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Организация здравоохранения
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ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ ПОВЫШЕННОГО  
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И НАПРЯЖЕННОСТИ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА У ДЕТЕЙ В 2012–2021 ГГ.  
(ПО ДАННЫМ ЦЕНТРА ЗДОРОВЬЯ) 

И. К. Богомолова1, доктор медицинских наук, bogomolova_ik@mail.ru,
О. Н. Емельянова1*, кандидат медицинских наук, emelyanova.olg2010@yandex.ru,
Н. В. Левченко1, кандидат медицинских наук, lev-natalya@mail.ru,
И. В. Нардина2, кандидат медицинских наук, dkmc-chita@mail.ru,
А. В. Ростовецкая2, rosannavs@mail.ru

1 ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, 672000, Россия,  
г. Чита, ул. Горького, д. 39а
2 ГУЗ «Детский клинический медицинский центр г. Читы», 672038, Россия, г. Чита, ул. Шилова, д. 49

РЕЗЮМЕ Цель – сравнить частоту выявления повышения артериального давления (АД) и напря-
женности регуляторных систем организма у детей, обращающихся в центр здоровья, в период 
2012–2019 гг. и в пандемию (2020–2021 гг.).

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ отчетов работы центра здоровья ГУЗ 
«Детский клинический медицинский центр г. Читы» (ДКМЦ г. Читы). В период с 2012 по 2021 гг. за 
медицинской помощью обратились 69 137 детей. Учитывали случаи выявления повышенного АД 
и/или увеличение показателя активности регуляторных систем (ПАРС) более 3 баллов.

Результаты и обсуждение. В период 2012–2019 гг. доля детей с повышенным АД в среднем соста-
вила 4,6 %, а в пандемию увеличилась до 8,9 % (p < 0,0001). До пандемии увеличение ПАРС заре-
гистрировано у 4,2 % детей, в пандемию – у 6,7 %  (p < 0,0001). Анализ динамических рядов под-
твердил постепенное увеличение частоты выявления как повышенного АД, так и напряженности 
регуляторных систем (повышения ПАРС) у обследованных детей и подростков, обращающихся в 
центр здоровья, начиная с 2012 г; эта тенденция сохранялась даже во время пандемии.

Заключение. Полученные результаты подтверждают необходимость проведения комплексного 
обследования детей и подростков для выявления отклонений в состоянии здоровья и последую-
щего проведения мероприятий по оздоровлению.

Ключевые слова: дети, напряженность регуляторных систем организма, повышение артериально-
го давления.

DETECTION FREQUENCY OF HIGH BLOOD PRESSURE AND STRESS OF THE REGULATORY SYSTEMS IN CHIL-
DREN IN 2012–2021 (ACCORDING TO THE HEALTH CENTER)

I. K. Bogomolova, O. N. Emelyanova, N. V. Levchenko, I. V. Nardina, A. V. Rostovetskaya

ABSTRACT The objective was to compare the frequency of increased blood pressure (BP) cases and tension 
of the body’s regulatory systems in children visiting the health center during the period of 2012–2019 
and during the pandemic (2020–2021).



6 Повышение артериального давления и напряженности регуляторных систем организма у детей

Формирование здорового образа жизни и кор-
рекция факторов риска, начиная с детского и 
подросткового возраста, является способом 
профилактики развития неинфекционных забо-
леваний, среди которых особое место занимает 
патология сердечно-сосудистой системы [2, 4, 
6, 7]. Результаты проспективных исследований 
доказывают важность наблюдения детей с по-
вышенным АД с целью профилактики развития 
артериальной гипертонии [1]. Для решения дан-
ной задачи во всех субъектах Российской Феде-
рации функционируют центры здоровья для де-
тей [10]. Одним из видов деятельности центров 
здоровья является оценка функциональных ре-
зервов организма и измерение АД [5]. 

На психоэмоциональное и функциональное со-
стояние регуляторных систем организма ока-
зывает влияние множество факторов. Новая 
коронавирусная инфекция COVID-19 и огра-
ничительные мероприятия, направленные на 
сдерживание распространения заболевания, 
привели к росту тревожности, стрессовым рас-
стройствам среди не только взрослого, но и 
детского населения [9, 13, 14]. Исследования по-
казывают увеличение в период пандемии числа 
детей с повышенным АД и с признаками функ-
ционального напряжения регуляторных систем 
после дистанционного обучения [3, 11].

Цель данного исследования – сравнить часто-
ту выявления повышения АД и напряженности 
регуляторных систем организма у детей, обра-
щающихся за медицинской помощью в центр 
здоровья, в период 2012–2019 гг. и в пандемию 
(2020–2021 г).

Material and methods. A retrospective analysis of the reports of the Health Center of the State Health 
Institution “Chita Children’s Clinical Medical Center” was conducted, 69,137 children requiring medical 
care in the period from 2012 to 2021. Cases of high blood pressure and/or the activity of regulatory sys-
tems (PARS) increased by more than three points were taken into account.

Results and discussion. In the period of 2012–2019, the proportion of children with increased blood pres-
sure averaged 4,6 %, during the pandemic it growing to 8,9 % (p < 0,0001). The increase in PARS was 
registered in 4,2 % of children before the pandemic, while during the pandemic it was observed in 6,7 % 
(p < 0,0001). The analysis of dynamic series confirmed a gradual increase of both high blood pressure and 
regulatory system tension (greater PARS) in examined children and adolescents addressing the Health 
Center from 2012; the trend continued even during the pandemic.

Conclusion. The results obtained confirm the need of thorough check-up of children and adolescents to 
determine deviations in their health and take subsequent measures to its improvement.

Keywords: children, tension of the regulatory systems, increased blood pressure.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено на базе ДКМЦ г. Читы. 
Перед обследованием пациентов оформлялось 
письменное информированное согласие (для 
детей до 15 лет заполняли родители, старше 
15 лет – самостоятельно). В исследовании ис-
пользовали данные медицинской документации 
(форма 068, форма 002).  

Проводилось комплексное обследование детей 
с помощью аппаратно-программного комплек-
са «Здоровье – Экспресс». Измеряли АД, значе-
ния оценивались по перцентильным таблицам. 
Состояние регуляторных систем организма, 
позволяющее судить о его адаптационных воз-
можностях, анализировали с помощью ПАРС. 
ПАРС выше 3 баллов свидетельствует о наличии 
донозологических и преморбидных состояний, 
то есть о напряжении и перенапряжении регу-
ляторных механизмов организма [3].  

Отдельно рассматривали данные, получен-
ные до пандемии (2012–2019 гг.) и в пандемию  
новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(2020–2021 гг.).

Результаты обработаны с применением пакета 
программ STATISTICA-10, Microsoft Exсel 2010. 
Статистический анализ данных включал в себя 
определение интенсивных показателей, рас-
чет показателей динамического ряда. Обработ-
ка динамического ряда проводилась методом 
укрупнения интервалов с использованием фор-
мулы: yi = (y1 + y2 + … + yn) / n. Достоверность раз-
личий определялась с помощью критерия χ2, за 
уровень значимости принимали р < 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Всего в период с 2012 по 2021 гг. в ДКМЦ г. Читы 
обследовано 69  137 детей (табл. 1). Отмечено 
снижение числа  пациентов в 2020–2021 гг., что 
связано с ограничительными мерами в период  
пандемии. 

Частота случаев регистрации повышенного АД 
у детей и подростков за период 2012–2021 гг. 
представлена в таблице 1. 

До пандемии частота выявления повышенно-
го АД составила в среднем 4,6 %, в пандемию – 
8,9 %. До пандемии средний цепной темп роста 
был выше (132,4 %), чем в пандемию (105,4 %); та 
же тенденция регистрировалась и в отношении 
среднего цепного темпа прироста (до панде-
мии – 32,4 %, в пандемию – 5,4 %). Наибольший 
цепной темп прироста отмечался в 2017 г. (84 %), 
наименьший – в 2014 г. (-59,3 %). В том же 2014 г. 
регистрировался наименьший базисный темп 
прироста (-69,4 %).

Базисный темп роста в 2019 г. (до пандемии) по 
отношению к уровню 2012 г. составил 327,8 %; 
в 2021 г. (в пандемию) он оказался ожидаемо 
ниже – -297,2 %. 

При обработке динамического ряда методом 
укрупнения интервалов установлена тенденция 
к увеличению числа случаев повышенного АД 
от 2012 к 2019 г. (рис.). В период пандемии это 
число уменьшилось.

Таким образом, отмечено постепенное увеличе-
ние частоты выявления повышенного АД у де-
тей, обращающихся в центр здоровья, начиная с 
2012 г; эта тенденция сохранялась даже во вре-
мя пандемии. Полученные результаты согласу-
ются с данными других исследователей [6, 9, 10]. 

Динамика распространенности повышенной на-
пряженности регуляторных систем у детей за 
период 2012–2021 гг. представлена в таблице 2.

Повышение напряженности регуляторных 
систем было отмечено у 4,2  % обследован-
ных до пандемии, в пандемию – у 6,7 %. Сред-
ний цепной темп роста составил до пандемии 
121,63 %, в пандемию – 101,7 %; средний цепной темп  
прироста – 21,7 и 1,6 % соответственно.

Наибольший цепной темп прироста отмечался в 
2019 г. (235 %), наименьший – в 2015 г. (-51,1 %).

Базисный темп роста в 2019 г. (к уровню 2012 г.) 
был практически такой же (106,3 %), как и в 
2021 г. (к уровню 2012 г.) – 109,5%. 
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Рис. Динамика частоты выявления повышенного артериального давления и напряженности регуляторных  
систем у детей, обследованных в ГУЗ «Детский клинический медицинский центр г. Читы» (метод укрупнения 
интервалов)
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Данные, полученные при обработке динамиче-
ского ряда методом укрупнения интервалов, 
представлены на рисунке. Отмечается тенден-
ция к снижению рассчитанного показателя в 
2014–2017 гг., затем его восстановление.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о том, что у детей и подростков, 
обращавшихся в ГУЗ «Детский клинический ме-
дицинский центр г. Читы» в период пандемии, 
напряженность регуляторных систем встреча-
лась чаще, чем до пандемии. Сходные данные 
получены и другими  исследователями [2].

Нами были сопоставлены изучаемые показатели 
за период до пандемии (2012–2019 гг.) и в панде-
мию (2020–2021 гг.) (табл. 3). 

Данные таблицы 3 подтверждают, что в панде-
мию отмечалось достоверное увеличение доли 
детей с повышенным АД на 4,7 % и частоты вы-

явления напряженности регуляторных систем 
организма.

Таким образом, проведенное исследование по-
зволило установить динамику выявления повы-
шения АД и ПАРС у детей Забайкальского края, 
обращавшихся в ГУЗ «Детский клинический ме-
дицинский центр г. Читы», в течение 10 лет, вклю-
чая период пандемии. У части детей отмечалось 
повышение АД и напряженности регуляторных 
систем, что является фактором риска развития 
артериальной гипертензии в будущем [1, 4, 8, 12]. 

При выявлении повышенного АД у ребенка ро-
дителям даются рекомендации по дальнейшему 
динамическому контролю АД. Скрининговое 
исследование уровня АД и напряженности ре-
гуляторных систем позволяет выделить группу 
детей с риском развития артериальной гиперто-
нии для проведения предупреждающих профи-
лактических мероприятий.

Таблица 3. Средний показатель частоты встречаемости повышенного артериального давления  
и напряженности регуляторных систем организма у детей до пандемии (2012–2019 гг.)  
и в пандемию (2020–2021 гг.)

Параметр
Число случаев

Тестовая статистика2012–2019 гг. 2020–2021 гг.
абс. % абс. %

Всего детей 60902 100 8235 100 –
Повышенное АД 2784 4,6 733 8,9 χ2 = 330,0

df = 1 ρ < 0,0001
ПАРС >3баллов 2542 4,2 553 6,7 χ2 = 109,6

df = 1 ρ < 0,0001
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РЕЗЮМЕ Актуальность. В настоящее время одной из приоритетных задач оказания медицинской 
помощи населению является ранняя диагностика и своевременная профилактика онкологических 
заболеваний. В фокусе особого внимания находятся патологические состояния полости рта, склон-
ные к малигнизации, ведущая роль в профилактике и активном выявлении которых должна при-
надлежать врачу-стоматологу. 

Цель – определить факторы риска развития злокачественных новообразований (ЗНО) полости рта 
у пациентов на этапе амбулаторной стоматологической помощи. 

Материал и методы. На базе медицинских организаций Ивановской области (ОБУЗ «Ивановский 
областной онкологический диспансер» и ОБУЗ «Стоматологическая поликлиника № 1») выполнено 
обследование 160 пациентов: группа I – 100 больных со ЗНО, группа II – 60 человек без онкологиче-
ской патологии, проведена количественная оценка факторов риска развития ЗНО.

Результаты и обсуждение. У пациентов группы I отмечено статистически значимое превалирова-
ние факторов, характеризующих неудовлетворительный уровень гигиены полости рта, и стати-
стически более высокий, чем у лиц группы II, индекс КПУ («кариес, пломба, удален»), что позволи-
ло определить значимость указанных факторов в прогнозировании онкогенного риска на этапе 
амбулаторной стоматологической помощи.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о необходимости своевременного выявле-
ния факторов риска развития онкологической патологии полости рта на этапе первичной медико-
санитарной помощи и подтверждают роль врача-стоматолога в их ранней диагностике и профи-
лактике.

Ключевые слова: злокачественные новообразования полости рта, онкологическая насторожен-
ность, первичная медико-санитарная помощь, стоматологическая помощь.

EARLY DIAGNOSTICS OF MALIGNANT ORAL CAVITY NEOPLASMS IN THE PRACTICE OF A DENTIST

A. V. Zubkoba, I. V. Ivanova, Sh. F. Dzhurayeva

ABSTRACT One of the priorities of the healthcare system is early diagnosis and prevention of oncologi-
cal diseases. Special attention should be paid to diseases of the oral cavity that are prone to malignancy. 
Dentists should play a leading role in this process.

Objective – to identify risk factors for the development of malignant neoplasms of the oral cavity in pa-
tients at the stage of outpatient dental healthcare.

Material and methods. 160 patients were examined in medical organizations of the Ivanovo region (Ivano-
vo Regional Oncological Dispensary and Dental Polyclinic № 1). Group I involved 100 patients with MN, 
60 people without oncological pathology being in group II. The quantitative assessment of risk factors for 
MN development was carried out.
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Одним из аспектов качества медицинской по-
мощи населению на этапе медицинских орга-
низаций, оказывающих первичную медико-са-
нитарную помощь, является своевременная 
диагностика онкологических заболеваний по-
лости рта [1–4]. Актуальность проблемы под-
тверждается низкими показателями пятилетней 
выживаемости, высокими заболеваемостью и 
смертностью от ЗНО ротовой полости [5]. 

Врач-стоматолог в своей практической деятель-
ности должен руководствоваться принципами 
онкологической настороженности с учетом вы-
сокого риска трансформации предопухолевых 
патологических состояний полости рта в ЗНО и 
их влияния на качество жизни пациентов и по-
казатели их пятилетней выживаемости [5, 8]. В то 
же время на сегодняшний день в практике вра-
ча-стоматолога отсутствуют четкие алгоритмы 
раннего выявления риска развития онкологи-
ческой патологии полости рта и маршрутизации 
указанной категории пациентов.

Целью настоящего исследования стала раз-
работка на основании оценки факторов он-
когенного риска и внедрение в практическую 
деятельность врача-стоматолога алгоритмов 
активного выявления патологических состоя-
ний слизистой оболочки полости рта с вероят-
ностью малигнизации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено на базе медицинских 
организаций Ивановской области: ОБУЗ «Ива-
новский областной онкологический диспан-
сер» и ОБУЗ «Стоматологическая поликлини-
ка № 1»). Общий объем исследования составил 
160 человек. В группу I (n = 100) вошли пациенты 
с подтвержденными онкологическими заболе-
ваниями до начала специфической противоопу-
холевой терапии, проходившие плановое стома-
тологическое обследование. К группе II (n = 60, 
контрольная группа) были отнесены лица без 

Results and discussion. In patients of group I, the values of dental indices were statistically significantly 
higher than in patients of group II, which made it possible to determine the significance of these factors 
in predicting oncogenic risk at the stage of outpatient dental healthcare.

Conclusion. The results demonstrate the need for timely identification of risk factors for oncological dis-
eases at the stage of primary healthcare and confirm the role of the dentist in the early diagnosis and 
prevention of oral malignancies.

Keywords: oral malignancies, cancer alertness, primary healthcare, dental healthcare.

соответствующей патологии, проходившие пла-
новое обследование в стоматологической по-
ликлинике. Группы были сопоставимы по полу 
и возрасту (средний возраст – 58,38 ± 0,99 и 
56,63 ± 1,78 года соответственно, p > 0,05).

Обследование включало в себя: стандартный 
стоматологический осмотр, оценку индекса 
КПУ, характеризующего интенсивность и рас-
пространенность кариеса, а также оценку гигие-
нического индекса Грина – Вермиллиона.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием критерия Манна – Уитни, 
точного критерия Фишера и метода наглядного 
сравнения и оценки качества моделей бинарных 
классификаторов с нахождением оптимально-
го порога разделения для отнесения объектов 
к тому или иному классу путем построения ROC-
кривых. Центральные тенденции в исследуемых 
группах были представлены в виде M ± m, где  
M – выборочное среднее, m – стандартная ошибка.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В ходе клинико-инструментального обследова-
ния полости рта с расчетом индекса КПУ было 
отмечено, что интенсивность кариеса у пациен-
тов I группы соответствовала очень высокому 
уровню (18,45 ± 0,27), у лиц контрольной – сред-
нему (11,30 ± 0,25). Использование статистиче-
ского метода позволило установить статисти-
чески значимую разницу между центральными 
тенденциями, более высокую интенсивность 
кариеса у пациентов с подтвержденными ЗНО 
полости рта в целом (p < 0,001), а также у лиц 
разного пола: как у мужчин (19,85 ± 0,33 – в груп-
пе I и 12,5 ± 0,39 – в группе II, p < 0,001), так и у 
женщин (16,80 ± 0,29 и 10,25 ± 0,15 соответствен-
но, p < 0,001).

Результаты сравнительной оценки гигиени-
ческого индекса Грина – Вермиллиона также 
свидетельствовали о более высоком уровне 



Т. 29, № 2, 2024 Вестник Ивановской медицинской академии 13

патологической пораженности полости рта у па-
циентов группы I (табл.).

Выявленные различия были статистически зна-
чимыми как в сопоставляемых группах в целом, 
так и в группах мужчин и женщин (p < 0,001 во 
всех случаях).

Результаты проведенной оценки позволили 
определить визуальный тип поражения полости 
рта, характерный для лиц с онкологической па-
тологией, требующий особой настороженности 
врача-стоматолога в ходе амбулаторного обсле-
дования пациентов.

Данные клинико-инструментального осмотра 
позволили выявить дополнительные диагности-
ческие критерии онкогенного риска развития 
ЗНО полости рта, а именно, взаимосвязь уров-
ня гигиены полости рта, индекса КПУ и наличия 
онкологических заболеваний ротовой полости, 

что было подтверждено при использовании ме-
тода логистической регрессии с построением 
ROC-кривых. Статистически значимое (р < 0,001) 
повышение вероятности возникновения ЗНО 
полости рта было установлено при индексе КПУ 
14 усл. ед. и более (AUC = 0,980) и при значениях 
гигиенического индекса Грина – Вермиллиона 
1,1 усл. ед. и более (AUC  =  0,781). Полученные 
результаты представлены на рисунках 1 и 2.

На основании полученных результатов было 
сделано заключение о возможности отнесения 
пациентов, имеющих значения гигиенического 
индекса Грина – Вермиллиона 1,1 усл. ед. и бо-
лее и индекс КПУ 14 усл. ед. и более, к группе 
особого внимания для своевременного выявле-
ния ЗНО полости рта с целью более детальной 
оценки анамнеза, а также более тщательного 
физикального и лабораторного обследования 
в условиях первичного звена здравоохранения.

Таблица. Значения гигиенического индекса Грина – Вермиллиона у обследованных пациентов 

Гигиенический индекс  
Грина – Вермиллиона

Группа I Группа II 

абс.  % абс.  %

Хороший (0–0,6 ед.) 15 15,0  31 51,6

Удовлетворительный (0,7–1,6 ед.) 36 36,0  19 31,7

Неудовлетворительный (1,7–2,5 ед.) 32 32,0  7 11,7

Плохой (2,6 ед. и более) 17 17,0  3 5,0

Всего 100 100,0  60 100,0

Примечание: для сравнения распределений по уровню гигиены между группами использован точный 
критерий Фишера с апостериорным анализом поправленных остатков.

Рис. 1. ROC-кривая чувствительности и специфичности индекса КПУ у пациентов сопоставляемых групп
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Рис. 2. ROC-кривая чувствительности и специфичности индекса Грина – Вермиллиона у пациентов 
сопоставляемых групп

ВЫВОДЫ 

1.	У пациентов со значением гигиенического ин-
декса Грина – Вермиллиона 1,1 усл. ед. и более 
и индексом КПУ 14 усл. ед. и более повышен 
риск развития онкологической патологии по-
лости рта.

2.	При определении гигиенического индекса 
Грина – Вермиллиона 1,1 усл. ед. и более, а 

также индекса КПУ 14 усл. ед. и более в ходе 
рутинного стоматологического обследования 
пациенты должны быть отнесены к группе 
особого риска развития ЗНО полости рта.

3.	Раннее выявление ЗНО полости рта в значи-
тельной степени зависит от онкологической 
настороженности врачей-стоматологов в 
условиях первичного звена здравоохранения.
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РАЗВИТИЕ ОСТРОФАЗОВОЙ РЕАКЦИИ  
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ЗОЛЕДРОНОВОЙ КИСЛОТЫ: 
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РЕЗЮМЕ Цель – изучение частоты острофазовой реакции (ОФР) после инфузии препарата золен-
дроновой кислоты у женщин с первичным постменопаузальным остеопорозом, а также факторов, 
связанных с ее возникновением и выраженностью.

Материал и методы. Проведено наблюдательное ретроспективное исследование 77 женщин с 
первичным постменопаузальным остеопорозом. Всем пациенткам выполнено однократное вве-
дение золедроновой кислоты (ЗОЛ) («Акласта», «Резокластин» или «Остеостатикс» в дозе 5 мг один 
раз в год), до введения препарата рекомендовался прием парацетамола 500 мг или ибупрофена 
400 мг однократно перед инъекцией. 

Результаты и обсуждение. Частота развития ОФР составила 52,0 %. Выявлена обратная корреля-
ция возраста пациенток с частотой развития ОФР. Предшествующий прием бисфосфонатов умень-
шал тяжесть ОФР и частоту развития гипертермии.

Заключение. Полученные результаты могут быть использованы в клинической практике для 
уменьшения частоты и выраженности ОФР при первом введении ЗОЛ. 

Ключевые слова: остеопороз, бисфосфонаты, золедроновая кислота, острофазовая реакция.

DEVELOPMENT OF ACUTE PHASE RESPONSE TO ZOLEDRONIC ACID: RESULTS OF A RETROSPECTIVE 
STUDY

K. Yu. Belova, O. B. Ershova, A. V. Nazarova, Z. A. Matyakubova, L. B. Shubin

ABSTRACT Objective: To study the incidence of acute phase response (APhR) after infusion of zoledronic 
acid as well as factors associated with its occurrence and severity in women with primary postmenopau-
sal osteoporosis.

Material and methods. An observational retrospective study of 77 women with primary postmenopausal 
osteoporosis was performed. All patients received a single injection of zoledronic acid (ZOL) (Aklasta, 
Resoclastin or Osteostatix at a dose of 5 mg once a year), before the drug administration, it was recom-
mended to take paracetamol 500 mg or ibuprofen 400 mg once before the injection.
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Остеопороз является одним из наиболее рас-
пространенных заболеваний, приводящих к 
повышению смертности и снижению качества 
жизни лиц пожилого и старческого возраста. Ос-
новная цель лечения остеопороза – снижение 
риска получения низкоэнергетических перело-
мов. В мире для лечения остеопороза первыми 
стали применяться препараты из группы бис-
фосфонатов (БФ). Они включены в современные 
клинические рекомендации в качестве лекар-
ственных средств первой линии [20].

Механизм действия азотсодержащих БФ осно-
ван на подавлении активности фарнезилпиро-
фосфатсинтазы – основного фермента мева-
лонатного пути синтеза холестерина [15]. Это 
приводит к нарушению жизнедеятельности 
остеокластов и позволяет мощно и длительно 
подавлять резорбцию костной ткани [12, 15, 19]. 
Однако этот механизм действия обусловливает 
и возникновение побочного эффекта, вызывае-
мого данной группой препаратов, – так называе-
мого гриппоподобного синдрома, или острофа-
зовой реакции (ОФР). В патогенезе его развития 
лежит блокада уже упоминавшегося выше фер-
мента в остеокластах, что в свою очередь вы-
зывает накопление предшественников данного 
пути метаболизма изопентила пирофосфата и 
диметилалила дифосфата. Захват этих молекул 
моноцитами индуцирует активацию γδ-T клеток, 
которые синтезируют провоспалительные и пи-
рогенные цитокины [8, 14]. 

К симптомам ОФР относят лихорадку, озноб, мы-
шечно-скелетные боли и артралгии, общую сла-
бость, утомляемость, головную боль, головокру-
жение, тошноту, рвоту, судороги. Среди редких 
реакций описаны единичные случаи увеита, эпи-
склерита, тремора тела во время введения пре-
парата, обморока, припухлости коленных суста-
вов, эритемы лица и аллергической реакции [1].

ОФР является класс-специфичным побочным 
эффектом для всех аминосодержащих БФ. Наи-

более часто в клинической практике он возни-
кает при использовании ЗОЛ [3, 4, 11]. При при-
менении других БФ также были описаны данные 
явления, хотя частота их ниже [5, 7, 9, 14, 16]. 

В последние годы было показано, что развитие 
ОФР в течение первых 72 часов после инфузии 
является одним из предикторов нежелания па-
циентов продолжать длительное использование 
ЗОЛ. Это представляет собой большую пробле-
му с учетом важности долговременного лечения 
остеопороза как заболевания, приводящего к 
повышению смертности лиц пожилого и стар-
ческого возраста. В связи с этим поиск путей 
решения данной проблемы, знание факторов, 
которые могут снизить частоту и выраженность 
ОФР у пациентов, имеет большое практическое 
значение. 

Целью проведенного исследования явилось  
изучение частоты ОФР и факторов, связанных 
с ее возникновением и выраженностью, у жен-
щин в постменопаузе в условиях реальной кли-
нической практики после инфузии ЗОЛ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено наблюдательное ретроспективное 
исследование 77 женщин с установленным диа-
гнозом первичного постменопаузального остео
пороза, инициировавших терапию препаратом 
ЗОЛ, которые обратились на прием в центр 
остеопороза ГАУЗ ЯО «Клиническая больница 
скорой медицинской помощи имени Н.В. Соло-
вьева» в период с февраля по май 2022 г. Крите-
рием включения в исследование было наличие 
установленного диагноза остеопороза согласно 
критериям ВОЗ, критериями исключения – по-
вышенная чувствительность к ЗОЛ и другим 
бифосфонатам; нарушение функции почек тя-
желой степени (клиренс креатинина – менее 
35 мл/мин). Пациентки в ходе консультации в 
рамках рутинной клинической практики полу-

Results and discussion. The incidence of APhR was 52,0 %. An inverse correlation was found between the 
age of patients and the incidence of AFR. Previous use of bisphosphonates reduced the severity of APhR 
and the development of hyperthermia.

Conclusion. The obtained results can be used in clinical practice to reduce the frequency and severity of 
APhR during the first administration of ZOL.

Keywords: osteoporosis, bisphosphonates, zoledronic acid, acute phase reaction
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чали назначение врача по введению препаратов 
«Акласта», «Резокластин» или «Остеостатикс» в 
дозе 5 мг один раз в год. Всем женщинам накану-
не и в день введения препарата рекомендовал-
ся достаточный питьевой режим, а также прием 
парацетамола 500 мг или ибупрофена 400 мг 
однократно перед инъекцией. 

Средний возраст пациенток составил 
67,4 ± 7,6 года (от 42 до 84 лет). Через 2–16 не-
дель после введения препарата при телефон-
ном контакте или в ходе очной консультации 
проводился опрос женщин врачами центра 
остеопороза – фиксировались субъективные от-
веты о наличии клинических проявлений ОФР: 
лихорадки при измерении в подмышечной об-
ласти, болей в мышцах и суставах, головной 
боли и продолжительности симптомов в днях. В 
зависимости от уровня гипертермии ОФР разде-
лили по степени тяжести на легкую – ниже 38 °С 
и тяжелую – 38 °С и выше. 

Анализ первичного материала производился в 
программе STATA/MP for Windows v.17 (StataCorp 
LLC, USA) с использованием непараметрических 
процедур выявления зависимостей. Статисти-
чески значимыми результаты считались при 
р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Развитие ОФР отметили 40 (52,0 %) из 77 паци-
енток. У подавляющего большинства (77,5 %) ее 
длительность составила от одних до трех суток. 
Гипертермия встречалась в 32 (41,6 %) случа-
ях, при этом повышение температуры до 38 °С 
отметила 21 (27,3 %) больная, 38 °С и выше – 
10 (13,0 %), 40 °С – 1 (1,3 %). На миалгию жалова-
лись 25 (32,5 %) женщин, артралгию – 14 (18,2 %), 
головные боли отметили 3 (3,9 %), сыпь на коже 
по типу папуллезной (согласно описанию паци-
енток, оценка врачом не проводилась) возник-
ла у 2 (2,6 %) (рис.). 

Проведен также анализ взаимосвязи некоторых 
факторов с длительностью и клиническими про-
явлениями ОФР.  

При анализе частоты и выраженности ОФР в за-
висимости от возраста больных оказалось, что 
последний обратно коррелировал с развитием 
ОФР, но взаимосвязи его с отдельными симпто-
мами и длительностью реакции получено не 
было (табл.).

Жаропонижающие препараты до инфузии одно-
кратно принимали 33  (42,9 %) пациентки из 77, 
из них 28 (82,4 %) использовали парацетамол, 
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Рис. Частота различных симптомов острофазовой реакции в группе исследования
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5 (15,2 %) – ибупрофен. Средний возраст в этих 
группах достоверно не различался (66,3 ± 7,6 и 
67,8 ± 8,5 года соответственно). У 24 (72,7 %) из 
33 женщин, принимавших нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, отмечено разви-
тие ОФР. Частота, а также длительность, тяжесть 
и ряд клинических симптомов ОФР чаще встре-
чались у лиц, принимавших жаропонижающие 
препараты (табл.).

Было проанализировано влияние предшество-
вавшего приема пероральных БФ на частоту и 
степень тяжести ОФР. 34 (44,2 %) из включенных 
в исследование пациенток принимали перо-
ральные БФ до инфузии ЗОЛ от трех месяцев до 
трех лет. Средний возраст женщин, ранее при-
нимавших и не принимавших БФ, достоверно не 
различался (67,6 ± 7,6 и 67,1 ± 7,6 года соответ-
ственно). 

Анализ особенностей течения постдозовых ре-
акций после введения ЗОЛ у пациенток в зависи-
мости от предшествующего приема БФ показал, 
что тяжесть ОФР и частота гипертермии были 
достоверно ниже у лиц, ранее использовавших 
БФ (табл.).

При оценке взаимосвязи концентрации 25(ОН)-
витамина D в сыворотке крови у пациенток при 
проведении предварительного обследования, 
а также факта приема колекальциферола в на-
сыщающей дозировке (в случае выявления его 
недостаточности либо дефицита исходно) и осо-

Таблица. Взаимосвязь различных факторов и развития симптомов острофазовой реакции у пациенток  
с остеопорозом

Фактор
Возраст

Прием 
жаропонижающих 

препаратов

Предшествующий 
прием БФ

Kendall 
Tau p Kendall 

Tau p Kendall 
Tau p

Развитие ОФР -0,16 0,04 0,36 <0,01 -0,12 0,13

Тяжесть ОФР -0,14 0,07 0,24 <0,01 -0,24 <0,01

Длительность ОФР, дни -0,12 0,14 0,27 <0,01 -0,09 0,25

Гипертермия -0,09 0,26 0,31 <0,01 -0,15 0,05

Миалгии -0,11 0,16 0,24 <0,01 -0,08 0,29

Артралгии -0,05 0,51 0,07 0,38 -0,13 0,09

Головная боль -0,04 0,61 0,24 <0,01 -0,05 0,54

Глазные симптомы -0,06 0,48 0,19 0,02 0,02 0,84

Сыпь 0,07 0,36 0,02 0,76 -0,15 0,06

бенностей развития и течения ОФР не было по-
лучено достоверных взаимосвязей.

В проведенном нами ретроспективном иссле-
довании у 77 женщин с постменопаузальным 
остеопорозом, которым впервые вводили ЗОЛ, 
частота развития ОФР после инфузии составила 
52,0 %. В крупном исследовании HORIZON часто-
та данной реакции достигала 42,4 % [3], в иссле-
дованиях реальной клинической практики – до 
75,9 % [11]. Полученные нами результаты были 
чуть ниже, чем в последнем исследовании. Воз-
можно, это  связано с тем, что при подготовке к 
введению ЗОЛ врачи центра остеопороза учи-
тывали результаты исследований, проведенных 
в мировой практике, включая предшествующий 
прием БФ и нормализацию уровня витамина D, 
и таким образом «готовили» пациентов к введе-
нию препарата. 

Следует отметить, частота ОФР в группах, по-
лучавших плацебо, в двух исследованиях со-
ставила около 11–17 % [10]. В нашем случае 
у 8 (10,39 %) обследованных были отмечены раз-
личные симптомы, не сопровождавшиеся гипер
термией, что также может свидетельствовать  
о субъективности данных жалоб пациенток, 
предупрежденных о возможности развития 
ОФР после инфузии. В случае проведения ис-
следования с другим дизайном и при ведении 
пациентками дневников можно было бы ожи-
дать большей объективности в оценке указан-
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ных клинических проявлений. Это же касается 
и возникновения сыпи у двух больных, которая 
была отмечена ими после введения препарата. 
Данный факт не был зафиксирован врачом, по-
этому связь этих проявлений с использованием 
препарата при выбранном нами дизайне иссле-
дования представляется недоказанной. 

Что касается применения жаропонижающих 
препаратов до введения ЗОЛ, по результатам 
проведенного исследования оказалось, что у 
пациенток, использовавших их до инфузии, ча-
стота ОФР и ее отдельных симптомов была до-
стоверно выше. В исследовании J. D. Wark et al. 
[18] женщины  с постменопаузальным остеопо-
розом (481 человек) были рандомизированы 
в три группы, получавшие 1) препарат ЗОЛ и 
ибупрофен в течение трех суток, 2) препарат 
ЗОЛ и плацебо жаропонижающих препаратов, 
3) плацебо вместо всех препаратов. Оказалось, 
что доля женщин с симптомами ОФР состави-
ла 48,5 % в группе обследованных, получавших 
ибупрофен. В то же время как у 64 % пациенток, 
не принимавших нестероидные противовоспа-
лительные препараты, развивалась лихорадка 
выше 37,5 °C, у 76 % – другие симптомы ОФР 
(p < 0,05 по сравнению с пациентками, прини-
мавшими препарат ЗОЛ и ибупрофен в течение 
трех суток). Возможные причины полученных 
нами результатов: во-первых, в приведенном 
выше рандомизированном исследовании [18] 
прием жаропонижающих препаратов продол-
жался три дня после введения, а наши паци-
ентки принимали эти препараты однократно. 
Возможно также, что при проведении опроса 
обследованные ретроспективно сообщали о 
факте приема ими жаропонижающих препара-
тов в том случае, если использовали их более 
длительно в связи с развитием клинических 
проявлений ОФР. При отсутствии ОФР пациент-
ки не всегда вспоминали о факте приема пре-
парата до инфузии. 

В целом ряде проведенных ранее исследова-
ний было показано положительное влияние 
использования пероральных БФ до инфузии 
ЗОЛ на снижение риска и частоты ОФР [13, 14, 
17]. Проведенный нами анализ подтвердил, 
что прием БФ до введения ЗОЛ ассоциирован 

с меньшей тяжестью ОФР и частотой возник-
новения гипертермии. В нашем исследовании 
длительность приема БФ была различна и со-
ставляла от трех месяцев до трех лет. В первом 
случае данные препараты рекомендовались 
в целях «профилактики» развития ОФР лицам, 
которым планируется последующее введение 
ЗОЛ, или в случае плохой переносимости перо-
ральных БФ; у тех женщин, которые принимали 
БФ в таблетках более длительный срок, смена 
терапии обычно была связана с неэффективно-
стью пероральной формы БФ или нежеланием 
продолжать их прием.

Отдельно мы провели анализ частоты и выра-
женности симптомов ОФР, исходного уровня 
25(ОН)-витамина D в крови и использования 
насыщающих схем приема колекальциферола. 
В проведенных исследованиях было показано, 
что у пациенток с ОФР концентрация 25(OH)-
витамина D была достоверно ниже по сравне-
нию с таковой у женщин без ОФР, у лиц с недо-
статочностью или дефицитом витамина риск 
развития данного побочного эффекта возрастал 
[2, 6, 9]. Однако в нашем исследовании не было 
получено взаимосвязи ОФР с уровнем 25(ОН)-
витамина D. Это, вероятно, связано с тем, что у 
всех пациенток с выявленным снижением кон-
центрации данного витамина насыщение коле-
кальциферолом проводилось до выполнения 
инфузии.

Результаты данного исследования могут быть 
полезны в клинической практике для сниже-
ния риска и степени выраженности ОФР после 
введения ЗОЛ, что может способствовать повы-
шению приверженности пациенток к данному 
лечению. 

ВЫВОДЫ

1.	В проведенном ретроспективном исследова-
нии с участием 77 больных постменопаузаль-
ным остеопорозом частота развития ОФР по-
сле первой инфузии ЗОЛ составила 52,0 %.

2.	Установлена обратная корреляция возраста 
женщин с частотой развития ОФР. Кроме того, 
предшествующий прием БФ уменьшал часто-
ту развития ОФР и гипертермии.
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РЕЗЮМЕ Цель – оценка клинических особенностей течения диастолической дисфункции левого же-
лудочка (ДД ЛЖ) у больных гипертонической болезнью (ГБ).

Материал и методы. Обследовано 60 пациентов (28 жeнщин и 32 мyжчины) с ГБ 1–2-й стaдии. 
Исслeдуемые были рaзделены нa две группы: 1-я – 30 больных с нoрмальной диастолической 
функцией ЛЖ, 2-я – 30 пациентов с ДД ЛЖ. Для оценки динамики клинической симптоматики ис-
следование проводилось дважды, с интервалом в пять лет (в 2018 и 2023 гг.). 

Результаты и обсуждение. Выявлены различия клинического течения ГБ в группах. При включе-
нии в исследование у лиц 2-й группы чаще, чем 1-й, отмечалась одышка, которая более чем у по-
ловины пациентов этой группы появлялась уже при умеренной физической нагрузке (подъем до 
третьего этажа, ходьба в умеренном темпе). Только у больных 2-й группы регистрировались уду-
шье и отеки. 

Через пять лет у лиц 1-й группы выраженность симптомов осталась практически на прежнем уров-
не, а во 2-й тяжесть одышки увеличилась у 41 % больных. 

Заключение. У пациентов с ГБ при наличии ДД ЛЖ формируется более выраженная клиническая 
симптоматика сердечной недостаточности по сравнению с таковой у лиц без ДД ЛЖ.

Ключевые слова: диастолическая дисфункция левого желудочка, гипертоническая болезнь, хро-
ническая сердечная недостаточность.

CLINICAL PICTURE OF THE LEFT VENTRICLE DIASTOLIC DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH HYPERTENSION

T. V. Kalinkina, N. V. Lareva , M. V. Chistyakova

ABSTRACT Objective: to evaluate the clinical features of the course of left ventricular diastolic dysfunc-
tion (LVDD) in patients with hypertension.

Material and methods. Sixty patients (28 women and 32 men) with hypertension of stage 1–2 were ex-
amined. They were divided into two groups: 30 patients with normal diastolic function of the LV and 30 
patients with LV DD. To assess the dynamics of clinical symptoms, the study was conducted twice, with an 
interval of five years (in 2018 and 2023).

Results and discussion. Differences in the clinical course of hypertension in the groups were revealed. 
When included in the study, dyspnea was observed more often in patients of the 2nd group than in the 
1st group, which in more than half of the patients of this group appeared already during moderate physi-
cal exertion (climbing to the third floor, walking at a moderate pace). Only in patients of the 2nd group 
were suffocation and edemas recorded.
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Проблема ранней диагностики хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с сохранен-
ной фракцией выброса (ХСНсФВ) остается ак-
туальной, т. к. симптомы носят легкий или уме-
ренный характер и не вызывают беспокойства у 
больного. Однако, согласно современным пред-
ставлениям, выраженность симптомов слабо 
коррелирует с систолической дисфункцией ЛЖ 
и в то же время демонстрирует четкую связь с 
выживаемостью больных ХСН [21]. Также из-
вестно, что у больных ХСН с минимально выра-
женными симптомами может резко ухудшиться 
состояние, например при развитии фибрилля-
ции предсердий. Прогрессирование симптомов 
ассоциируется с высоким риском повторных го-
спитализаций и смерти, является поводом для 
коррекции лечения [22]. 

Самым распространенным фактором риска и 
основным предвестником ХСН является арте-
риальная гипертензия [1–4]. ДД ЛЖ является 
одним из механизмов формирования ХСНсФВ 
[5, 9]. В отличие от ХСН с низкой ФВ причины 
развития ХСНсФВ до конца не установлены, а 
эффективные терапевтические стратегии пока 
не разработаны. Отчасти это связано с отсут-
ствием четких определений и неоднородно-
стью групп пациентов, относимых к категории 
ХСНсФВ. Таким больным обычно рекоменду-
ется стандартная комбинация блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
бета-адреноблокаторов, блокаторов минерало-
кортикоидных рецепторов. 

Патофизиологические механизмы ДД ЛЖ до 
конца не установлены, предполагается неспо-
собность желудочка к адекватному наполне-
нию без повышения давления в левом пред-
сердии. Обсуждаются также другие причины: 
хронотропная недостаточность, атеросклероз 
коронарных артерий, изменение коронарных 
микрососудов, фиброз и умеренная систоличе-
ская дисфункция [11].

Таким образом, ХСНсФВ, по-видимому, является 
одним из завершающих элементов сердечно-
сосудистой цепочки, связанной со старением и 
сопутствующей патологией. В реальной клини-
ческой практике низкая специфичность симпто-
мов ХСН приводит к её гипердиагностике у паци-
ентов с хронической болезнью почек, анемией, 
хронической обструктивной болезнью легких.  
С другой стороны, у лиц с ожирением такие про-
явления ХСН, как одышка, слабость и отеки ниж-
них конечностей, могут недооцениваться.

Субклиническая ДД ЛЖ – чрезвычайно распро-
страненный патофизиологический феномен, 
являющийся лишь одним из механизмов фор-
мирования ХСНсФВ. Значение субклинической 
ДД определяется её возможностью прогнози-
ровать не только ХСН, но и широкий спектр сер-
дечно-сосудистых осложнений. Идентификация 
ДД ЛЖ у пациента, оценка выраженности клини-
ки требуют адекватного анализа симптоматики, 
а также проведения комплексного эхокардио-
графического исследования.

Не существует параллелизма между степенью 
ДДЛЖ и выраженностью клинических проявле-
ний ХСН. То есть мерилом ХСН как клинического 
синдрома, основные проявления которого воз-
никают при физическом усилии, является значи-
мость для организма недостаточного прироста 
сердечного выброса при физической нагрузке.

Исходя из вышесказанного, представляет инте-
рес характеристика симптоматики больных ГБ с 
ДД ЛЖ на фоне сохранной ФВ. 

Цель исследования – оценка клинических осо-
бенностей течения ДД ЛЖ у больных ГБ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Обследованы 60 пациентов (28 жeнщин и 
32 мyжчины) с ГБ 1–2-й стaдии, наблюдaющихся 
в кaрдиологическом oтделении ЧУЗ «Клиниче-
ская больница «РЖД-медицина». Больные под-

After five years, the severity of symptoms in the first group remained practically at the same level, while 
in the second group, the severity of shortness of breath increased in 41 % of patients.

Conclusion. Patients with hypertension in the presence of LV DD develop more pronounced clinical symp-
toms of heart failure compared to those in individuals without LV DD.

Keywords: left ventricular diastolic dysfunction, hypertension, chronic heart failure.



Т. 29, № 2, 2024 Вестник Ивановской медицинской академии 23

писывали добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании. Диaгнoз ГБ 
верифициpoвался на оснoвании клинических 
дaнных, результатов клинико-инструментaльных 
исследoваний, включaвших сутoчное монитo
рирование артeриального давлeния, ЭКГ пo 
oбщепринятым метoдикам. В исследование не 
включали пациентов с вторичными артери-
альными гипертензиями, сахаpным диабeтом, 
хpоническим алкoголизмом, забoлеваниями 
щитовиднoй железы, злoкачественными ново
обpазованиями, забoлеваниями кpови, а также с 
индексом массы тела бoлее 40 кг/м2.

Средний возраст пациентов – 40,1 ± 1,5 года. 
Длительность ГБ – 3–4 года У всех больных 
уровень proBNР не превышал нижней границы 
нормы.

Исследование открытoе, прoспективное, пpо
дольное, неинтeрвенционное.

Для оценки клинической симптоматики про-
водилось диспансерное наблюдение и анкети-
рование пациентов в 2018 и 2023 гг. Использо-
валась шкала оценки клинического состояния 
(ШОКС) больного ХСН в модификации В. Ю. Ма-
реева. Выраженность симптомов определяли в 
баллах: 0 – отсутствие, 1 – симптомы ХСН возни-
кают при нагрузке, 2 – в покое.

Выраженность ДД ЛЖ оценивали с помощью им-
пульсноволновой доплеровской визуализации 
тканей на аппарате Artida pro Toshiba (Япония). 
Исследование проводили из апикального до-
ступа на уровне четырех камер. Доплеровский 
спектр регистрировали от медиального и лате-
рального отделов фиброзного кольца митраль-
ного клапана. Для получения максимальных 
значений скоростей при доплеровской визуа-
лизации тканей угол между направлением луча 
и продольным движением структур старались 
сделать минимальным. У всех пациентов оцени-
вали выраженность ДД ЛЖ в соответствии с ре-
комендациями АОЭ/EACCB-2016 [2, 6]. Критерия-
ми наличия ДД ЛЖ считали Е/Еm > 14, скорость 
движения медиальной части фиброзного кольца 
митрального клапана (МК) Еm < 7 см/с, латераль-
ного Еm < 10 см/с, индекс объема левого пред-
сердия >34 мл/м2, максимальную скорость по-
тока трикуспидальной регургитации >2,8 м/с [2]. 
При наличии трех и более критериев диагности-
ровали ДД ЛЖ, одного признака – нормальную 
ДД ЛЖ, двух – как неопределенный результат. 

Исслeдуемые были рaзделены нa две группы: 
1-я – 30 человек с нoрмальной диастолической 
функцией ЛЖ, 2-я – 30 пациентов с нарушенной 
диастолической функцией. Группы были со-
поставимы по возрастно-половым характери
стикам.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы Statistica 6.0. Тип распре-
деления данных в выборке оценивали с исполь-
зованием критерия Шапиро – Уилка. Данные 
представлены в виде Me [25%; 75%]. Для сравне-
ния групп использовали критерий Манна – Уит-
ни. Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

Проведение исследования одобрено Локаль-
ным этическим комитетом при ФГБОУ ВО 
ЧГМА Минздрава России (протокол № 83 от 
31.01.2017).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При включении в исследование у больных 
были получены показатели, представленные в 
таблице 1.

Большинство изучаемых показателей достовер-
но различалось в группах. Во 2-й группе индекс 
объема левого предсердия был выше, чем в 1-й, 
на 13,9 %. Отношение Е/Еm на 68,1 % выше во 2-й 
группе (р = 0,007). Во 2-й группе зарегистриро-
вана более низкая, чем в 1-й, скорость движения 
как медиальной части фиброзного кольца МК – 
на 24 % (р = 0,001), так и латеральной части – на 
32,1 % (р = 0,0001). Максимальная скорость 
трикуспидальной регургитации на 45,2 % была 
выше у лиц 2-й группы (р = 0,0001).

В обеих группах чаще отмечались такие симпто-
мы ХСН, как одышка и перебои в работе сердца, 
как в начале исследования, так и через пять лет 
наблюдения (рис.). 

При включении в исследование у пациентов 
2-й группы одышка встречалась на 13,4 % чаще 
(р = 0,041), перебои в работе сердца – на 13,3 % 
(р = 0,039). При исследовании через пять лет – на 
16,7 % (р = 0,02) и 15,8 % (р = 0,003) соответствен-
но, а также появились новые симптомы – удушье 
и отеки (табл. 2).

Статистически значимых различий выражен-
ности симптомов ХСН в группах не отмечено 
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Таблица 2. Динамика выраженности симптомов хронической сердечной недостаточности у пациентов  
с гипертонической болезнью (ШОКС, баллы) 

Симптом/признак
При включении в исследование Через пять лет

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
Одышка 1,0 

[0,4; 1,2]
1,3  

[1,1; 1,9]
1,1 

[0,5; 1,3]
1,8 

[1,4; 2,0]
Перебои в работе сердца 0,2  

[0,0; 0,9]
1,5 

[0,4; 1,7]
0,5 

[0,0; 1,6]
1,7 

[1,5; 1,9]
Кашель – 1,0 

[0,2; 1,1] – 1,1 
[1,4; 1,7]

Удушье – – – 0,4 
[0,0; 1,2]

Отеки – – – 0,6 
[0,4; 1,5]

Таблица 1. Эхокардиографические показатели у пациентов с гипертонической болезнью

Показатeль
Me [25%; 75%]

1-я группа 2-я группа
Индекс объема левого предсердия, мл/м2 31,1 [27,4; 34,2] 36 [35,4; 37, 9] ± 1,1*
Скорость потока трикуспидальной рeгургитации, м/с 2,4 [2,2; 2,6] 2,6 [2,5; 2,7]
ИММЛЖ, г/м2 94,21 [65,1; 121,4] 101,25 [80,4; 121,5]
Давлeние наполнeния ЛЖ, Е/e` 9,25 [7,79; 10,2] 10,56 [7,47; 13,6]
Е/Еm 10,3 [6,2; 11,7] 15,1 [11,5; 17,8]
Скорость движения 
– медиальной части фиброзного кольца МК, Еm, см/с;
– латеральной части фиброзного кольца МК, Еm, см/с

8,3 [5,4; 10,2]
12,4 [9,2; 11,8]

6,3 [5,8; 8,1]*
8,4 [7,6; 9,5]*

Максимальная скорость трикуспидальной 
регургитации, м/с 2,3 [1,8; 3,7] 4,2 [3,5; 6,1]

Примечание: * – достоверность различий с показателем 1-й группы (р < 0,05).

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

1-я группа 

1-я группа через 5 лет 

2-я группа 

2-я группа через 5 лет 

Одышка Перебои Кашель Удушье 

Рис. Динамика частоты симптомов у пациентов с гипертонической болезнью
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ни в начале исследования, ни через пять лет 
наблюдения. Однако в 1-й группе в начале ис-
следования в 80 % случаев одышка возникала 
только при значительной физической нагрузке 
(подъем на пятый этаж и выше, быстрая ходьба, 
занятия спортом), а во 2-й данный симптом чаще 
(66,7 %) проявлялся при умеренной физической 
нагрузке (подъем до третьего этажа, ходьба в 
умеренном темпе). 

Через пять лет в 1-й группе выраженность симп
томов осталась практически на прежнем уров-
не, а во 2-й тяжесть одышки увеличилась у 41 % 
респондентов. Это может свидетельствовать о 
более тяжелом течении заболевания у данной 
группы больных. 

Не отмечено значимой динамики перебоев в ра-
боте сердца в течение пяти лет наблюдения ни в 
1-й группе, ни во 2-й. 

Во 2-й группе за пять лет наблюдения у 3 (10 %)  
пациентов зарегистрирована фибрилляция 
предсердий и 1 (3,4 %) случай смерти от гемор-
рагического инсульта. В 1-й группе  нарушений 
ритма сердца, каких-либо других сердечно-со-
судистых событий не отмечено.

Относительный риск появления одышки в те-
чение пяти лет во 2-й группе выше, чем у паци-
ентов с ГБ без ДД ЛЖ (OR = 2,190 [1,716–6,696]; 
p = 0,045). С клинической точки зрения, это сви-
детельствует о большей вероятности появления 
симптомов сердечной недостаточности, в част-
ности одышки, у пациентов с ГБ, имеющих ДД 
ЛЖ, что позволяет мониторировать их состоя-
ние при диспансерном наблюдении.

Таким образом, в ходе настоящего исследова-
ния выявлены различия в клиническом течении 
ГБ в зависимости от наличия ДД ЛЖ. У пациен-
тов с ДД ЛЖ, в отличие от больных без таковой, 
одышка, перебои в работе сердца встречались 
чаще, а также присутствовали удушье и оте-
ки. Наши данные согласуются с исследованием  
А. Д. Гасанова и др., где одышка также была пре-
валирующим симптомом ХСНсФВ [11]. Авторы 
показали различия в симптоматике ХСН в зави-
симости от наличия сопутствующего ревматоид-
ного артрита и уровня галектина-3. 

В нашем исследовании через пять лет наблюде-
ния выраженность симптомов у пациентов с ГБ 
без ДД ЛЖ осталась на прежнем уровне, а при 
наличии ДД ЛЖ тяжесть одышки увеличилась у 
41 % респондентов. Это может свидетельство-
вать о более тяжелом течении ГБ в сочетании с 
ДД ЛЖ. Данные многоцентровых исследований 
[1, 10] показали важность оценки выраженности 
симптомов ХСН с помощью балльной системы 
ШОКС.

Вероятно, вследствие повышения артериально-
го давления происходит ремоделирование ЛЖ 
с увеличением массы миокарда, причем более 
выраженное при ГБ в сочетании с ДД ЛЖ. При 
гипертрофии ЛЖ формируется деформация 
кардиомиоцитов, а также артериол, питающих 
миокард. При этом увеличивается жесткость ми-
окарда [5, 13]. В результате наблюдали как гемо-
динамические сдвиги (снижение скоростей на 
фиброзном кольце митрального клапана из-за 
увеличения жесткости миокарда межжелудоч-
ковой перегородки, стенок ЛЖ), так и утяжеле-
ние клинической картины ХСН. 

Итак, при наличии ДД ЛЖ у больных ГБ происхо-
дит формирование более выраженной симпто-
матики сердечной недостаточности, чем у лиц 
без ДД ЛЖ. Это обусловливает необходимость 
выявления этой когорты пациентов и профилак-
тирования ХСН с помощью адекватной терапии 
артериальной гипертензии.

ВЫВОДЫ

1.	У больных ГБ при наличии ДД ЛЖ имеется бо-
лее выраженная симптоматика по сравнению 
с пациентами без ДД ЛЖ. У лиц с ГБ и ДД ЛЖ 
достоверно чаще отмечались одышка и пере-
бои в работе сердца, а также только в этой 
группе регистрировались удушье и отеки. 
Более чем у половины (66,7 %) больных ГБ с 
ДД ЛЖ одышка возникала уже при умеренной 
физической нагрузке.

2.	У 41 % пациентов с ГБ в сочетании с ДД ЛЖ в 
течение пяти лет увеличилась тяжесть одыш-
ки, в то время как у больных с нормальной 
диастолической функцией ЛЖ выраженность 
симптомов осталась на прежнем уровне. 
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РЕЗЮМЕ Введение. Послеродовой эндометрит (ПЭ) как инфекционно-воспалительный процесс 
проявляется изменением показателей иммунного статуса. Различные про- и противовоспалитель-
ные цитокины: фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкины 1, 10, 12, 17 (ИЛ-1, ИЛ-10, ИЛ-12, 
ИЛ-17) – способны активно участвовать в формировании патологического процесса. Изменение их 
содержания в сыворотке крови родильниц может быть критерием эффективности проводимого 
лечения.

Цель – изучение концентраций в сыворотке крови ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-10, ИЛ-12 и ИЛ-17 при ПЭ.

Материал и методы. Исследование выполнено на базе 2-го гинекологического отделения СПб 
ГБУЗ «Городская Мариинская больница». Обследованы и пролечены 25 родильниц, госпитализи-
рованных с диагнозом ПЭ.

Результаты и обсуждение. У женщин с ПЭ на 7-е сутки лечения параллельно с ликвидацией кли-
нико-лабораторных проявлений заболеваний отмечено снижение содержания ФНО-α и ИЛ-10. 
Достоверного изменения концентрации в сыворотке крови других интерлейкинов: ИЛ-1, ИЛ-12 и 
ИЛ-17 – не отмечено. 

Заключение. Уменьшение содержания ФНО-α и ИЛ-10 в сыворотке крови можно использовать как 
критерий эффективности проводимого лечения пациенток с ПЭ. Показатели других интерлейки-
нов: ИЛ-1, ИЛ-12 и ИЛ-17 – недостаточно информативны в ранние сроки лечения ПЭ.

Ключевые слова: послеродовой эндометрит, иммунитет, интерлейкины, фактор некроза опухоли, 
матка.

PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES AS POSSIBLE CRITERIA FOR THE EFFECTIVENESS OF POST-
PARTUM ENDOMETRITIS TREATMENT

A. Yu. Havansky, B. V. Arakelyan, V. A. Linde, M. A. Levkovic, D. K. Gurtsieva

ABSTRACT Introduction. Postpartum endometritis (PE) as an infectious and inflammatory process is man-
ifested by changes in immune status indicators. Various pro- and anti-inflammatory cytokines – tumor 
necrosis factor α (TNF-α), interleukins 1, 10, 12, 17 (IL-1, IL-10, IL-12, IL-17) – can actively participate in the 
formation of the pathological process. Changes in their content in the blood serum of women in labor can 
be a criterion for the effectiveness of the treatment.
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На протяжении физиологической беременно-
сти, родов и раннего послеродового периода 
изменяется количественный и качественный 
состав иммунокомпетентных клеток перифе-
рической крови [7]. Показано, что отклонения 
в физиологическом течении беременности, ро-
дов и раннего послеродового периода будут 
сопровождаться теми или иными иммунными 
нарушениями [8, 10]. ПЭ, как инфекционно-вос-
палительный процесс, также проявляется изме-
нением функционирования различных звеньев 
иммунитета [1, 4, 14].

Одним из известных проявлений синдрома 
системного воспалительного ответа является 
изменение в сыворотке крови концентрации 
ФНО-α [3]. Существенное значение в патоге-
незе ПЭ могут иметь ИЛ-1, ИЛ-10 [11, 13]. ИЛ-1 
секретируется в основном моноцитами и ма-
крофагами. Он считается главным медиатором 
развития местной воспалительной реакции. 
Основной функцией ИЛ-10 является локализа-
ция и прекращение воспалительной реакции 
путем изменения дифференцировки и про-
лиферации иммунных клеток, таких как Т- и 
В-лимфоциты, гранулоциты и т. д. ИЛ-12 – про-
воспалительный цитокин, индукторами синте-
за которого являются компоненты и продукты 
жизнедеятельности микроорганизмов [15]. 
ИЛ-17, также являясь провоспалительным 
цитокином, активирует Th-17-иммунный от-
вет и вырабатывается в первую очередь 
Т-хелперами 17-го типа [5].

Некоторые из этих субстанций используются в 
качестве маркёров тяжести патологического 

процесса и эффективности лечения в разных  
областях медицины [6, 9]. Как с научной, так и 
с практической точки зрения, представляется 
важным изучение концентрации перечислен-
ных субстанций при ПЭ.

Целью данного исследования было изучение 
изменений концентраций в сыворотке крови 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-10, ИЛ-12 и ИЛ-17 при ПЭ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование выполнено на базе 2-го гинеко-
логического отделения СПб ГБУЗ «Городская 
Мариинская больница». Обследованы 25  ро-
дильниц, госпитализированных с диагнозом ПЭ 
лёгкой и средней тяжести. Степень тяжести ПЭ 
оценивали, согласно критериям, изложенным в 
клинических рекомендациях МЗ РФ [2]. Средний 
возраст родильниц составил 31,8 ± 2,0 года.

Клиническое обследование и лечение родиль-
ниц проводили согласно положениям клиниче-
ских рекомендаций МЗ РФ [2].

Определение иммунологических показателей 
проводилось в лаборатории клинической им-
мунологии отдела лабораторной диагностики 
ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС Рос-
сии. Забор крови для определения содержания 
ФНО-α и интерлейкинов проводился при посту-
плении пациенток в стационар, до начала анти-
бактериальной терапии, а также на 7-е сутки. 

Статистический анализ полученных результатов 
выполняли методами вариационной статистики. 
Различия считали статистически значимыми при 
вероятности нулевой гипотезы р < 0,05.

The objective was to study serum concentrations of TNF-α, IL-1, IL-10, IL-12 and IL-17 in PE.

Material and methods. The study was carried out at the second gynecological department of the St. Pe-
tersburg State Healthcare Institution “City Mariinsky Hospital”. 25 women in labor, hospitalized with a 
diagnosis of PE, were examined and treated.

Results and discussion . A decrease in the content of TNF-α and IL-10 was noted in women with PE on the 
7th day of the treatment, clinical and laboratory manifestations of the disease disappearing. No reliable 
change in the concentration of other interleukins in the blood serum (IL-1, IL-12 and IL-17) was noted.

Conclusion . A decrease in the content of TNF-α and IL-10 in the blood serum can be used as an effective 
criterion to treat patients with PE. Indicators of other interleukins (IL-1, IL-12 and IL-17) are not informa-
tive enough at the early stages of PE treatment.

Keywords: postpartum endometritis, immunity, interleukins, tumor necrosis factor, uterus
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки поступали в стационар из родильно-
го дома или уже после выписки из него, чаще по  
скорой помощи, в среднем через 12,5 ± 1,1 суток 
после родов. 

Естественные роды произошли у 18 (72 %) 
женщин, кесарево сечение было произведено 
7 (28 %).

При поступлении размеры матки у всех паци-
енток превышали физиологические. При бима-
нуальном исследовании отмечали мягковатую 
консистенцию тела матки, частичную или пол-
ную проходимость цервикального канала для 
поперечника одного пальца. По данным УЗИ, 
полость матки у всех пациенток была в той или 
иной степени расширена и заполнена гетеро-
эхогенным содержимым. Лохии у женщин при 
поступлении были гноевидными или кровяни-
сто-гноевидными.

Основные клинические характеристики обсле-
дованных женщин представлены в таблице 1. 

Доля пациенток, имеющих проявления воспали-
тельного процесса, достоверно уменьшалась на 
7-е сутки лечения. Размеры матки также досто-
верно уменьшались на 7-е сутки после поступле-
ния, по сравнению с 1-ми сутками.

Основные показатели гемограммы при посту-
плении и на 7-е сутки стационарного лечения 
представлены в таблице 2.

Выявлена слабая положительная корреляция 
между сроками послеродового периода, на ко-
торые манифестировал ПЭ, с одной стороны, и  
содержанием C-реактивного протеина, а также 
креатинина (r = 0,42 и r = 0,47 соответственно). 
Значимых корреляционных связей между сро-
ками развития ПЭ и параметрами гемограммы 
получено не было. 

Лечение было эффективным у всех больных. К 
7-м суткам лечения уменьшились размеры мат-
ки (табл. 1), показатели гемограммы, отражаю-
щие активность воспалительного процесса: ко-
личество лейкоцитов, лейкоцитарная формула, 
СОЭ и С-РП – нормализовались (табл. 2). Кли-
нические проявления ПЭ: слабость, тахикардия, 
гипертермия, болезненность матки при пальпа-
ции и гноевидный характер лохий – также купи-
ровались.

Динамика изучаемых иммунологических по-
казателей у пациенток с ПЭ приведена в  
таблице 3.

Таким образом, выявлено статистически значи-
мое уменьшение содержания ФНО-α и ИЛ-10, 
что соответствует снижению активности вос-
палительного процесса, а следовательно, про-
водимое лечение у наблюдавшихся пациенток 
было эффективным. Отсутствие достоверной 
динамики в содержании ИЛ-1, ИЛ-12 и ИЛ-17 
свидетельствует, несмотря на регресс клиниче-

Таблица 1. Динамика клинических параметров у пациенток с послеродовым эндометритом

Параметр

1-е сутки 7-е сутки

Число женщин

абс. % абс. %

Слабость 14 56,0 2 8,0*

Бледность или патологический румянец 15 60,0 2 8,0*

Потливость 13 52,0 1 4,0*

Температура тела 37,1 ± 0,4 36,4 ± 0,3

Пульс 81,6 ± 7,3 69,4 ± 5,3

Болезненность матки при пальпации 20 80,0 1 4,0*

Размеры матки, мм
длина 
ширина 
толщина 
полость  

92,1 ± 6,94
88,1 ± 7,16
71,6 ± 3,82
12,7 ± 2,69

72,7 ± 2,36*
73,3 ± 3,81
57,8 ± 2,31*
4,8 ± 0,97*

Примечание. * – статистически значимые различия с соответствующим показателем в 1-е сутки, р < 0,05.
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ских проявлений заболевания, о сохраняющем-
ся цитокиновом дисбалансе; вероятно, норма-
лизация уровня этих субстанций наблюдается в 
более поздние сроки. 

Положительная корреляция со сроками после-
родового периода была выявлена только для 
ИЛ-10 (r = 0,47). 

Как видим, проведённое нами исследование 
продемонстрировало возможность использо-
вания уровня некоторых интерлейкинов в ка-
честве маркёров эффективности проводимого 
лечения при ПЭ. 

Таблица 3. Динамика содержания цитокинов в крови у женщин с послеродовым эндометритом

Параметр
М ± SD (пг/мл)

1-е сутки 7-е сутки

ФНО-α 16,04 ± 3,712 2,31 ± 0,72*

ИЛ-1 9,07 ± 5,11 4,97 ± 2,88

ИЛ-10 6,32 ± 2,43 1,00 ± 0,001*

ИЛ-12 66,0 ± 20,08 76,04 ± 20,14

ИЛ-17 5,48 ± 0,15 7,14 ± 1,00

Примечание. * – статистически значимые различия с соответствующим показателем в 1-е сутки, р < 0,05.

Таблица 2. Основные показатели гемограммы обследованных (n = 25)

Параметр
М ± SD

1-е сутки 7-е сутки

Гемоглобин, г/л 124,2 ± 4,1 128,1 ± 3,5

Эритроциты, ґ 4,1 ± 0,2 4,3 ± 0,1

Тромбоциты, ґ 318,8 ± 25,0 328,9 ± 21,4

Лейкоциты, ґ 10,3 ± 1,1 6,1 ± 0,4*

Палочкоядерные нейтрофилы, % 3,5 ± 0,6 1,6 ± 0,2*

Сегментоядерные нейтрофилы, % 72,3 ± 5,8 46,4 ± 6,2*

Базофилы, % 0,05 ± 0,003 0,6 ± 0,1*

Эозинофилы, % 1,8 ± 0,3 3,0 ± 0,6

Лимфоциты, % 13,3 ± 2,6 39,9 ± 5,8*

Моноциты, % 6,6 ± 1,2 6,3 ± 1,4

СОЭ, мм/ч 38,3 ± 0,7 27,6 ± 0,8

C-реактивный протеин, мг/л 47,8 ± 19,8 11,2 ± 4,6

Примечание. * – статистически значимые различия с соответствующим показателем в 1-е сутки, р < 0,05.

ВЫВОДЫ

1.	У женщин с ПЭ на 7-е сутки лечения парал-
лельно с ликвидацией клинико-лабораторных 
проявлений заболевания отмечено снижение 
содержания ФНО-α и ИЛ-10. 

2.	Достоверного изменения концентрации в сы-
воротке крови ИЛ-1, ИЛ-12 и ИЛ-17 в течение 
первых 7-х суток лечения не отмечено, что 
свидетельствует о недостаточной информа-
тивности этих субстанций в данные сроки ле-
чения ПЭ.
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И ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ У ЖЕНЩИН  
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РЕЗЮМЕ Цель – выявить особенности анамнеза, течения гестации и перинатальных исходов у жен-
щин с привычным невынашиванием беременности (ПНБ) в анамнезе и угрозой прерывания во 
втором триместре.

Материал и методы. На базе гинекологической клиники и женской консультации № 1 ФГБУ «Ива-
новский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» проведе-
но обследование 140 пациенток. В основную группу вошли 70 женщин с ПНБ в анамнезе и угрозой 
прерывания во втором триместре, в группу контроля – 70 пациенток без ПНБ и угрозы прерывания 
на момент обследования. Течение беременности, послеродовый период, состояние новорожден-
ного оценивали по данным медицинской документации.

Результаты и обсуждение. Установлено, что женщины основной группы чаще употребляли алко-
гольные напитки до и во время беременности, по материнской линии у них отмечено наличие пре-
ждевременных родов (ПР), гипертонической болезни, отягощенного гинекологического анамнеза 
(оперативные вмешательства на органах малого таза, хронические воспалительные заболевания 
органов малого таза, миома матки). Течение гестации у данной категории осложнилось истмико-
цервикальной недостаточностью во втором триместре, угрожающими ПР. Беременность у паци-
енток с ПНБ чаще завершалась ПР. Новорожденные от женщин с ПНБ чаще имели внутриутробную 
гипоксию, асфиксию при рождении, врожденную пневмонию, лечились в условиях детской реани-
мации и переводились в другие детские стационары.

Заключение. Беременные с ПНБ в анамнезе требуют тщательного наблюдения во время всего пе-
риода гестации с целью ранней диагностики и профилактики развития осложнений беременности 
и улучшения перинатальных исходов.

Ключевые слова: привычное невынашивание беременности, угроза прерывания, второй триместр 
беременности.

FEATURES OF THE ANAMNESIS, GESTATION COURSE AND PERINATAL OUTCOMES IN WOMEN WITH  
RECURRENT MISCARRIAGE

A. M. Kolesnikova, A. I. Malyshkina, I. E. Talanova

ABSTRACT The objective was to identify the characteristics of the anamnesis, course of gestation and peri-
natal outcomes in women with a history of recurrent pregnancy loss (RPL) and the threat of termination 
in the second trimester.

Material and methods. A total of 140 patients were examined at the Gynecological Clinic and Women’s 
Consultation No. 1 of the Federal State Budgetary Institution “Ivanovo Research Institute of Maternal and 
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Привычное невынашивание беременности ста-
ло важной проблемой репродуктивного здоро-
вья во всем мире. Это сложное, многофактор-
ное осложнение гестации отмечается у 2–3 % 
женщин репродуктивного возраста [1]. Н. К. Те-
труашвили отмечает, что при спорадическом 
выкидыше воздействие повреждающих агентов 
носит временный характер и не приводит к на-
рушению репродуктивной функции. Вместе с 
тем существует группа женщин (1–5 %), которые, 
потеряв одну беременность, рискуют повтор-
ным прерыванием [2]. При этом риск самопроиз-
вольного выкидыша увеличивается на 10 % при 
каждой последующей потере беременности, 
особенно у пациенток, имеющих три и более вы-
кидышей, где вероятность повтора такого исхо-
да может превышать 40 % [3]. Выяснить причину 
такой закономерности пытаются ученые разных 
стран. Этиологии ПНБ посвящено большое коли-
чество научных статей [4–6]. Однако в половине 
случаев конкретную причину, на которую мож-
но оказать влияние, назвать невозможно [7]. 

Наиболее изученными являются первый и тре-
тий триместры беременности [8, 9], при этом 
особенности течения гестации и перинаталь-
ные исходы у женщин с ПНБ в анамнезе описа-
ны в литературе на пациентках с ПНБ и угрозой 
прерывания в первом триместре [10]. Таким 
образом, второй триместр у данной категории 
женщин остается без должного внимания. Во 
втором триместре запускается вторая волна 

инвазии цитотрофобласта, за счет которой про-
исходит прирост маточно-плацентарного кро-
вообращения. При поломке данного механизма 
возникают такие осложнения, как плацентарная 
недостаточность и задержка роста плода [11].

Цель исследования – выявить особенности 
анамнеза, течения гестации и перинатальных 
исходов у женщин с ПНБ в анамнезе и угрозой 
прерывания во втором триместре беремен
ности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведено ретроспективное исследование на 
базе клиники и женской консультации ФГБУ 
«Ивановский научно-исследовательский инсти-
тут материнства и детства им. В.Н. Городкова» 
140 пациенток, имеющих одноплодную, само-
произвольно наступившую беременность. В ос-
новную группу вошли 70 женщин с ПНБ в анамне-
зе и угрозой прерывания во втором триместре, 
в группу контроля – 70 пациенток без ПНБ и без 
угрозы прерывания на момент обследования. 
Диагноз ПНБ устанавливался на основании на-
личия у женщины двух и более клинических 
потерь беременности в сроках до 22 недель. 
Диагноз «угрожающий выкидыш» выставлен на 
основании жалоб на кровянистые выделения из 
половых путей или признаков отслойки плацен-
ты по данным ультразвукового исследования. 
Течение беременности, послеродового пери-

Child Health named after V.N. Gorodkov”. The main group included 70 women with a history of RPL and 
a threat of miscarriage in the second trimester; the control group included 70 patients without RPL and a 
threat of miscarriage at the time of the examination. Medical records assessed the course of pregnancy, 
the postpartum period, and the condition of the newborn.

Results and discussion. Women in the main group were found to more often consume alcoholic beverages 
before and during pregnancy; they had premature births (PB), hypertension, aggravated gynecological 
history (surgical interventions on the pelvic organs, chronic inflammatory diseases of the pelvic organs, 
uterine fibroids) on the maternal side. The course of gestation in this category was complicated by isth-
mic -cervical insufficiency in the second trimester that threatens PB. Pregnancy in patients with PB more 
often ended in PB. Newborns from women with PB more often had intrauterine hypoxia, birth asphyxia 
and congenital pneumonia; they were treated in pediatric intensive care units and transferred to other 
pediatric hospitals.

Conclusion. Pregnant women with a history of RPL require careful monitoring throughout the entire ges-
tation period in order to early diagnose and prevent pregnancy complications and improve perinatal 
outcomes.

Keywords: habitual miscarriage, threat of miscarriage, second trimester of pregnancy.
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ода, состояние новорожденного оценивали по 
данным медицинской документации на основе 
индивидуальной медицинской карты беремен-
ной и родильницы, обменно-уведомительной 
карты беременной – форма № 111/у-20, форма 
№ 113(у), истории родов – форма № 096(у), исто-
рии развития новорожденного – форма 097(у). 

Статистическая обработка данных проводилась 
общепринятыми методами вариационной стати-
стики в пакете прикладных лицензионных про-
грамм Microsoft Excel 2007, Statistica for Windows 
6.0, OpenEpi. Проверка рядов на нормальность 
распределения проводилась с помощью крите-
рия Шапиро – Уилка. Количественное описание 
значений с нормальным распределением про-
изводилось подсчетом среднего арифметиче-
ского (M) и стандартного отклонения (SD). Если 
распределение отличалось от нормального, то 
величины представлялись в виде медианы с ука-
занием нижнего и верхнего квартилей – Ме (Q1; 
Q3). Достоверность различий между показате-
лями выборок с нормальным распределением 
оценивалась с помощью t-критерия (Стьюдента), 
если распределение отличалось от нормально-
го – непараметрического критерия Манна – Уит-
ни. Различия качественных показателей оцени-

вали по χ2 – критерию Пирсона. Относительный 
риск (ОР) различных факторов рассчитывали с 
определением 95%-го доверительного интерва-
ла (ДИ). Уровень р < 0,05 расценивался как ста-
тистически значимый.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки основной группы были статистиче-
ски старше. Средний возраст женщин с ПНБ со-
ставил 34 (30; 37) года, в контрольной группе – 
27 (25; 32) лет (р < 0,05) Разбивка по возрастам 
представлена в таблице 1.

Таким образом, в основной группе было боль-
ше женщин старше 30 лет (75,8 против 37,1 %; 
ОШ – 5,28; 95% ДИ – 2,54–11,0; р = 0,000). По-
лученные данные могут свидетельствовать о 
длительной прегравидарной подготовке, об-
следовании и устранении возможной причины 
самопроизвольных выкидышей, продолжитель-
ном периоде реабилитации после неудачных 
беременностей. Вместе с тем известно, что риск 
самопроизвольного выкидыша увеличивается 
соответственно возрасту женщины. Так, риск 
выкидыша самый низкий у женщин в возрасте 
от 20 до 29 лет, значительно возрастает после  
30 лет и может увеличиться более чем на 50 % 

Таблица 1. Возрастной состав женщин, наследственность, вредные привычки

Показатель
Группы беременных (абс., %)

основная (n = 70) контрольная (n = 70)
Возраст, лет:
– до 25,
– 25–29,
– 30–34,
– 35–39, 
– 40 и старше

1 (1,4)
16 (22,8)
21 (30,0)
23 (32,9)
9 (12,9)

14 (20,0)*
30 (42,9)*
19 (27,1)
3 (4,3)*
4 (5,7)

Анамнез по материнской линии:
– отягощенная наследственность, 
– самопроизвольный выкидыш, 
– ПР, 
– рождение детей с аномалиями развития, 
– рождение детей с наследственными нарушениями 

органов слуха, зрения 

17 (24,3)
11 (15,7)
7 (10,0)

–

2 (3,0)

11 (15,7)
10 (14,3)

–*
1 (1,4)

–
Анамнез беременной: 
– родилась доношенной,
– родилась недоношенной

62 (88,6)
8 (11,4)

65 (93)
5 (7,0)

Вредные привычки:
– употребление  алкоголя до и во время беременности , 
– курение 

23 (33)
10 (14,3)

8 (11,4)*
9 (13)

Примечание. * – статистическая значимость различий с основной группой, р < 0,05.
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после 45 лет. Следовательно, полученные ре-
зультаты совпадают с данными публикации [3]. 

Пациентки основной группы достоверно чаще 
отмечали наличие ПР по материнской линии 
(ОШ – 8,9; 95% ДИ – 1,08–73,22; р = 0,02). Число 
женщин, родившихся доношенными, не раз-
личалось в группах. Женщины с ПНБ чаще упо-
требляли алкогольные напитки до и во время 
беременности (ОШ – 3,79; 95% ДИ – 1,56–9,23; 
р = 0,004). Частота курения в группах не разли-
чалась.

У женщин основной группы в анамнезе чаще были 
экстрагенитальные заболевания – у 58 (82,9 %) 
пациенток против 49 (70,0 %) беременных кон-
трольной группы. Статистически чаще у пациен-
ток с ПНБ диагностировались гипертоническая 
болезнь (14,3 и 1,4 %; ОШ – 11,5; 95% ДИ –  
1,43–92,47; р = 0,012) и артериальная гипотония 
(19,0 и 0,0 %; ОШ – 17,25; 95% ДИ – 2,2–135,23; 
р = 0,000). Ожирение чаще имели женщины  
основной группы (14,2 и 7,1 %; р = 0,274). Другие 
соматические заболевания в исследуемых груп-
пах встречались с одинаковой частотой. 

Среди гинекологических заболеваний в анам-
незе беременные основной группы достовер-
но чаще имели хронический сальпингоофорит 

(11,4 и 0,0 %; ОШ – 10,18; 95% ДИ – 1,25–82,68;  
р = 0,011), хронический эндометрит (16,0 и 
0,0 %; ОШ – 14,28; 95% ДИ – 1,8–113,1; р = 0,02), 
миому матки (17,1 и 4,3 %; ОШ – 4,62; 95% ДИ –  
1,24–17,18; р = 0,029) (табл. 2). У пациенток с 
ПНБ чаще отмечали наличие оперативных вме-
шательств на органах малого таза (47,1 и 20,0 %; 
ОШ – 2,36; 95% ДИ – 1,39–4,01; р = 0,001). 

Настоящая беременность у женщин основной 
группы являлась в среднем четвертой по сче-
ту (3; 5), в контрольной группе – второй (1; 3)  
(р = 0,000) (табл. 3). 

Угрожающий выкидыш в первом триместре за-
регистрирован у 39 (56,0  %) женщин основной 
группы, во втором триместре – у 70 (100,0 %). 
Выявлены статистически значимые различия по 
частоте встречаемости истмико-цервикальной 
недостаточности во втором триместре и угро-
жающих ПР у женщин с ПНБ по сравнению с кон-
тролем. Многоводие чаще выявлялось у пациен-
ток контрольной группы. Остальные варианты 
осложнений беременности встречались в обеих 
группах с одинаковой частотой. 

Пациентки с ПНБ чаще, чем женщины контроль-
ной группы, проходили прегравидарную подго-
товку перед настоящей беременностью (71,6 и 

Таблица 2. Гинекологический анамнез, характеристика перенесенных оперативных вмешательств на органах 
малого таза

Показатель
Группы беременных (абс., %)

основная (n = 70) контрольная (n = 70)
Гинекологический анамнез:
– нарушение менструальной функции,
– хронический сальпингоофорит,
– хронический эндометрит,
– киста яичника,
– эндометриоз,
– миома матки,
– доброкачественные заболевания шейки матки,
– доброкачественные заболевания молочных желез

15 (21,4)
8 (11,4)

11 (16,0)
14 (20,0)
13 (18,6)
12 (17,1)
22 (31,4)

3 (4,3)

11 (16,0)
– *
– *

11 (16,0)
9 (13,0)
3 (4,3)*

18 (25,7)
–

Оперативные вмешательства на органах малого таза в 
анамнезе, в том числе по поводу: 
– миомы матки,
– апоплексии яичника
– кисты яичника
– внематочной беременности
– эндометриоза
– бесплодия
– аномалий развития женской половой системы

33 (47,1)
–

2 (2,8)
11 (15,7)

2 (3,0)
9 (13,0)
4 (5,7)
5 (7,1)

14 (20,0)*
1 (1,4)

–
5 (7,1)
2 (3,0)
4 (5,7)
1 (1,4)
1 (1,4)

Примечание. * – статистическая значимость различий с основной группой, р < 0,05.
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Таблица 3. Течение и исходы беременности у обследованных женщин

Течение и исходы беременности
Группы беременных (абс., %)

основная (n = 70) контрольная (n = 70)
Особенности течения беременности
Угрожающие преждевременные роды 16 (23,0) 1 (1,4)*
Истмико-цервикальная недостаточность 12 (17,1) –*
Анемия 31 (44,3) 22 (31,4)
Гестационный сахарный диабет 21 (30,0) 13 (18,6)
Гестационная артериальная гипертензия 6 (8,6) 2 (3,0)
Умеренная преэклампсия 1 (1,4) 1 (1,4)
Тяжелая преэклампсия 0 (0,0) 0 (0,0)
Плацентарная недостаточность 16 (23,0) 10 (14,3)
Синдром задержки роста плода 4 (5,7) 2 (3,0)
Многоводие 1 (1,4) 9 (13,0)*
Маловодие 1 (1,4) 1 (1,4)
Исходы беременности
Поздний самопроизвольный выкидыш 1 (1,4) –
Своевременные роды 53 (75,6) 70 (100,0)*
ПР
в т. ч. в 22–27 недель 6 дней
           28–31 неделя 6 дней
           32–33 недели 6 дней
           34–36 недель 6 дней

16 (23,0)
4 (5,7)
2 (3,0)
2 (3,0)

8 (11,3)

–*
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)*

Срок преждевременных родов, нед. 33 (22-35) –
Роды 
через естественные родовые пути
кесарево сечение
вакуум-экстракция плода

27 (38,6)
43 (61,4)

2 (3,0)

38 (54,0)
32 (46,0)

1 (1,4)
Примечание. * – статистическая значимость различий с основной группой, р < 0,05.

52,9  %, р  =  0,037). На учете в женской консуль-
тации при настоящей беременности пациентки 
основной группы состояли с 6 (4; 8) недель, в 
контрольной – с 6 (5; 8) (р = 0,725). 

У всех женщин контрольной группы настоящая 
беременность завершилась своевременными 
родами. В основной группе у одной женщины 
(1,4  %) произошел поздний самопроизвольный 
выкидыш, у 53 (75,6 %) – своевременные роды. 
Достоверно чаще ПР встречались у пациенток с 
ПНБ (23,0 и 0,0 %, р = 0,000). Средний срок ПР у 
женщин основной группы составил 33 недели и 
2 дня (22 недели и 1 день; 35 недель и 5 дней).

Характеристика состояния новорожденных 
представлена в таблице 4.

У детей пациенток основной группы в раннем 
неонатальном периоде чаще регистрирова-
лись заболевания, а именно: внутриутробная 
гипоксия, асфиксия, врожденная пневмония. 

Новорожденные основной группы достоверно 
чаще находились в условиях отделения детской 
реанимации, в последующем переводились в 
детские стационары. Дети контрольной группы 
чаще выписывались домой. 

Развитие угрозы прерывания в первом и втором 
триместрах в целом имеет схожие факторы ри-
ска, а также приводит к осложнениям течения и 
неблагоприятным исходам беременности [10]. 
Также в литературе приводятся данные о том, 
что пациентки с ПНБ чаще подвержены ослож-
ненному течению беременности. Однако нами 
выявлены отличительные факторы риска раз-
вития угрозы прерывания во втором триместре 
(наличие ПР по материнской линии, гипертони-
ческая болезнь, миома матки), а также неблаго-
приятные исходы гестации (ПР, внутриутробная 
гипоксия, асфиксия новорожденных, долечива-
ние новорожденных в других детских стациона-
рах) у данной категории женщин. 
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РЕЗЮМЕ Несмотря на широкое распространение искусственного питания новорожденных, деталь-
ного понимания функциональных особенностей строения кишечной ворсинки в первые сутки по-
сле рождения в настоящее время недостаточно. 

Цель – изучить функциональные особенности ультраструктуры энтероцита кишечной ворсинки 
новорожденных крыс до начала кормления и транспортный путь липидов через энтероцит после 
первого кормления. 

Материал и методы. Изучался начальный отдел тонкой кишки крыс линии Wistar в первые сутки 
после рождения: через 30–40 минут после рождения до начала сосания и после кормления крысят. 
Методами трансмиссионной электронной микроскопии и электронно-микроскопической томо-
графии проанализированы структуры секреторного и эндоцитозного путей энтероцита кишечной 
ворсинки.  

Результаты и обсуждение. В энтероцитах новорожденных крыс обнаружен апикальный эндоци-
тоз и хорошо развитая апикальная тубулярно-везикулярная эндосомальная сеть. Получены мор-
фологические доказательства транспорта липидов по секреторному пути у новорожденных крыс 
до начала кормления, о чем свидетельствует функционально активный комплекс Гольджи (КГ). В 
первые сутки после рождения липиды в кишечной ворсинке у новорожденных крыс транспорти-
руются эндоцитозом и наблюдается состояние перегрузки секреторного пути на участке ЭР-КГ. Это 
приводит к скоплению липидных капель в цитоплазме энтероцита и их слиянию в части клеток с 
образованием гигантских липидных «озер». Специфические изменения в энтероцитах новорож-
денных крыс после первого кормления аналогичны описанным ранее у половозрелых крыс после 
большой липидной нагрузки. 

Заключение. Начало кормления у новорожденных крыс вызывает в кишечной ворсинке ситуацию 
избыточной липидной нагрузки и накопление в цитоплазме энтероцитов гигантских липидных ка-
пель, что может привести к коллапсу транспортного пути и прекращению абсорбционной функции 
эпителия. 

Ключевые слова: кишечная ворсинка, энтероциты, новорожденный, перегрузка липидами, транс-
цитоз, комплекс Гольджи.
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Онтогенетическое развитие кишечного эпи-
телия у млекопитающих представляет собой 
сложный процесс, который начинается еще до 
рождения организма. Несмотря на различия у 
разных животных и человека сроков созревания 
слизистой кишечника, существуют общие крити-
ческие периоды онтогенеза, сопровождающие-
ся глубокими изменениями структуры и транс-
портной функции эпителия [12]. Одним из таких 
периодов является рождение и ранний период 
сосания, сопровождающийся переходом от вну-
триутробной к внеутробной среде. На этом этапе 
чрезвычайно важно понимать, насколько пище-
варительная система готова к новым условиям. 
Поэтому к рациону питания новорожденного 
предъявляются высокие требования. Между 
тем, несмотря на широкое распространение ис-
кусственного питания новорожденных, деталь-
ного понимания функциональных особенностей 
строения кишечной ворсинки в первые сутки 
после рождения недостаточно. В частности, 
остаются малоизученными клеточные механиз-

мы транспорта липидов через кишечный эпи-
телий. Мы поставили своей целью исследовать 
функциональные особенности ультраструктуры 
энтероцита кишечной ворсинки новорожден-
ных крыс до начала кормления и транспортный 
путь липидов через энтероцит после первого 
кормления.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено на новорожденных 
крысах линии Wistar. Изучался начальный отдел 
тонкой кишки в первые сутки после рождения: 
через 30–40 минут после рождения до начала 
сосания и после кормления крысят. Сытость 
детенышей определялась визуально по степе-
ни наполнения желудка. В работе с животными 
использовались «Правила проведения работ 
с использованием экспериментальных живот-
ных» (1977, Хельсинская декларация 1975 г. в 
ее редакции от 2000 г.). Все манипуляции про-
водились под масочным эфирным наркозом. 

FUNCTIONAL FEATURES OF ENTEROCYTE ULTRASTRUCTURE OF INTESTINAL VILLI IN RATS IN THE FIRST 
DAY AFTER BIRTHI

I. S. Sesorova. A. V. Zaitseva, P. S Vavilov, T. E. Kazarova

ABSTRACT. Despite the widespread use of artificial nutrition in neonates, a detailed understanding of the 
functional features of the intestinal villi structure in the first day after birth is currently insufficient. 

Objective – to study the functional features of the enterocyte ultrastructure of the intestinal villi of new-
born rats before the beginning of feeding and the transport pathway of lipids through the enterocyte 
after the first feeding. 

Material and methods. The initial section of the small intestine of Wistar rats was studied on the first day 
after birth: 30–40 minutes after birth before suckling and after feeding. The structures of secretory and 
endocytosis pathways of enterocyte of intestinal villi were analysed by transmission electron microscopy 
and electron microscopic tomography.  

Results and discussion. Apical endocytosis and a well-developed apical tubular-vesicular endosomal net-
work were found in enterocytes of newborn rats. Morphological evidence of lipid transport via the secre-
tory pathway in newborn rats prior to feeding was obtained, as evidenced by a functionally active Golgi 
complex (CG). During the first day after birth, lipids in the intestinal villi of newborn rats are transported 
by endocytosis and a state of overload of the secretory pathway at the ER-Golgi complex site is observed. 
This leads to the accumulation of lipid droplets in the cytoplasm of the enterocyte and their fusion in part 
of the cells with the formation of giant lipid "lakes". Specific changes in enterocytes of newborn rats after 
the first feeding are similar to those described earlier in sexually mature rats after a large lipid load. Con-
clusion. The beginning of feeding in newborn rats causes in intestinal villi a situation of excessive lipid 
load and accumulation of giant lipid droplets in the cytoplasm of enterocytes, which can lead to collapse 
of the transport pathway and cessation of the absorptive function of the epithelium. 

Key words: intestinal villi, enterocytes, newborn, lipid overloading, transcytosis, Golgi complex.
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Протокол эксперимента одобрен этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ИвГМА Минздрава России 
№ 5 от 05.12.2018. Экспериментальный материал 
фиксировался 1 %-ным глутаровым альдегидом, 
образцы постфиксировались 1 час на льду реду-
цированным осмием (смесью 2  %-ного ОsО4 на 
и 3 %-ного ферроцианида калия в соотношении 
1:1 на 0,2 M в какодилатном буфере, pH 7,4), про-
мывались и инкубировались 5 мин 0,5  %-ным 
тиокарбогидрозидом при комнатной темпера-
туре. После трехкратной промывки образцы 
вновь обрабатывались 20 мин редуцирован-
ным осмием и промывались (протокол ОТОТО, 
Seligman A. M., 1966, в модификации) [14]. Далее 
проводили дегидратацию материала в спиртах с 
восходящей концентрацией, ацетоне и заливку 
в смолу «Эпон-812» с последующей полимериза-
цией при +60 °C [3]. Анализировались серийные 
электронные срезы толщиной 70 нм. 

Электронная томография была выполнена на 
основе блоков с материалом, залитым в эпок-
сидную смолу, из которых изготавливались се-
рийные эпоновые срезы толщиной 150–200 нм. 
Срезы окрашивались раствором протеина-А, 
конъюгированного с 10 нм золотом (1:25), с 
плотностью мечения менее 1–2 гранул/нм2. Сет-
ки со срезами фиксировалась держателем го-
ниометра микроскопа Tecnai-12 EM с ускоряю-
щим напряжением 120 кВ и облучались пучком 
электронов без диафрагмы в течение 5 минут. 
Серийные вертикальные срезы отбирались при 
увеличении 26 000 с угла от +70° до –70° наклона 
гониометра через каждый градус при помощи 
программы AnalySis. Полученные изображе-
ния обрабатывались в программе IMOD. Томо-
граммы построены с помощью Г. В. Безнусенко  
(Институт молекулярной онкологии, г. Милан, 
Италия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Эпителий кишечной ворсинки у новорожденных 
крыс имеет плохо сформированный комплекс 
базолатеральных межклеточных соединений, 
что объясняет более высокую, чем у взрослых 
животных, проницаемость «незрелого» кишеч-
ного эпителия. Пальцевидные контакты пред-
ставлены неглубокими одиночными инвагина-
циями, часто не ограниченными с двух сторон 
десмосомами. Щелевой и промежуточный кон-
такты слабо выявляются на электронограммах 
(рис. 1а, б). Между тем строение межклеточных 

контактов можно рассматривать не как «незре-
лость» кишечной ворсинки, а как возможность 
существования через эпителий кишки двух 
транспортных путей: трансклеточного и пара-
клеточного, имеющих разное значение в онто-
генезе и, видимо, способных регулировать про-
ницаемость кишечника. 

Существенной отличительной особенностью 
строения эпителия новорожденных крыс явля-
ется наличие клатриновых почек на апикальной 
части плазмолеммы (рис. 1в), которые отсутству-
ют у половозрелых крыс. Они содержат хлопье-
видный материал и, вероятнее всего, участвуют 
в транспорте иммуноглобулинов [8].

В апикальной части клетки расположена хоро-
шо выраженная тубулярно-везикулярная сеть 
(рис. 1г), которая исчезает по мере созревания 
энтероцита. Клатриновые почки отщепляются 
от апикальной части плазмолеммы, «теряют» по-
крытие и встраиваются в тубулярно-везикуляр-
ную сеть, высвобождая хлопьевидный материал. 
Описанная тубулярная сеть является частью эн-
доцитозного клеточного пути у новорожденных, 
который, как известно, связан с секреторным 
путем клетки. Последний уже функционирует у 
крыс перед рождением, что доказывают грузо-
вые молекулы, обнаруженные в структуре КГ и в 
пост-Гольжди переносчиках. 

Мы не можем точно сказать, являются ли осмио
фильные частицы в просвете цистерн аграну-
лярного эндоплазматического ретикулюма (ЭР) 
и цистерн КГ хиломикронами, но существует вы-
сокая вероятность, что незрелые хиломикроны 
на момент рождения уже могут синтезироваться 
энтероцитом.

Таким образом, селективный неспецифический 
трансцитоз макромолекул (в том числе липидов, 
видимо, в составе поглощенных клеточных мем-
бран) у крыс начинается в пренатальном пери-
оде онтогенеза и продолжается в первые сутки 
после рождения. На этот факт указывает хлопье-
видный осмиофильный материал в эндосомах 
энтероцита, переносчиках КГ, интерстиции соб-
ственной пластинки кишечной ворсинки.

В первые сутки после рождения и с началом пи-
тания новорожденного материнским молоком 
происходит перестройка клеточных механизмов 
проницаемости кишечного эпителия. Младенец 
получает жиры из грудного молока, в основном 
в виде триацилглицеридов, которые находятся 
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Рис. 1. Энтероцит новорожденной крысы до начала кормления: а, б – межклеточные соединения 
базолатеральной части плазмолеммы: пальцевидный контакт (↑), плотный контакт (ПК), ТЭМ. Бар 200 нм;  
в – щеточная каемка, эндосома с хлопьевидным содержимым (↑); г – тубулярно-везикулярное сплетение,  
ЭМ-томография. Бар 100 нм 

в молоке матери в эмульсии в составе мицелл, 
имеющих фосфолипидную мембрану. Триацил-
глицериды первоначально расщепляются фер-
ментами, присутствующими в молоке матери 
[7] и секретирующимися в верхних отделах же-
лудочно-кишечного тракта лингвальными и же-
лудочными липазами. Они могут гидролизовать 
до 60–70  % потребленных ребенком жиров [7]. 
В первые дни после рождения желчь еще не се-
кретируется, а секреторная активность фермен-
тов поджелудочной железы у новорожденных 
низкая. Она повысится только к 10-му дню после 
рождения [4, 10].

Поэтому после первого кормления липиды по-
падают в цитоплазму энтероцита по эндосо-

мальному транспортному пути. Мы наблюдаем 
электронноплотный материал в клатриновых 
почках, в просвете тубулярно-везикулярной 
сети. В непосредственной близости от нее нахо-
дятся поздние эндосомы, имеющие диаметр от 
200 до 600 нм, а также многочисленные лизосо-
мы (рис. 2а). 

На основании существующих представлений 
тубулярно-везикулярная сеть может рассма-
триваться как компартмент для сортировки 
молекул и определяться как ранняя эндосома 
[11]. Ранние эндосомы, содержащие грузовые 
молекулы, созревают, формируя поздние эндо-
сомы, которые сливаются с лизосомами, где и 
происходит расщепление грузовых молекул ли-
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зосомальными гидролазами. После сегрегации 
лизосомы от эндолизосомы жирные кислоты 
(вероятнее всего, молекулярными переносчика-
ми) транспортируются из эндосомы на мембра-
ны агранулярной ЭР, где включаются в ресинтез 
триглицеридов.

У новорожденных крыс после первого корм-
ления в цитоплазме энтероцитов обнаружены 
липидные капли разных размеров. Проанализи-
ровав размеры капель, мы выявили две группы 
энтероцитов. До 80 % клеток эпителия кишечной 
ворсинки содержали липидные капли до 400 нм 
в диаметре. Около 20 % клеток, помимо много-
численных липидных капель разных размеров, 
имели большие слившиеся липидные «озера» 
диаметром от 500 до 6000 нм (рис. 2б). 

Липидные капли в цитоплазме энтероцитов 
были описаны в более ранних исследованиях 
во время абсорбции липидов у крыс, в условиях 
высокой липидной нагрузки [11], мышей [5], кро-
ликов, свиней [10] и людей [13]. Однако экспери-
мент, проведенный Т. Казаковой и др. (2018), по-
казал, что в условиях, исключающих избыточную 
липидную нагрузку на клетки кишечного эпите-
лия, липидных капель в цитоплазме энтероци-
тов не наблюдается [2]. Мы предполагаем, что 
скопление липидных капель в цитоплазме энте-
роцитов новорожденных связано с недостатком 
(или низкой активностью) белков, участвующих 

в формировании хиломикрона (например, апо-
липопротеинов) [1]. А это указывает на разную 
степень морфологической зрелости клеток ки-
шечного эпителия к моменту рождения, обу-
словленную также ростом кишечной ворсинки. 
При этом липиды могут всасываться как в более 
дифференцированные, так и в еще не готовые к 
транспорту клетки.

Напротив, в секреторном пути энтероцитов 
кишечной ворсинки мы не обнаружили ни ско-
плений осмиофильных частиц, ни их слияния. 
Включения в пост-Гольджи переносчиках могут 
достигать диаметра около 200 нм. Анализ струк-
туры КГ не выявил достоверных различий с ор-
ганеллой новорожденных животных до корм-
ления: стопки короткие, в среднем 820 ± 24 нм 
в диаметре, мало тубулированные (тубулярные 
структуры занимают 28  ±  2,5  % мембран орга-
неллы), свободных везикулярных профилей 
мало (8 ± 0,2 %) и они не содержат липидных ча-
стиц.

Таким образом, в первые сутки после рождения 
липиды в кишечной ворсинке у новорожденных 
крыс транспортируются эндоцитозом и наблю-
дается состояние перегрузки пути на участке 
ЭР-КГ по причине незрелости энтероцитов ки-
шечной ворсинки. Накопление в цитоплазме 
энтероцитов гигантских липидных капель мо-
жет привести к коллапсу транспортного пути и 

         
Рис. 2. Энтероцит кишечной ворсинки новорожденной крысы через сутки после рождения (после кормления): 
а – апикальная часть цитоплазмы: поздняя эндосома – (↑), агранулярный ЭР – (ЭР), ТЭМ. Бар 500 нм.;  
б – гигантские липидные капли (ЛК), ТЭМ. Бар 500 нм.



44 Ультраструктура энтероцита новорожденной крысы

прекращению абсорбционной функции эпите-
лия, что проявится в нарушении пищеварения 
у новорожденных [6]. Напротив, постепенному 
созреванию слизистой тонкой кишки будет спо-
собствовать низкая липидная нагрузка в первые 
сутки после рождения.

ВЫВОДЫ

1.	В энтероцитах новорожденных крыс происхо-
дит апикальный эндоцитоз и хорошо развита 
апикальная тубулярно-везикулярная эндосо-
мальная сеть. 

2.	Получены морфологические доказательства 
транспорта липидов по секреторному пути у 

новорожденных крыс до начала кормления, 
о чем свидетельствует функционально актив-
ный КГ.

3.	 Скопление липидных капель в цитоплазме эн-
тероцита новорожденных крыс после первого 
кормления указывает на «перегрузку» пище-
выми липидами секреторного пути клетки на 
этапе образования прехиломикрона в цистер-
нах агранулярного ЭР. При этом транспортный 
путь через КГ не испытывает высокой липид-
ной нагрузки. Выявленные структурные из-
менения в энтероцитах новорожденных крыс 
аналогичны описанным ранее у половозрелых 
животных после большой липидной нагрузки.
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Обзор литературы

Боли в спине могут быть обусловлены заинте-
ресованностью разных структур позвоночника 
и паравертебральных образований [3, 20]. Боль 
в пояснице сопровождается функциональными 
нарушениями и ограничениями повседневной 
активности больных людей [8]. В этой связи диф-
ференцированная диагностическая и лечебно-
реабилитационная работа с пациентами, имею-
щими боль в спине, на сегодняшний день имеет 
особую значимость. 

Выполнен анализ научной литературы с выде
лением информативных диагностических те-

стов при различных причинах вертебральной 
боли в спине, а также научных данных в 13 ба-
зах: Cochrane Library, eLIBRARY.RU, PubMed, 
Google Academy, MedLine, EBSCO, Scopus, Web 
of science, PEDro, CINAHL, Eric, Springer/nature, 
Elsevier. Многочисленные публикации содержат 
информацию преимущественно о коррекции 
именно болевых феноменов, а не вялых парезов 
и сенсорных нарушений [10, 19].

Говоря о боли в спине, следует прежде всего ис-
ключить специфические причины данных ощу-
щений, то есть определить «красные флаги», 
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которые требуют настороженности и иного под-
хода в работе с этими больными [6, 7, 16]. К та-
ким знакам необходимо отнести начало стойкой 
боли в спине в возрасте до 18 или после 50 лет, 
постепенное и неуклонное усиление боли при 
неэффективности традиционной аналгетической 
терапии, наличие онкологических заболеваний 
в анамнезе, немеханический характер боли, при 
которой болевые ощущения не уменьшаются в 
покое, положении лёжа и определённых позах; 
возникновение боли на фоне лихорадки, сниже-
ния массы тела; жалобы на длительную скован-
ность в утренние часы, неврологическая симпто-
матика поражения спинного мозга с развитием 
параличей, проводниковых или сегментарных 
нарушений чувствительности, тазовых рас-
стройств; сопутствующие изменения в анализах 
крови и мочи инфекционно-воспалительного ха-
рактера и даже при изолированном увеличении 
скорости оседания эритроцитов [6]. Так, при зло-
качественных новообразованиях позвоночника 
у пациентов старшей возрастной группы (старше 
50 лет) болевые ощущения будут сохраняться и в 
покое. В анамнезе могут быть указания на нали-
чие онкопатологии, а также на резкое и беспри-
чинное снижение веса [15]. Следует учесть, что 
для большинства «красных флагов» не доказана 
их значимость для диагностики злокачественных 
новообразований позвоночника [11]. 

При спондилите отмечается лихорадка с ночным 
гипергидрозом, болезненностью при пальпации 
остистых отростков позвонков. Анкилозирую-
щий спондилит (болезнь Бехтерева) чаще от-
мечается у молодых мужчин, часто до 20 лет; у 
больных имеется сопутствующий иридоциклит, 
артрит периферических суставов, воспалитель-
ные заболевания кишечника. Болевые ощущения 
имеют ночной характер с утренней скованностью 
на протяжении часа и более, характеризуются 
ослаблением в положении лёжа или при физиче-
ской нагрузке; отмечается хорошая антианальге-
тическая эффективность нестероидных противо-
воспалительных препаратов. Часто наблюдается 
повышение скорости оседания эритроцитов и 
положительные результаты определения антиге-
на системы гистосовместимости HLA В27 .

К «красным флагам» при боли в спине относит-
ся синдром конского хвоста, проявляющийся 
нарушениями функций тазовых органов, ане-
стезией зоны промежности и нижним парапа-
резом, а также немеханический характер боли, 

нарастание или отсутствие улучшения в течение 
шести недель от момента его развития, очагово-
неврологический прогрессирующий или выра-
женный дефицит, ситуация нарушения общего 
состояния больного с длительным недомогани-
ем постоянного или преходящего повторяюще-
гося характера. Особого внимания требуют па-
циенты, имеющие наркотическую зависимость и 
ВИЧ-инфекцию. 

Когда исключены специфические причины бо-
лей в пояснице, возникает задача диагностики 
неспецифических причин, которых у пациента 
может быть несколько. К наиболее распростра-
ненным можно отнести: фасеточный болевой син-
дром (повреждение капсулы сустава или сустав-
ных поверхностей межпозвонковых суставов), 
симптомы поражения диска (например, протру-
зия, но не грыжа, когда нет сдавления корешка 
или спинного мозга), миофасциальный болевой 
синдром с триггерными точками, потеря локаль-
ного мышечного контроля за функциональным 
состоянием поясничного отдела позвоночника 
(ПОП) (функциональная мышечная нестабиль-
ность) и ряд других синдромов. Часто за этими 
синдромами кроются острые или хронические 
биомеханических нарушения. Так, у офисного 
служащего могут быть слабые мышцы кора (англ. 
сore – центр), когда при ходьбе возникает неста-
бильность поясничных позвонков, что приво-
дит к дегенерации диска и сустава. У спортсмена 
могут быть более сильные мышцы, и при ходьбе 
позвонки сохраняют стабильное положение. Од-
нако при плавании на длинной дистанции у него 
возникают микровибрации и колебания тела в 
воде, когда двигательного контроля за мышца-
ми кора может не хватить, что также приведет к 
дегенерации диска и межпозвонковых суставов. 
Поэтому даже у пловцов распространены деге-
неративные заболевания позвоночника. Следует 
помнить, что обычные тесты, применяемые в кли-
нической практике, больше подходят для людей 
с обычной двигательной нагрузкой, а для спорт
сменов этого может быть недостаточно. В таких 
случаях при выполнении обычных тестов врач 
будет фиксировать норму, но при функциональ-
ных нагрузках могут быть выявлены биомехани-
ческие нарушения. Для определения различных 
биомеханических синдромов предложены спе-
циальные диагностические тесты.

Выделяют несколько механизмов мышечно-ске-
летной боли в спине. Один из них – биомехани-
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ческие дисфункции (ошибки), которые приво-
дят к тому, что не используются определенные 
группы мышц. Это вызывает перегрузку других 
мышц и формирование в них триггерных точек. 
Слабый моторный контроль за мышцами по-
ясницы также приводит к нестабильности в по-
ясничных позвонках при простых или сложных 
движениях. Обычно длительное существование 
биомеханических нарушений вызывает пере-
грузку фасеточных суставов и межпозвонковых 
дисков. Длительная и нефизиологическая на-
грузка приводит к дегенерации дисков и суста-
вов, формированию краевых костных разраста-
ний, протрузий и грыж.  

Характер боли в пояснице не имеет специфич-
ных черт, однако по разным признакам можно 
предположить причину болевых ощущений. При 
протрузии диска боль в спине более выражена, 
чем в ноге, имеет постоянный или перемежаю-
щийся характер; как правило, односторонняя; 
усиливается при сгибании и облегчается при 
разгибании позвоночника. При фасеточном син-
дроме боль имеет перемежающийся одно- или 
двусторонний характер, усиливается при разги-
бании и ротации, уменьшается (или не меняется) 
при сгибании туловища. 

Поражение фасеточных суставов позволяет вы-
явить тест Кемпа (тест поясничного квадранта, 
ротационный тест, тест квадратной мышцы). Он 
представляет собой сочетание экстензии, ро-
тации и бокового сгибания, приводящее к по-
вышенной нагрузке на фасеточные суставы, не 
обладает достаточной специфичностью и может 
быть полезен как дополнительный метод диа-
гностики. Чувствительность данного теста со-
ставляет 70 %, специфичность – 86 % [13]. 

При биомеханической перегрузке мышца стано-
вится ранимой и легко подвергается действию 
внешних факторов, что может привести к ее 
локальному спазму. При растяжении мышцы, 
повторной микротравматизации, позном пере-
напряжении, переохлаждении, эмоциональном 
стрессе возможно развитие первичного мио-
фасциального синдрома. К диагностическим 
критериям данного синдрома относят «боль-
шие» критерии (локальная или региональная 
боль, пальпируемая триггерная точка (ТТ); зона 
отраженной боли, характерная для данной по-
раженной мышцы; ограничение объема движе-
ний) и «малые» критерии (воспроизводимость 
боли при стимуляции ТТ, вздрагивание при 

пальпации ТТ пораженной мышцы, уменьшение 
боли при растяжении пораженной мышцы) [2, 
14]. Для диагностики миофасциального синдро-
ма необходимы все большие критерии и один из 
трех малых.  

Потеря моторного контроля в поясничной об-
ласти долгое время рассматривалась в каче-
стве основной причины болей в пояснице. Со-
временные исследования показывают, что это 
значимый, но не единственный фактор риска 
возникновения болей в пояснице. К субъектив-
ным симптомам потери моторного контроля в 
поясничной области относятся ощущение сла-
бости и усталости в мышцах поясницы, частые  
самоманипуляции на этом уровне позвоноч-
ника с формированием потребности в них; ча-
стые обострения, периодические ущемления 
или блок в ПОП, боли при переходных позициях 
(вставание, присаживание) [4]. 

Для объективной оценки локального мотор-
ного контроля мышц в поясничной обла-
сти предложен ряд тестов: батарея для про-
верки дисфункции моторного контроля от 
Луомаёки, выносливость локальных мышц-
стабилизаторов, тест на подвесных системах, 
оценка прогноза успешности программы ста-
билизации ПОП по Хиггсу [12].

Батарея из 8 тестов от Луомаёки [12]: 

1.	«Наклон официанта» – сгибание в тазобедрен-
ных суставах в вертикальном положении без 
движения (сгибания) в нижней части спины 
реализуется на 50–70 градусов. При непра-
вильном выполнении угол сгибания бедра без 
движения в нижней части спины составляет 
менее 50 градусов или сгибание осуществля-
ется в нижней части спины.

2.	Задний наклон таза – пациент активно накло-
няет таз назад в вертикальном положении. 
При правильном выполнении больной, удер-
живая грудной отдел в нейтральном положе-
нии, осуществляет движения ПОП в направле-
нии сгибания (за счёт активности ягодичной 
мышцы). При неправильном выполнении таз 
не наклоняется или нижняя часть спины не 
двигается в направлении разгибания, отсут-
ствует ягодичная активность, компенсаторно 
осуществляется сгибание в грудном отделе 
позвоночника. 

3.	Пациент смещает вес тела от нормального по-
ложения на двух ногах на положение на одной  



48 Боль в спине: диагностические подходы

ноге. Исследователь производит измерение 
бокового смещения пупка. При этом стопы па-
циента располагаются на расстоянии одной 
трети межтрохантерного расстояния. При 
правильном выполнении расстояние смеще-
ния симметрично слева и справа, разница 
между сторонами – не более двух сантиме-
тров. При неправильном выполнении боко-
вое смещение пупка составляет более десяти 
сантиметров, а разница между сторонами – 
более двух сантиметров. 

4.	Пациент сидит в вертикальном положении с 
выпрямленным поясничным лордозом и вы-
полняет разгибание колена без движения 
сгибания в нижней части спины. При правиль-
ном выполнении в вертикальном положении 
сидя с выпрямленным поясничным лордозом 
разгибание колена происходит без движения 
поясницы в объёме 30–50 градусов. При не-
правильном выполнении нижняя часть спины 
движется в сгибании и пациент не осознаёт 
движения спины. 

5.	Перемещение таза вперёд («раскачивание») в 
положении на четвереньках с удерживанием 
низа спины в нейтральном положении осу-
ществляется без разгибательного движения 
низа спины. При неправильном выполнении 
движение бедра приводит к расширению 
нижней части спины с её разгибательным дви-
жением. 

6.	«Раскачивание назад». Перемещение таза на-
зад («раскачивание») в положении на четве-
реньках, удерживая низ спины в нейтральном 
положении, приводит к сгибанию бедра на 
120 градусов без движения (сгибания) нижней 
части спины. При неправильном выполнении 
сгибание бедра вызывает сгибание в ПОП; па-
циент об этом обычно не знает. 

7.	 «Сгибание в коленном суставе». При активном 
сгибании колена в положении лёжа на животе 
не менее чем на 90 градусов движение реали-
зуется без разгибания или вращения нижней 
части спины и таза. При неправильном выпол-
нении при сгибании в колене нижняя часть спи-
ны не остаётся нейтральной, а перемещается в 
разгибание, или отмечается вращение таза. 

8.	«Разведение в тазобедренных суставах». Ис-
ходное положение пациента – лёжа на спине, 
колени согнуты. Активное отведение бедра 
кнаружи осуществляется без вращательного 

движения таза и поясницы. При неправиль-
ном выполнении пупок перемещается вбок, а 
таз вращается или наклоняется.

Другой способ объективной оценки – тест на 
выносливость локальных стабилизаторов 
поясницы. Исходное положение пациента – 
стоя на четвереньках с нейтральным положени-
ем позвоночника и расслабленным животом 
после глубокого выдоха. Пациента просят втя-
нуть живот, задерживая дыхание максимум на  
10 секунд, необходимо повторить 10 раз. Тест 
считается положительным, если пациент не мо-
жет выполнить 10 повторений. 

Тест может проводиться в положении пациен-
та лёжа на спине. В этом случае под пояснич-
ным лордозом на высоте L3 позвонка поме-
щают надувной баллон и надувают манжету до 
40 мм рт. ст. Просят пациента выдохнуть, а затем 
попытаться втянуть живот/пупок и удерживать 
сокращение в течение 15 секунд, останавли-
ваясь, чтобы дышать; при этом регистрируется 
изменение давления в манжете. Результат счи-
тается положительным, если давление не повы-
шается не более чем до 42–44 мм рт. ст., или оно 
понижается, или пациент выполняет наклон зад-
ней части таза и сгибание ПОП [5].

В России популярна методика нейро-мышечной 
активации Neurac (Neuromuscular Activation), раз-
работанная норвежскими реабилитологами. Ди-
агностические и лечебные мероприятия прово-
дятся на оборудовании со слингами на подвесной 
системе. В основе методики лежит технология 
моторной активации мышц за счет правильной 
нагрузки и усиления проприоцепции [9]. В кон-
цепции Neurac для оценки силы и выносливости 
локальных стабилизаторов мышц, а также рабо-
ты миофасциальных лент предлагается комплекс 
тестов. Для анализа локальных стабилизаторов 
поясницы пациент подвешивается в нужном по-
ложении (на животе, спине или на боку, когда 
ноги подвешены на слинге, верхняя часть туло-
вища опирается на кушетку, либо пациент подве-
шивается полностью, что позволяет тестировать 
работу отдельных сегментов тела). Испытуемый 
удерживает данное положение (изометрический 
тест) в течение двух минут (рис. 1).

Врач проводит большим пальцем по средней ли-
нии позвоночника пациента. Симптом считается 
положительным, если врач чувствует, что верх-
ний остистый отросток смещён кпереди относи-
тельно нижнего остистого отростка. Появляется 
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Рис. 1. Использование подвесных систем по концепции NEURAC

«порог», который может быть болезненным при 
прикосновении к нему [1].

Анализируется появление боли, тремора, дис-
функциональных движений либо ситуации, 
когда пациент не справляется с нагрузкой. Воз-
никновение данных симптомов свидетельствует 
о потере моторного контроля за глубокими ста-
билизаторами поясницы и поперечной мышцей 
живота. К сожалению, публикации по результа-
там тестирования на подвесной системе в лите-
ратуре отсутствуют. 

Существует специфический тест для выявления 
спондилолистеза – тест скользящей пальпации, 
выявляющий симптом порога нижней средин-
ной линии (рис. 2) [1]. 

При разгибании ПОП остистый отросток верхне-
го позвонка смещается книзу и кзади по отноше-
нию к остистому отростку нижнего позвонка. 

Для постановки диагноза стеноза ПОП необхо-
димо наличие минимум трех признаков: воз-

раст старше 48 лет, двусторонность симптомов, 
бо 2льшая выраженность боли в ноге по срав-
нению с болью в нижней части спины, возник-
новение боли при стоянии и ходьбе, уменьше-
ние – в положении сидя и наклоне вперед [17]. 
Важное значение в диагностике имеет МРТ-
визуализация ПОП. Стеноз позвоночного кана-
ла может быть врожденным, приобретённым 
(как следствие спондилолистеза, грыжи меж-
позвоночных дисков, образования задних осте-
офитов, гипертрофии связок, спондилоартро-
за с гипертрофией суставных фасеток, травм 
позвоночника, гипертрофии и оссификации 
задней продольной связки) и комбинирован-
ным. Стеноз приводит к компрессии корешков 
конского хвоста и питающих его сосудов. При 
стенозе позвоночного канала может возникать 
нейрогенная хромота. 

Нейрогенную (псевдоперемежающуюся хромо-
ту) следует дифференцировать от перемежаю-
щейся (табл.). 
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Таблица. Диагностические признаки нейрогенной и перемежающейся хромоты

Признаки  
дифференциации

Тип хромоты
нейрогенная перемежающаяся

Причины Стеноз позвоночного канала Стеноз аорты и подвздошных артерий
Локализация боли Область поясницы, 

распространяется на ягодицы 
и бёдра

В голенях, распространяется на бёдра  
и ягодицы

Характер боли Онемение, покалывание, 
жжение

Ощущения судорог, ноюще-сжимающие 
боли в икроножных мышцах 

Фактор провокации боли Ходьба, длительное стояние Любая быстрая и непрерывная ходьба
Фактор уменьшения боли Сгибание позвоночника Медленная ходьба и остановка
Неврологические проявления Снижение чувствительности  

в зоне иннервации, рефлексов, 
слабость мышц 

Отсутствуют

Методы, подтверждающие 
диагноз

МРТ ПОП Дуплексное сканирование сосудов ног

Боль в спине может быть также обусловлена 
остеопорозом. Боль чаще возникает при ком-
прессионном переломе, однако может воз-
никать и без перелома. При остеопорозе фор-
мируется микроповреждение костной ткани с 
частичным разрушением костных трабекул. При 
этом форма кости может не меняться. Диагноз 
остеопороза выставляется с учетом результа-
тов денситометрии и клинико-анамнестических 
данных [18]. 

Таким образом, описанные многочисленные те-
сты, нечасто используемые на практике, позво-
ляют выявить неспецифические причины болей 
в пояснице.

В заключение следует еще раз отметить, что 
дегенеративно-дистрофические изменения 
позвоночника часто сопровождаются биоме-
ханическими нарушениями (фасеточный, мио-
фасциальный болевой синдромы, укорочение 
мышц бедра, потеря локального моторного 
мышечного контроля), которые в свою очередь 
могут вызывать или усугублять дегенеративно-
дистрофические изменения позвоночника и 
повышать риск возникновения боли. При ана-
лизе двигательных нарушений целесообразно 
сочетать анализ клинических данных  и биоме-
ханических характеристик опорно-двигатель-
ной системы.

Рис. 2. Принцип выявления симптома порога нижней срединной линии: А – при сгибании поясничного отдела 
позвоночника, Б – при разгибании поясничного отдела позвоночника
Примечание: a, a* – расстояние между двумя остистыми отростками в верхненижнем направлении;   
b, b* – то же в переднезаднем направлении.  
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2017 году Международная ассоциация по изуче-
нию боли (IASP) предложила новую классифика-
цию хронических болей, включая нейропатиче-
скую боль [1]. ЦПИБ развивается после инсульта 
при повреждении соматосенсорной нервной 
системы на уровне головного мозга [2–4]. Так, по 
данным мета-анализа A. Liampas et al. [5], общая 
распространенность ЦПИБ у пациентов с ин-
сультом любой локализации составляет 11 %, что 
может превышать 50 % в подгруппах с медулляр-
ным или таламическим инсультом. Начало ЦПИБ 
совпадает с возникновением инсульта у 26 % па-
циентов, манифестирует в течение месяца с мо-
мента появления симптомов у 31 %, развивается 
в период от первого месяца до года у 41 %, позд-
нее 12 месяцев после начала инсульта – у 5 %.

Жизнь после инсульта с хронической болью и 
снижением когнитивных функций часто приво-

дит к депрессии и снижению эффективности ре-
абилитационных мероприятий [3, 6, 7].

В зависимости от уровня повреждения сомато-
сенсорной системы выделяют ноцицептивную, 
нейропатическую и ноципластическую (дис-
функциональную) боль. Периферические ме-
ханизмы являются определяющими в развитии 
эпизодической боли, центральные – в форми-
ровании хронической боли [8, 9]. Механизм раз-
вития нейропатической боли до сих пор остает-
ся темой для дискуссий. Достижения в области 
функциональных визуализирующих исследова-
ний головного мозга и факторов, вызывающих 
центральную боль, привели к осознанию не-
скольких аспектов, которые могут привести к 
развитию ЦПИБ [17]. Основные механизмы раз-
вития постинсультной боли проиллюстрирова-
ны на рисунке. 
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РЕЗЮМЕ Центральная постинсультная боль (ЦПИБ) возникает в результате поражения соматосен-
сорных структур спинного и головного мозга. В обзоре рассмотрены механизмы формирования 
и диагностические критерии ЦПИБ. Обсуждаются возможные механизмы обезболивающего дей-
ствия ботулинического токсина типа А при нейропатической боли.

Ключевые слова: центральная нейропатическая постинсультная боль, механизмы, диагностиче-
ские критерии, ботулинический токсин типа А.

MECHANISM OF CENTRAL POST-STROKE PAIN FORMATION AND SOLID GROUNDS TO ITS TREATMENT

A. V. Bodunov, A. E. Novikov

ABSTRACT Central post-stroke pain (CPSP) occurs as a result of damage to the somatosensory structures 
of the spinal cord and brain. The article examines the mechanisms of formation and diagnostic criteria 
of CPSP. Possible mechanisms of the analgesic effect of botulinum toxin type A in neuropathic pain are 
discussed.

Keywords: central neuropathic post-stroke pain, mechanisms, diagnostic criteria, botulinum toxin type A.
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Установлено, что таламус играет значительную 
роль в механизмах, способствующих возникно-
вению ЦПИБ. После повреждения афферент-
ного пути спонтанная активность нейронов 
активируется действием других путей, что при-
водит к высокой возбудимости таламуса [10, 
11]. Диспропорция в торможении возбужде-
ния способствует повышению возбудимости 
нейронов таламуса или коры за счет усиления 
связывания глутамата с NMDA-рецепторами, 
что приводит к спонтанной боли за счет по-

вышения уровня внутриклеточного кальция, 
вызывающего центральную сенсибилизацию 
[12]. Центральная сенсибилизация связана с 
изменением обработки сенсорных сигналов в 
мозге, что приводит к усилению передачи сиг-
налов нейронами в центральной нервной си-
стеме (ЦНС) и вызывает гиперчувствительность 
к боли [10]. Обнаружены поражения вентраль-
ного заднелатерального ядра и вентрального 
заднемедиального ядра таламуса у пациентов 
с ЦПИБ [10, 13].

Рис. 1. Общие механизмы патофизиологии центральной постинсультной боли (адаптировано по Radiansyah R. S. 
et al., 2023) [29]
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Повреждение нейронов таламуса проявляется 
изменениями в его рецепторах, например в ре-
цепторах TLR4 [14], GABAaR [15], и субъединице 
α2δ-1[16]. Повышение активности α2δ-1 субъе-
диницы происходит в ответ на повреждение и 
может привести к увеличению притока кальция 
с выбросом глутамата, что в конечном итоге вы-
зывает нейропатическую боль [17, 18].

Одним из механизмов развития вызванной кро-
воизлиянием таламической боли является вза-
имодействие между белком постсинаптической 
плотности 95 (PSD-95) и синтазой оксида азота 
(nNOS) в таламических нейронах [19]. PSD-95 
способствует аномальной выработке NO, вы-
званной активацией NMDA-рецепторов, и ней-
ротоксичности при инсульте.

К центральной сенсибилизации и дезингиби-
рованию приводят повреждение нейронов и 
активация микроглии [18]. Центральная сенси-
тизация и дезингибиция являются типичным ме-
ханизмом нейропатической боли [20].

При ЦПИБ кроме таламуса вовлекаются и дру-
гие участки мозга, в результате чего повреж-
дается система болевых ощущений [20]. Это та-
кие структуры, как покрышка (operculum), кора 
островка [21], передняя поясная кора, которая 
может участвовать в эмоциональной реакции 
на боль [22], миндалевидное тело [23]. У людей с 
ЦПИБ наблюдается кортикальная атрофия в раз-
личных регионах, включая височную, вторич-
ную соматосенсорную, островковую и вентро-
латеральную префронтальную кору [24].

Механизм ЦПИБ при повреждении бульботала-
мического пути отличается от такового при на-
рушении спиноталамического тракта на уровне 
ствола мозга тем, что при медиальном инфаркте 
ствола спиноталамическая система через рети-
кулоталамическую растормаживается, вызывая 
гиперчувствительность [25, 26].

Кроме повреждающих факторов в развитии и 
поддержании ЦПИБ, могут быть постинсульт-
ные нейропластические трансформации в ней-
ронной сети, вовлекающие второе полушарие 
и приводящие к его реорганизации [27]. Суще-
ствует гипотеза, что тормозящие сигналы из 
«здорового» полушария могут подавлять актив-
ность моторной коры в поврежденном полуша-
рии, тогда процесс подавления боли у пациен-
тов с ЦПИБ может проходить неправильно [28]. 

Паттерн структурной пластичности указывает 
на то, что при ЦПИБ нарушаются как сенсорно-
различительные аспекты, так и аффективная 
оценка боли. Такие дезадаптивные изменения 
могут объяснять резистентность ЦПИБ к меди-
каментозному лечению.

Лечение хронической боли, в т. ч. нейропатиче-
ской, представляет собой нерешенную задачу. 
Современные преставления о её лечении тре-
буют междисциплинарного подхода и основаны 
на биопсихоциальной модели [20, 30].

Проведенные мета-анализы фармакотерапии 
показали, что только у 30–40 % пациентов с ней-
ропатической болью наблюдается адекватный 
ответ по сравнению с плацебо. Проведенные  
клинические исследования не подтвердили по-
ложительного действия препаратов, несмотря 
на ранее продемонстрированную эффектив-
ность [16, 31, 32].

Для оптимизации лечения нейропатической 
боли необходимы инновационные стратегии. 
Одним из таких направлений является пере-
профилирование лекарственных препаратов. 
Примером успешного перепрофилирования ле-
карств является ботулинический токсин типа  А 
(БТА) – мощный нейротоксин, используемый 
при фокальной мышечной гиперактивности. 
Благоприятный эффект БТА при мышечных за-
болеваниях обусловлен блокадой пресинапти-
ческих нервных окончаний, высвобождающих 
ацетилхолин [6].

Специфической мишенью для БТА являются пре-
синаптические нервные окончания. В соответ-
ствии с модульной структурой БТА его действие 
включает пять основных этапов: 1 – связывание 
с пресинаптической мембраной, 2 – эндоцитоз 
внутри синаптических пузырьков, 3 – мембран-
ную транслокацию домена L в цитозоль при со-
действии домена HN, 4 – восстановление меж-
цепочечной дисульфидной связи с активацией 
домена L-металлопротеазы, 5 – селективное 
расщепление одного или более из трех SNARE-
белков с последующей блокадой высвобож-
дения нейромедиатора в нервно-мышечных и 
вегетативных постганглионарных синапсах, что 
приводит к хемоденервации [33].

На моделях животных было показано, что БТА 
уменьшает невропатическую боль путем сниже-
ния секреции медиаторов боли (вещества P, глу-
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тамата, ГАМК, глицина, нейрокинина А и каль-
цитонин ген родственного пептида (CGRP)) из 
нервных окончаний и ганглиев дорсальных ко-
решков, уменьшает локальное воспаление во-
круг нервных окончаний, дезактивирует натри-
евый канал, действует на синтазу оксида азота 
[34, 35].

Предполагается, что эффективность БТА связа-
на с центральными механизмами посредством 
ретроградного аксонального транспорта. Цен-
тральный антиноцицептивный эффект БТА 
получен в моделях гипералгезии у животных, 
при подкожной инъекции в контрлатеральную 
конечность. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что антиноцицептивный эффект БТА не 
может быть объяснен только периферическим 
действием [36, 37]. 

БТА не влияет ни на какие другие сенсорные 
ощущения, кроме связанных с болью при воспа-
лительных процессах и механической стимуля-
ции. Одним из объяснений такой избирательно-
сти является направленное проникновение БТА 
в определенную популяцию сенсорных нейро-
нов [37].

Ботулотоксин может подавлять нейрогенное 
воспаление, что приводит к уменьшению пе-
риферической сенситизации ноцицептивных 
нервных волокон, уменьшению количества бо-
левых сигналов от периферических нервов и 
снижению центральной сенситизации [38, 39].

Сопоставив механизмы формирования ЦПИБ 
и возможные пути обезболивающего действия 
БТА, можно предположить несколько спосо-
бов реализации его потенциального эффекта. 
Во-первых, это модуляция периферических 
афферентных сигналов, которые идут к сенси-
билизированным нейронам головного мозга 
за счет воздействия на экзоцитоз некоторых 
нейропептидов, ингибирование натриевых ка-
налов, уменьшение экспрессии TRPV1 и P2X3 в 
ганглиях дорсальных корешков и др. В результа-
те модуляции афферентных сигналов снижается 
высокая возбудимость таламуса и уменьшается 
центральная сенситизация. Во-вторых, влияние 
БТА на экспрессию μ-опиоидных рецепторов, 
возможно, уменьшает явление дезингибиции. 
В-третьих, опосредованно изменяя активность 
корковых и подкорковых структур головного 
мозга, БТА может влиять на функциональный 
дисбаланс между областями мозга, возникаю-
щий при ЦПИБ, модулируя нейропластические 
изменения в головном мозге. Остается откры-
тым вопрос о возможном прямом действии БТА 
на ЦНС человека за счет ретроградного транс-
порта молекул из клеток-мишеней.

Таким образом, применение БТА у пациентов со 
спастичностью руки после инсульта (в соответ-
ствии с показаниями) и наличием ЦПИБ может 
обеспечивать определенный обезболивающий 
эффект от инъекций этого препарата.
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Случай из практики

Бруцеллез – повсеместно распространенная 
инфекция, относящаяся к группе зоонозных,  
основным источником которой являются до-
машние животные. Этому заболеванию свой-
ственно многообразие путей передачи, склон-
ность к хронизации и способность поражать 
многие органы и системы человека [4]. Ос-
новным способом передачи возбудителя в 
сельском хозяйстве является контактный и 
аэрозольный. Заражение происходит во время 
ухода за мелким и крупным рогатым скотом, 
свиньями. Особую опасность в плане инфици-
рования представляет участие человека в при-
еме родов (окот, отел) у животных. Городские 
жители рискуют заразиться алиментарным пу-
тем, употребляя в пищу термически не обра-
ботанное козье или коровье молоко. Учитывая 
многообразие клинических форм, возникают 

определенные сложности с диагностикой забо-
левания и трактовкой результатов анализов [1].

В Российской Федерации наблюдается устойчи-
вая тенденция к сохранению высокого уровня 
заболеваемости бруцеллезом крупного и мел-
кого рогатого скота, особенно в регионах с раз-
витым скотоводством. В 2021 году наибольшее 
количество случаев бруцеллеза было зафик-
сировано в Северо-Кавказском федеральном 
округе, составляя 65,7 % от общего числа слу-
чаев в стране. Заболевание также распростра-
нено в республиках Северной Осетии-Алании, 
Ингушетии, Кабардино-Балкарии, Дагестане, 
Карачаево-Черкесии, Ставропольском крае и 
Чеченской Республике. Неблагополучная эпизо-
отическая ситуация отмечается в Дальневосточ-
ном, Сибирском, Южном и Приволжском феде-
ральных округах, а также в некоторых регионах 
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Центрального федерального округа, включая 
Московскую, Тамбовскую, Владимирскую, Ря-
занскую и Калужскую области. [2].

В отношении заболеваемости людей бруцелле-
зом ситуация несколько лучше. В течение по-
следнего десятилетия в Российской Федерации 
наблюдается устойчивая тенденция к ее сниже-
нию. Среднегодовое количество случаев бру-
целлеза за период 2012–2021 гг. составило 327, 
включая 24 случая среди подростков до 17 лет, 
которые активно участвуют в сезонных работах 
со скотом. Наибольшее число заболеваний было 
зафиксировано в регионах юга европейской ча-
сти страны, в частности в Северо-Кавказском и 
Южном федеральных округах, где ежегодно от-
мечается до 70–80 % случаев. 

В 2021 году впервые заболевание людей было 
зарегистрировано в 22 субъектах России, общее 
число составило 248 случаев (0,17 на 100 тыс. 
населения). Наибольшее количество случаев в 
2021 году было зафиксировано в Северо-Кавказ-
ском федеральном округе, 79,7 % от общерос-
сийских показателей – в Чеченской Республике 
и Республике Дагестан, что соответствует тренду 
предыдущих лет. В 2021 году в Центральном фе-
деральном округе зарегистрировано снижение 
заболеваемости бруцеллезом среди населения 
по сравнению со среднегодовыми значения-
ми, составив 8 случаев (0,04 на 100 тыс. чело-
век). Наибольшее количество случаев бруцел-
леза было зафиксировано в Москве – 7  (0,06 на 
100 тыс. человек), преимущественно среди лиц, 
прибывших из различных регионов Российской 
Федерации, включая Республику Ингушетия, Че-
ченскую Республику, Московскую и Тверскую 
области, а также из ближнего зарубежья – Тад-
жикистана, Узбекистана и Армении. Один случай 
заболевания был выявлен у жителя Калужской 
области [5].

Приводим клинический случай бруцеллеза.

Пациент Ю, 62 года, был направлен для консуль-
тации в ГБУЗ ЯО «Инфекционная клиническая 
больница». Предварительный направительный 
диагноз: «Бруцеллез?». Жалоб на момент осмотра 
в приемном отделении больной не предъявлял. 

Эпидемиологический анамнез. В хозяйстве па-
циента, который профессионально занимается 
разведением коз, были обнаружены положи-
тельные реакции агглютинации на бруцеллез  

у 5  коз при исследовании крови 25  января  
2023  года. На следующий день, 26 января 
2023  года, проводилось обследование коз стар-
ше двух месяцев государственной ветеринар-
ной службой. По результатам обследования, 235 
животных были клинически здоровы. 27.01.2023 
была отобрана для исследования кровь у 
175  коз, а также произведен диагностический 
убой 2  коз и отобран патологический матери-
ал для исследования. 30.01.2023 по результатам  
лабораторных исследований (методами РА, РСК) 
выявлены положительные реакции на бруцеллез 
у 33 животных. Известно, что в ноябре 2022 г. ре-
зультаты обследования по ферме были отрица-
тельными. 

Уход за животными пациент проводит самосто-
ятельно, включая и уборку продуктов их жизне-
деятельности. От бруцеллеза никогда не приви-
вался и на наличие бруцеллеза не обследовался.

При осмотре состояние пациента удовлетво-
рительное. Лихорадки нет и в ближайшем про-
шлом не было. Болей не отмечает. Самочувствие 
не нарушено. По основным органам и системам 
патологических симптомов не выявлено. Опор-
но-двигательная система – без особенностей.

Выполнено исследование крови методом ПЦР  
на наличие бруцеллеза, результат от 03.02.2023 –  
положительный; ИФА от 06.02.2023 – IgG поло-
жительный; реакция Хеддельсона от 06.02.2023 –  
положительный, реакция Райта от 06.02.2023 – 
отрицательный. Реакция агглютинации Хеддель-
сона считается более чувствительной, чем реак-
ция Райта, но менее специфична. Отрицательная 
реакция Хеддельсона свидетельствует об отсут-
ствии активности бруцеллеза, но положительная 
не всегда достаточно надежно подтверждает 
диагноз заболевания. Тесты агглютинации об-
ладают сравнительно невысокой чувствительно-
стью и специфичностью. Они помогают заподо-
зрить болезнь и выявить примерно 2/3 больных 
[3]. Учитывая, что в последние годы усовершен-
ствовались методы лабораторной диагностики, 
внедрены ИФА и ПЦР, сложилось мнение об их 
превосходстве над другими серологическими 
тестами.

Принимая во внимание наличие специфических 
маркеров, несмотря на отсутствие на момент 
осмотра клинических данных, пациенту был 
выставлен диагноз: «Бруцеллез, хроническая 
форма». Было рекомендовано наблюдение ин-
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фекциониста по месту жительства, а в случае по-
явления лихорадки или болей – госпитализация 
в ГБУЗ ЯО ИКБ для проведения дополнительного 
обследования и возможного лечения. 

Для предотвращения распространения бру-
целлеза по территории Ярославской области 
все поголовье коз неблагополучного хозяйства 
было уничтожено по решению ветеринарной 
службы. Лишь в октябре 2023 года ветеринар-
ный комитет выдал разрешение на возобновле-
ние сельскохозяйственной деятельности в свя-
зи с окончанием карантинных мероприятий.

К сожалению, в настоящее время отмечается 
недостаточная эффективность санитарно-вете-
ринарного надзора за ввозом животных из ре-
гионов, где распространен бруцеллез, а также 
возникают трудности при контроле за скотом, 
содержащимся в небольших фермерских хозяй-
ствах. Это может привести к активизации старых 

и появлению новых очагов бруцеллеза на терри-
ториях, где эта болезнь не является эндемичной. 
Население активно и охотно покупает молочную 
и мясную продукцию у частных предпринимате-
лей, а на территории, где данное заболевание 
встречается редко, не знают об опасности бру-
целлеза. Миграционные процессы способству-
ют повышению спроса на мясо малого рогатого 
скота, что влечет за собой увеличение его по-
головья. В то же время сами мигранты из мест, 
эпидемически не благополучных по бруцеллезу, 
могут быть хроническими носителями данной 
инфекции. Учитывая вышесказанное, современ-
ной особенностью бруцеллеза можно считать 
вовлечение в эпидемический процесс людей, не 
имеющих отношения к животноводству, то есть 
не связанных с источником предполагаемого за-
ражения. В то же время у медицинских работни-
ков отсутствует настороженность и достаточные 
знания о бруцеллезе.
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иметь номер, название на русском и английском 
языках, заголовки колонок и строк, строго соответ-
ствующие их содержанию. В таблицах должна быть 
четко указана размерность показателей. Все цифры, 
итоги и проценты должны быть тщательно вывере-
ны и соответствовать таковым в тексте. Текст, в свою 
очередь, не должен повторять содержание таблиц. 
Необходимо поместить в тексте ссылки на каждую 
таблицу там, где комментируется ее содержание. 
Недопустимо оставлять пустые ячейки. С помощью 
символов должна быть указана статистическая зна-
чимость различий (р < 0,05).

24.	 Фотографии должны быть в формате tif или jpg  
с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм). 
Графики, схемы и рисунки должны быть выполнены 
в Excel. Необходимо сохранить возможность их ре-
дактирования. Рисунки должны быть пронумерова-
ны, иметь название на русском и английском языках 
и, при необходимости, примечания. Они не долж-
ны повторять содержание таблиц. Оси графиков 
должны иметь названия и размерность. График дол-
жен быть снабжен легендой (обозначением линий  
и заполнений). В случае сравнения диаграмм следу-
ет указывать статистическую значимость различий. 
Необходимо поместить в тексте ссылки на каждый 
рисунок там, где комментируется его содержание. 

25.	 При обработке материала используется система 
единиц СИ. Сокращения слов не допускаются, кро-
ме общепринятых сокращений химических и ма-
тематических величин, терминов. Рекомендуется 
не использовать большое число аббревиатур.

26.	 В заголовке работы и резюме необходимо ука-
зывать международное название лекарственных 
средств, в тексте можно использовать торговое на-
звание. Специальные термины следует приводить 
в русском переводе и использовать только обще-
принятые в научной литературе. Ни в коем случае 
не следует применять иностранные слова в русском 
варианте в «собственной» транскрипции. 

27.	 Цитаты, приводимые в статье, должны быть тща-
тельно выверены. При цитировании указывается 
номер страницы. Упоминаемые в статье авторы 
должны быть приведены обязательно с инициа-
лами, расположенными перед фамилией. Фами-

лии иностранных исследователей указываются 
в их оригинальном виде, латиницей (кроме тех 
случаев, когда их работы переведены на русский 
и имеется общепринятая запись фамилии кирил-
лицей).

28.	 При описании методов исследования указания 
на авторов должны сопровождаться ссылками 
на их работы, в которых эти методы были описаны. 
Эти работы должны быть обязательно включены 
в список литературы. 

29.	 В библиографическом описании используется Ван-
куверский формат цитирования, который предпо-
лагает ссылку на источник литературы в виде но-
мера в квадратных скобках в строгом соответствии  
с местом источника в пристатейном списке литера-
туры.

30.	 В список литературы включаются только рецензи-
руемые источники (статьи из научных журналов 
и главы из монографий с указанием конкретных 
страниц). Не рекомендуется включать в список 
литературы патенты, учебники, учебные пособия, 
ГОСТы, статистические отчеты, статьи в обществен-
но-политических газетах, на сайтах и в блогах. Вме-
сто ссылок на диссертации или авторефераты дис-
сертаций следует ссылаться на опубликованные 
статьи этого автора. 
В описании источника должны быть представлены 
не менее 6 первых авторов. В конце библиографи-
ческого описания (за квадратной скобкой) помеща-
ют DOI статьи.
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