний патологического состояния сосудов при 
ГСД. СРПВ отражает состояние функции сред-
ней оболочки и зависит от гистопатологических 
изменений в структуре артерий. Вrachial-ankle 
pulse wave velocity (плече-лодыжечная скорость 
пульсовой волны, ВaPWV) как показатель жест-
кости артерий зависит от функциональных и 
структурных особенностей, которые связаны 
с их внутренними эластическими свойствами.  

Повышенное артериальное давление (АД) уско-
ряет гиперплазию и гипертрофию гладких мышц 
артерий, а также синтез коллагена, тем самым 
повышая жесткость артерий [2].

Было отмечено, что в разные сроки беременно-
сти СРПВ повышается в различной степени. Не-
которые сопутствующие заболевания, связан-
ные с беременностью, включая артериальную 
гипертензию во время беременности, ГСД и ге-
стационную артериальную гипертензию, повы-
шают риск неблагоприятных исходов беремен-
ности. Развитие этих состояний характеризуется 
изменениями сопротивления плацентарному 
кровотоку, нарушением функции эндотелиаль-
ных клеток и изменениями состава крови, ко-
торые в свою очередь могут влиять на эластич-
ность сосудов [3]. 

Таким образом, изучение показателей сфигмо-
граммы при беременности, осложненной ГСД и 
ожирением, несомненно, является актуальным 
для практического здравоохранения.

Цель исследования – провести анализ показате-
лей сфигмографии у беременных женщин с ге-
стационным сахарным диабетом и ожирением.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведено исследование, в которое были 
включены 42 беременные женщины с ГСД, диа-
гностированным согласно Российскому нацио-
нальному консенсусу «Гестационный сахарный 
диабет: диагностика, лечение и послеродовое 
наблюдение» (2012), и ожирением. Все паци-
ентки дали согласие на участие в исследовании. 
Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью методов описательной стати-

Results and Discussion. Blood pressure asymmetry was detected in all examined patients. The ankle-bra-
chial index in pregnant women with gestational diabetes mellitus was within the normal range. Brachial-
ankle pulse wave velocity (baPWV) and carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) were also within 
normal limits in all patients.

Correlation analysis revealed a strong positive correlation between glycemia levels and baPWV (r = 0.83, 
p = 0.04). A moderate positive correlation was also found between the patients’ age and fasting glycemia 
levels (r = 0.60, p = 0.021), and between body mass index and brachial-ankle pulse wave velocity (r = 0.66, 
p = 0.02).

Conclusion. Sphygmography can be used as an additional method for the diagnosis and management 
of cardiovascular diseases during pregnancy complicated by gestational diabetes mellitus and obesity.

Keywords: gestational diabetes mellitus, obesity, sphygmography, pulse wave velocity.
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стики с использованием программы Statistica 
for Windows 10.0.

Система для объемной сфигмографии BPLab 
Angio предназначена для применения в меди-
цинской практике в целях комплексной оценки 
АД, артериальной жесткости, центрального АД, 
лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) систоли-
ческого АД, других показателей баланса АД на 
конечностях, контурного анализа пульсовых 
волн в артериях, в том числе для решения сле-
дующих задач: выявления ранних поражений 
сосудистой стенки магистральных артерий; диа-
гностики окклюзирующего поражения артерий 
нижних конечностей; измерения АД и оценки 
частоты пульса пациента; раннего выявления 
болезней системы кровообращения среди лиц, 
подлежащих профилактическим медицинским 
осмотрам, и осуществления мониторинга дан-
ной патологии для реализации комплексной 
программы профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Система для объемной сфиг-
мографии BPLab Angio обеспечивает выполне-
ние следующих медицинских диагностических 
исследований:

–	 оценку ЛПИ пациента осциллометрическим 
методом;

–	 оценку СРПВ методом объемной сфигмо
графии;

–	 клиническое измерение АД на плече осцилло-
метрическим методом, в том числе одновре-
менно на двух конечностях, для оценки вы-
раженности асимметрии и одновременного 
изучения частоты пульса;

–	 оценку параметров гемодинамики, характе-
ризующих жесткость артерий, центральное 

АД и функцию сердца методом контурного 
анализа пульсовых волн, содержащихся в за-
писи давления в манжете, зарегистрирован-
ной при измерении АД на плече осцилломе-
трическим методом.

Анализ сфигмограмм производится по отече-
ственной технологии Vasotens в информацион-
но-аналитическом телемедицинском обеспече-
нии Vasotens Office+.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст беременных женщин составил 32 (26; 39) года.  
Уровень гликемии – 5,5 (5,1; 5,9) ммоль/л. Все  
пациентки получали диетотерапию. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) – 26,24 (25,1; 29,6) кг/м2. Срок бере-
менности – 26 (22; 29) недель.

Проведен анализ показателей сфигмографии у 
женщин с ГСД и ожирением (табл.).

Оценка диагностических параметров системы 
для объемной сфигмографии BPLab Angio вы-
явила асимметрию АД у всех исследуемых. ЛПИ 
у беременных с ГСД находился в пределах нор-
мы, что свидетельствует об отсутствии значи-
мых окклюзирующих поражений артерий ниж-
них конечностей. BaPWV и carotid-femoral pulse 
wave velocity – каротидно-бедренная скорость 
пульсовой волны (cfPWV) у всех пациенток нахо-
дились также в пределах нормальных значений.

При проведении корреляционного анализа вы-
явлена сильная положительная корреляция 
между показателями гликемии и baPWV (r = 0,83, 
p = 0,04), что подтверждает связь между ГСД и 
артериосклерозом. Также выявлена умеренная 
положительная корреляция между возрастом 
пациенток и уровнем гликемии натощак (r = 0,60, 

Таблица. Показатели сфигмографии у женщин с гестационным сахарным диабетом и ожирением

Параметр Ме (Q1; Q3) Референсные значения
Систолическое АД, мм рт. ст. (плечо) 104,1 (95,2; 115,3) <135
Диастолическое АД, мм рт. ст. (плечо) 65,9 (61,3; 73,5) <85
Систолическое АД, мм рт. ст. (лодыжка) 126,2 (115,1; 149,8) <135
Диастолическое АД, мм рт. ст. (лодыжка) 66,1 (59,4; 84,6) <85
ЛПИ справа 1,25 (1,13; 1,45) 1,0–1,39
ЛПИ слева 1,24 (1,18; 1,34) 1,0–1,39
baPWV, м/с 10,16 (9,4; 10,87) <13,5
cfPWV, м/с 6,61 (6,1; 7,7) <10
Пульс, уд/мин 75 (69; 79) 60–80



Т. 31, № 3, 2026 Quid est  Veritas? 15

p = 0,021), между ИМТ и baPWV (r = 0,66, p = 0,02), 
что свидетельствует о взаимосвязи ИМТ с  уве-
личением жесткости артерий.

В литературе описаны результаты исследований 
СРПВ при беременности. M. Oyama-Kato et. al.  
сообщают о продольных изменениях baPWV 
с первого триместра до одного месяца после 
родов при нормально протекающей беремен-
ности. Во втором триместре baPWV был значи-
тельно ниже, чем в первом. Через месяц после 
родов baPWV был немного ниже, чем в третьем 
триместре. Однако по сравнению со вторым 
триместром baPWV был значительно выше в 
третьем и через месяц после родов. Кроме того, 
baPWV у женщин с гестационной артериальной 
гипертензией увеличивался на протяжении 
всей беременности, свидетельствуя о том, что 
ригидность сосудов у женщин с гестационной 
артериальной гипертензией была значительно 
выше, чем при нормально протекающей бере-
менности [4]. 

Объединенные результаты семи исследований 
СРПВ при беременности с ГСД показали, что PWV 
был выше у беременных с ГСД, чем у женщин без 
него, включая cfPWV и PWV. Однако два исследо-
вания не выявили значимой связи между СРПВ в 
аорте и частотой развития ГСД [5].

Наше исследование показало, что ГСД и ожи-
рение при беременности повышает СРПВ. Это 
гипергликемическое состояние вызывает вос-
палительную реакцию и ухудшает функцию эн-
дотелия, что в конечном итоге приводит к скле-
розу сосудов. 

Оценку СРПВ следует рассматривать как обыч-
ную клиническую процедуру до беременности, 
которая может быть применена для профилак-
тики и лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний во время беременности. Для беременных 
с артериосклерозом необходимо разработать 
своевременную и эффективную стратегию веде-
ния, чтобы предотвратить дальнейшее развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний [6, 7].

ВЫВОДЫ

1.	Гестационный сахарный диабет и ожирение 
при беременности повышает скорость рас-
пространения пульсовой волны у женщин. 

2.	Измерение скорости распространения пуль-
совой волны при беременности может быть 
использовано в качестве дополнительного 
показателя для стратификации риска разви-
тия гипергликемии, особенно у беременных с 
ожирением.
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РЕЗЮМЕ Цель – разработка упрощенного способа прогнозирования развития метаболического 
синдрома у больных хроническим гепатитом С на основе клинико-лабораторных показателей и 
генетического профиля. 

Материал и методы. Обследовано 240 пациентов с хроническим гепатитом С (18–60 лет) в период 
2022–2025 гг. Диагноз верифицирован обнаружением РНК HCV. Метаболический синдром диагно-
стировали по наличию и выраженности абдоминального ожирения, артериальной гипертензии, 
дислипидемии и гипергликемии. Проведено молекулярно-генетическое исследование полимор-
физмов генов *LPL (S447X)* и *PON1 (Q192R)*. Статистическая обработка включала логистический 
регрессионный анализ с пошаговым отбором, ROC-анализ.

Результаты и обсуждение. Метаболический синдром выявлен у 124 пациентов, отсутствовал у 
116. В группе пациентов с метаболическим синдромом преобладали мужчины, были старше, у них 
чаще регистрировались артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа и ожирение (р < 0,05). 
Многофакторная модель включала значимые предикторы: индекс массы тела (ОШ = 1,86), нали-
чие артериальной гипертензии (ОШ = 39,29), уровень липопротеинов очень низкой плотности 
(ОШ = 4,48), глюкозы в крови (ОШ = 2,27), генотип СС гена LPL S447X (ОШ = 17,19) и генотип QR гена 
PON1 Q192R (ОШ = 0,20). Модель показала высокую прогностическую способность: чувствитель-
ность – 0,944, специфичность – 0,940, площадь под ROC-кривой – 0,942. Разработана формула для 
количественного расчета вероятности развития метаболического синдрома с пороговым значени-
ем р ≥ 0,388.

Заключение. Предложенный метод позволяет с высокой точностью прогнозировать риск разви-
тия метаболического синдрома у больных хроническим гепатитом С с учетом индивидуального 
генетического профиля, что обеспечивает персонализированный подход к диагностике и лечению 
данной категории пациентов. Разработанный способ защищен патентом РФ № 2862798.

Ключевые слова: гепатит С, хронический гепатит С, метаболический синдром, коморбидная пато-
логия, ген PON1, ген LPL.

RISK CRITERIA FOR THE DEVELOPMENT OF METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH CHRONIC  
HEPATITIS C

A. A. Koklyushkina, I. G. Sitnikov, M. S. Bokhonov

ABSTRACT Objective – to develop a simplified method for predicting the development of metabolic syn-
drome in patients with chronic hepatitis C based on clinical, laboratory, and genetic profile parameters.

Materials and Methods. 240 patients with chronic hepatitis C (aged 18–60 years) were examined between 
2022 and 2025. The diagnosis was verified by the detection of HCV RNA. Metabolic syndrome was diag-
nosed based on the presence and severity of abdominal obesity, arterial hypertension, dyslipidemia, and 
hyperglycemia. A molecular genetic study of LPL (S447X) and PON1 (Q192R) gene polymorphisms was 
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Хронический гепатит С (ХГС) вызывается гепа-
тотропным вирусом, нарушающим печеночный 
метаболизм [15]. Хроническая HCV-инфекция 
остаётся одной из ведущих причин терминаль-
ных стадий поражения печени, включая цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному, что обуслов-
ливает значительные показатели инвалидиза-
ции и смертности среди трудоспособного насе-
ления [1]. По современным данным Всемирной 
организации здравоохранения, от осложнений 
гепатита С умирает ежегодно порядка 242 ты-
сячи человек, а сам вирус рассматривается как 
этиологический фактор, требующий трансплан-
тации печени в структуре терминальной печё-
ночной недостаточности [2]. 

По последним оценкам, почти треть населения 
мира имеет метаболический синдром (МС), что 
создаёт предпосылки для частого сочетания 
двух патологий [3, 4]. Патогенетические меха-
низмы HCV-инфекции непосредственно вовле-
кают сигнальные пути, регулирующие липидный 
и углеводный обмен: вирусные белки индуци-
руют стеатоз гепатоцитов, подавляют секрецию 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПНП), 
способствуют развитию инсулинорезистентно-
сти и системного воспаления. Вследствие этого 
у пациентов с ХГС достоверно повышается риск 
формирования абдоминального ожирения, са-
харного диабета 2 типа и атерогенной дислипи-
демии [5–7]. Примечательно, что коморбидное 
течение ХГС и МС не только ускоряет прогресси-
рование фиброза печени, но и нивелирует поло-

жительные эффекты противовирусной терапии, 
что подтверждено исследованиями, демонстри-
рующими сохранение риска фиброзообразова-
ния даже после эрадикации вируса [8]. Таким 
образом, своевременное прогнозирование 
МС у данной когорты больных становится кли-
нически значимой задачей, решение которой 
требует интеграции традиционных антропоме-
трических и биохимических маркеров с молеку-
лярно-генетическими предикторами.

В существующей литературе описаны отдель-
ные генетические локусы, ассоциированные с 
нарушениями липидного гомеостаза, однако 
большинство известных прогностических моде-
лей ориентированы на общую терапевтическую 
популяцию или на другие нозологии (например, 
хроническую обструктивную болезнь легких) и 
не учитывают специфику HCV-инфекции [9–13]. 
Предложенные ранее способы стратификации 
риска обладают ограниченной точностью, не по-
зволяют количественно оценить индивидуаль-
ную вероятность развития МС и не включают ге-
нетические маркеры, значимые именно при ХГС. 

В связи с этим разработка упрощённого, но вы-
сокоинформативного алгоритма, базирующего-
ся на комбинации клинических, лабораторных и 
генетических параметров, представляет собой 
актуальное направление персонализированной 
медицины.

Цель настоящего исследования – разработка 
упрощенного способа прогнозирования разви-

conducted. Statistical processing included logistic regression analysis with stepwise selection and ROC 
analysis.

Results and Discussion. Metabolic syndrome was identified in 124 patients and was absent in 116. In the 
group of patients with metabolic syndrome, men predominated, they were older, and arterial hyperten-
sion, type 2 diabetes mellitus, and obesity were more frequently registered (p < 0.05). The multifactorial 
model included significant predictors: body mass index (OR = 1.86), presence of arterial hypertension 
(OR = 39.29), very low-density lipoprotein level (OR = 4.48), blood glucose (OR = 2.27), CC genotype of the 
LPL S447X gene (OR = 17.19), and QR genotype of the PON1 Q192R gene (OR = 0.20). The model demon-
strated high predictive ability: sensitivity – 0.944, specificity – 0.940, area under the ROC curve – 0.942. 
A formula was developed for the quantitative calculation of the probability of developing metabolic syn-
drome with a threshold value of p ≥ 0.388.

Conclusion. The proposed method allows for highly accurate prediction of the risk of developing meta-
bolic syndrome in patients with chronic hepatitis C, taking into account the individual genetic profile, 
which ensures a personalized approach to the diagnosis and treatment of this category of patients. The 
developed method is protected by RF Patent No. 2862798.

Keywords: hepatitis C, chronic hepatitis C, metabolic syndrome, comorbid pathology, PON1 gene, 
LPL gene.
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тия метаболического синдрома у больных хро-
ническим гепатитом С на основе клинико-лабо-
раторных показателей и генетического профиля. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе дневного стационара ГБУЗ ЯО «Област-
ная инфекционная клиническая больница» за 
период с 2022 по 2025 гг. было обследовано 
240 пациентов в возрасте от 18 до 60 лет. Про-
ведено комплексное клинико-лабораторное 
исследование, охватывающее сбор антропоме-
трических данных: рост, вес, окружность талии 
(ОТ), индекс массы тела (ИМТ), биохимических 
показателей (липидограмма, уровень глюкозы в 
крови). Выполнен анализ анамнестических све-
дений для выявления сопутствующей патологии 
(сахарный диабет 2 типа, АГ). Диагноз ХГС вери-
фицирован на основании определения спектра 
антител (a-cor, a-NS3, a-NS4, a-NS-5) в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа  
(ИФА), а также РНК HCV с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). МС устанавливался 
на основании следующих признаков: наличие 
абдоминального ожирения (ОТ у женщин – бо-
лее 80 см и у мужчин – более 94 см); уровень ар-
териального давления (АД) – выше 130/85 мм рт. 
ст. или лечение АГ в анамнезе; уровень триглице-
ридов – ≥1,7 ммоль/л, холестерина ЛПВП – <1,0 
ммоль/л – у мужчин; <1,2 ммоль/л – у женщин, 
холестерина ЛПНП – >3,0 ммоль/л, изменение 
углеводного обмена (содержание уровня глюко-
зы – ≥5,55 ммоль/л, наличие сахароснижающей 
терапии при сахарный диабет 2-го типа). 

На базе клинико-диагностической лаборатории 
Института фармации ФГБОУ ВО Ярославский 
ГМУ Минздрава России выполнено молеку-
лярно-генетическое исследование. Геномную 
ДНК выделяли из венозной крови с помощью 
ПЦР в режиме реального времени на приборе 
iCycler iQ5 (BioRad) с комплектом реагентов SNP-
экспресс-РВ. Были изучены полиморфизмы ге-
нов: PON1 (Q192R) и LPL (S447X). 

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с помощью программы IBM SPSS 
Statistics (version 26) и Statistica (version 64). Ко-
личественные показатели были протестирова-
ны на соответствие нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро – Уилка. Они 
подчиняются распределению, отличному от 
нормального (р < 0,001), поэтому представле-

ны расчетом медианы и квартилей. Сравнение 
количественных показателей выполнено с по-
мощью t-критерия Стьюдента, Манна – Уитни. 
Для категориальных показателей использовал-
ся критерий ꭓ2 Пирсона. Оценка влияния генов 
на клинические и лабораторные показатели 
проводилась с помощью U-критерия Манна – 
Уитни, однофакторного дисперсионного анали-
за ANOVA. Оценены коэффициенты и 95  % до-
верительный интервал. Проверка значимости 
выполнена с использованием критерия Вальда. 
При оценке качества модели логистической 
регрессии использовали показатели R-квадрат 
Кокса и Снелла, Нэйджелкерка. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проспективного клинико-лабораторного 
обследования 240 пациентов с верифицирован-
ным ХГС МС был зафиксирован у 124 (основная 
группа), тогда как у оставшихся 116 участников 
признаки МС отсутствовали (группа сравнения). 
Сравнительный анализ продемонстрировал, что 
в основной группе доля мужчин была статисти-
чески значимо выше, чем женщин (61,3 против 
44,8  %; p < 0,05), а средний возраст пациентов 
превышал аналогичный показатель в группе 
сравнения (46,56 ± 8,49 против 41,51 ± 7,94 года, 
p < 0,001), что согласуется с известными данны-
ми о гендерных и возрастных особенностях ме-
таболических нарушений при вирусных гепати-
тах (табл. 1).

При оценке сопутствующей патологии установ-
лено (табл. 2), что у пациентов с МС достоверно 
чаще регистрировались АГ (75,8 против 9,5  %, 
p < 0,001), сахарный диабет 2-го типа (82,3 против 
0 %, p < 0,001) и ожирение различной степени: 
I степень – у 62,1 против 10,3 %, II – у 18,5 против 
0 %, III – у 5,6 против 0 % (p < 0,05 для всех срав-
нений). Эти результаты подтверждают тесную 
патогенетическую связь между HCV-инфекцией 
и нарушениями кардиометаболического профи-
ля, что ранее было отмечено в работах зарубеж-
ных авторов [5–7]. 

Для выявления независимых предикторов МС 
применён многофакторный логистический 
регрессионный анализ с пошаговым включе-
нием переменных. Финальная модель вклю-
чала шесть значимых факторов (табл. 3): ИМТ 
(ОШ = 1,86; 95  % ДИ 1,45–2,29; p  <  0,001), на-
личие АГ (ОШ = 39,29; 95 % ДИ 6,87–224,85; 
p < 0,001), концентрацию ЛПНП (ОШ = 4,48; 95 %  
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ДИ 1,79–11,19; p = 0,001), уровень глюкозы в кро-
ви (ОШ = 2,27; 95 % ДИ 1,39–3,70; p = 0,001), гено-
тип СС гена LPL S447X (ОШ = 17,19; 95 % ДИ 3,68–
80,29; p < 0,001) и генотип QR гена PON1 Gln192Arg 
(Q192R) (ОШ = 0,20; 95 % ДИ 0,04–0,97; p = 0,046). 
Обращает на себя внимание протективный  
эффект генотипа QR гена PON1, что может  
указывать на его роль в снижении окислитель-

ного стресса и улучшении функционального  
состояния ЛПВП.

На рисунке представлена ROC-кривая для дан-
ного анализа, также демонстрирующая высокую 
способность прогнозирования развития МС.

Подставляя параметры в модель, можно полу-
чать вероятность развития МС при ХГС. Рассчи-

Таблица 1. Распределение пациентов с хроническим гепатитом С по полу и возрасту 

Показатели Основная группа  
(n = 124)

Группа сравнения  
(n = 116)

Пол, абс (%)
женский 48 (38,7) 64 (55,2)
мужской 76 (61,3)* 52 (44,8)
Возраст, E (±SD) 46,56 (±8,49) 41,51 (±7,94)**

Примечание: различия статистически значимы при * – p < 0,05; ** – при p < 0,001.

Таблица 2. Сопутствующая патология у пациентов с хроническим гепатитом С

Показатели
Основная группа

(n=124) Группа сравнения (n=116)

абс. % абс. %
Артериальная гипертензия 74 75,8* 11 9,5
Сахарный диабет 2-го типа 102 82,3* 0 0
Ожирение I степени 77 62,1* 12 10,3
Ожирение II степени 23 18,5* 0 0
Ожирение III степени 7 5,6* 0 0

Примечание: * – различия статистически значимы при  p < 0,05.

Таблица 3. Многофакторный логистический регрессионный анализ зависимости развития метаболического 
синдрома при хроническом гепатите С

Показатель ОШ (95 % ДИ) р
ИМТ, кг/м2 1,86 (1,45–2,29) <0,001
АГ 39,29 (6,87–224,85) <0,001
ЛПНП, ммоль/л 4,48 (1,79–11,19) 0,001
Уровень глюкозы, ммоль/л 2,27 (1,39–3,70) 0,001
Ген LPL (S447X)  генотип СС 17,19 (3,68–80,29) <0,001
Ген PON1 (Q192R) генотип QR 0,20 (0,04–0,97) 0,046
Константа 0 <0,001

Характеристики модели
ꭓ2 277,6 <0,001
R2 Кокса и Снелла 0,685
R2 Нэйджелкерка 0,914

Качество прогноза по модели
Чувствительность 0,944
Специфичность 0,94
Площадь под ROC-кривой 0,942 (0,907–0,976) (p < 0,001)



20 Прогнозирование развития метаболического синдрома у больных хроническим гепатитом С

тывали прогностический коэффициент (Z) как 
классификационное значение уравнения ре-
грессии по формуле:

Z = -29,797 + К1 × ИМТ + К2 × АГ + К3  х ЛПНП + К4 × 
Гл + К5  × LPL S447X + К6  х PON1 Gln192Arg, 

где -29,797 – константа для данной совокупности;

ИМТ – идекс массы тела, кг/м2;

АГ – наличие АГ у пациента (1 – есть АГ, 0 – АГ 
отсутствует);

ЛПНП – уровень липопротеинов низкой плотно-
сти, ммоль/л;

Гл – уровень глюкозы, ммоль/л;

LPL S447X – наличие гена LPL S447X (генотип СС);

PON1 Q192R – наличие гена PON1 (Q192R) (гено-
тип QR);

коэффициенты при переменных: К1 = 0,620;  
К2 = 3,671; К3 = 1,499; 

К4  = 0,821; К5 = 2,844; К6 = -1,637.

После этого рассчитывали вероятность разви-
тия МС (р) по формуле:

    
      

 где z – значение регрессионного уравнения,  
e = 2,718.

Если значение вероятности (р) больше или рав-
но 0,388, то прогнозируют высокий риск разви-
тия МС; если меньше 0,388 – низкий риск. 

Полученные показатели превосходят эффек-
тивность ранее опубликованных прогностиче-
ских алгоритмов [12, 13], что обусловлено учё-
том генетических маркеров, специфичных для  
HCV-ассоциированных метаболических нару-
шений. Предлагаемый способ прогнозирования 
целесообразно показать на следующем клини-
ческом примере.

Клинический пример

У пациента И. с ХГС, 42 лет, для выявления 
риска развития МС определены следую-

Рис. ROC-кривая для многофакторной модели зависимости развития метаболического синдрома  
при хроническом гепатите С
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щие показатели: ИМТ – 30,4 кг/м2; наличие АГ 
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Затем рассчитали Z как классификационное зна-
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Z = -29,797 + 0,620 х 30,4 +3,671 × 1 +1,499 ×  
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После этого рассчитали вероятность развития 
МС (р) по формуле: 

    
      ,  где e = 2,718                         

                   
 

р = 0,99 соответствует высокому риску развития 
МС у пациента И. с ХГС. 

Таким образом, на основании клинических 
критериев у данного пациента был диагности-
рован МС. 

ВЫВОДЫ
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ФАКТОРЫ РИСКА И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИНФЕКЦИОННЫХ 
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РЕЗЮМЕ Несмотря на постоянное развитие оперативной ортопедии, частота перипротезной  
инфекции после первичного эндопротезирования тазобедренного сустава не имеет тенденции  
к снижению. 

Цель – выявление факторов риска развития перипротезной инфекции при первичной замене тазо-
бедренного сустава, а также создание метода математического прогнозирования данного ослож-
нения.

Материал и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное исследование «случай-кон-
троль» (период выборки с 12.07.1994 по 01.01.2025). В исследование вошли 23 пациента с перипро-
тезной инфекцией и 100 больных с неосложненным течением послеоперационного периода. Были 
проанализированы пол, возраст, индекс массы тела, первичный диагноз, индекс коморбидности 
Charlson в модификации Deyo, предшествующие оперативные вмешательства на тазобедренном 
суставе, тип артропластики и способ фиксации эндопротеза, интраоперационные трансфузии, 
продолжительность операции. 

Результаты и обсуждение. Анализ показал, что мужской пол, диагноз «Ложный сустав шейки бе-
дренной кости», предшествующие операции на тазобедренном суставе, однополюсное эндопро-
тезирование, интраоперационные трансфузии, а также увеличение продолжительности операции 
достоверно повышали вероятность развития перипротезной инфекции. На основании выявлен-
ных факторов риска была построена математическая модель, прогнозирующая формирование 
осложнений у конкретных пациентов. Модель имела общую точность 86,2 %, чувствительность – 
34,8 %, специфичность – 98,0 %, положительную прогностическую ценность – 80,0 %, отрицатель-
ную прогностическую ценность – 86,7 %. 

Заключение. По мнению авторов, положительный прогноз модели дает основания для внесения 
конкретного пациента в группу риска и для соответствующей модификации стандартного послео-
перационного протокола лечения. Таким образом, в сложных клинических ситуациях, когда труд-
но принять окончательное решение, полученный прогноз может оказаться полезными.

Ключевые слова: тазобедренный сустав, эндопротезирование, инфекционные осложнения, факто-
ры риска; прогнозирование. 
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В последние годы артропластика тазобедрен-
ного сустава (ТБС) переживает бурное развитие: 
создаются новые материалы, разработаны и ак-
тивно применяются системы компьютерной на-
вигации, совершенствуются протоколы послео-
перационной реабилитации пациентов [1–3, 26]. 
Тем не менее проблема осложнений, развиваю-
щихся после замены ТБС, еще далека от своего 
окончательного разрешения. В особенности это 
актуально для перипротезной инфекции (ППИ) 
[4, 5]. 

Диагностика и лечение ППИ является непро-
стой задачей и тяжким бременем ложится на и 
без того перегруженную систему националь-
ного здравоохранения. Частота этого грозно-
го осложнения, полностью перечеркивающего 
результаты великолепно выполненной опера-
ции, сравнительно невелика, и при первичном 
эндопротезировании колеблется на отметке 
0,5–1,5 % [6]. Однако, принимая во внимание, что 
в Российской Федерации ежегодно проводит-

ся более 150 000 артропластик ТБС, становится 
очевидной актуальность данной проблемы [7]. 
В такой ситуации особенно важным нам пред-
ставляется предупреждение инфекционных  
осложнений эндопротезирования и их ранее 
прогнозирование. 

Цель исследования – выявление факторов риска 
развития перипротезной инфекции при первич-
ной замене тазобедренного сустава, а также соз-
дание метода математического прогнозирова-
ния возникновения данного осложнения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

По своему дизайну работа является ретроспек-
тивным обсервационным исследованием типа 
«случай-контроль». Период выборки составил 
с 12.07.1994 по 01.01.2025. Диагноз ППИ уста-
навливался в соответствии с рекомендация-
ми Общества скелетно-мышечной инфекции 
(Musculoskeletal Infection Society) [8]. Пациенты 
включались в исследование, если им выполня-

Математическая модель прогнозирования вероятности развития перипротезной инфекции

RISK FACTORS AND PREDICTION OF INFECTIOUS COMPLICATIONS OF PRIMARY TOTAL HIP ARTHROPLASTY

I. R. Glazkov, A. V. Vakulenko, A. A. Shtutin

ABSTRACT Despite the continuous development of operative orthopedics, the incidence of periprosthet-
ic joint infection after primary total hip arthroplasty shows no tendency to decrease.

Objective – to identify risk factors for the development of periprosthetic joint infection during primary 
hip replacement, as well as to create a mathematical method for predicting this complication.

Materials and Methods. A single-center retrospective case-control study was conducted (sampling period 
from 12.07.1994 to 01.01.2025). The study included 23 patients with periprosthetic joint infection and 
100 patients with an uncomplicated postoperative course. Gender, age, body mass index, primary diag-
nosis, Charlson comorbidity index in the Deyo modification, previous surgical interventions on the hip 
joint, type of arthroplasty and method of prosthesis fixation, intraoperative transfusions, and operation 
duration were analyzed.

Results and Discussion. The analysis showed that male gender, the diagnosis of “nonunion of the femo-
ral neck”, previous surgeries on the hip joint, unipolar arthroplasty, intraoperative transfusions, and an 
increase in operation duration significantly increased the probability of developing periprosthetic joint 
infection. Based on the identified risk factors, a mathematical model predicting the formation of compli-
cations in specific patients was constructed. The model had an overall accuracy of 86.2 %, sensitivity of 
34.8 %, specificity of 98.0 %, positive predictive value of 80.0 %, and negative predictive value of 86.7 %.

Conclusion. According to the authors, a positive prognosis from the model provides grounds for includ-
ing a specific patient in a risk group and for the corresponding modification of the standard postopera-
tive treatment protocol. Thus, in complex clinical situations where it is difficult to make a final decision, 
the obtained prognosis may prove useful.

Keywords: hip joint, arthroplasty, infectious complications, risk factors, prediction.
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лась первичная тотальная или однополюсная 
артропластика ТБС, а в базе данных учреждения 
имелись архивные записи в необходимом объе-
ме. Установленным критериям включения соот-
ветствовали 23 пациента с послеоперационны-
ми нагноениями (основная группа). В качестве 
контрольной группы нами было случайным об-
разом отобрано 100 больных с неосложненным 
течением послеоперационного периода. 

Мы рассматривали следующие показатели: пол и 
возраст больных, индекс массы тела (ИМТ), пер-
вичный диагноз, индекс коморбидности Charlson 
в модификации Deyo [9, 10], предшествующие 
оперативные вмешательства на данном ТБС, тип 
артропластики и способ фиксации эндопротеза; 
интраоперационные трансфузии; продолжитель-
ность операции, а также факт развития ППИ.

Показатели, распределение которых не яв-
лялось нормальным, описывали в виде 
Ме (25%; 75%), где Ме – медиана, а 25  % и 
75  % – интерквартильный размах (25 и 75  % 
процентили). В противном случае использо-
вали представление М ± σ, где М – среднее 
арифметическое, а σ – среднеквадратичное 
отклонение ⁠. Межгрупповые сравнения прово-
дились при помощи теста сумм рангов Wilcoxon 
с коррекцией на непрерывность и t-теста Welch 
для двух выборок (в зависимости от типа рас-
пределения переменной). Частоты факторов 
сравнивали между собой при помощи крите-
рия соответствия χ2 с поправкой Yates (при ча-
стоте признака менее 5 наблюдений применял-
ся двусторонний тест Fisher). Прогнозирование 

вероятности ППИ осуществляли по методу ло-
гистической регрессии [11]. 

Первичная информация извлекалась из специ-
ализированной компьютерной базы данных 
E-Ortho Database [12], а также медицинских карт 
стационарных пациентов. Анализ полученных 
сведений производился в свободно распро-
страняемой статистической программной среде 
R версии 4.5.1 [13]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Такие показатели, как возраст пациентов, ИМТ, 
индекс коморбидности Deyo-Charlson, некото-
рые предоперационные диагнозы (коксартроз, 
асептический некроз головки бедренной ко-
сти, перелом шейки бедренной кости) в обеих 
группах исследования были примерно равными 
(табл. 1). 

Показатели, которые достоверно различались 
у пациентов обеих групп, представлены в та-
блице 2. Было обнаружено, что ППИ достовер-
но чаще встречались у мужчин (p = 0,015). По-
тенциально увеличивали вероятность развития 
инфекционных осложнений предшествующие 
операции на данном ТБС без уточнения их типа 
(p < 0,001), а также предоперационный диа-
гноз «Ложный сустав шейки бедренной кости» 
(p = 0,039). 

Среди пациентов с ППИ было достоверно боль-
ше лиц, перенесших однополюсную артропла-
стику ТБС (p = 0,011), а также тех, кому выполня-
лись интраоперационные трансфузии (p < 0,001). 

Таблица 1. Показатели пациентов без достоверных межгрупповых различий

Показатель Основная группа Контрольная группа Статистическая оценка
Возраст, лет 54,4 ± 16,9 60,7 ± 11,6 t = -1,668, p = 0,107
ИМТ, кг/м2 26,8 (24,7; 29,0) 28,3 (24,8; 32,4) W = 1023,0, p = 0,412
Диагноз КА, абс./% Да – 6/26,1

Нет – 17/73,9
Да – 40/40,0

Нет – 60/60,0 χ2 = 1,009, p = 0,315

Диагноз АНГБ, абс./% Да – 8/34,8
Нет – 15/65,2

Да – 41/41,0
Нет – 59/59,0 χ2 = 0,098, p = 0,754

Диагноз ПШ, абс./% Да – 5/21,7
Нет – 18/78,3

Да – 15/15,0
Нет – 85/85,0 χ2 = 0,227, p = 0,634

Индекс коморбидности 2 (1; 4) 2(1;3) W = 1174,5, p = 0,873
Способ фиксации Б – 10/43,5

Ц – 13/56,5
Б – 63/63,0
Ц – 37/37,0 χ2 = 2,2, p = 0,138

Примечания. КА – коксартроз; АНГБ – асептический некроз головки бедренной кости; ПШ – перелом шейки 
бедренной кости; Б – безцементная фиксация; Ц – цементная фиксация. 
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Кроме того, операции в основной группе в сред-
нем продолжались на 30 минут больше, чем в 
контрольной (p = 0,008).

Далее с помощью метода логистической ре-
грессии нами была построена математическая 
модель, описывающая вероятность развития 
ППИ на основании установленных факторов ри-
ска или предикторов осложнений. В модель мы 
включили только те факторы риска, добавление 
которых реально улучшало ее прогностические 
характеристики (табл. 3). 

В процессе анализа нами были определены 
так называемые отношения шансов (ОШ) (то 
есть во сколько раз вероятность развития 
ППИ выше при наличии конкретного фактора 
риска). Так, для мужчин ОШ равнялось 2,993 

(вероятность развития нагноений примерно 
в 3 раза выше в сравнении с женщинами). Для 
пациентов с оперативными вмешательствами 
в анамнезе шансы развития ППИ были выше 
более чем в 4 раза по сравнению с остальными 
больными. 

Что касается фактора продолжительности опе-
рации, то для него было возможно определить, 
насколько возрастет вероятность развития ППИ 
при удлинении вмешательства на заданное вре-
мя (формула 1):  

y = e0,022x                                   (1)

где y – увеличение вероятности развития ППИ;

х – увеличение длительности операции в минутах;

e – основание натурального логарифма (≈2,718).

Таблица 2. Факторы риска развития перипротезной инфекции

Показатель Основная группа Контрольная группа Статистическая оценка
Пол, абс./% Ж – 7/30,4

М – 16/69,6
Ж – 61/61,0
М – 39/39,0

χ2 = 5,884, p = 0,015

Диагноз ЛСШ, абс./% Да – 4/17,4
Нет – 19/82,6

Да – 4/4,0
Нет – 96/96,0

р = 0,039,  
ОШ = 0,202

Операции в анамнезе, 
абс./%

Есть – 6/26,1
Нет – 17/73,9

Есть – 2/2,0
Нет – 98/98,0

р < 0,001,  
ОШ = 16,658

Тип артропластики, абс./% ОЭ – 4/17,4
ТЭ – 19/82,6

ОЭ – 2/2,0
ТЭ – 98/98,0

р = 0,011,  
ОШ = 10,018

Трансфузии, абс./% Да – 18/78,3
Нет – 5/21,7

Да – 9/9,0
Нет – 91/91,0

χ2 = 48,392,  
p < 0,001

Длительность операции, 
мин

125 (105; 138) 95 (85; 115) W = 1555,5,  
p = 0,008

Примечания. М – мужчины; Ж – женщины; ЛСШ – ложный сустав шейки бедренной кости; ОЭ – однополюсное 
эндопротезирование; ТЭ – тотальное эндопротезирование.

Таблица 3. Основные характеристики предикторов

Предикторы Оценка Стандартная 
ошибка

ОШ
(95% ДИ) z-статистика pr (>|z|)

Константа -4,624 1,141 – -4,051 <0,001
Пол:
мужской = 1
женский = 0

1,097 0,567 2,993 (0,985–9,097) 1,933 0,053

Длительность 
операции, мин. 0,022 0,009 1,022 (1,004–1,039) 2,434 0,015

Предыдущие 
операции:
да = 1
нет = 0

1,489 0,971 4,428 (0,663–29,668) 1,532 0,125

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
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Например, удлинение операции на 60 минут 
приведет к увеличению вероятности развития 
нагноения в почти 3,7 раза (e0,022×60 = 3,671).

В окончательном виде модель прогнозирова-
ния инфекционных осложнений представлена 
в виде формулы 2 и на рисунке. Ее прикладные 
характеристики оказались таковыми: общая 
точность – 86,2  %, чувствительность – 34,8  %, 
специфичность – 98,0  %, положительная про-
гностическая ценность – 80,0 %, отрицательные 
прогностическая ценность – 86,7 %.

   
                                               (2)

где p – вероятность развития ППИ;

х
1
 – пол пациента (мужской = 1, женский = 0);

х
2
 – длительность операции в минутах;

х
3
 – наличие у пациента предыдущих операций 

на данном ТБС (да = 1, нет = 0);

e – основание натурального логарифма (≈2,718).

На практике прогнозирование осуществляется 
следующим образом. В формулу 2 подставляют-
ся значения предикторов конкретного пациен-
та и осуществляются необходимые вычисления. 
Если расчетная величина р ≥ 0,5, то развитие 
ППИ вероятно. В противном случае – нет. 

Приведем пример расчета (формула 3). У паци-
ента (х

1 = 1) операция продолжалась 130 минут 

(х
2 = 130), предшествующих операций на ТБС не 

было (х
3 = 0), 

   
                                             

 
(3)

Поскольку полученная величина р меньше 0,5, 
то у данного пациента прогнозируется благо-
приятное течение послеоперационного пери-
ода. Чтобы упростить вычисления, мы создали 
файл электронной таблицы, автоматизирующей 
процесс (рис.) [14].

В доступной литературе в качестве факторов 
риска развития ППИ после артропластики 
чаще всего упоминаются пол и возраст пациен-
тов, ИМТ, коморбидность, вредные привычки, 
продолжительность операции и т. п. [15–17]. 
Главное отличие данного исследования от 
подобных заключается в том, что нами была 
дана количественная оценка таких факторов. 
В свою очередь это позволило нам пойти не-
много дальше и создать хотя и не идеальную, 
но вполне рабочую методику прогнозирова-
ния ППИ. 

Анализ подтверждает, что мужской пол дей-
ствительно достоверно повышает вероятность 
развития послеоперационных нагноений. Объ-
яснений этому факту в литературе приводит-
ся множество – от вредных привычек до более 
сложных условий труда и пренебрежения соб-
ственным состоянием здоровья [17–19]. По всей 
видимости, таких причин несколько. 

Рис. Основные характеристики модели прогнозирования
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Нами не обнаружено значимого влияния пре-
клонного возраста пациентов, их ИМТ и комор-
бидности на вероятность развития ППИ. Объ-
яснение, по нашему мнению, простое – малый 
объем выборки. С позиций здравого смысла, эти 
факторы негативно влияют на исход операции. 
Тем не менее продемонстрировать это на имею-
щихся данных мы не смогли. 

Эндопротезирование у пациентов с ложными 
суставами шейки бедренной кости, а также с 
предшествующими операциями на ТБС (а часто 
это одни и те же лица) нередко представляет со-
бой непростую задачу. Такие операции более 
травматичны и сопровождаются большей кро-
вопотерей [20–22]. В то же самое время мы ви-
дим, что трансфузии и увеличение времени опе-
рации ассоциированы с более высоким риском 
нагноений [23]. Мы считаем, что все эти факто-
ры риска тесно связаны друг с другом и в целом 
могут быть описаны общим термином «тяжесть 
операции». 

Определенные трудности возникли при интер-
претации типа операции (тотальная или одно-
плюсная замена). В нашей работе гемиартропла-
стика была достоверно связана с более высоким 
риском развития ПИИ, хотя здравый смысл сви-
детельствует об обратном. Эта операция менее 
травматична и занимает меньше времени. Мы 
видим здесь два возможных объяснения. Первое 
(наиболее вероятное) – малый объем выборки. 
Второе – более быстрое и менее травматичное 
однополюсное эндопротезирование применя-
лось из-за опасений выполнять более сложную 
процедуру у пожилых больных с массой сопут-
ствующих заболеваний. В итоге осложнения все 
равно развивались. 

Наличие у пациента одного или даже несколь-
ких факторов риска, конечно же, не обязатель-
но приведет к развитию осложнения. Поэтому 
для получения более точного прогноза нередко 
используется регрессионный анализ, который 
учитывает взаимное влияние отдельных факто-
ров риска на исход лечения [24, 25].   

Именно на этой основе нами и была разработа-
на модель для многофакторного прогнозирова-
ния ППИ. Конечно же, модель «пропускает» ряд 

осложнений за счет низкой чувствительности 
(34,8  %). Однако этот недостаток компенсирует-
ся высокой точностью выявления пациентов без 
осложнений, а также малым процентом ложнопо-
ложительных и ложноотрицательных прогнозов. 

Простыми словами: если модель прогнозирует 
развитие ППИ, то фактическая вероятность та-
кого события весьма велика (80,0 %). Мы счита-
ем, что положительный прогноз дает основания 
для внесения конкретного пациента в группу 
риска и соответствующей модификации стан-
дартного послеоперационного протокола лече-
ния. Вполне вероятно, что развития инфекции в 
таком случае удастся избежать. По нашему мне-
нию, именно в этом и заключается практическая 
ценность модели. В сложных клинических ситу-
ациях, когда трудно принять окончательное ре-
шение, ее прогноз может оказаться весьма по-
лезными. 

Основным недостатком нашего исследования 
(как и большинства подобных работ) является 
небольшой объем выборки. Тем не менее наде-
емся, что наше исследование внесет свою лепту 
в этот важный аспект ортопедии.

ВЫВОДЫ

1.	Установлено, что мужской пол, наличие лож-
ного сустава шейки бедренной кости, пред-
шествующие операции на тазобедренном 
суставе, однополюсное эндопротезирование, 
интраоперационные гемотрансфузии и уве-
личение длительности операции достоверно 
повышают вероятность развития перипротез-
ной инфекции. Возраст, индекс массы тела и 
коморбидность в данной выборке значимого 
влияния не показали.

2.	Разработанная математическая модель про-
гнозирования развития перипротезной 
инфекции (логистическая регрессия) де-
монстрирует общую точность 86,2 % и спе
цифичность – 98,0 %, что позволяет с высокой 
достоверностью подтверждать наличие риска 
у конкретного пациента. Положительный про-
гноз (вероятность – ≥0,5) служит основанием 
для отнесения больного в группу повышенно-
го риска.
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РЕЗЮМЕ Проанализированы данные литературы, посвященной проблеме риска развития ранних 
послеоперационных осложнений эндопротезирования крупных суставов при ревматической па-
тологии. Установлено, что в связи с разной степенью влияния этиотропных препаратов на процесс 
регенерации мягких тканей требуется специализированная подготовка пациента, коррекция доз 
препаратов и своевременное возвращение больного к прежнему курсу лечения. Дифференциров-
ка пациентов в условиях стационара на предоперационном этапе составляет трудности в связи 
с частотой встречаемости ревматических заболеваний (до 52 %) случаев и проблемами подбора 
курса лечения из-за отсутствия ревматолога. Адекватная коррекция этиотропной терапии – лишь 
половина успеха в послеоперационном ведении больных. Важно своевременное применение ин-
гибиторов костной резорбции и регуляторов кальций-фосфорного обмена. Понимание принципов 
специфического лекарственного сопровождения у лиц с сопутствующей ревматической патологи-
ей должно быть неотъемлемой частью предоперационного этапа. Учитывая большое количество 
выявляемых пациентов, целесообразно проведение дальнейшего исследования с целью оценки 
факторов риска, возможностей диагностики и прогнозирования исходов хирургического вмеша-
тельства.

Ключевые слова: ревматическая патология, периоперационный процесс у ревматических боль-
ных, хирургическое лечение ревматических больных, эндопротезирование, артрит.

FEATURES OF SPECIFIC PHARMACOTHERAPY IN PATIENTS UNDERGOING LARGE JOINT ARTHROPLASTY 
WITH CONCOMITANT RHEUMATIC PATHOLOGY

A. V. Antonov, V. E. Volovik, E. N. Otteva

ABSTRACT Literature data dedicated to the problem of the risk of early postoperative complications of 
large joint arthroplasty in rheumatic pathology were analyzed. It was established that, due to the vary-
ing degrees of influence of etiotropic drugs on the soft tissue regeneration process, specialized patient 
preparation, dose adjustment of medications, and timely return of the patient to the previous treatment 
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Ревматическая патология – это группа хрони-
ческих заболеваний иммуно-воспалительного 
характера, занимающая второе место среди 
всех заболеваний костно-мышечной системы 
[2, 6]. В результате развития аутоиммунного и 
аутовоспалительного процессов [14] возни-
кает прогрессирующее поражение суставов, 
мягких тканей, органов и систем организма  
[7, 33]. Взаимосвязь этиологических факторов, 
генетических и иммунологических нарушений 
с процессом развития болезни до конца не изу
чены, особенности клинической симптомати-
ки, возникающие в зависимости от активности 
патологического процесса, приводят к повреж-
дению синовиальной оболочки, мягких около-
суставных тканей, тяжелым рецидивирующим 
синовитам, а в дальнейшем – поражению хря-
ща и развитию артроза [4]. 

Учитывая, что распространенность ревмати-
ческих заболеваний (РЗ) в 2,5 раза превышает 
данные официальной статистики, а в 76 % слу-
чаев у пациентов с жалобами на боли более чем 
в одном суставе имеется системный воспали-
тельный процесс [22], социальная значимость 
РЗ остается несомненной и связана с потерей 
трудоспособности кадровых ресурсов молодо-
го возраста, возможности социального взаи-
модействия и проведения досуга. Приобретен-
ное ограничение активности, необходимость 
привлечения дополнительных ресурсов, как 
финансовых, так и физических, с целью ухода 
за больными, снижение качества социального 
взаимодействия их родственников, сокраще-
ние доходов семьи и отсутствие возможности 
приобретения дорогостоящих лекарственных 
препаратов усугубляет течение заболевания и 
приводит к инвалидности [1]. 

Нами проанализированы данные 260 россий-
ских и зарубежных источников согласно реко-
мендациям PRISMA [3] в период с 2015 по 2025 гг., 
содержащих результаты актуальных исследова-
ний в области ревматологии и ортопедии. Иссле-
дование выполнено на кафедре травматологии 
и ортопедии ФГБОУ ВО «Дальневосточный госу-
дарственный медицинский университет» Мин
здрава России с использованием основных пол-
нотекстовых информационных ресурсов EBSCO, 
MEDLINE и дополнительных – IPRbooks, Annual 
Reviews, Science, Oxford University Press, Web of 
Science Core Collection, FREEDOM COLLECTION и 
включало выборку всех доступных источников, 
связанных с оперативным лечением ревматиче-
ских больных и последующим критическим от-
бором согласно установленному дизайну (рис.). 
Поиск осуществлялся по следующим ключевым 
словам: ревмоортопедическая патология, хи-
рургическое лечение ревматических больных, 
результаты эндопротезирования у ревматиче-
ских больных, heumatological and orthopedic 
diseases, surgical treatment of rheumatic patients, 
joint arthroplasty in inflammatory rheumatic 
patients, rheumatic pathology, perioperative pro-
cess in rheumatic patients, surgical treatment of 
rheumatic patients, endoprosthetics, arthritis

Данные доступной литературы свидетельствуют 
о том, что наиболее часто встречающиеся РЗ – 
это артриты различной этиологии, факт наличия 
воспалительного процесса системного характе-
ра является одним из главных предикторов ран-
них послеоперационных осложнений, незави-
симо от области, вида и сроков хирургического 
вмешательства [21, 30]. Безотносительно от дли-
тельности терапии, этапности и эффективности 
применяемых препаратов более чем у 50 % па-

course are required. Differentiation of patients in a hospital setting at the preoperative stage presents 
difficulties due to the high prevalence of rheumatic diseases (up to 52 % of cases) and challenges in se-
lecting a treatment course due to the absence of a rheumatologist. Adequate correction of etiotropic 
therapy is only half the success in postoperative patient management. Timely application of bone re-
sorption inhibitors and calcium-phosphorus metabolism regulators is also important. Understanding the 
principles of specific pharmacotherapy in patients with concomitant rheumatic pathology should be an 
integral part of the preoperative stage. Given the large number of identified patients, further research is 
advisable to assess risk factors, diagnostic capabilities, and the prediction of surgical outcomes.

Keywords: rheumatic pathology, perioperative process in rheumatic patients, surgical treatment of rheu-
matic patients, arthroplasty, arthritis.
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циентов отмечается ухудшение в течение 20 лет, 
из них в 24 % случаев развиваются осложнения 
различного характера, требующие хирургиче-
ского вмешательства [17, 19] (рис.). 

Подготовка пациентов к хирургическому вме-
шательству должна включать в себя пять этапов, 
формирующих основу междисциплинарного 
подхода: наблюдение различными специали-
стами, коррекция проводимой терапии, органи-
зация быта, обучение пациента, терапия боли. 
Учитывая полиморбидность РЗ, междисципли-
нарный подход к лечению больных стал осно-
вой объективного контроля течения патоло-
гического процесса, позволяющего добиться 
длительной ремиссии, и включает в себя необ-
ходимость постоянного наблюдения ревматоло-
га, терапевта, реабилитолога и ортопеда [15, 25]. 
На основании ряда исследований L. Zhang и S. M. 
Goodman, опубликованных в 2023 году, непра-
вильное периоперационное ведение больных 
всегда приводит к росту числа гнойно-септиче-
ских осложнений, увеличению продолжитель-
ности реабилитации, а в 50–60  % случаев еще 
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Рис. Блок-схема дизайна систематического обзора литературы по PRISMA

и к обострению системного воспалительного  
процесса. 

В связи с разной степенью влияния этиотроп-
ных препаратов на процесс регенерации мяг-
ких тканей в раннем послеоперационном пери-
оде требуется подготовка пациента в течение 
6–12 месяцев до планового оперативного вме-
шательства. Наиболее часто применяемое при 
этом лекарственное средство (ЛС) из группы 
цитостатиков – метатрексат, составляющий 
основу базисной противовоспалительной те-
рапии (БПВП). Прием препарата осуществляет-
ся непрерывно, независимо от вида и объема 
оперативного вмешательства, при этом воз-
можно снижение дозировки до минимальных 
пороговых доз 25–30 мг, особенно при про-
ведении реконструктивных ортопедических 
вмешательств, поскольку риск развития ране-
вых осложнений в краткосрочном периоде на-
блюдения, по данным литературы, увеличива-
ется до четырех раз. Прекращение лечения за 
14 дней до операции возможно только при на-
личии декомпенсированной формы почечной 
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недостаточности или тяжелой формы сахарно-
го диабета. Препараты резерва, назначаемые 
при непереносимости метатрексата или в ком-
бинации с ним (лефлуномид, сульфасалазин, ги-
дроксихлорохин), не требуют отмены в предо-
перационном периоде [5].

Применение глюкокортикостероидов всегда 
остается актуальным, поскольку подавление 
иммунного ответа снижает воспалительную ак-
тивность, позволяя уменьшить боль и быстро 
замедлить прогрессирование заболевания 
[8, 29]. Подготовка к плановому хирургическому 
вмешательству со стороны ревматологической 
службы начинается за шесть месяцев [11], по-
степенное снижение дозы препарата заканчи-
вается отменой ЛС за 14 дней с последующим  
возвратом к лечению после удаления швов.  
Активное использование стрессовых доз в на-
стоящее время противопоказано и использует-
ся только в составе пульс-терапии у больных с 
системной красной волчанкой [10, 13, 20]. 

Данные изученной литературы демонстрируют 
большие возможности применения генно-ин-
женерных препаратов, наиболее активных ЛС, 
которые в течение последних десяти лет стали 
набирать популярность за счет их высокой эф-
фективности [9]. Но в результате формирова-
ния иммунодепрессии на терапевтических до-
зах появляется высокий риск развития ранних 
инфекционных осложнений. Таким образом, 
ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО): 
инфликсимаб, этанерцепт, адалимумаб, церто-
лизумаб и голимумаб – независимо от активно-
сти процесса отменяются за два месяца, обяза-
тельной частью подготовки пациента является 
пропуск одного приема, вместо него проводит-
ся хирургическое вмешательство [12, 29, 31].

Назначение ингибиторов интерлейкина-6 (тоци-
лизумаб, сарилумаб, олокизумаб) ограничивает-
ся до заживления послеоперационной раны, а 
специализированные препараты для таргетной 
терапии (упадацитиниб) отменяются за 3 дня до 
операции, с возвратом к предшествующему кур-
су через 5 дней после нее [12]. Одна из немногих 
групп ЛС, разрешенных к непрерывному при-
ему, – блокаторы Ko-стимуляции Т-лимфоцитов 
(абатацепт), в результате действия которых ра-
дикальные операции проводятся не ранее чем 
через 12 месяцев после начала приема [26].

Для людей с ограниченными физическими воз-
можностями, независимо от типа и области хи-
рургического вмешательства, неотъемлемой 
частью периоперативного процесса является 
предварительная организация быта: подготов-
ка дополнительных подлокотников, поручней и 
пандусов, а также использование систем ортези-
рования как статического, так и динамического 
типа. 

В настоящее время уделяется все больше внима-
ния процессу обучения больных. Формирование 
ревматологических школ, внедрение интерак-
тивных учебных модулей, мобильных приложе-
ний и последующее формирование новых схем 
взаимодействия становится все популярнее, до-
ступнее и понятнее, позволяя людям активнее 
и точнее заниматься управляемым контролем 
своего состояния [16, 28]. 

Послеоперационный период включает в себя не 
только проведение адекватной антибиотикоте-
рапии, обезболивания, профилактики тромбо-
эмболических осложнений, перевязок, физиоте-
рапевтических процедур и реабилитационных 
мероприятий, но и назначение ингибиторов 
костной резорбции и регуляторов кальций-фос-
форного обмена, особенно при ортопедических 
вмешательствах [15]. 

Но, несмотря на сформированные представ-
ления о тактике ведения больных, оценка ре-
зультатов хирургических вмешательств пред-
ставляет большую сложность в связи с частотой 
встречаемости ревматической патологии – до 
52  % среди всех пациентов с дегенеративно-
дистрофическими заболеваниями крупных су-
ставов [6, 8, 9, 11, 12, 15, 26]. 

Анализ особенностей послеоперационного 
периода, проведенный в ревмоортопедиче-
ском отделении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой объемом 866 человек, показал, что на 
долю инфекционных осложнений приходится 
7,4 %, что составляет половину всех септических  
осложнений после перенесенной артроплас
тики. Проблемы невоспалительного характера 
имели разную частоту встречаемости: вывих  
эндопротеза – до 17,5  %, перипротезные пере-
ломы – до 2,8  %, нейропатии – до 2,2  % и наи-
более распространенное осложнение – асепти-
ческая нестабильность компонентов – в 29–53 % 
случаев.
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Восемнадцатилетнее наблюдение за 2142 паци-
ентами после эндопротезирования крупных су-
ставов также подтвердило, что среди общего ко-
личества вмешательств 467 больных имели РЗ.  
В течение первых двух лет отмечалось значимое 
увеличение осложнений местного характера  
в 6 раз – до 29  % (р = 0,001), числа нейропа-
тий – до 0,86 % (р < 0,1718), а также преобладание  
перипротезных переломов – 3,48 % (р < 0,001) и 
пациентов с перипротезной инфекцией – 1,66 % 
(р < 0,001) в группе больных после артропласти-
ки коленного сустава.

Наличие иммуновоспалительных заболева-
ний является главной причиной снижения 
резистентности к инфекциям, развития ре-
зобрции костной ткани, риска формирования 
нестабильности компонентов и ограничения 
функциональной активности [18, 23, 24, 27]. Не-
корригируемое применение специфической 
антиревматической терапии приводит к ингиби-
рованию факторов роста, погрешностям адапта-

ции и последующей несостоятельности костной 
ткани при нагрузках [26].

Таким образом, хирургическое лечение лиц 
с наличием конкурирующих системных забо-
леваний требует особого подхода со стороны 
хирургической службы и по объему послеопе-
рационных осложнений может превышать из-
вестные статистические показатели. Знание и 
понимание принципов предоперационной под-
готовки больных с РЗ позволяет своевремен-
но и качественно оказывать медицинскую по-
мощь, минимизируя риски послеоперационных  
осложнений.

Учитывая большое количество больных хирурги-
ческого профиля с симптомами конкурирующей 
ревматоидной патологии, целесообразно про-
ведение глубокого как ретроспективного, так и 
проспективного исследования с целью опреде-
ления групп пациентов, оценки факторов риска, 
возможностей диагностики и прогнозирования 
исходов хирургического вмешательства.
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РЕЗЮМЕ Дисфункция тазового дна – это комплексное нарушение работы мышц, связок и фасций, 
поддерживающих органы малого таза в анатомически правильном положении. Дисфункция та-
зового дна является мультифакториальной патологией, поскольку ее развитие определяется со-
вместным действием многих причин, включая наследственную предрасположенность. 

Цель – оценка особенностей генотипа женщин с дисфункцией тазового дна в генах коллагена 1 типа, 
эластина и металлопротеиназы 1.

Материал и методы. В исследование включено 43 пациентки детородного возраста, которым 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени проведено исследование 
полиморфизма в локусах коллагена 1 типа COL1A1 G2046T (rs1800012), эластина ELN А28197G 
(rs7787362) и металлопротеиназы 1 MMP-1 1G/2G (rs1799750).

С помощью опросника Pelvic Floor Distress Inventory Questionnaire проведена оценка наличия  
симптомов пролапса тазовых органов и нарушения функции мочевого пузыря и кишечника.  
По результатам анкетирования были сформированы две группы: основную составили 28 пациен-
ток с признаками; контрольную – 15 женщин без симптомов дисфункции тазового дна. 

Результаты и обсуждение. В основной группе колоректально-анальные симптомы (CRAD-8) отме-
чены у 22 (78,6 %) пациенток, симптомы недержания мочи (UDI-6) имели место у 18 (64,3 %), при-
знаки пролапса тазовых органов (POPDI-6) – у 10 (35,7 %). 

Генные и генотипические частоты в локусе коллагена 1 типа у женщин обеих групп были сопоста-
вимы. 

В гене эластина частота встречаемости полиморфизма 28197G у женщин с проявлениями дис-
функции тазового дна (57,14 %) достоверно превышала таковую в контрольной группе (33,33 %, 
р = 0,018). Гомозиготное присутствие функционально ослабленного аллельного варианта у паци-
енток с дисфункцией тазового дна встречалось значительно чаще, чем у женщин без ее проявле-
ний (35,71 и 13,33 % соответственно, р = 0,059). Суммарный показатель гетеро- и гомозиготного но-
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сительства негативного аллеля в гене эластина у женщин основной группы достоверно превышал 
данный показатель в контрольной (78,57 и 53,33 % соответственно, р = 0,043).

В локусе мелаллопротеиназы 1 у пациенток с дисфункцией тазового дна достоверно чаще, чем 
у женщин контрольной группы, был отмечен полиморфный вариант, определяющий повышен-
ную экспрессию гена (58,92 и 23,33 % соответственно, р = 0,001). Среди здоровых женщин 10 из 15 
(66,67 %) являлись гомозиготами по аллелю дикого типа, в то время как в основной группе такой 
генотип имели только 3 пациентки из 28 (10,71 %, р = 0,001). Частота гетерозиготного носительства 
негативного полиморфизма у пациенток с дисфункцией тазового дна трижды превышала таковую 
у женщин без ее признаков (60,71 и 20,0 % соответственно, р = 0,005).

Заключение. Раннее выявление молекулярно-генетических предикторов развития дисфункции  
тазового дна позволит своевременно сформировать группу риска развития данной патологии. 
Своевременное адресное вмешательство у девочек и женщин с генотипической предрасположен-
ностью позволит если не полностью избежать развития патологии, то отдалить ее манифестацию 
во времени и ослабить степень выраженности симптоматики. 

Ключевые слова: дисфункция тазового дна, ген, полиморфизм, коллаген, эластин, металлопроте-
иназа 1.

GENETIC RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF PELVIC FLOOR DYSFUNCTION

I. N. Fetisova, A. V. Smirnova, N. S. Fetisov, V. V. Polunovsky, I. S. Kolesnikova, M. S. Savelyeva, D. P. Perova

ABSTRACT Pelvic floor dysfunction is a complex impairment of the function of muscles, ligaments, and 
fascia that support the pelvic organs in their anatomically correct position. Pelvic floor dysfunction is a 
multifactorial pathology, as its development is determined by the combined action of many causes, in-
cluding hereditary predisposition.

Objective – to assess the genotype features of women with pelvic floor dysfunction in the genes for type 
1 collagen, elastin, and matrix metalloproteinase 1.

Materials and Methods. The study included 43 female patients of reproductive age who underwent 
real-time polymerase chain reaction analysis of polymorphisms in the loci of type 1 collagen COL1A1 
G2046T (rs1800012), elastin ELN A28197G (rs7787362), and matrix metalloproteinase 1 MMP-1 1G/2G 
(rs1799750).

Using the Pelvic Floor Distress Inventory Questionnaire, the presence of symptoms of pelvic organ pro-
lapse and impaired bladder and bowel function was assessed. Based on the survey results, two groups 
were formed: the main group consisted of 28 patients with signs of dysfunction; the control group con-
sisted of 15 women without symptoms of pelvic floor dysfunction.

Results and Discussion. In the main group, colorectal-anal symptoms (CRAD-8) were noted in 22 (78.6 %) 
patients, urinary incontinence symptoms (UDI-6) were present in 18 (64.3 %), and signs of pelvic organ 
prolapse (POPDI-6) were observed in 10 (35.7 %).

Gene and genotype frequencies in the type 1 collagen locus were comparable in women of both groups.

In the elastin gene, the frequency of the 28197G polymorphism in women with manifestations of pelvic 
floor dysfunction (57.14%) significantly exceeded that in the control group (33.33%, p = 0.018). The ho-
mozygous presence of the functionally weakened allelic variant in patients with pelvic floor dysfunction 
was observed significantly more often than in women without its manifestations (35.71 and 13.33 %, re-
spectively, p = 0.059). The total indicator of hetero- and homozygous carriage of the negative allele in the 
elastin gene in women of the main group significantly exceeded this indicator in the control group (78.57 
and 53.33 %, respectively, p = 0.043).
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Дисфункция тазового дна (ДТД) – это комплекс-
ное нарушение работы мышц, связок и фасций, 
поддерживающих органы малого таза в анато-
мически правильном положении. Проявления-
ми ДТД являются недержание мочи (НМ) и кала, 
пролапс тазовых органов (ПТО) и сексуальные 
расстройства [1–7].

Актуальность проблемы обусловлена широ-
кой распространенностью данной патологии 
и крайне негативным влиянием ее на качество 
жизни женщины. Частота различных клиниче-
ских проявлений ДТД колеблется в зависимости 
от этнической принадлежности исследуемых, 
однако повсеместно остается высокой [8]. В Рос-
сии распространенность ПТО и НМ составляет 
до 39 % от всей гинекологической патологии 
[9–10]. Наиболее часто имеет место сочетание 
разных признаков ДТД; одно из клинически зна-
чимых нарушений встречается не более чем в 
25 % случаев [11].

Одними из первых признаков ДТД часто стано-
вятся нарушения мочеиспускания – стрессо-
вое НМ, усугубляющееся при кашле, чихании, 
физической нагрузке. При прогрессировании 
дисфункции появляются симптомы, связанные 
с изменением положения половых органов  
(гинекологические проявления): ощущение ино-
родного тела во влагалище, дискомфорт или 
боль при половом акте (диспареуния), види
мое выпячивание стенок влагалища при нату-
живании, увеличение количества влагалищных  
выделений вследствие трения слизистой обо-
лочки [1–7]. 

Вовлечение в процесс заднего отдела тазового 
дна обусловливает появление проктологиче-
ских симптомов, свидетельствующих о наруше-

нии функции прямой кишки: затруднение де-
фекации, ощущение неполного опорожнения 
кишечника, недержание газов и кала (в тяжелых 
случаях), болезненность при дефекации. 

ДТД является мультифакториальной патоло-
гией, поскольку развитие ее определяется со-
вместным действием многих причин. Значитель-
ная часть факторов риска связана с реализацией 
репродуктивной функции женщины, такими как 
вынашивание беременности, родоразреше-
ние крупным плодом, быстрые и стремитель-
ные роды, акушерские травмы промежности 
[12, 13, 44]. К факторам риска развития ДТД от-
носятся также возраст, повышенный индекс 
массы тела, недостаточная или чрезмерная фи-
зическая активность, состояния, приводящие к 
повышению внутрибрюшного давления [14].

В последние годы активно исследуется вопрос 
наследственной предрасположенности к разви-
тию ДТД. В литературе есть сведения о накопле-
нии проявлений патологии у женщин – членов 
одной семьи. Так, частота встречаемости НМ 
у нерожавших и рожавших сестер может быть 
очень сходной и достигать 47,6 и 49,7 % соот-
ветственно [15]. Отягощенная наследственность 
не только повышает риск развития самой пато-
логии, но и способствует более раннему началу 
заболевания и более быстрому прогрессирова-
нию симптоматики. Данный факт говорит о на-
личии у родственников первой-второй степени 
родства общей генной сети предрасположенно-
сти к ДТД, что снижает устойчивость организма к 
действию провоцирующих факторов, например 
к акушерским травмам, и способствует форми-
рованию патологического процесса. Развитие 
методов молекулярно-генетического анализа 

In the matrix metalloproteinase 1 locus, the polymorphic variant determining increased gene expres-
sion was noted significantly more often in patients with pelvic floor dysfunction than in women of the 
control group (58.92 and 23.33 %, respectively, p = 0.001). Among healthy women, 10 out of 15 (66.67 %) 
were homozygous for the wild-type allele, whereas in the main group, only 3 out of 28 patients (10.71 %, 
p = 0.001) had this genotype. The frequency of heterozygous carriage of the negative polymorphism in 
patients with pelvic floor dysfunction was three times higher than that in women without its signs (60.71 
and 20.0 %, respectively, p = 0.005).

Conclusion. Early detection of molecular genetic predictors of pelvic floor dysfunction development will 
allow for the timely formation of a risk group for this pathology. Timely targeted intervention in girls and 
women with a genotypic predisposition will allow, if not completely avoiding the development of the 
pathology, then delaying its manifestation in time and weakening the severity of symptoms.

Keywords: pelvic floor dysfunction, gene, polymorphism, collagen, elastin, matrix metalloproteinase 1.
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определило проведение исследований поли-
морфизма разных групп генов при ДТД. 

Широко исследуется проблема недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани 
(НДСТ) и полиморфных вариантов генов колла-
гена, эластина и других компонентов экстрацел-
люлярного матрикса при различных проявлени-
ях ДТД. Полученные результаты неоднозначны, 
часть авторов свидетельствует об увеличении 
риска развития стрессового НМ и пролапса 
гениталий при наличии в генотипе женщины 
определенных полиморфизмов в генах колла-
гена и эластина, другие исследователи не под-
тверждают данные ассоциации [16, 17]. 

В литературе имеются сведения о связи поли-
морфизма гена эстрогенового рецептора с раз-
витием ПТО [18]. Исследование отечественных 
авторов показало, что предиктором раннего 
развития ДТД после родов является носитель-
ство полиморфизма гена ESR1 -397 Т>С и -351 
А>G, который может выступать в качестве гена-
кандидата недостаточности тазового дна [17]. 
Отечественными учеными получены сведения 
о полиморфизме генов N-ацетилтранфераз, 
ферментов синтеза соединительной ткани, что 
позволяет рассматривать генетический поли-
морфизм NAT2 как один из возможных предик
торов прогрессирования пролапса тазовых 
органов, а также рецидивов после хирургиче-
ского лечения [19]. 

Накапливаются данные об участии аллельных 
вариантов металлопротеиназ (ММР) в увеличе-
нии риска развития ДТД. По данным литературы, 
из известных в настоящее время 28 типов ММР в 
возникновении и развитии пролапса гениталий 
играют преимущественную роль ММР 1, 2, 3, 9, а 
также тканевой ингибитор ММР 1 [16, 17]. 

Вопрос исследования генной сети предрас-
положенности к развитию разных проявлений 
ДТД остается открытым и требует дальнейшего 
изучения. Определение молекулярно-генетиче-
ских маркеров, ассоциированных с данной па-
тологией, позволит формировать группу риска 
в молодом возрасте пациенток, до вступления 
в период репродуктивной активности и прово-
дить раннюю профилактику развития несостоя-
тельности тазового дна.  

Целью исследования явилась оценка особенно-
стей генотипа женщин с дисфункцией тазового 
дна в генах коллагена 1 типа, эластина и метал-
лопротеиназы 1.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Под наблюдение было взято 43 пациентки де-
тородного возраста, которым выполнялось мо-
лекулярно-генетическое тестирование в Наци-
ональном центре генетических исследований 
(г. Новосибирск) по панели MyBeauty для персо-
нифицированного подхода к разработке анти-
возрастных процедур. 

Проведено исследование полиморфизма в ге-
нах коллагена 1 типа COL1A1 G2046T (rs1800012), 
эластина ELN А28197G (rs7787362) и MMP-1 1G/2G 
(rs1799750).

Выделение ДНК из клеток буккального эпителия 
проводилось с использованием хаотропных со-
лей в составе лизирующего раствора и кристал-
лами диоксида кремния для связывания ДНК.

Для генотипирования полиморфных локусов 
ДНК была использована технология полимераз-
ной цепной реакции с детекцией результатов 
в режиме реального времени с использовани-
ем конкурирующих флуоресцентных TaqMan-
зондов. Каждый набор реагентов для геноти-
пирования одного полиморфизма включал два 
олигонуклеотидных праймера (прямой и об-
ратный) и два флуоресцентных зонда, несущих 
«гаситель» (BHQ или BHQ2) на 3′-конце и разные 
флуоресцентные красители (FAM либо HEX) на 
5′-конце зондов. Олигонуклеотидные последо-
вательности пары зондов отличались по струк-
туре на один нуклеотид, соответствующий SNP 
(находится, как правило, в центре олигонуклео-
тидного зонда).

Праймеры, зонды и условия для амплификации 
были разработаны Национальным центром ге-
нетических исследований и разрешены для ис-
пользования в медицинских целях в составе 
наборов реагентов Metabolic Kit 60 (регистра-
ционное одобрение № Р012-00110-77/00651190 
от 15.05.2023) и Environment kit (регистрацион-
ное одобрение № Р012-00110-77/04493720 от 
04.03.2026). Исследование с использованием 
полимеразной цепной реакции проводили с по-
мощью детектирующего амплификатора CFX96 
(Bio-Rad). Учет результатов реакции осуществля-
ли с применением программного обеспечения 
детектирующего амплификатора CFX96 и ин-
струкции к набору реагентов.

На втором этапе была проведена оценка симп
томов ПТО и нарушения функции мочевого пу-
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зыря и кишечника с помощью опросника Pelvic  
Floor Distress Inventory Questionnaire (PFDI-20).  
В зависимости от наличия/отсутствия симпто-
мов НМ, ПТО и колоректально-анальных сим-
птомов (CRAD-8) были сформированы две груп-
пы: основную группу составили 28 пациенток с 
признаками ДТД; контрольную – 15 женщин без 
симптомов ДТД.

Оценку соответствия выявленных частот гено
типов по закону Харди – Вайнберга в сравне-
нии с ожидаемыми частотами генотипов рав-
новесного распределения, а также выявление 
ассоциаций и значимость различий в частоте 
встречаемости качественных признаков прово-
дили по критерию Пирсона χ2. В случае значения 
χ2, равного или менее 0,05, считали, что имеется 
статистически значимое отличие. Для статисти-
ческого анализа использовались программы 
Microsoft Excel 10.0 и Open Epi.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст обследованных составил 
37,56 ± 4,73 года.

В основной группе распределение клиниче-
ской симптоматики было следующим. Наиболь-
шая частота встречаемости была отмечена для 
CRAD-8; они имели место у 22 (78,6  %) пациен-
ток. Причем по одному симптому выражен-
ностью 1–3 балла было выявлено у 4 женщин,  
по два симптома – у 9, по три симптома – у 6,  
по четыре и более симптомов – у 3.

Симптомы НМ (UDI-6) имели место у 18 (64,3 %) 
обследованных. По одному симптому выражен-
ностью 1–4 балла было отмечено у 9 женщин,  
по два симптома выраженностью 2–3 балла – у 2,  
по три симптома выраженностью 1–3 балла –  
у 4, по четыре и более симптомов выражен
ностью 1–2 балла имели место у 2 пациенток.

Признаки ПТО (POPDI-6) выявлялись с наимень-
шей частотой. Они были отмечены у 10 (35,7 %) 
пациенток, но у 8 из 10 женщин имели место 
три симптома одновременно выраженностью  
2–3 балла.

Генные и генотипические частоты в локусах кол-
лагена 1 типа, эластина и ММР 1 представлены в 
таблице.

Полиморфизм COL1A1 G2046T связан с заменой 
гуанилового нуклеотида на тимиловый в неко-
дирующей области гена, которая затрагивает 

сайт связывания транскрипционного фактора 
Sp1. Вариант Т определяет нарушение нор-
мального соотношения субъединиц в молекуле 
коллагена, что приводит к ухудшению его меха-
нических свойств. Тип наследования – аутосом-
но-доминантный.

В гене коллагена 1 типа у женщин обеих групп 
частота встречаемости аллеля «дикого типа» 
была сходной и составила 85,71 и 90,0  % соот-
ветственно в основной и контрольной группах. 
Преимущественное число обследованных как 
с признаками ДТД, так и без таковых являлись 
гомозиготами по аллелю COL1 2046G (табл.). Ча-
стота встречаемости полиморфизма COL1 2046T 
у пациенток основной группы (14,29 %) несколь-
ко превышала данные контроля (10,0  %), одна-
ко разница не достигала уровня статистической 
значимости.

Гомозиготного носительства негативного алле-
ля в гене коллагена 1 не было выявлено ни в од-
ном случае в обеих группах (табл.).

Ген ELN отвечает за выработку белка эластина, 
который влияет на эластичность тканей, позво-
ляя им растягиваться и возвращаться в исходное 
положение. При полиморфных заменах А28197G 
в гене ELN количество эластина снижается.

У женщин с проявлениями ДТД (основная груп-
па) частота встречаемости неблагоприятного 
полиморфизма 28197G (57,14 %) достовер-
но превышала таковую в контрольной группе 
(33,33 %, р = 0,018). Гетерозиготный генотип 
ELN 28197А/G в обеих группах был отмечен в 
сходном проценте случаев (табл.), гомозигот-
ное присутствие функционально ослабленного 
аллельного варианта у пациенток с ДТД встре-
чалось значительно чаще, чем у женщин без 
ее проявлений (табл). Суммарный показатель 
гетеро- и гомозиготного носительства негатив-
ного аллеля в гене эластина у женщин основной 
группы достоверно превышал данный показа-
тель в контроле (табл.).

MMP-1 – ген металлопротеиназа 1 (коллагеназа). 
Полиморфизм rs1799750 (1G/2G) в промоторной 
области связан с изменением экспрессии гена. 
Вариант 2G определяет повышенную актив-
ность локуса из-за создания дополнительного 
сайта связывания для транскрипционного фак-
тора Ets, наследуется аутосомно-доминантно. 
Присутствие в генотипе аллеля 2G усиливает 
активность коллагеназы и способствует дегра-
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дации коллагена. Тип наследования – аутосом-
но-доминантный.

У пациенток основной группы в локусе ММР 1 
достоверно чаще, чем у женщин контрольной 
группы, был отмечен полиморфный вариант, 
определяющий повышенную экспрессию гена 
(табл.). Среди  женщин контрольной группы 
10 из 15 (66,67 %) являлись гомозиготами по ал-
лелю «дикого типа», в то время как в основной 
группе такой генотип имели только 3 пациентки 
из 28 (10,71 %, р = 0,001). Частота гетерозиготно-
го носительства негативного полиморфизма у 
пациенток с ДТД (основная группа) трижды пре-
вышала таковую у женщин без признаков ДТД 
(контрольная группа)(табл.).

Следовательно, результаты молекулярно-гене-
тического анализа свидетельствуют о том, что 
в генотипе пациенток с ДТД достоверно чаще, 
чем у здоровых женщин, присутствуют негатив-
ные полиморфные варианты в генах эластина и 
ММР 1.

В настоящий момент ДТД как симптом ПТО рас-
сматривается в рамках интегральной теории, 
предложенной Р. Petros в 1990 году. Согласно 
ей структура и функции связаны между собой, 
первично нарушается структура соединитель-
ной ткани (пролапс), а уже потом функция (сим-
птом) [20]. 

Концепция J. O. L. De Lancey (1992) заключается 
в том, что уровень повреждения фасциальных 
и мышечных структур тазового дна формирует 
клинико-анатомическую форму ПТО у женщин 
и, соответственно, ведущий симптом ДТД. Ин-
тегральная теория рассматривает нормальную 
функцию тазового дна как сбалансированную, 
взаимосвязанную систему, состоящую из мышц, 
соединительной ткани и нервов, в которой выде-
ляют три уровня поддержки тазового дна. Пер-
вый уровень образован крестцово-маточными 
и кардинальными связками, второй – представ-
лен средней порцией тазовой фасции, утолщен-
ные висцеральные участки которой формируют 

Таблица. Частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов коллагена 1 типа, эластина, металлопротеиназы 1 
у женщин основной и контрольной групп

Аллель 
и генотип

Основная группа Контрольная группа
р OR (ORmin–ORmax)

n N % n N %

ММР1 1G 23 56 41,07 23 30 76,67 0,001 0,212
(0,078–0,576

ММР1 2 G 33 56 58,92 7 30 23,33 0,001 4,714 (1,735–12,81)
ММР1 1G/1G 3 28 10,71 10 15 66,67 0,001 0,06 (0,012–0,299)
MMP1 1G/2G 17 28 60,71 3 15 20,00 0,005 6,182 (1,414–27,02)
MMP1 2G/2G 8 28 28,57 2 15 13,33 0,130 2,6 (0,475–14,22)
MMP1 1G/2G +  
MMP1 2G/2G 25 28 89,29 5 15 33,33 0,000 25 (5,212–119,9)

COL1 2046G 48 56 85,71 27 30 90,00 0,285 0,667 (0,163–2,725)
COL1 2046T 8 56 14,29 3 30 10,00 0,285 1,5 (0,367–6,132)
COL1 2046G/G 20 28 71,42 12 15 80,00 0,267 0,625 (0,138–2,822)
COL1 2046G/T 8 28 28,57 3 15 20,00 0,267 1,6 (0,354–7,22)
COL1 2046T/T – 28 0 – 15 0 – undefined

ELN 28197А 24 56 42,86 20 30 66,67 0,018 0,375 (0,149 –0,946)
ELN 28197G 32 56 57,14 10 30 33,33 0,018 2,667 (1,057–6,727)
ELN 28197А/А 6 28 21,43 7 15 46,67 0,043 0,312 (0,080–1,212)
ELN 28197А/G 12 28 42,86 6 15 40,00 0,428 1,125 (0,314–4,028)
ELN 28197G/G 10 28 35,71 2 15 13,33 0,059 3,611 (0,675–19,3)
ELN 28197G/G +
ELN 28197A/G 22 28 78,57 8 15 53,33 0,043 3,208 (0,825–12,47)

Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носителей аллеля/генотипа  
в группе.  
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связки, третий – мочевая и тазовая диафрагмы, 
представленные в основном мышцами [21]. 

В последние годы все большее количество ис-
следований посвящено изучению соотноситель-
ной роли наследственных факторов, ассоцииро-
ванных с НДСТ, и иных факторов риска развития 
ДТД. Высказывается мнение, что генетически  
обусловленная патология соединительной 
ткани оказывает гораздо бόльшее влияние на 
мышцы и связки тазового дна по сравнению с 
акушерскими травмами [22]. При этом роды рас-
сматриваются как провоцирующий фактор.

Есть данные о накоплении в фенотипе пациен-
ток с ДТД признаков НДСТ, таких как склонность 
к легкому образованию экхимозов, повышенная 
кровоточивость тканей, эластоз кожи, наличие 
сопутствующей варикозной болезни и гемор-
роя, грыжи, которые встречаются у них гораздо 
чаще, чем у здоровых женщин [23]. Наличие про-
лапса у близких родственниц, по мнению авто-
ров, является одним из наиболее прогностиче-
ски значимых признаков.

Данные литературы о причастности полиморф-
ных вариантов генов, определяющих качество 
основных компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса соединительной ткани, неоднознач-
ны. Одним из основных гликопротеинов со-
единительной ткани является коллаген и(или) 
коллагены. Их уровень составляет 25 % содер-
жания всех белков организма человека, колла-
ген обеспечивает сопротивление растяжению 
[24]. Развитие ДТД многие авторы связывают с 
дефицитом синтеза или усиленной деградацией 
коллагеновых и эластических волокон. 

Так, согласно ранним исследованиям G. Nikolova 
et al. (2007) генетическим маркером стрессово-
го НМ является полиморфный вариант в гене 
α1-цепи коллагена I типа. Показано, что G-T-
полиморфизм гена Sp1, кодирующего α1-цепь 
коллагена I типа, достоверно ассоциирован с 
повышенным риском развития стрессового НМ 
у женщин [25].

По мнению Р. А. Нафтулович и др., полиморфизм 
генов коллагена определяет дисплазию соеди-
нительной ткани и, как следствие, пролапс ге-
ниталий. Патология носит семейный характер 
и не зависит от возраста или числа родов. Ис-
следование показало, что у женщин, чьи матери 
страдали пролапсом, заболевание дебютирует 
раньше и протекает тяжелее [26]. 

Результаты исследований, проведенных в послед-
ние годы, позволяют предполагать, что особенно-
сти полиморфизма гена коллагена I типа, уровень 
β-CrossLaps (продукт деградации коллагена I типа) 
могут служить предикторами развития ПТО у жен-
щин репродуктивного возраста с клиническими 
проявлениями признаков НДСТ [27].

По данным А. В. Юминовой и др. (2025), моле-
кулярно-генетическими факторами риска раз-
вития ДТД у женщин репродуктивного возраста 
является гетеро- или гомозиготное носитель-
ство аллеля 1546T в гене коллагена 1 типа, а так-
же гомозиготный генотип -351GG в гене эстроге-
нового рецептора ESR1 [28].

Однако многие исследования не подтверждают 
роли негативных полиморфных вариантов в гене 
коллагена 1 типа в развитии ДТД [29]. Мета-ана-
лиз, проведенный R. M. Ward et al., включавший 
исследования на бразильской, израильской, 
итальянской и польской популяциях, не под-
твердил причастности полиморфизма rs1800012 
к развитию ПТО [30]. Согласно результатам гено-
типирования 150 пациенток с ДТД и 100 женщин 
контрольной группы нет ассоциативной связи 
между присутствием в генотипе полиморфиз-
мов rs1800255 в гене COL3A1 и rs1800012 в гене 
COL1A1 с развитием данной патологии [31].

Наши данные также не подтверждают участия 
полиморфного варианта COL1 2046T в форми-
ровании повышенного наследственного риска 
развития слабости тазового дна. Необходимо 
отметить тот факт, что сравнение результатов 
исследований полиморфизма генов, получен-
ных разными авторами, представляют опреде-
ленные объективные трудности, которые обу-
словлены разнообразием генофондов у разных 
этносов, объемом выборок и принципами их 
формирований, а также тем, что проводится ана-
лиз разных полиморфных вариантов в пределах 
одного гена. 

Результаты настоящего исследования показа-
ли ассоциацию между присутствием в генотипе 
женщины негативных полиморфных вариантов 
в генах эластина и ММР 1 и развитием ДТД.

Ранние исследования свидетельствуют, что 
ключевым, решающим фактором для восстанов-
ления поддерживающих структур после ваги-
нальных родов является синтез и соединение 
эластических волокон стенки влагалища [32]. 
Некоторые исследования подтверждают, что у 
женщин с ДТД отмечается снижение содержа-
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ния эластина в стенках влагалища и связках, а 
также уменьшение ширины эластических воло-
кон. Это приводит к ослаблению аппарата, под-
держивающего тазовые органы [33].

Одним их важнейших факторов, определяющих 
сборку и соединение эластических волокон 
стенки влагалища, является белок соединитель-
ной ткани фибулин-5 (FBLN5), обеспечивающий 
объединение тропоэластина в зрелые эласти-
ческие волокна. В литературе есть данные об 
участии матриксного белка FBLN5 в аномальном 
эластогенезе, увеличении протеазной активно-
сти и ослаблении «поддержки» тазовых органов 
с возрастом [34].

Исследование О. В. Макарова и др. (2015) по-
казало, что присутствие в генотипе рисковых 
и протективных аллелей гена FBLN5 позволяет 
определить риск развития ПТО у женщин с по-
вреждениями мягких родовых путей в анамнезе 
[35, 36].

В работе Х. А. Абаевой выявлен новый поли-
морфный вариант гена FBLN5 (ге12586948-А), ас-
социированный как с повышенным риском раз-
вития генитального пролапса, так и с быстрым 
прогрессированием заболевания [37]. 

Исследование полиморфных вариантов генов, 
участвующих в организации эластических воло-
кон, выполненное М. Б. Хаджиевой и др. (2015), 
показало причастность варианта rs2304719-T и 
гаплотипа rs2165241(C), rs2304719(T), rs893821(T) 
гена LOXL1 к увеличению риска развития ПТО [36]. 

Итак, негативные полиморфизмы в генах эласто-
генеза, в частности в гене эластина, могут быть 
отнесены к генотипическим факторам риска 
развития слабости тазового дна, поскольку спо-
собствуют снижению прочности и эластичности 
его фасций, делая его менее устойчивым к на-
грузкам (беременность, роды, старение, ожире-
ние и др.).

MMP, включая MMP 1, играют ключевую роль в 
ремоделировании внеклеточного матрикса – 
основы соединительной ткани тазового дна, и 
их дисфункция (избыточная активность или не-
достаток) связана с ослаблением связок, что 
способствует развитию ПТО и слабости тазового 
дна. ММР разрушают коллаген, а изменение их 
активности нарушает структуру тканей, делая их 
менее эластичными и прочными, что также при-
водит к слабости тазового дна. Согласно резуль-
татам иммуногистохимических исследований 

биоптатов тканей поддерживающего аппарата 
органов малого таза у пациенток с ПТО, имеет 
место повышенная экспрессия ММР 1, 2 и 9 ти-
пов и коллагена III типа [37]. 

P. Skorupski et al. (2013) сообщают о наличии ас-
социации между присутствием в генотипе жен-
щины негативных полиморфизмов в генах MMP1 
и MMP3 и повышенным риском развития ПТО 
[38]. Причастность изменения активности ММР 
к развитию ПТО показана рядом исследований 
[39–41].

Анализ накопленных данных относительно 
молекулярно-генетических предикторов ПТО, 
предложенный Г. О. Гречканевым и др. (2022), 
подтверждает факт нарушения метаболизма 
коллагена и ремоделирования соединительной 
ткани в генезе данной патологии [42]. 

Таким образом, нарушение метаболизма эласти-
на и повышенный распад коллагена могут слу-
жить факторами, снижающим адаптационные 
механизмы к растяжению тканей при беремен-
ности и при прохождении ребенка по родовым 
путям. У беременных с недостаточной адаптаци-
ей тазового дна чаще случаются травмы во вре-
мя родов, а нарушения процессов ремоделиро-
вания соединительной ткани могут приводить к 
развитию ПТО и ДТД в последующем [43]. 

ВЫВОДЫ

1.	Наличие в генотипе женщины негатив-
ных полиморфных вариантов в генах эла-
стина (rs7787362) и металлопротеиназы 1 
(rs1799750) является генотипическим факто-
ром повышенного риска развития дисфунк-
ции тазового дна.

2.	 Раннее выявление молекулярно-генетиче-
ских предикторов дисфункции тазового дна 
способствует формированию среди пациен-
ток группы риска с целью проведения про-
филактических мероприятий, включающих 
рекомендации по питанию, физической актив-
ности, предупреждению воспалительных про-
цессов и санации имеющихся очагов инфек-
ции. Своевременное адресное вмешательство 
у девочек и женщин с генотипической пред-
расположенностью к развитию дисфункции 
тазового дна позволит если не полностью из-
бежать формирования патологии, то отдалить 
ее манифестацию во времени и ослабить сте-
пень выраженности симптоматики.
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РЕЗЮМЕ. В законодательство, касающееся вопросов здравоохранения, внесены определенные из-
менения, которые затрагивают проблему оказания медицинских услуг по системе обязательного 
медицинского страхования, в частности финансовой составляющей и качества медицинской помо-
щи. Проанализирована эффективность системы обязательного медицинского страхования в России 
и определены основные факторы, влияющие на ее развитие. В настоящее время медицинские услуги 
по системе обязательного медицинского страхования стали более доступны для населения Россий-
ской Федерации. При этом существует ряд финансовых проблем, а также вопрос неравномерного 
распределения ресурсов. Дальнейшее реформирование направлено на повышение эффективности 
системы обязательного медицинского страхования и качества медицинских услуг. При этом важна 
комплексная работа не только по вопросам финансирования, но и по управлению ресурсами.

Ключевые слова: обязательное медицинское страхование, контроль качества медицинской помо-
щи, история развития страховой медицины.
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ABSTRACT Certain changes have been made to the legislation concerning healthcare issues, which affect 
the provision of medical services under the compulsory health insurance system, in particular, the finan-
cial component and the quality of medical care. The efficiency of the CHI system in Russia was analyzed, 
and the main factors influencing its development were identified. Currently, medical services under the 
CHI system have become more accessible to the population of the Russian Federation. However, there are 
a number of financial problems, as well as the issue of uneven resource distribution. Further reforming 
is aimed at improving the efficiency of the compulsory health insurance  system and the quality of medi-
cal services. At the same time, comprehensive work is important not only on financing issues but also on 
resource management.
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Переход к системе обязательного медицинско-
го страхования (ОМС) в Российской Федерации 
(РФ) пришелся на период масштабных политиче-
ских и экономических преобразований, станов-
ления рыночной экономики, активного роста 
и развития частных медицинских организаций 
(МО) и страховых компаний. Концептуальные 
и организационные основы ОМС в стране за-
ложил Федеральный закон РФ «О медицинском 
страховании граждан в Российской Федерации» 
от 28 июня 1991 г. № 1499-1 [1]. Однако остава-
лись нерешенными вопросы финансирования, 
управления и государственного контроля за 
системой ОМС. Для создания страховой инфра-
структуры государственные внебюджетные 
фонды взяли на себя функции организаторов 
взаимодействия субъектов внутри системы ОМС 
и способствовали ее развитию. Федеральный 
закон дополнили Постановление от 24 февраля 
1993 № 4543-1, которое утвердило Положения 
о формировании Федерального фонда обяза-
тельного медицинского страхования (ФФОМС) 
и территориальных фондов обязательного ме-
дицинского страхования (ТФОМС) [2] в качестве 
самостоятельных некоммерческих финансово-
кредитных организаций. Верховный Совет РФ и 
Правительство Российской Федерации стали со-
учредителями ФФОМС. Его деятельность была 
урегулирована ФЗ РФ «О внесении изменений и 
дополнений в ФЗ РСФСР «О медицинском стра-
ховании граждан в РСФСР» от 2 апреля 1993 
года № 4741-1, после принятия которого ФЗ от 
28 июня 1991 № 1499-1 стал действующим и фак-
тически запустил систему ОМС в России [3]. 

Вскоре была принята Конституция Российской 
Федерации (принята всенародным голосовани-
ем 12 декабря 1993 с изменениями, одобренны-
ми в ходе общероссийского голосования 1 июля 
2020). В соответствии со  статьей 41, каждый 
гражданин РФ имеет право на защиту своего здо-
ровья и получение необходимой медицинской 
помощи. В государственных и муниципальных 
медицинских учреждениях эти услуги предо-
ставляются гражданам РФ бесплатно. Финанси-
рование медицинской помощи в этом случае 
осуществляется из различных источников: за 
счет средств бюджетов различного уровня (фе-
дерального, регионального, муниципального), 
страховых взносов (ФФОМС, ТФОМС) и других 
источников [4]. Российская Федерация уделяет 
большое внимание охране и укреплению здоро-

вья населения, в связи с чем активно финансиру-
ются федеральные программы, направленные 
на улучшение общественного здоровья. Меди-
цинским учреждениям необходимо принимать 
меры для непосредственного развития как на 
государственном, так и на муниципальном уров-
нях, при этом поощряется частная инициатива в 
сфере здравоохранения (ст. 41, п. 2) [4].

История развития системы 
обязательного медицинского 
страхования

Внедрение системы ОМС требовало создания 
стартового капитала для обеспечения работы 
как федерального, так и территориальных фон-
дов ОМС правительством РФ.

Для решения данной задачи в 1993 году для всех 
работодателей был установлен обязательный 
страховой взнос на ОМС в размере 3,6 % от фон-
да заработной платы, сформированный за счет 
уменьшения на ту же величину взносов в Пенси-
онный фонд. Структура распределения страхо-
вых взносов отражена на рисунке 1 [5].

С середины 1993 года эти взносы начали акку-
мулироваться на счетах ФОМС и ТФОМС, соз-
данных почти во всех регионах России, что по-
зволило в 1994 году начать финансирование 
оказания медицинской помощи всем застра-
хованным в системе ОМС лицам. В структуру  
системы ОМС в 1993 году входили 79 ТФОМС,  
на данный момент – 86. 

В 1993 году взносы за неработающих граждан 
платили только в 5 регионах, в 1994 году – уже 
в 51, в 1995 году – в 59 [6]. В среднем по стране 
собирали 90,9 % страховых взносов от зарпла-
ты за 1994 год [6]. Благодаря увеличению по-
ступающих средств были увеличены расходы 
на программы. В 1993 году это было 14,9 %, в 
1994 году – 56,4 %, а в 1995 году – 70,3 % [6]. В 
некоторых регионах фонды ОМС израсходовали 
средств больше, чем было получено от налого-
плательщиков, в связи с чем туда были направ-
лены дополнительные финансы (табл.) [6].

16 октября 1998 года Министерство здравоох-
ранения РФ и ФФОМС утвердили «Методиче-
ские рекомендации по порядку формирования 
и экономического обоснования территориаль-
ных программ государственных гарантий обе-
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спечения граждан Российской Федерации бес-
платной медицинской помощью», в которых 
были определены цели, принципы, структура 
и порядок разработки территориальных про-
грамм ОМС органами исполнительной власти 
субъектов РФ [7]. 

29 ноября 2010 года ФЗ № 1499-1 от 28 июня 
1991 года [1] был заменен на ФЗ № 326 «Об обя-
зательном медицинском страховании в Рос-
сийской Федерации» [8]. В соответствии с этим 
законом в системе ОМС участвуют различные 
субъекты и организации. Ключевыми фигура-
ми являются застрахованные лица – граждане, 
имеющие полис ОМС, страхователи (работода-
тели, индивидуальные предприниматели, пра-
вительства регионов –  для неработающих граж-
дан), обеспечивающие уплату взносов, а также 

Таблица. Динамика роста оборота денежных средств в системе обязательного медицинского страхования

Показатели 1993 1994 1995

Количество регионов, оплачивающих услуги по 
ОМС за неработающих граждан 5 51 59

Увеличение расходов на программы ОМС, % 14,4 56,4 70,3

Денежные средства, направленные в фонды, 
исчерпавшие лимиты

14,4 млрд руб.  
31 региону

116,3 млрд руб.  
62 регионам

374,9 млрд руб. 
71 региону

ФФОМС и ТФОМС, координирующие работу на 
федеральном и региональном уровнях. Важную 
роль играют страховые компании, осуществля-
ющие контроль и защиту прав застрахованных, 
и МО, предоставляющие услуги в рамках данной 
системы (СМО) (рис. 2).

Этот федеральный закон объединил все нор-
мы, утвержденные разными правовыми актами 
с 1991 года. Он не только систематизировал су-
ществующие положения, но и заложил основу 
для нового порядка расчета тарифов на меди-
цинские услуги, охватывая все статьи расходов 
[8]. Однако с 1 января 2013 года, в связи с пере-
ходом на преимущественно одноканальное фи-
нансирование, в тариф ОМС были включены все 
статьи расходов МО, за исключением капиталь-
ного ремонта, строительства и приобретения 

Рис. 1. Страховые взносы для работодателей по отношению к начисленной оплате труда на 1993 г.
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Рис. 2. Структура системы обязательного медицинского страхования

основных средств стоимостью более 100 тысяч 
рублей.

ФЗ от 29 ноября 2010 № 326 начал интегрировать 
СМО в систему ОМС, определяя порядок форми-
рования их средств, разрешая им заниматься 
только добровольным медицинским страхова-
нием помимо ОМС [8]. В этом документе подроб-
но описана процедура смены страховой органи-
зации, а также определено, что ТФОМС имеет 
право устанавливать дифференцированные по-
душевые нормативы для страховых компаний, 
при этом устраняя ранее существовавшую дис-
криминацию по отношению к ним.

По мере увеличения объемов оказываемой на-
селению медицинской помощи и роста числа 
застрахованных в системе ОМС граждан акту-
альным стал вопрос о превышении расходной 
части над доходами СМО, что в свою очередь 
потребовало новых решений от ТФОМС, а не 
автоматического их покрытия, как было ранее. 
Для того чтобы повысить конкуренцию в данной 
области, было принято решение об участии ин-

дивидуальных предпринимателей в оказании 
медицинской помощи в рамках ОМС. Постанов-
ление Правительства Российской Федерации от 
5 мая 2012 года №  462 устанавливало правила, 
методику распределения и использования суб-
сидий, выделяемых из бюджета ФФОМС бюдже-
там ТФОМС [9]. В Федеральном законе о бюдже-
те ФФОМС утверждался план по распределению 
субсидий и дотаций на следующий бюджетный 
год, а также на текущий год и плановый период.

Международное сотрудничество

В 1927 году под патронажем Международной 
организации труда была создана Междуна-
родная ассоциация социального обеспечения 
(МАСО). Она объединяет 320 организаций из 
161 страны мира. Россия, ранее входившая в со-
став СССР, принимает участие в работе этой ор-
ганизации с 1957 года. В 2012 году ФФОМС вос-
становил членство в МАСО. Данная организация 
объединяет государственные учреждения, орга-
низации и ведомства по вопросам социального 
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обеспечения. Полноправными членами МАСО 
стали Министерство труда и социального раз-
вития РФ, Пенсионный фонд РФ (ПФР), Фонд со-
циального страхования РФ (ФСС) и ФФОМС. От 
России был внесен взнос в 300 тысяч швейцар-
ских франков на период с 2014 по 2016 год. Этот 
финансовый вклад подчеркивает привержен-
ность страны к участию в международной дея-
тельности и инициативах данной организации, 
способствуя реализации совместных проектов и 
программ в указанный период [10]. 

Диспансеризация

В соответствии с одним из основных принципов 
охраны здоровья, а именно приоритет профи-
лактики, закономерным этапом развития систе-
мы ОМС в России стало обеспечение населения 
профилактическими осмотрами и диспансери-
зацией [14]. С 2013 по 2015 годы наблюдался 
рост данного показателя, а с 2016 года он зафик-
сирован на уровне 2,35 посещения на одного 
застрахованного. Взрослые граждане проходят 
диспансеризацию раз в три года в определен-
ные возрастные периоды, а дети и лица стар-
ше 40 лет – ежегодно.  С 1 июля 2021 года в до-
полнение к профилактическим медицинским 
осмотрам и диспансеризации граждане, пере-
болевшие новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19), могут пройти углубленную диспан-
серизацию, даже если у них нет подтвержден-
ной информации о перенесенном заболевании.

Второй этап диспансеризации проводят при на-
личии показаний у пациентов и включает в себя 
ряд дополнительных исследований и консульта-
ций узких специалистов.

Контроль и штрафные санкции  
в системе обязательного 
медицинского страхования

В соответствии с ФЗ от 29 ноября 2010 года 
№ 326-ФЗ [8], Приказом ФОМС от 19 декабря 
2013 года № 260 [11] и Приказом от 26 марта 
2021 №  255н [12] ФФОМС осуществляет кон-
троль за соблюдением субъектами и участни-
ками ОМС законодательства и за использова-
нием ими средств ОМС, в том числе проводит 
проверки и ревизии. ТФОМС контролируют де-
ятельность СМО и использование средств ОМС. 
Контроль осуществляется путем проведения 

документарных, выездных, комплексных, тема-
тических и контрольных, плановых и внеплано-
вых проверок. В ходе проверки анализируются 
учредительные документы, наличие лицензии, 
а также соблюдение порядка выдачи ОМС. Не 
менее важным аспектом является рассмотре-
ние обращений и жалоб застрахованных лиц, 
что позволяет оперативно реагировать на 
возникающие проблемы и улучшать качество 
обслуживания. При выявлении нарушений мо-
гут быть применены различные санкции. Эти 
правила и меры установлены в соответствии 
с Постановлением Правительства Российской 
Федерации от 28 декабря 2023 года № 2353 
«О Программе государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской 
помощи на 2024 год и на плановый период 
2025 и 2026 годов» [13]. В 2020 году сумма не-
оплаты или уменьшения оплаты и штрафов за 
оказанную медицинскую помощь с МО состави-
ли более 68,1 млрд рублей, в 2021 году данный 
показатель вырос до 202 млрд рублей, что со-
ответствует росту практически на 300 % [13].

Роль частных медицинских 
организаций в системе 
обязательного медицинского 
страхования

Деятельность частных МО в России регламенти-
руется двумя ключевыми федеральными закона-
ми: № 326 от 29 ноября 2010 года «Об обязатель-
ном медицинском страховании в Российской 
Федерации» [8] и № 323 от 21 ноября 2011 года 
«Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» [14]. Эти нормативные акты 
устанавливают основные правила и стандарты 
работы частных клиник, обеспечивая защиту 
прав пациентов и контроль качества предостав-
ляемых медицинских услуг. По данным ФФОМС 
за 2020 год, в 84 регионах России в реализа-
ции территориальных программ ОМС участву-
ют 3392 негосударственные МО [15]. С 2010 по  
2020 год количество частных медицинских уч-
реждений в России выросло более чем в пять 
раз, составляя на сегодняшний день 36,6 % от об-
щего числа МО в стране [15]. Этот значительный 
рост демонстрирует положительную динамику 
развития частного сектора здравоохранения и 
его интеграции в систему государственного ме-
дицинского обеспечения. Благодаря этим вло-
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жениям улучшается материально-техническая 
база медицинских учреждений, внедряются ин-
новационные методы лечения и диагностики, 
что в конечном итоге повышает общий уровень 
здравоохранения в стране. Объем медицинской 
помощи по ОМС частными МО, по данным за 
2020 год, представлен на рисунке 3 [15]. 

До 2017 года включительно частные МО рабо-
тали главным образом за счет коммерческой 
выручки, полученной от граждан напрямую, и 
оказывали ограниченный объем услуг по ОМС 
в рамках базовой программы, включая некото-
рые виды высокотехнологичной медицинской 
помощи. Постановление Правительства РФ от 
19 декабря 2016 года № 1403 «О Программе го-
сударственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи на 2017 год 
и на плановый период 2018 и 2019 годов» раз-
решило частным клиникам оказывать высоко-
технологичную медицинскую помощь второго 
перечня, ранее монополизированную государ-
ственными учреждениями [16]. 

В Российской Федерации активно продвигают-
ся более 180 проектов в рамках государствен-
но-частного партнерства (ГЧП) в сфере здраво-
охранения. Эти проекты охватывают широкий 

спектр мероприятий, направленных на разви-
тие инфраструктуры медицинских учреждений, 
включая строительство новых объектов, рекон-
струкцию существующих зданий и их дальней-
шую эксплуатацию. Особое внимание уделяется 
открытию МО, оказывающих первичную меди-
ко-санитарную помощь, что способствует повы-
шению доступности базовых медицинских услуг 
для населения. Кроме того, проекты ГЧП вклю-
чают строительство диспансеров, которые игра-
ют ключевую роль в борьбе с онкологическими 
заболеваниями, применяя современные методы 
диагностики, профилактики и лечения. Не оста-
ются без внимания и центры ядерной медицины, 
которые благодаря подобным инициативам по-
лучают возможность внедрять передовые тех-
нологии и методики лечения, способствующие 
значительному улучшению качества медицин-
ской помощи и ранней диагностике сложных за-
болеваний [15, 19].

Одним из передовых направлений ГЧП в соци-
альной сфере стало привлечение частных МО 
к оказанию медико-социальных услуг пожилым 
людям. По состоянию на 28 сентября 2020 г. в ре-
ализации данного проекта участвуют 37 частных 
МО [17].

 
Рис. 3. Объем медицинской помощи, оказанной в рамках обязательного медицинского страхования
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Проблемы взаимодействия 
частных медицинских 
организаций в системе 
обязательного медицинского 
страхования

Существует ряд проблем, с которыми сталкива-
ется руководство негосударственных МО в рам-
ках работы в системе ОМС:

1. Отказ в оплате медицинских услуг, превышаю-
щих распределенный объем.

2. Наличие задолженности ТФОМС перед част-
ными учреждениями за медицинские услуги, 
предоставленные пациентам в рамках межтер-
риториальных расчетов. Превысив установлен-
ные лимиты, медицинские учреждения вынуж-
дены отказывать в оказании медицинских услуг 
за свой счет, чтобы не нарушать право граждан 
на получение медицинской помощи, гарантиро-
ванное ФЗ № 323 «Об охране здоровья граждан в 
Российской Федерации» от 21 ноября 2011 года 
[14]. Взыскание долгов требует длительных пе-
реговоров с региональными органами ОМС или 
обращения в суд.

3. Распределение объемов финансирования 
между частными МО по остаточному принци-
пу. В большинстве регионов России частные 
МО не представлены в комиссиях по разработ-
ке территориальных программ ОМС, несмотря 
на приказ Минздрава № 108н «Об утверждении 
Правил обязательного медицинского страхова-
ния» от 28 февраля 2019 года [18]. В результате 
финансирование частных клиник происходит по 
остаточному принципу, что не всегда отражает 
реальный спрос населения. На заседании Со-
вета по региональному здравоохранению при 
Совете Федерации Федерального Собрания 
РФ 20 мая 2021 года Е. А. Жидкова предложила 
внедрить систему конкурсного распределения 
государственных заказов для всех МО, незави-
симо от формы собственности, с применением 

объективных критериев оценки качества предо-
ставляемых услуг [15]. Кроме того, рекомендует-
ся включить представителей частных клиник в 
состав территориальных комиссий для обеспе-
чения свободной конкуренции. Постановление 
Правительства № 273 «О правилах использова-
ния средств нормированного страхового запа-
са» от 26 февраля 2021 года позволяет МО по-
давать заявки на финансирование повышения 
квалификации персонала и закупки/ремонта 
оборудования из нормированного страхового 
запаса [11]. Однако на практике частные клини-
ки, несмотря на участие в формировании этого 
запаса, фактически не получают финансирова-
ния из-за зависимости государственных медуч-
реждений и ТФОМС от органов власти. Сейчас 
частные клиники проводят обучение персонала 
и закупку оборудования за собственный счет 
или через инвестиционные программы.  

Таким образом, система ОМС существует уже бо-
лее 30 лет, являясь главной формой защиты со-
циальных прав населения в сфере охраны здо-
ровья. Ключевым документом, регулирующим 
функционирование системы, является Феде-
ральный закон РФ от 29 ноября 2010 года № 326 
«Об обязательном медицинском страховании в 
Российской Федерации», который обеспечивает 
бесплатную и доступную медицинскую помощь 
в рамках полиса ОМС на всей территории стра-
ны. В настоящее время реализацию государ-
ственной политики в сфере ОМС осуществляют 
ФФОМС и 90 ТФОМС.

По данным ФФОМС на 2023 год, медицинскую 
помощь в рамках системы ОМС оказывали 
8835 МО, а также 24 страховые медицинские 
компании, которые имели в общей сложности 
174 филиала, расположенные в 85 субъектах РФ, 
включая город Байконур. На 1 января 2022 года, 
застрахованы в системе ОМС 144,6 млн человек, 
в том числе 63,7 млн работающих и 80,9 млн не-
работающих граждан.
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РЕЗЮМЕ Гликогеновые болезни – общая группа наследственных нарушений углеводного обмена, 
связанных с генетически детерминированными дефектами ферментов, участвующих в синтезе 
или распаде гликогена, что приводит к его патологическому накоплению или выраженному дефи-
циту в органах-мишенях, прежде всего в сердце, печени и мышцах. 

Представлен клинический случай гликогеноза с ранней манифестацией в периоде новорожден-
ности, показан сложный диагностический поиск патологии на фоне неспецифичности общих кли-
нических симптомов и сопутствующей тяжелой генерализованной внутриутробной инфекции, 
значительно усугубляющей тяжесть состояния ребенка. Введение неонатального скрининга на 
различные формы гликогенозов может способствовать своевременной диагностике и началу ран-
него лечения, в том числе заместительной ферментной терапии при необходимости, для достиже-
ния лучших результатов.

Ключевые слова: гликогеноз, клинический случай, новорожденный.

GLYCOGEN STORAGE DISEASE IN NEONATOLOGICAL PRACTICE. A CLINICAL CASE

M. A. Ananyeva, N. A. Shilova, N. V. Kharlamova, E. V. Protsenko

ABSTRACT Glycogen storage diseases are a general group of hereditary disorders of carbohydrate me-
tabolism associated with genetically determined defects in enzymes involved in glycogen synthesis or 
breakdown, leading to its pathological accumulation or severe deficiency in target organs, primarily the 
heart, liver, and muscles.

A clinical case of glycogen storage disease with early manifestation in the neonatal period is presented, 
demonstrating the complex diagnostic search for the pathology against the background of non-specific 
general clinical symptoms and a concomitant severe generalized intrauterine infection, which signifi-
cantly exacerbates the child’s condition. The introduction of neonatal screening for various forms of gly-
cogen storage diseases may contribute to timely diagnosis and the initiation of early therapy, including 
enzyme replacement therapy if necessary, to achieve better outcomes.

Keywords: glycogen storage disease, clinical case, newborn.
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Гликогеновые болезни (ГБ) – общая группа на-
следственных нарушений углеводного обмена, 
связанных с генетически детерминированными 
дефектами ферментов, участвующих в синтезе 
или распаде гликогена, что приводит к его пато-
логическому накоплению в различных органах и 
тканях, прежде всего в сердце, печени и мышцах 
[1, 2, 5, 7]. Гликоген является важным полисаха-
ридом, накапливающимся в организме многих 
животных и человека. Он играет ключевую роль 
в хранении и поставке энергии, обеспечивая 
быструю доступность глюкозы для клеток. Гли-
коген синтезируется и используется в печени и 
мышцах, где впоследствии депонируется в виде 
гранул. При недостатке энергии активируется 
гликогенолиз с образованием глюкозы, усваи-
ваемой клетками для выполнения различных 
функций. Кроме того гликоген также выполняет 
важную функцию в регуляции уровня глюкозы в 
крови, играя роль её резервного источника[9].

Существует огромное количество ферментов, 
участвующих в распаде и синтезе гликогена. 
Необходимо отметить, что у одного пациента 
возможно сочетание нескольких ферментных 
дефектов, и в таких случаях принято говорить о 
неидентифицированных типах ГБ [2, 5]. В настоя-
щее время оправданным считается патогенети-
ческое деление ГБ на печеночные, мышечные и 
смешанные формы. К печеночным формам будут 
относиться преимущественно гликогенозы VI, 
VIII, IX (a, b, c, d) типов. Печень является тем ор-
ганом, в котором в первую очередь происходит 
накопление излишнего гликогена, приводящее 
к нарушению ее функции, что будет сопрово-
ждаться определенным клинико-лабораторны-
ми симптомами. К мышечной форме относятся 
гликогенозы VII и V типов. Вследствие большого 
содержания гликогена будет изменяться струк-
тура и функциональная активность мышечной 
ткани, а также из-за отсутствия необходимых 
ферментов нарушается энергоснабжение мышц. 
Ведущим клиническим симптомом в данном слу-
чае будет поражение мышц. К смешанной форме 
относится лишь 2-й тип гликогенозов – болезнь 
Помпе, при которой наблюдается генерализо-
ванное поражение всех органов-мишеней, что 
определяет тяжесть течения заболевания и 
дальнейший прогноз [1, 2, 6].

Существует также рабочая классификация ГБ, 
которая учитывает типы и эпонимы заболева-
ния, ферментные дефекты, важнейшие клинико-

лабораторные характеристики, особенности те-
чения и прогноза этой патологии. Диагностика 
гликогенозов основана на данных анамнеза, осо-
бенностях клинико-лабораторных показателей, 
результатах специфических диагностических 
тестов, позволяющих определить дефицит того 
или иного фермента, а также молекулярно-гене-
тического исследования с выявлением дефекта 
соответствующего гена. Специфическое лече-
ние ГБ до настоящего времени не разработано. 
Основным видом патогенетической терапии 
является режим питания и диета, направленные 
на предупреждение и борьбу с гипогликемией, 
метаболическим ацидозом, кетозом, гиперли-
пидемией, коррекцию нарушений функцио-
нального состояния гепатобилиарной системы 
и желудочно-кишечного тракта [5]. В некоторых 
случаях применяется хирургическое лечение в 
виде трансплантации печени. Для некоторых ти-
пов гликогенозов разработана специфическая 
ферментозаместительная терапия, что позволя-
ет непосредственно влиять на ключевое звено 
патогенеза заболевания, при этом все исследо-
ватели едины во мнении, что чем раньше нача-
та энзимотерапия, тем благоприятнее течение 
болезни и прогноз. Описан клинический случай 
гликогеноза в аспекте особенностей течения 
данного заболевания в неонатальном периоде.

Клинический случай

Мальчик К., от третьей беременности, третьих 
родов родился на сроке гестации 37 недель 
с помощью кесарева сечения. Настоящая бе-
ременность протекала на фоне предлежания 
плаценты, нейроциркуляторной дистонии по 
гипотоническому типу, легкой анемии, в 27 не-
дель мать перенесла острое респираторное 
заболевание. Предыдущие дети в семье здоро-
вы. Масса тела ребенка при рождении – 2870 г,  
длина – 49 см, окружность головы – 34 см, 
окружность груди – 31 см. Оценка по шкале  
Апгар – 7/8 баллов, по шкале Downes – 2 балла. 
Наличие незначительных дыхательных наруше-
ний при рождении было расценено как прояв-
ление транзиторного тахипноэ у «раннего» до-
ношенного ребенка, родившегося с помощью 
кесарева сечения. Новорожденный наблюдался 
в детском физиологическом отделении. Однако 
в первые часы жизни было отмечено ухудшение 
общего состояния ребенка в связи с нарастани-
ем тяжести дыхательных нарушений, и он был 
переведен в отделение реанимации и интенсив-
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ной терапии новорожденных (ОРИТН), где на-
чата традиционная искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ). Через 2,5 часа ввиду неэффектив-
ности проводимой ИВЛ ребенок был переведен 
на высокочастотную осцилляторную ИВЛ (ВЧО 
ИВЛ). Учитывая снижение артериального дав-
ления, нарушение перфузии тканей, наличие 
признаков полиорганной недостаточности, был 
выставлен диагноз шока. Результаты эхокардио
графии: сократительная способность сердца 
удовлетворительная, признаки легочной ги-
пертензии, толщина задней стенки левого же-
лудочка – 4,6 мм, в систолу – 6,2 мм. Изменений 
на эхокардиографии, характерных для гликоге-
ноза, при рождении не было. К респираторной 
терапии подключена ингаляция оксида азота, 
назначены кардиотонические и вазопрессор-
ные препараты в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Диагностика и лечение шока 
у новорожденных детей». 

Пациенту был выполнен весь комплекс необхо-
димых лабораторно-инструментальных иссле-
дований. В общем анализе крови в первые сутки 
жизни выявлены маркеры системной воспали-
тельной реакции (лейкопения, эозинофилия, мо-
ноцитоз и лимфоцитоз) и анемии (концентрация 
гемоглобина в периферической крови – 144 г/л), 
на рентгенограмме органов грудной клетки – 
снижение прозрачности легочной ткани, усиле-
ние легочного рисунка в верхних отделах за счет 
инфильтрации, подчеркнута междолевая щель 
справа. На второй день жизни ребенку проведе-
на телемедицинская консультация с ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии имени академика В.И. Кулакова» Минздрава 
России. Даны рекомендации по дальнейшему 
ведению пациента: коррекция параметров ИВЛ, 
терапия шока, контроль нейросонографии (НСГ) 
и эхокардиографии (эхоКГ).

На фоне проведения ВЧО ИВЛ на четвертые сут-
ки у пациента отмечена клиника спонтанного 
пневмоторакса слева. Детским хирургом был 
выполнен торакоцентез и дренирование левой 
плевральной полости. На восьмой день при от-
сутствии сброса воздуха по дренажу после про-
ведения рентген-контроля дренаж был удален. 
Клиническое состояние ребенка оставалось ста-
бильно тяжелым. Переведен с ВЧО ИВЛ на тра-
диционную ИВЛ в режиме PCSIMV.  

В ОРИТН неоднократно проводилось ультразву-
ковое исследование (УЗИ) внутренних органов. 

При первом исследовании было выявлено диф-
фузное усиление сосудистого рисунка в печени, 
однако в динамике при повторных УЗИ отмече-
но повышение эхогенности и неоднородность 
структуры печени, а также зафиксирована гепа-
томегалия. При УЗИ органов мочевыделитель-
ной системы отмечено диффузное повышение 
эхогенности паренхимы обеих почек, снижение 
кровотока в почечных артериях. УЗИ кишечной 
стенки показало снижение мезентериального 
кровотока. При УЗИ тимуса выявлена выражен-
ная гипоплазия. 

В ОРИТН также выполнялись рентгенографиче-
ские исследования органов грудной клетки. На 
повторном контрольном снимке на вторые сут-
ки жизни имела место отрицательная динамика 
в виде умеренного снижения прозрачности ле-
гочной ткани, значительного усиления за счет 
инфильтрации легочного рисунка, имеющего со-
товый вид, корни неструктурны. На следующих 
повторных снимках описана картина спонтан-
ного пневмоторакса слева. После разрешения 
пневмоторакса на контрольных рентгеновских 
снимках была отмечена некоторая положитель-
ная динамика: легкие расправлены, прозрач-
ность легочной ткани неравномерно снижена за 
счет остаточной инфильтрации, легочный рису-
нок несколько усилен, имеет сотовый вид, сре-
достение не смещено, синусы свободные, корни 
легких более структурны. 

На 25-е сутки жизни ребенка на рентгенограмме 
вновь отмечена отрицательная динамика в виде 
неравномерного снижения прозрачности ле-
гочной ткани за счет инфильтрации, значитель-
ного диффузного усиления и деформации ле-
гочного рисунка в верхних и средних отделах за 
счет формирования интерстициального фибро-
за (бронхолегочная дисплазия) и сосудистого 
компонента, расширения корней легких. На сле-
дующий день на рентгенограмме органов груд-
ной полости имели место признаки рецидива 
пневмоторакса слева: левое легкое коллабиро-
вано полностью, средостение смещено вправо, 
тень сердца обычных размеров. В левой плев-
ральной полости имеется значительное коли-
чество воздуха. После проведения повторного 
торакоцентеза и установки двух дренажей рент-
генологические признаки пневмоторакса купи-
ровались. У ребенка в этот период однократно 
имели место легочное и желудочно-кишечное 
кровотечения, которые были медикаментозно 
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купированы. Выполнялась рентгенография ор-
ганов брюшной полости – выявлены признаки 
энтероколита.

При проведении эхоКГ обращала на себя вни-
мание сохраняющаяся гипертрофия миокарда 
обоих желудочков (гипертрофическая кардио-
миопатия), нарастание толщины межжелудочко-
вой перегородки (МЖП), сохранялась перегруз-
ка правых отделов сердца, открытое овальное 
окно 3 мм. При этом сократительная функция 
сердца была всегда в норме. 

При выполнении НСГ в динамике установлено 
значительное повышение эхогенности в пери-
вентрикулярной области. С обеих сторон наблю-
дались эхо-признаки дилатации затылочного 
рога и тела бокового желудочка. 

В динамике неонатального периода в общем 
анализе крови сохранялась анемия с последую-
щим нарастанием до тяжелой степени, в резуль-
тате чего проводилось переливание эритроцит-
ной массы. После 16 дней жизни имела место 
выраженная тромбоцитопения (до 42 г/л), ко-
торая потребовала двухкратного переливания 
тромбоцитарной массы. В общем анализе крови 
в динамике отмечался нейтрофилез, при этом 
общее количество лейкоцитов соответствовало 
физиологическим значениям для данного воз-
раста. В биохимическом анализе крови обраща-
ло на себя внимание неоднократное повышение 
концентрации мочевины и креатинина, гипо-
протеинемия, гипербилирубинемия, электро-
литные нарушения, однако такие показатели, 
как аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартата-
минотрансфераза (АСТ) и С-реактивный белок 
(СРБ), находились в пределах референсных зна-
чений, а уровень прокальцитонина во всех ана-
лизах был значительно повышен. В общем ана-
лизе мочи отмечалась протеинурия до 0,33 г/л, 
гематурия – до 25–30 в поле зрения, снижение 
относительной плотности мочи до 1005, одно-
кратно определялись единичные гиалиновые 
цилиндры. На коагулограмме отмечались и со-
хранялись с нарастанием в динамике признаки 
гипокоагуляции. 

Микробиологические посевы, проводимые не-
однократно, были отрицательными. Анализы 
крови, мокроты и мочи на вирус простого гер-
песа, цитомегаловирус, грибы рода Candida, 
бактериальная панель методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), исследование крови ме-

тодом иммуноферментного анализа (ИФА) были 
также отрицательными.

В иммунограмме выявлено выраженное сниже-
ние уровня Т-хелперов и иммунорегуляторного 
индекса, значительное повышение содержания 
цитотоксических Т- лимфоцитов. 

На фоне проводимого лечения в возрасте 
16–20 дней жизни у ребенка отмечена положи-
тельная динамика в состоянии: появление регу-
лярного самостоятельного дыхания на фоне ИВЛ, 
снижение параметров вспомогательной вентиля-
ции легких, ребенок был экстубирован и переве-
ден на самостоятельное дыхание. Однако само-
стоятельное дыхание оказалось неэффективным, 
и ребенок вновь был переведен на ИВЛ. Также 
обращало на себя внимание наличие выражен-
ной мышечной гипотонии, не соответствующей 
гестационному и постконцептуальному возра-
сту, клиническому состоянию ребенка. В это же 
время впервые отмечалось значительное по-
вышение активности АЛТ (до 369,4U/l) и АСТ (до 
558U/l), диагностирована гепатомегалия. Соче-
тание неэффективного самостоятельного дыха-
ния, выраженной мышечной гипотонии, гипер-
трофии миокарда, гепатомегалии, повышение 
активности ферментов печени позволили пред-
положить наличие орфанного заболевания. 
Был проведен врачебный консилиум в составе 
кардиолога и пульмонолога. Предварительный 
диагноз: «Гликогеноз (предположительно бо-
лезнь Помпе)», рекомендовано исследование 
активности фермента кислой альфа-глюкозида-
зы, определение уровней креатинфосфокиназы, 
лактатдегидрогеназы, тропонина, миоглобина, 
показателей АЛТ и АСТ в динамике.

В возрасте 30 дней жизни вновь отмечено рез-
кое ухудшение состояния ребенка по дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой недостаточности, 
проведенные реанимационные мероприятия 
эффекта не дали, зарегистрирован летальный 
исход.

При патологоанатомическом исследовании вы-
явлены морфологические признаки смешанной, 
вирусно-бактериальной, генерализованной ин-
фекции, не подтвержденной при микробиоло-
гическом исследовании, в виде двусторонней 
интерстициальной пневмонии в сочетании с 
полисегментарной паренхиматозной серозной 
пневмонией, десквамативного бронхита, брон-
хиолита, энтероколита. Также диагностированы 
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приобретенная атрофия тимуса, субтотальные 
кровоизлияния в респираторную паренхиму 
легких, слизистую оболочку желудка, субэндо- и 
интракардиальные геморрагии.

При исследовании сердца обнаружена выра-
женная гипертрофия миокарда без дилатации 
полостей, подтвержденная морфометрически-
ми параметрами: толщина передней стенки пра-
вого желудочка – 0,8 см, задней стенки правого 
желудочка – 0,8 см, передней стенки левого же-
лудочка – 0,9 см, задней стенки левого желудоч-
ка – 1,0 см, МЖП – 1,0 см.  

Лабораторный селективный скрининг крови не 
показал снижения активности фермента альфа-
глюкозидазы, которое лежит в основе патогене-
за болезни Помпе. Напротив, активность фер-
мента была повышена.

Таким образом, уникальность представленно-
го клинического случая состоит в сверхран-
нем дебюте признаков гликогеноза (предпо-
ложительно болезни Помпе), в то время как в 
среднем время появления первых симптомов –  
2–3 месяца, что свидетельствует о тяжелом тече-
нии заболевания.

Необходимо отметить, что отсутствие снижения 
активности альфа-глюкозидазы не указывает на 
отсутствие болезни Помпе в данном случае, по-
скольку при исследовании крови определялась 
активность не только альфа-глюкозидазы, но и 
других пяти ферментов, характерных для раз-
личных гликогенозов, из них у трех активность 
также была повышена. В связи с этим у специ-

алистов лаборатории возникло предположение, 
что имело место нарушение правил транспор-
тировки и хранения материала, которое могло 
повлиять на результаты исследования. Было 
рекомендовано повторить забор крови для по-
следующего аналогичного исследования, что 
невозможно было сделать в связи со смертью 
пациента.  

Отсутствие лабораторно подтвержденного сни-
жения активности фермента альфа-глюкозида-
зы заставило нас провести дифференциальный 
диагноз с другими гликогенозами.

Выраженная гипертрофия миокарда желудоч-
ков и МЖП при отсутствии врожденного порока 
сердца у ребенка вызвала необходимость про-
ведения дифференциальной диагностики между 
идиопатической гипертрофической кардиопа-
тией, тезаурисмозами, а именно, гликогенозом 
II типа (болезнь Помпе), сопровождающимся 
резким расширением границ сердца, и наслед-
ственной Х-сцепленной патологией обмена 
(болезнь Данона) [4, 12]. При помощи обзорно-
го гистологического исследования выявлены 
гипертрофия и вакуолизация кардиомиоцитов 
разных отделов сердца и гепатоцитов печени 
(рис. 1а, б).

Подобные изменения в сочетании с отсутстви-
ем как кардиосклероза и хаотичного хода мы-
шечных волокон, характерных для идиопати-
ческой кардиомиопатии [8], так и фиброзных 
изменений в миокарде и поперечно-полосатой 
мускулатуре, как при болезни Данона [4, 10–12], 

         
                                                   а                                                                                                                       б
Рис. 1. Гипертрофия и вакуольная дистрофия кардиомиоцитов (а) и гепатоцитов (б). Окраска гематоксилином  
и эозином. СМ × 400
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позволили определиться в отношении диагно-
стики болезни накопления.

Подтверждение нашего предположения было 
получено после проведения ШИК-реакции (PAS-
реакция, Periodic Acid-Schiff)  – это  гистохими-
ческий метод окрашивания тканей для обна-
ружения углеводов в гистологических срезах. 

При положительной ШИК-реакции компоненты 
тканей окрашиваются в ярко-красный или пур-
пурный цвет. В результате проведения данного 
исследования нами было выявлено накопление 
ШИК – позитивного вещества в паренхиме мио-
карда, печени, легких, поджелудочной железы 
и миоцитах поперечно-полосатой мускулатуры 
шеи (рис. 2а, б, в, г, д).

         
                                                   а                                                                                                                       б

         
                                                   в                                                                                                                       г

д
Рис. 2. ШИК-позитивное вещество в паренхиме миокарда (а), печени (б), легких (в), поджелудочной железы (г)  
и миоцитах поперечно-полосатой мускулатуры (д). ШИК-реакция. СМ × 400
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Результаты завершенного патологоанатоми-
ческого исследования позволили диагности-
ровать гликогеноз, предположительно генера-
лизованную форму болезни Помпе, благодаря 
основополагающему признаку – выраженной 
кардиомиопатии, отличающей данную пато-
логию от гликогенозов других типов (в первую 
очередь I и III типов) при наличии прочих схожих 
признаков.

С другой стороны, отсутствие ожидаемого зна-
чимого снижения активности кислой мальтазы 
при гликогенозе II типа может быть обусловлено 
дефицитом активирующего ее компонента (ре-
цептора, фермента-катализатора), что в итоге 
могло привести к нарушению обмена углево-
дов с компенсаторным накоплением гликогена 
в тканях и внутренних органах новорожденного 
и развитию клиники гликогеноза. Подобная си-
туация, связанная с увеличением уровня гли-
когена в печени при нормальной активности 
глюкозо-6-фосфатазы при гликогенозе IВ типа, 
ранее уже была описана в литературе. Проверка 
версии накопления неактивного фермента для 
расщепления гликогена требует дальнейшего 
углубленного изучения проблемы тезаурисмо-
зов-гликогенозов.

Следовательно, генерализованный гликогеноз 
(предположительно болезнь Помпе) как тяже-
лое фоновое заболевание был диагностирован 
при патологоанатомическом и гистохимическом 
исследовании внутренних органов только после 
смерти ребенка. От проведения молекулярно-
генетического исследования для выявления 
мутации в гене кислой мальтазы, которое по-
зволило бы установить окончательный диагноз 
болезни Помпе, родители мальчика отказались.

Новорожденные с прогрессирующей дыхатель-
ной недостаточностью в сочетании с мышечной 
гипотонией, гипертрофией миокарда, гепатоме-
галией, высокой активностью печеночных фер-
ментов (АСТ, АЛТ) являются группой риска по 
дебюту гликогеноза, в частности болезни Пом-
пе. Этим детям необходимо исследование крови 

на активность различных ферментов, участвую-
щих в синтезе или расщеплении гликогена, в том 
числе альфа-глюкозидазы.

Итак, гликогенозы – одна из серьезных про-
блем современной медицины. Раннее начало 
заболевания характеризируется неспецифич-
ностью симптомов. Однотипность течения 
многих состояний в периоде новорожденности 
осложняет процесс ранней диагностики. Ново-
рожденные с прогрессирующей дыхательной 
недостаточностью, мышечной гипотонией, 
повышенной активностью печеночных фер-
ментов и гипертрофией миокарда являются 
контингентом для исключения гликогеновой 
болезни. После проведения первичного этапа 
диагностики заболевания методом «сухого пят-
на» необходимо молекулярно-генетическое ис-
следование для выявления мутации в соответ-
ствующих генах.

Представленный клинический случай демон-
стрирует сложность диагностики при сверхран-
нем дебюте данного заболевания. В связи с этим 
на сегодняшний день перспективным является 
включение гликогеновых болезней, в том чис-
ле болезни Помпе, как одного из самых частых 
гликогенозов в список заболеваний, подлежа-
щих расширенному неонатальному скринингу. 
В этом случае лечение будет носить превентив-
ный характер и может благоприятно повлиять 
на течение и прогноз данного заболевания. При 
необходимости внедрение в практику замести-
тельной ферментной терапии позволит значи-
тельно сократить смертность и инвалидизацию 
пациентов в дальнейшем.

На данном клиническом примере видно, что но-
ворожденные с прогрессирующей дыхательной 
недостаточностью в сочетании с нарастающей 
гипертрофией миокарда, мышечной гипотони-
ей, повышенной активностью печеночных фер-
ментов могут являться группой риска по дебюту 
гликогеновой болезни и требуют исследования 
крови на активность ферментов, участвующих в 
синтезе или расщеплении гликогена.
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РЕЗЮМЕ Ботулизм – давно известное, относительно редко встречающееся заболевание, тяжелое 
по клиническим проявлениям. На практике дифференциальная диагностика паралитического син-
дрома вызывает сложности. Описан клинический случай ботулизма в семье, трудности клиниче-
ской постановки диагноза, его лабораторного подтверждения и лечения.

Ключевые слова: ботулизм, диагностика, паралитический синдром, лабораторная верификация,  
специфическое лечение.

DIFFICULTIES IN DIAGNOSING BOTULISM AT THE INITIAL PATIENT PRESENTATION

E. P. Kalistratova, D. V. Kiseleva, S. N. Orlova, A. B. Galkina

ABSTRACT Botulism is a long-known, relatively rare disease that is severe in its clinical manifestations. In 
practice, the differential diagnosis of paralytic syndrome presents difficulties. A clinical case of botulism 
in a family is described, along with the difficulties in clinical diagnosis, its laboratory confirmation, and 
treatment.

Keywords: botulism, diagnosis, paralytic syndrome, laboratory verification, specific treatment.

Ботулизм – острое заболевание инфекционно-
токсического генеза, обусловленное действием 
специфического белкового нейротоксина, вы-
рабатываемого вегетативными формами возбу-
дителя C. Botulinum [1, 2].

За последнее десятилетие в России регистриру-
ется в среднем от 100 до 300 случаев ботулизма 
в год, что сравнительно немного в масштабах 
страны, но значительно с учетом тяжести кли-
нических проявлений, длительности восстано-
вительного периода и летальности 7–9 % [1, 2].
Большинство случаев современного ботулизма 
связано с употреблением в пищу консервов до-
машнего приготовления, чаще всего грибов [1].

Клиника ботулизма специфична и состоит из не-
скольких синдромов: гастроинтестинального, 
интоксикационного и паралитического, однако 
большинство пациентов обращаются к специ-

алистам – неврологу и офтальмологу. Сходство 
симптомов с другими заболеваниями, обраще-
ние к врачам разных специальностей приводит 
к неверной постановке диагноза, а следователь-
но, к задержке специфического лечения. Так, 
по данным анализа вспышки ботулизма летом 
2024 года, преобладали диагнозы неврологи-
ческого профиля (острое нарушение мозгового 
кровообращения, миастения, транзиторная 
ишемическая атака, инсульт) [1, 2–6, 8, 9, 10].

Нами проведен анализ медицинской документа-
ции двух пациентов З., матери и сына, 57 и 33 лет 
соответственно, получавших стационарное ле-
чение в ОБУЗ «1-я городская клиническая боль-
ница» города Иваново.

Пациенты З. во время семейного застолья 
30.11.2025 ели маринованные грибы (грузди), 
собранные, законсервированные и присланные 
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родственниками из Нижегородской области. 
Мать и сын заболели одновременно 01.12.2025. 
Начальные проявления возникли со второго 
дня болезни: гастроинтестинальный, интоксика-
ционный и неврологический симптомы с разной 
степенью выраженности. 

У пациента З., 33 лет, 1 декабря появились го-
ловная боль, тошнота, самостоятельно вызвал  
рвоту. 2 декабря присоединились сухость во рту, 
затруднение глотания твердой пищи, двоение  
в глазах, два раза был полуоформленный стул.  
3 декабря отметил затруднение глотания жид-
кой пищи, нечеткость зрения, двоение в глазах, 
появился односторонний птоз. Обратился к не-
врологу, была выполнена магнитно-резонанс-
ная томография головного мозга, патологии не 
выявлено, назначен мексидол (без эффекта).  
9 декабря с жалобами на сохраняющуюся не-
четкость зрения, опущение век, затруднение 
глотания и чувство «кома в горле» обратился к 
терапевту, был заподозрен ботулизм, направлен 
в инфекционный стационар.

При поступлении состояние оценивалось как 
тяжелое за счет выраженности паралитического 
синдрома, наличия вялости, адинамии, сухости 
слизистых оболочек при отсутствии динами-
ческих и дыхательных нарушений. Отмечалась 
задержка стула в течение 5 дней. В неврологи-
ческом статусе зрачки D=S, фотореакции со-
хранены, выявлены полуптоз слева, недоста-
точность конвергенции. Лицо симметрично, 
язык – по средней линии. Подвижность небной 
занавески снижена, дисфагия, глоточный реф-
лекс отсутствует. Глубокие рефлексы с рук низ-
кие, D=S. Мышечная сила – 5  баллов, чувстви-
тельность не нарушена. Координаторные пробы 
не нарушены. Менингеальных знаков нет. По 
тяжести состояния помещен в палату интен-
сивной терапии. Была взята кровь до введения 
противоботулинической сыворотки на иден-
тификацию ботулотоксина, введена противо-
ботулиническая сыворотка трех типов (А, В, Е). 
Через шесть часов от начала лечения состояние 
пациента улучшилось: уменьшилась слабость, 
гемодинамические показатели нормализова-
лись, исчезло двоение в глазах, уменьшились 
проявления дисфагии. На электрокардиограм-
ме регистрировалась синусовая тахикардия, 
диффузные неспецифические изменения мио-
карда. В биохимическом анализе крови выявлен 
высокий уровень С-реактивного белка (в 3 раза 

больше нормальных значений). К девятому дню 
с момента госпитализации все неврологические 
симптомы у пациента полностью купированы, 
выписан в удовлетворительном состоянии. 

Пациентка З., 57 лет, заболела 01.12.2025. Появи-
лись тошнота, жидкий стул, со 02.12.2025 присо-
единились сухость во рту, нарушение глотания, 
кратковременное нарушение зрения в виде 
двоения в глазах, периодически сохранялись 
рвота и жидкий стул. По поводу появившихся 
вышеуказанных жалоб к врачу не обращалась, 
считала, что эти симптомы обусловлены ее хро-
ническими заболеваниями (желчнокаменная 
болезнь, холецистоэктомия от 2005 года, мио-
пия, гипертоническая болезнь, ишемическая бо-
лезнь сердца, постинфарктный кардиосклероз 
сахарный диабет 2-го типа). Обратилась за ме-
дицинской помощью только после госпитализа-
ции сына. При поступлении на девятый день от 
начала заболевания в неврологическом статусе 
существенных изменений не найдено. В биохи-
мическом анализе крови отмечалось повыше-
ние уровня С-реактивного белка. Пациентке так-
же введена противоботулиническая сыворотка 
трех типов. Вышеперечисленные жалобы были 
купированы в течение 48 часов.

Ботулотоксин типа В выявлен только из вытяж-
ки, приготовленной из употребляемых больны-
ми грибов, в крови заболевших ботулотоксин не 
обнаружен.

Таким образом, поздняя (на девятый день бо-
лезни) диагностика ботулизма связана с отсут-
ствием настороженности врачей в отношении 
данной инфекции. 

Начальные симптомы ботулизма нередко на-
поминают пищевое отравление: тошнота, рво-
та, слабость, диарея, нормальная или субфе-
брильная температура тела. При первичном 
обращении больного неврологом не принято во 
внимание острое начало заболевания, гастро-
интестинальный синдром. При наличии диспеп-
сических симптомов не был собран эпидемио-
логический анамнез, не выяснено, что накануне 
заболевания употреблял в пищу пациент, состо-
яние здоровья окружающих.

При обращении к неврологу пациент З. предъ-
являл жалобы на впервые и остро возникшие 
затруднения глотания твердой и жидкой пищи, 
двоение в глазах, нечеткость зрения. Это харак-
теризует бульбарный синдром, который может 
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развиваться при различных неврологических 
заболеваниях, таких как инсульт в области про-
долговатого мозга; опухоли ствола мозга или 
задней черепной ямки; боковой амиотрофиче-
ский склероз; полинейропатии. Но других пато
гномоничных признаков вышеуказанных забо-
леваний у пациента З. не определялось.

В инфекционном отделении у больного веду-
щим становится паралитический синдром с сим-
метричными нисходящими вялыми парезами 
поперечно-полосатой и гладкой мускулатуры, 
купированные введением противоботулиниче-
ской сыворотки.

Для ботулизма характерны и паралитический, и 
бульбарный синдромы, но их выраженность и 
последовательность появления различаются в 
зависимости от тяжести заболевания: при лёг-
кой форме инфекции паралитический синдром 
ограничивается поражением глазодвигатель-
ных мышц; среднетяжёлую форму характеризу-
ют выраженные неврологические проявления 
без признаков острой дыхательной недоста-
точности, которая развивается при тяжёлом те-
чении ботулизма у пациентов с выраженными 
бульбарными нарушениями.

Трудности также вызывает и лабораторная ве-
рификация диагноза. Реакция нейтрализации, 
проведенная на белых мышах (биопроба), – про-
цесс длительный и трудоемкий, к тому же до-
статочное количество ботулотоксина в крови 
циркулирует в первые три дня от начала болез-
ни. Другие же методы диагностики (в частности 
иммуноферментный анализ с полимеразной 
цепной реакцией – иммуно-ПЦР), хоть и пока-
зали высокую чувствительность в обнаружении 
ботулотоксина, пока остаются недоступны для 
практической медицины [7, 8].

Поздняя диагностика ботулизма ведёт к отсроч-
ке введения противоботулинической сыворот-

ки, что снижает её эффективность (сыворотка 
действует только на свободно циркулирующий 
токсин) [1, 2, 5, 7, 8].

Заболевание у пациентов З. протекало типич-
но, со всеми характерными для ботулизма осо-
бенностями: отсутствие температурной реак-
ции, стертые гастроинтестинальные признаки 
как проявления интоксикационного синдрома, 
типичные неврологические симптомы – дипло-
пия, дисфагия, сухость во рту, птоз. При пер-
вичной диагностике у пациента З. возникли 
трудности вследствие того, что не был собран 
эпидемиологический анамнез и у больного 
наблюдалось преобладание бульбарного син-
дрома над паралитическим, характеризующего 
среднетяжелое течение, наличие некоторой 
асимметрии неврологических выпадений (од-
носторонний птоз).

Следовательно, для обеспечения своевремен-
ной диагностики ботулизма на этапе первич-
ного обращения необходимо организовать 
целенаправленную работу с врачами-спе-
циалистами (в том числе с офтальмологами 
и неврологами), включающую проведение  
обучающих семинаров и вебинаров. Цель  
обучения – отработать навыки распознавания 
специфических клинических признаков боту-
лизма и закрепить чёткий алгоритм действий 
при подозрении на заболевание. Также необ-
ходима работа с населением по профилакти-
ке пищевого ботулизма при производстве до-
машних консервов. Информацию об опасности 
этого заболевания следует размещать в сред-
ствах массовой информации и соцсетях: видео-
ролики с демонстрацией правильных методов 
консервирования, интервью с врачами о симп
томах ботулизма и необходимости срочного 
обращения за помощью при их появлении, по-
сты с разбором типичных ошибок при домаш-
нем консервировании. 
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