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РЕЗЮМЕ
Авторы провели курс дифференцированного комплексного реабилитационного лечения на основе 

данных исследования структуры и характера головной боли и изучили его влияние на уровень качества 
жизни у пациентов разного возраста на санаторно-курортном этапе. Неврологом и оториноларингологом 
обследовано 230 пациентов, 130 детского и 100 взрослого возрастов. Для изучения эффективности лечения 
и его влияния на качество жизни все пациенты были разбиты на группы. Выявлено преобладание первичной 
головной боли напряжения и головной боли, связанной с хроническим риносинуситом, снижение качества 
жизни у пациентов разного возраста. Проведенный курс лечение позволил добиться положительного 
результата, особенно при дополнении в 2 группах с первичной частой головной болью напряжения 
музыкотерапии и препарата селанк. Головные боли во время лечения возникли только у 14 пациентов 
детского и у 23 взрослого возрастов; вырос уровень качества жизни, его средний балл составил в детских 
группах 74,2%, 79,3%, 70,6%; в взрослых группах 72,5%, 77,4%, 69,4%. Данные исследования говорят о 
выраженной результативности проводимого реабилитационного лечения, его влияния на качество жизни. 
Можно использовать динамику уровня качества жизни для оценки эффективности назначаемой терапии 
у пациентов разного возраста с головной болью при санаторно-курортном лечении. 

Ключевые слова: головная боль, детский и взрослый возраст, санаторно-курортное 
реабилитационное лечение, качество жизни. 

SANATORIUM-RESORT REHABILITATION TREATMENT OF PATIENTS OF DIFFERENT 
AGES WITH HEADACHE, ITS IMPACT ON THE QUALITY OF LIFE

Zavadskaya M. A., Korsunskaya L. L., Zavadskiy A. V., Polevayа N. A., Zolotareva M. A.
Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The authors conducted a course of differentiated complex rehabilitation treatment based on the data of 

the study of the structure and nature of headache and studied its impact on the quality of life in patients of 
different ages at the sanatorium-resort stage. A neurologist and an otorhinolaryngologist examined 230 patients, 
130 children and 100 adults. To study the effectiveness of treatment and its impact on the quality of life, all 
patients were divided into groups. The predominance of primary tension headache and headache associated 
with chronic rhinosinusitis, a decrease in the quality of life in patients of different ages was revealed. The course 
of treatment made it possible to achieve a positive result, especially with the addition of music therapy and the 
drug selank in 2 groups with primary frequent tension headache. Headaches during treatment occurred only in 
14 children’s and 23 adult patients; the level of quality of life increased, its average score was 74.2%, 79.3%, 70.6% 
in children’s groups; in adult groups 72,5%,77,4%, 69,4%. These studies indicate a pronounced effectiveness of 
the ongoing rehabilitation treatment, its impact on the quality of life. It is possible to use the dynamics of the 
quality of life level to assess the effectiveness of prescribed therapy in patients of different ages with headache 
during spa treatment.

Key words: headache, childhood and adult age, sanatorium-resort rehabilitation treatment, 
quality of life.
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Головная боль (ГБ) в настоящее время входит 
как у взрослых, так и у детей в десятку наиболее 
частых причин обращения за медицинской по-
мощью, потерь трудоспособности, выраженного 
снижения активности, нанося значительные фи-
нансово-экономических потери [1; 2; 3]. 

Исследования показывают, что наиболее рас-
пространенными являются первичные ГБ – 95-
98%, которые развиваются при отсутствие ор-
ганических заболеваний. Это преимущественно 
головные боли напряжения (ГБН) и мигрень [4]. 
Второе место по распространенности занимают 
вторичные ГБ, наиболее чаще связанные с забо-
леваниями носа и околоносовых пазух (ОНП) и с 
хроническим риносинуситом (ХРС), то есть те, 
которые являются следствием каких либо заболе-
ваний [1; 3; 5]. В последние годы заболеваемость 
ГБ возросла, прослеживается отчетливая тенден-
ция к росту заболеваемости населения, которая не 
имеет тенденции к снижению [6].

Биопсихосоциальная модель хронической 
боли характеризует боль как динамическое вза-
имодействие биологических, психологических 
и социокультурных факторов. Психосоциальные 
факторы занимают ключевое значение в развитии 
и эффективности лечения хронической боли  [5]. 

Проблема головных болей является актуаль-
ной, частота и количество их у пациентов разного 
возраста не уменьшается. Заболевание не угро-
жает жизни больного, но часто рецидивирует, 
склонно к хронизации, оказывает  отрицательное  
влияние на физическое и психическое состоя-
ние больного, снижает уровень качество жизни. 
Улучшение показателей качества жизни может 
указывать на результативность проводимого ле-
чения. Поэтому актуальной, имеющей большое 
медико-социальное значение,  является разработ-
ка эффективных методов профилактики и лечения 
ГБ, особенно реабилитационного лечения на за-
ключительном санаторно-курортном этапе.

Цель исследования – провести курс диффе-
ренцированного комплексного  реабилитацион-
ного санаторно-курортного лечения и изучить его 
влияние на уровень качества жизни у пациентов 
разного возраста с головной болью. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Поступающие пациенты в санатории ГБУЗ РК 
«Научно-исследовательский институт детской 
курортологии, физиотерапии и медицинской ре-
абилитации» г. Евпатория, первично осмотрены 
педиатром или терапевтом. В соответствии с по-
ставленной целью исследования, методом про-
стой случайной выборки отобрано 230 пациентов 
с жалобами на головные боли различного харак-
тера и локализации - 130  детского возраста и 100 
взрослых. Они были комплексно обследованы 

неврологом и оториноларингологом. Первичное 
комплексное обследование включало сбор жалоб, 
анамнеза течения заболевания до поступления, 
инструментальные методы исследования. Невро-
логическое обследование проводилось по обще-
принятой схеме с обязательным уточнением на-
личия или отсутствия общемозговых и очаговых 
симптомов, указывающих на процесс в ЦНС. При 
оториноларингологическом обследовании про-
водились риноскопия, орофарингоскопия, ото-
скопия, изучалось состояние носового дыхания 
методом передней активной риноманометрии 
(ПАРМ). Затем определялись структура и ин-
тенсивность головной боли, наличие тревожных 
расстройств и депрессии, оценивались клиниче-
ская картина, данные КТ черепа и околоносовых 
пазух, клинического анализа крови. Все паци-
енты по результатам первичного комплексного 
обследования были разделены на две группы – с 
первичными и вторичными головными болями, 
связанных с ХРС. После определения структуры 
и характера головной боли, пациентам детского 
возраста и взрослым на основании результатов 
обследования проведен курс дифференцирован-
ного реабилитационного санаторно-курортного 
лечения.

30 пациентов  детского возраста с первичной 
частой эпизодической головной болью напряже-
ния, были выделены в отдельную группу и им 
после психологического тестирования психо-
неврологом, санаторно-курортное лечение было 
дополнено методом музыкотерапии. 20 взрослых 
пациентов с первичной частой эпизодической бо-
лью напряжения, средней и высокой степени вы-
раженности тревоги, одновременно с реабилита-
ционным курсом санаторно-курортного лечения 
получали препарат Селанк.

Наблюдение невролога и оториноларинголога 
у пациентов разного возраста с ГБ различного ха-
рактера проводилось на всем этапе санаторно-ку-
рортного реабилитационного лечения, от посту-
пления до выписки с оценкой его эффективности  
при выписке.

Качество жизни (КЖ - Quality of Life (QL) – 
это характеристика физического, психического, 
эмоционального и социального функционирова-
ния здорового или больного человека, основан-
ная на его субъективном восприятии, оценка его 
может быть положительной и достоверной лишь  
в сравнительном аспекте [7, 8, 9, 10]. Ряд тера-
певтов и хирургов  для  оценки  и исследования 
КЖ применяли «краткий опросник оценки стату-
са здоровья» - 36-Item MOS-Form Health Survey 
(SF-36), так называемый Миннесотский метод 
опроса субъективных ощущений больного [8, 11, 
12]. При  проводимых исследованиях  возникали 
желания увеличения или уменьшения числа за-

6



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2022, том 25, № 4
даваемых вопросов и разделов, но исследования 
показали, что эти увеличения могут усложнять 
исследование, уводить на второстепенные дета-
ли [8].  

Учитывая ведущую жалобу на головную боль 
и санаторно-курортное лечение, мы оценку каче-
ства жизни проводили по Европейскому опросни-
ку оценки качества жизни – Euro Quality of Life 
(EuroQol-5D), рекомендованному неврологам и 
нейрохирургам, на основании которого можно 
оценивать уровень КЖ больного,  как оно изме-
няется под влиянием заболевания или лечения и 
является критерием определения эффективности 
лечения [13; 14]. Он обладает достаточно высокой 
чувствительностью и может быть использован 
для оценки результатов лечения ГБ. 

 Опросник EuroQol-5D охватывает все сторо-
ны физического и психического состояния боль-
ного, адаптации к своему заболеванию и выпол-
нению привычных ежедневных функций в быту, 
на работе, занятиях учебой. Он отражает 5 сфер 
здоровья – подвижность (мобильность), самооб-
служивание, активность в повседневной жизни, 
боль, настроение (тревога и депрессия). Ответы 
соответствуют 3 уровням: первый – норма или 
нет нарушений; второй – умеренные нарушения; 
третий – выраженные нарушения. Для подсчета 
производится перевод в баллы и проценты от 0 
до 100%. Чем больше балл, тем выше КЖ, более 
низкий балл указывал на низкий уровень КЖ.

При исследовании и  оценки уровня  КЖ, мы 
учитывали не только физическое и психическое 
состояния больного, но и ведущую жалобу боль-
ных на головную боль,  сочетания различных 
видов головной боли, все коморбидные заболева-
ния, оказывающие влияние на качество жизни и 
могущих влиять на характер ответа. 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью программного пакета Статистика 
12, с вычислением средней арифметической - M, 
стандартной ошибки средней - m, уровня стати-
стической значимости - p, результаты считались 
статистически значимыми при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациентов детского возраста было 130, в воз-
расте от 8 до 18 лет, мужчин 56, женщин – 74, 
средний возраст 12,65 лет ± 0,135. При поступле-
нии проведенный анализ данных первичного ком-
плексного обследования показал, что у 105 детей 
выявлены первичные ГБ, первое место  из них 
по частоте занимают первичные эпизодические 
ГБН, выявленные у 91 ребенка, различной степе-
ни интенсивности. У 25 выявлены вторичные ГБ, 
связанные с ХРС. Слабая степень интенсивности 
ГБ при первичной нечастой ГБН выявлена у 38 
детей (92,7%), умеренная степень – у 3 (7,3%), 

р<0,001. Слабая степень интенсивности ГБ при 
первичной частой эпизодической ГБН выявлена 
у 43 детей (86%), умеренная степень – у 7 (14%), 
р<0,001. Слабая степень интенсивности головной 
боли при вторичной ГБ, связанной с ХРС, выяв-
лена у 19 детей (76%), умеренная степень – у 6 
(24%), р<0,001.

Взрослых пациентов было 100, в возрасте от 
18 до 60 лет, мужчин 42, женщин – 58, средний 
возраст 39,5 лет ± 0,95. При поступлении прове-
денный анализ первичного обследования показал 
сохранение тенденции преобладания первичной 
эпизодической ГБН. Первичная нечастая эпизоди-
ческой ГБН выявлена у 31, первичная частая эпи-
зодическая ГБН – у 34, вторичная ГБ, связанная с 
ХРС - у 30 пациентов. Интенсивность ГБ, по срав-
нению с детской возрастной группой, у них выше. 
Слабая степень интенсивности ГБ выявлена у 37 
пациентов (37%), умеренная степень – у 63 (63%), 
р<0,001. У 20 пациентов с первичной частой эпи-
зодической ГБН выявлено наличие средней и вы-
сокой степени выраженности тревоги.

Данные проведенного при поступлении пер-
вичного обследования детских и взрослых паци-
ентов послужили основанием для разработки и 
проведения  дифференцированного реабилитаци-
онного санаторно-курортного курса лечения. Для 
анализа и оценки его эффективности, пациенты 
были разделены на группы наблюдения (основ-
ные) и контрольные, получающих только стан-
дартное санаторно-курортное лечение. Детского 
возраста - на 6 групп, в 5 группе наблюдения 22 
пациента дополнительно получали метод музыко-
терапии. Взрослые – на 3 группы, во 2 основной 
20 пациентов дополнительно получали препарат 
Селанк.

ОБСУЖДЕНИЕ

По окончанию санаторно-курортного лечения 
проведено повторное обследование пациентов 
неврологом и оториноларингологом и в детском 
возрасте совместно с психологом. Анализ его дан-
ных у пациентов детского возраста показал, что 
ГБ возникли на санаторно-курортном этапе у 12 
пациентов в 1 - 4 группах однократно; в 5 группе  
ГБ не отмечались, в 6 контрольной наблюдались 
у 2 детей, у 1 двукратно, у 1 – однократно, у всех 
детей слабой степени интенсивности. Обследо-
вание психологом в 5-6 группах, получавших 
дополнительно метод музыкотерапии, показало 
снижение высоких и средних показателей нейро-
тизма, с одновременным увеличение показателя 
низкой утомляемости.  Дети стали более общи-
тельными, возрос их интерес к окружающему 
миру, что по нашему мнению является положи-
тельным и благоприятным воздействием метода 
музыкотерапии. 
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  Анализ данных повторного  обследования 
взрослых пациентов показал, что ГБ возникли 
на санаторно-курортном этапе у 23 человек. В 1 
группе ГБ возникли у 14 пациентов, слабой сте-
пени интенсивности, однократно – у 11, двукрат-
но – у 3  (р<0,001). Во 2 группе, получавших до-
полнительно препарат Селанк, ГБ возникли у 4 
пациентов, слабой степени интенсивности, только  
однократно (р<0,001), выявлен положительный 
эффект препарата, в виде уменьшение интенсив-
ности и продолжительности ГБ. А также отмече-
но снижение уровня тревоги – высокий уровень 
отсутствовал, средний уровень тревоги отмечен у 
6 (30%), низкий – у 14 (70%) пациентов (р<0,001), 
что нами расценено как положительное действие 
анксиолитического эффекта. В 3 группе ГБ воз-
никли у 5 пациентов, слабой степени интенсив-
ности, однократно  (р<0,05).

Проведенное при поступлении на санатор-
но-курортное лечение обследование КЖ у 130 
пациентов детского возраста показало, что ни 
один человек не отметил «полного здоровья». В 
1 и 3 группах наблюдения средний балл составил 
48,5%, в 5 группе наблюдения – 53%, в 2, 4 и 6 
контрольных группах – 48%. Мобильность и са-
мообслуживание во всех группах соответствовали 
первому уровню - норме, т.е. пациенты не имели 
затруднений. Бытовая активность была снижена, 
в 1 и  3 группах наблюдения средний балл соста-
вил 45%, в 5 группе наблюдения – 48,2%, в 2, 4 и 6 
контрольных группах – 46% . Головную боль раз-
личной степени интенсивности отметили все 130 
пациентов детского возраста, легкая степень ин-
тенсивности отмечена у 105 (80,8%), умеренная у 
25 (19,2%). Тревожность выявлена у 2 пациентов. 
Средний балл интереса к окружающему миру со-
ставил 54,6%, комфортности – 45,5%.

Проведенное при поступлении обследование 
КЖ у 100 взрослых пациентов показало, что сред-
ний балл состояния здоровья в 1 группе наблюде-
ния составил 48%, во 2 группе наблюдения 44,3%, 
в 3 контрольной – 48%, т.е ни один человек не 
отметил «полного здоровья». Мобильность и са-
мообслуживание во всех группах как у пациентов 
детского возраста соответствовали первому уров-
ню – норме. Средний балл бытовой активности 
в 1 группе составил 46,5%, во 2 группе – 44,5%, 
в 3 группе – 46%, т.е. была снижена. Все 100 
взрослых пациентов отметили наличие головной 
боли различной степени интенсивности, легкая 
степень отмечена у 37%, умеренная у 67%. У 20 
взрослых пациентов с частой первичной голов-
ной болью напряжения у 70% выявлен средний 
уровень тревожности, у 30% - высокий уровень 
тревожности.

Данные исследования КЖ, по окончанию 
курса санаторно-курортного лечения, показали 

положительные изменения по всем показателям 
опросника. У пациентов детского возраста сред-
ний балл состояния здоровья вырос и составил: в 
1 и 3 группах наблюдения 74,2%, в 5 группе на-
блюдения – 79,3%, в 2, 4 и 6 контрольных груп-
пах – 70,6%. Мобильность и самообслуживание 
во всех группах сохранились и соответствовали 
первому уровню - норме. Бытовая активность по-
высилась, в 1 и 3 группах наблюдения средний 
балл составил 54,5%, в 5 группе наблюдения – 
57%, в 2, 4 и 6 контрольных группах – 52,4,%. Раз-
витие головной боли на санаторно-курортном эта-
пе  отметили 14% пациентов детского возраста, 
все легкой степени интенсивности. Повысились 
средний балл интереса к окружающему миру – 
77,3%, комфортности – 63,6%.

У взрослых пациентов вырос средний балл со-
стояния здоровья и составил: в 1  группе наблю-
дения 72,5%, во 2 группе наблюдения – 77,4%, 
в 3 контрольной группе – 69,4%. Мобильность и 
самообслуживание во всех группах сохранились 
и соответствовали первому уровню - норме. Бы-
товая активность повысилась, в 1 группе наблю-
дения средний балл составил 53,7%, во 2 группе 
наблюдения – 55,1%, в 3  контрольной группах 
– 53,2,%. Развитие головной боли на санаторно-
курортном этапе  отметили 23% взрослых паци-
ентов, все легкой степени интенсивности; во 2 
группе пациенты отметили уменьшение продол-
жительности ГБ. Пациенты всех трех групп от-
метили снижение радражительности, во 2 груп-
пе у 30% взрослых пациентов выявлен средний 
уровень тревожности, 70% - низкий уровень тре-
вожности, высокий уровень не отметил ни один 
пациент.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные  проведенного нами обследования 
структуры ГБ у пациентов детского и взрослого 
возраста на санаторно-курортном этапе лечения 
выявили наличие и преобладание первичной го-
ловной боли напряжения и вторичной головной 
боли, связанной с хроническим риносинуситом, 
легкой и умеренной степени интенсивности. Вы-
явили также при поступлении снижение показа-
телей КЖ - физического, психического, эмоцио-
нального и социального компонентов здоровья. 
Проведенный дифференцированный реабилита-
ционный курс позволил добиться положительно-
го результата, особенно в детской группе, полу-
чающих дополнительно метод музыкотерапии и 
взрослой группе, получающей препарат селанк. 
В группах детского возраста ГБ на санаторно-ку-
рортном этапе возникли у 14 пациентов, в группах 
взрослого возраста – у 23, легкой степени интен-
сивности. Улучшилось КЖ, средний балл здоро-
вья вырос соответственно: у пациентов детского 
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возраста в 1 и 3 группах наблюдения  с 48,5% до 
74,2%, в 5 группе наблюдения – с 53% до 79,3%, 
в 2, 4 и 6 контрольных группах – с 48% до 70,6%. 
У пациентов взрослого возраста в 1 группе с 48% 
до 72,5%, во 2 группе наблюдения -  с 44,3% до 
77,4%, в 3 контрольной группе – с 48% до 69,4%. 
По нашему мнению, Европейский опросник 
оценки качества жизни (EuroQol-5D), необходи-
мо использовать у пациентов с ГБ на всем этапе 
реабилитационного курса лечения, не только для 
оценки состояния здоровья, но и для оценки эф-
фективности проводимого курса лечения. 
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РЕЗЮМЕ
Цель работы: улучшение результатов лечения больных первичным и вторичным гиперпаратиреозом. 

Материал и методы. В работу включены результаты лечения 134 пациентов с первичным гиперпаратиреозом 
(ПГПТ) в период с 2002 по 2022 гг.: 31 (с 2002 по 2015 гг.) и 103 (с 2016 по 2022 гг.), из них 106 женщин и 28 
мужчин. За этот же период было обследовано 345 пациентов: 245 (с 2002 по 2015) и 100 (с 2016 по 2022 гг.), 
находившихся на программном гемодиализе. Вторичный гиперпаратиреоз выявлен у 114 (33%) пациентов 
в сроки от 4 до 8 лет с начала гемодиализа (6,0±3,4 года). У 121 (90%) пациента обнаружены односторонние 
аденомы околощитовидных желез (ОЩЖ), размерами от 1,5 до 4 см, у одной был выявленный рак ОЩЖ. Всем 
пациентам с сочетанным поражением произведена гемитиреоидэктомия на стороне поражения. Рецидив 
гиперпаратиреоза выявлен в 3 (2,24%) случаях, в 2-х аденома не была найдена на первой операции, в 
одном отмечен аденоматоз ОЩЖ. Скрининговые исследования пациентов групп риска позволяют охватить 
большее количество населения и выявить патологические изменения, характерные для ПГПТ на ранних 
этапах развития заболевания. Двухэтапную сцинтиграфию околощитовидных желез с Тс99м-пертехнетатом 
и Тс99м- сестамиби с возможностью ОФЭКТ/КТ области шеи и грудной полости считаем обязательным 
методом предоперационного обследования больного с ГПТ. Паратиреоидэктомия, выполняемая с учетом 
анатомических вариантов с возможностью использования интраоперационного УЗИ, позволяет снизить 
риск рецидива до минимума и сократить длительность операции.
Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, вторичный гиперпаратиреоз, диагностика, 
паратиреоидэктомия

EXPERIENCE OF PRIMARY AND SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM 
DIAGNOSIS AND TREATMENT 

Zarivchatskiy М. F.1, Denisov S. А.1, Blinov S. А.1, Teplykh N. S.1, Кravtsova Т. Yu.1, Butyrskii A. G.2

1Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner, Perm, Russia
2Institute “Medical Academy name after A. I. Georgievsky” of V. Vernadsky CFU, Simferopol

SUMMARY
Goal: to improve the results of treatment of patients with primary and secondary hyperparathyroidism. 

Material and methods. The study included the results of treatment of 134 patients with primary hyperparathyroidism 
in the period from 2002 to 2022. In the same period, 345 patients were examined undergoing programmed 
hemodialysis. Secondary hyperparathyroidism was detected in 114 (33%) patients within 4 to 8 years from 
the beginning of hemodialysis. Results. 121 (90%) patients had unilateral adenomas of the parathyroid glands, 
ranging in size from 1.5 to 4 cm. Colloidal proliferating goiter was verified in all patients. All patients with a 
combined lesion underwent hemithyroidectomy on the side of the lesion. Recurrence of hyperparathyroidism 
was detected in 3 (2.24%) cases, in 2 cases adenoma was not found at the first operation, in one adenomatosis 
of parathyroids was noted. Conclusion. Screening studies can detect pathological changes characteristic of 
PHPT in the early stages of the development of the disease. Scintigraphy of parathyroids and SPECT/CT image 
of the neck and thoracic cavity are considered the mandatory method of patients’ preoperative examination. 
Parathyroidectomy, performed taking into account anatomical variants and intraoperative ultrasound, reduces 
the risk of recurrence to minimum and reduces the duration of the operation.
Key words: primary hyperparathyroidism, secondary hyperparathyroidism, diagnostics, 
parathyroidectomy
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Гиперпаратиреоз (ГПТ) – клинико-лаборатор-
ный синдром, обусловленный усилением секре-
ции паратгормона (ПТГ), и характеризующийся 
выраженным нарушением обмена кальция и фос-
фора, что ведёт к хронической гиперкальциемии 
и ряду ассоциированных с ней нарушений. Пер-
вичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндокринное 
заболевание, связанное с гиперплазией, адено-
мой или – реже – раком околощитовидных желёз 
(ОЩЖ). Частота ПГПТ среди взрослых состав-
ляет 0,05-0,1% [1; 5]. ПГПТ возникает при гипер-
плазии ОЩЖ – в 15-20%, при аденоме в 80-85% 
случаев, при карциноме в 0,5-2% случаев [2-4; 6]. 
Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) и третичный 
ГПТ чаще всего являются следствием хрониче-
ской почечной недостаточности (ХПН) [7], корре-
гируемой гемодиализом. Частота ГПТ у больных 
с ХПН, получающих программный гемодиализ, 
составляет от 45% до 65% [2].

Несмотря на успехи последних лет, многие 
вопросы диагностики и хирургического лечения 
ГПТ нельзя считать решёнными [4; 5; 8,]. Таковы, 
в частности, вопросы предоперационного и интра-
операционного определения локализации аденом. 

Цель исследования – улучшение результатов 
диагностики и оперативного лечения больных с 
ПГПТ и ВГПТ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В период с 2002 по 2022 годы нами опериро-
вано 134 пациента (31 с 2002 по 2015 гг. и 103 с 
2016 по 2022 гг.) с ПГПТ, из них 106 женщин и 28 
мужчин (табл.1). Критерии включения в исследо-
вание: возраст старше 18 лет, информированное 
согласие пациента на участие в исследовании, 
возможность обратной связи; установленный 
диагноз ПГПТ или ВГПТ. Критерии исключения 
в исследование: отсутствие контакта и обратной 

связи с пациентом. Средняя продолжительность 
заболевания составила 3,75±2,1 года. 

За этот же период было обследовано 345 па-
циентов, находившихся на гемодиализе (245 
пациентов с 2002 по 2015 гг. и 100 пациентов с 
2016 по 2022 гг.). ВГПТ выявлен у 114 пациен-
тов (33%) в срок 6,0±3,4 г от начала заболевания. 
Программа скринингового лабораторного ис-
следования включала определение уровня ПТГ, 
общего и ионизированного кальция, фосфора, 
кальцитонина, Инструментальные методы диа-
гностики включали в себя радионуклидные (РН) 
исследования, УЗИ, КТ, МРТ. РН диагностика 
включала двухэтапную сцинтиграфию ОЩЖ с 
Тс99м-пертехнетатом и Тс99м-МИБИ с возмож-
ностью ОФЭКТ/КТ исследования области шеи и 
грудной полости; проводилась в Пермском КОД, 
оснащенном однофотонным эмиссионным ком-
пьютерным томографом, совмещенным с рентге-
новским томографом «Discovery NM/CT 670» GE 
Healthcare. Оперировано 62 пациента с ВГПТ, из 
них 44 женщины и 18 мужчин. Возраст пациентов 
варьировал от 28 до 68 лет.

Статистический анализ данных выполнен 
с помощью программы Statistica 10.  Бинарные 
данные (типа «имеется/отсутствует») представле-
ны в виде частот встречаемости, выраженных в 
процентах. Оценка достоверности в результатах 
проводилась с использованием параметрическо-
го критерия Стьюдента (t) и непараметрических 
критериев Колмогорова-Смирнова, Манна-Уитни. 
Критическим уровнем статистической значимо-
сти считали p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сравнении показателей, характеризующих 
функции ОЩЖ при ПГПТ, за время наблюдения 
достоверных изменений не выявлено (табл. 1).

Таблица 1
Лабораторные показатели у пациентов с ПГПТ

Показатели Норма 2002- 2015 гг. 
(n=31)

2016-2022 гг. 
(n=103) р

Ионизированный кальций, 
ммоль/л 1,12-1,32 1,48±0,2 1,39±0,3 0,623

Паратгормон, пг/мл 12-95 290,4 ±12,2 265,2 ±14,8 0,761

Гиперфосфатемия, мг/дл 2,7-4,5 5,43±1,5 4,44±1,8 0,621

Общий кальций, ммоль/л 2,2-2,65 2,96±0,3 2,84±0,4 0,573

Наиболее информативными методами инстру-
ментальной топической диагностики считаем РН 
методы и УЗИ как скрининговые, КТ и МРТ орга-
нов – по показаниям. УЗИ позволило обнаружить 
гиперплазию ОЩЖ у 62%, а аденому – у 79% па-
циентов. Сцинтиграфия выявила накопления ра-

диофармпрепарата в патологически измененных 
ОЩЖ у 100% обследованных. 

Для лечения ПГТП использовали хирурги-
ческий метод. Показанием к операции считали 
наличие верифицированной патологии ОЩЖ. 
Нами была разработана схема предварительной 
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топической диагностики возвратных гортанных 
нервов и ОЩЖ. Для этого обозначали ориенти-
ры и строили воображаемую «трапецию безопас-
ности», внутри которой располагались искомые 
анатомические образования (рис.1). Нижние по-
люса долей ЩЖ были углами основания вообра-
жаемой трапеции (точки А и В). Нижние ОЩЖ 
располагаются в зоне 15-20 мм от точек А и В 
соответственно стороне. Из точки А (нижний по-
люс правой доли) проводили вертикальную ли-
нию вверх к месту перехода верхней границы 
перешейка в правую долю (точка D). Аналогично 
проводили вертикальную линию вверх слева из 
точки В к месту перехода верхней границы пере-
шейка в левую долю, создавая точку С. Верхние 
ОЩЖ располагаются в зоне 15-20 мм от этих то-
чек. Разделив вертикальные линии на 3 равные 
части, на границе их средней и нижней третей с 
обеих сторон отмечали точки Е1 и Е2, которые 
являлись ориентиром связки Берри – места про-
хождения нижнего гортанного нерва (рац. пред-
ложение №2826 от 12.05.2021 г., рег. ФГБОУ ВО 
ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера).

Рис.1. Схема «трапеции безопасности».

В случаях затруднений в 14 (10,7%) случаях 
использовали интраоперационное УЗИ. После 
обнаружения пораженной ОЩЖ проводили её 
мобилизацию и удаление. При злокачественном 
характере патологии ОЩЖ удаляли одним бло-
ком с окружающими тканями, включая ЩЖ, и 
выполняли шейную лимфодиссекцию на сторо-
не поражения. Метод минидоступной паратирео-
идэктомии применен у 9 (6,72%) пациентов, для 
чего в проекции ОЩЖ, маркированной под УЗИ, 
выполняли переменный разрез параллельно ли-
ниям Лангера длиною 1,5-2 см и удаляли ОЩЖ. 

У 118 (88,06%) пациентов на операции обна-
ружены односторонние аденомы ОЩЖ размера-
ми от 1,5 до 4 см, у 15 (11,19%) – аденоматоз и у 
одной (0,75%) был выявлен рак ОЩЖ. У 41 из 

134 пациентов (30%) аденомы ОЩЖ сочетались с 
заболеваниями ЩЖ. У всех пациентов был вери-
фицирован коллоидный пролиферирующий зоб, у 
22 (53,6%) – многоузловой, у 19 (46,4%) – узловой 
(узлы 1-2 см). Всем пациентам с сочетанным по-
ражением ЩЖ и ОЩЖ произведена гемитирео-
идэктомия на стороне поражения. Больной с ра-
ком ОЩЖ произведена тиреоидэктомия. Рецидив 
ПГПТ выявлен в трех случаях (2,24%).

У больных c ПГПТ послеоперационных ос-
ложнений не было. Гипокальциемия наблюдалась 
у 82 из 134 пациентов (63%) и была компенсиро-
вана приемом препаратов кальция в течение 2-3 
недель. В сроки до одного года уровень кальция 
и ПТГ в сыворотке крови был в пределах нормы. 
У пациентки с раком ОЩЖ через год обнаружены 
метастазы в плюсневые кости. 

Хирургическое вмешательство при ВГПТ 
проводилось между сеансами гемодиализа, по-
сле окончания операции больные переводились в 
центр гемодиализа.

При анализе частота ВГПТ в 2016 – 2022 гг. 
снизилась по сравнению с 2002 – 2015 гг. с 56,5% 
до 29,9%, что мы связываем с совершенствовани-
ем методик гемодиализа. ВГПТ и ТГПТ выявлен 
у 114 пациентов, причём в 29 (25,4%) случаях ги-
персекреция ПТГ была умеренной, у 39 (34,2%) 
пациентов – выраженной (384,2±31,6 пг/мл и 
1342,4±102,3 пг/мл соответственно).

У всех больных отмечалась гипокальциемия 
(уровень общего кальция составлял 2,03±0,12 
ммоль/л, ионизированного – 1,01±0,1 ммоль/л); 
гиперфосфатемия выявлена в 50% случаев 
(4,69±0,6 мг/дл) на фоне гипофосфатной диеты. 
Чувствительность УЗИ составила 76%, КТ - 83%, 
МРТ - 87%. Самым чувствительным (100%) явил-
ся РН метод, он позволил определить функцио-
нальную активность и топическое расположение 
ОЩЖ, в том числе при аномалии количества и 
локализации.

Хирургический метод лечения ВГПТ – суб-
тотальная/тотальная паратиреоидэктомия, она 
позволяет стабилизировать состояние пациента. 
Показаниями к хирургическому лечению явились 
наличие верифицированной патологии ОЩЖ в 
сочетании с прогрессирующей кальцификацией 
мягких тканей, несмотря на жесткий контроль по-
требления фосфора, прогрессирующее поражение 
скелета, постоянный мучительный зуд, кальцифи-
лаксия, стойкое многократное повышение ПТГ.

При выполнении тотальной паратиреоидэкто-
мии в 2002–2015 гг. малоизменённую ткань одной 
из ОЩЖ имплантировали в большую грудную 
мышцу, так как в этой группе больных локтевые 
сгибы и предплечья заняты сосудистыми фисту-
лами. Всего было выполнено 29 оперативных 
вмешательств. При морфологическом исследова-
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нии у всех пациентов была выявлена гиперплазия 
ПЩЖ с аденоматозным ростом. В последующем 
мы установили низкую эффективность такой им-
плантации и отказались от нее.

Осложнений в раннем и отдалённом послео-
перационном периодах не наблюдалось. После 
операции проводился мониторинг состояния 
пациента, который включал предупреждение и 
своевременную терапию паратиреоидной недо-
статочности. При ретроспективном исследовании 
стабилизация кальциевого обмена после опера-
ций достигалась в течение 3-4 недель. В сроке до 
одного года уровень кальция и ПТГ в сыворотке 
крови был в пределах нормы.

ОБСУЖДЕНИЕ

На современном этапе развития хирургии 
ОЩЖ предложено большое количество диагно-
стических и лечебных технологий, что позволило 
улучшить результаты лечения. Наш опыт лечения 
134 пациентов с ПГПТ и 114 пациентов с ВГПТ 
позволил выявить определенные закономерности 
в диагностике и лечении.

Следует подчеркнуть, что при диагностике 
ПГПТ необходимо использовать определение 
уровня общего и ионизированного кальция, не-
органического фосфора, ПТГ, УЗИ ЩЖ и ОЩЖ и 
РН диагностику, в сомнительных случаях можно 
использовать КТ и МРТ. Этот арсенал позволя-
ет диагностировать наличие и локализацию из-
мененных ОЩЖ. Исследования показали, что у 
85-99% больных имеется нормокальцемический 
вариант течения заболевания. Скрининговые ис-
следования позволяют выявить ПГПТ на более 
ранних стадиях с меньшими изменениями уровня 
лабораторных параметров. 

Успех операции зависит от результатов поиска 
локализации пораженных ОЩЖ как в предопера-
ционном периоде, так и во время хирургического 
вмешательства. Это позволяет сократить время 
операции и предотвращать осложнения [4; 5]. 

Использование паратиреоидектомии из мини-
доступа позволяет выйти на патологический очаг 
и удалить его с минимальной травмой окружаю-
щих тканей. Объём кровопотери при этом снизил-
ся на 25,3%.

С этой целью также применяются миниинва-
зивные и эндоскопически-ассистированные мето-
дики – они технически более сложные и требуют 
специальной аппаратуры [6]. Они обеспечивают 
хороший косметический эффект, но сопрово-
ждаются значительной травмой при диссекции 
тканей, что способствует увеличению продол-
жительности операции и не исключает разви-
тие интраоперационных и послеоперационных 
осложнений, к которым можно отнести ацидоз, 
гиперкапнию, эмфизему различной локализации 

и выраженности. Не исключается и газовая эмбо-
лия при инсуфляции газа для разделения тканей и 
поиска ЩЖ и ОЩЖ, гортанных нервов и других 
образований шеи [6; 7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Скрининговые исследования пациентов групп 
риска позволяют охватить большее количество 
населения и выявить патологические сдвиги, ха-
рактерные для ПГПТ и ВГПТ на ранних этапах 
развития заболевания. Двухэтапную сцинтигра-
фию ОЩЖ с возможностью ОФЭКТ/КТ области 
шеи и грудной полости считаем обязательным 
методом предоперационного обследования при 
ГПТ. Паратиреоидэктомия, выполняемая с уче-
том анатомических вариантов с возможностью 
использования интраоперационного УЗИ, позво-
ляет снизить интраоперационные и послеопера-
ционные риски.
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РЕЗЮМЕ
Поиск новых диагностических подходов и методик лечения пациентов с ишемической болезнью 

сердца является одной из ведущих задач современной кардиологии. Целью данного исследования 
явилось изучение уровня биомаркеров субклинического воспаления матриксной металлопротеиназы-9 
и интерлейкина-1 бета у пациентов с ишемической болезнью сердца в зависимости от выраженности 
коронарного атеросклероза. В исследование включены 88 человек (55 мужчин и 33 женщины). Всем 
пациентам была выполнена коронароангиография и Эхо-КГ. Определение уровней интерлейкина-1 бета 
и матриксной металлопротеиназы-9 проводили иммуноферментным методом (ELISA) с использованием 
наборов для количественного определения. Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась с использованием программного обеспечения «Microsoft Office Excel» для Windows и 
«Statistica 10.0». В результате исследования отмечено повышение показателей интерлейкина-1 бета при 
прогрессировали тяжести артериальной гипертензии и нарастании явлений сердечной недостаточности. 
Достоверное увеличение значений матриксной металлопротеиназы-9 определено по мере нарастания 
коронарного атеросклероза. Проведенное исследование позволяет выделить особенности 
субклинического воспаления у пациентов с ишемической болезнью сердца в зависимости от выраженности 
поражения коронарных артерий. Полученные результаты полностью согласуются с актуальной сегодня 
концепцией субклинического воспаления, лежащей в основе ряда сердечно-сосудистых заболеваний. 
Понимание процессов и изучение специфических путей патогенеза даст возможность оказать влияние 
на основные его звенья и создать возможные подходы к ведению данной категории пациентов.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, субклиническое воспаление, 
интерлейкин-1 бета, матриксная металлопротеиназа-9.

MATRIX METALLOPROTEINASE-9 AND INTERLEUKIN-1 BETA PARAMETERS IN PA-
TIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE WITH DIFFERENT SEVERITY OF CORO-

NARY ATHEROSCLEROSIS
Zakharyan E. A., Shramko Y. I., Ageeva E. S., Gurtovaya A. K., Ibragimova R. E.

Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The search for new diagnostic approaches and methods of treatment of patients with coronary heart disease 

is playing a crucial role in modern cardiology. The aim of this investigation was to study the level of biomarkers 
of subclinical inflammation matrix metalloproteinase-9 and interleukin-1 beta in patients with coronary heart 
disease, depending on the severity of coronary atherosclerosis. The study included 88 people (55 men and 33 
women). All patients underwent coronary angiography and Echo-KG. The levels of interleukin-1 beta and matrix 
metalloproteinase-9 were determined by the enzyme immunoassay (ELISA) using quantitative determination 
kits. Statistical processing of the obtained results was carried out using the software «Microsoft Office Excel» for 
Windows and «Statistica 10.0». As a result of the study, an increase in interleukin-1 beta indicators was noted with 
progressive severity of arterial hypertension and an increase in the manifestation of heart failure. A significant 
increase in the values of matrix metalloproteinase-9 was determined with the increase of coronary atherosclerosis. 
The study allows us to identify the features of subclinical inflammation in patients with coronary artery disease, 
depending on the severity of coronary artery damage. The results obtained are fully consistent with the current 
concept of subclinical inflammation underlying a number of cardiovascular diseases. Understanding the processes 
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and studying the specific pathways of pathogenesis will make it possible to influence its main links and create 
possible approaches to the management of this category of patients.

Key words: coronary heart disease, subclinical inflammation, interleukin-1 beta, matrix 
metalloproteinase-9.

В течение последних двух десятилетий актив-
но изучается роль субклинического воспаления 
в развитии и прогрессировании атеросклероти-
ческого процесса. Это отражено во многих кли-
нических исследованиях, которые подтвердили 
взаимосвязь между лабораторными маркерами 
воспаления, процессами ремоделирования сер-
дечно-сосудистой системы и выраженностью 
поражения сосудистого русла. Была определена 
диагностическая значимость маркеров субклини-
ческого воспаления как предикторов неблагопри-
ятного исхода заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Известно, что именно низкоинтенсив-
ное воспаление является одним из механизмов, 
с помощью которого реализуются атерогенные 
эффекты ряда заболеваний, таких как сахарный 
диабет 2 типа, ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка и др. В многочисленных рабо-
тах была изучена роль провоспалительных ци-
токинов и особенностей атеросклеротического 
поражения различных сосудистых бассейнов [1]. 

Актуальность изучения состояния низкоин-
тенсивного воспаления у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) не подлежит со-
мнению, так как глубокое понимание процессов 
и изучение специфических путей патогенеза даст 
возможность оказать влияние на основные его 
звенья и создать возможные подходы к ведению 
данной категории пациентов.

В этой связи целью данного исследования яви-
лось изучение уровня биомаркеров субклиниче-
ского воспаления матриксной металлопротеиназы 
9 (ММП-9) и интрелейкина-1 бета (ИЛ-1β) у па-
циентов с ИБС в зависимости от выраженности 
коронарного атеросклероза. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены 88 человек (55 муж-
чин и 33 женщины). Все испытуемые дали добро-
вольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

Всем пациентам с ИБС была выполнена коро-
нароангиография с использованием радиально-
го или трансфеморального доступов в условиях 
рентгеноперационной на ангиографической уста-
новке «General Electric Optima IGS 330».

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
проводили с помощью ультразвукового сканера 
«Samsung Accuvix A30» методом двухмерной 
эхокардиографии, допплер-ЭхоКГ в импульсном 
режиме и режиме непрерывной волны, цветным 
допплеровским сканированием. Оценивали стан-

дартные структурные параметры желудочков, со-
кратительную и диастолическую функцию лево-
го желудочка (ЛЖ), состоятельность клапанного 
аппарата.

Определение уровней ИЛ-1β и ММП-9 прово-
дили иммуноферментным методом (ELISA) с ис-
пользованием наборов для количественного опре-
деления, согласно инструкции производителя.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с использованием про-
граммного обеспечения «Microsoft Office Excel» 
для Windows и «Statistica 10.0». Для оценки ста-
тистической значимости различий двух групп по 
каким-либо параметрам при распределении при-
знаков, отличном от нормального, использовался 
критерий Манна-Уитни. Для оценки связи между 
двумя признаками использовался коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена с оценкой его 
значимости. Достоверными принимали различия 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний возраст исследуемых составил 
60,87±12,3 лет. Больные были разделены на сле-
дующие группы: 1 группа – без поражения ко-
ронарных артерий (9 человек); 2 группа – с вы-
раженным атеросклеротическим поражением 
коронарного русла (69 человек). Группа 3 была 
представлена здоровыми добровольцами в коли-
честве 10 человек (7 женщин и 3 мужчин) (Рис. 1). 

 

 

Рис. 1 Распределение исследуемых по полу в зависимости от выраженности 

атеросклеротического поражения коронарных артерий. 
 

Рис. 1 Распределение исследуемых по полу в 
зависимости от выраженности атеросклероти-

ческого поражения коронарных артерий.

Выявлена прямая корреляционная связь между 
уровнем ИЛ-1β и тяжестью артериальной гипер-
тензии (АГ). Отмечено нарастание его значений 
по мере увеличения степени АГ (r=0,28, p<0,05) 
(табл. 1).
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Таблица 1
Уровень интерлейкина-1 бета в зависимости от тяжести артериальной гипертензии у пациентов с 

ишемической болезнью сердца

Степень артериальной гипертензии ИЛ-1β (M±m)

1 171,1±104,1*

2 326,6±242,3**

3 358,4±146,6

Примечание: *p<0,05 в сравнении с группой 2 и 3; **p<0,05 в сравнении с группой 1 и 3.

Также обнаружено снижение фракции вы-
броса (ФВ) ЛЖ по данным ЭхоКГ по мере нарас-
тания выраженности атеросклероза коронарных 
артерий. Так, в группе 1 средние значения ФВ ЛЖ 
составили 57,96±9,6, в то время как у пациентов 
2 группы – 50,7±6,8 (p<0,05). При этом выявлена 
обратная корреляционная связь между значением 
ФВ ЛЖ и уровнем ИЛ-1β (r= -0,26, p<0,05). Таким 
образом, у пациентов по мере нарастания явлений 
сердечной недостаточности и снижения ФВ ЛЖ 
отмечалось увеличение показателей ИЛ-1β.

Отмечалось достоверное увеличение значений 
ММП-9 по мере нарастания коронарного атеро-
склероза. Так, в группе пациентов с интактными 
коронарными артериями (группа 1) средние зна-
чения ММП-9 составили 5,87±4,14 нг/мл. При 
этом у пациентов с гемодинамически выражен-
ным поражением коронарного русла данные пока-
затели составили 11,7±7,34 нг/мл, в то время как 
среди здоровых лиц были в пределах 4,91±2,57 
нг/мл (p<0,05) (табл. 2).

Таблица 2
Значения ММП-9 и интерлейкина-1 бета при различной выраженности коронарного атеросклероза

Группа ММП-9 (M±m), нг/мл ИЛ-1β (M±m), пг/мл

1 5,87±4,14* 281,33±178,37

2 11,7±7,34** 290,12±228,06

3 4,91±2,57 235,1±139,48

Примечание: *p<0,05 при сравнении с группой 2 **p<0,01 при сравнении с группой 3

Обращает на себя внимание четкая тенденция 
увеличение значений ИЛ-1β во второй группе в 
сравнении с группой 1 и группой 3, однако не 
подтверждающаяся показателями достоверно-
сти. Если среди здоровых добровольцев его зна-
чения лежали в пределах 235,1±139,48 пг/мл, в 
группе с неизмененными коронарными артери-
ями – 281,33±178,37 пг/мл, то в группе с выра-
женным коронарным атеросклерозом составил 
290,12±228,06 пг/мл. Отсутствие достоверности 
различий может быть обусловлено малой выбор-
кой пациентов, в особенности, 1 и 3 групп (9 и 10 
человек соответственно) и требует дальнейшего 
изучения (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время установлены общие черты 
патогенеза заболеваний, связанных с атероскле-
розом, важную роль в котором играет субклини-
ческое воспаление [2; 3]. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) – 
группа цинкзависимых эндопептидаз, регулирую-
щих обмен белков соединительной ткани и оказы-
вающих влияние на развитие и ремоделирование 
внеклеточного матрикса [4]. 

Матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-9), 
или желатиназа B, оказывающая значительное 
влияние на деградацию внеклеточного матрикса 
как в норме, так и при патологических состояни-
ях, подразумевающих процессы ремоделирова-
ния. У пациентов с инфарктом миокарда с подъ-
емом ST и сахарным диабетом 2 типа регистри-
руются достоверно более высокие концентрации 
ММП-3 и -9 в сравнении с таковыми у пациентов 
без нарушений углеводного обмена. Имеется так-
же корреляция уровней ММП-1, -3, -9, и глюкозы 
крови, HbA1с [5]. 

В работе Л. М. Василец установлено возрас-
тание риска развития и прогрессирования ИБС с 
повышением концентрации ММП-9, что согласу-
ется с полученными нами данными, демонстри-
рующими увеличение значений ММП-9 в группе 
пациентов с гемодинамически выраженным ате-
росклерозом в сравнении с группой с интактными 
коронарными артериями [6].

Известно, что металлопротеиназы освобожда-
ются из клеток под действием разных факторов, в 
том числе и цитокинов. Так, исследованиями по-
следних лет установлены связи между секрецией 
IL-1β и MMP-9. P. Thornton и соавт. установили, 
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что IL-1β индуцирует высвобождение астроцита-
ми про-MMP-9 [7]. Также известно, что активиро-
ванные эозинофилы продуцируют MMP-9, кото-
рый вызывает высвобождение IL-1β независимым 
от инфламмасомы/каспазы-1 образом [8]. 

ИЛ-1β играет ключевую роль в атерогенезе за 
счет влияния на функцию эндотелия, систему ге-
мостаза, стимулирования продукции других про-
воспалительных цитокинов и экспрессии адгезив-
ных молекул, а также путем непосредственного 
влияния  на липидный профиль [9]. 

Полученные в нашей работе данные, демон-
стрирующие нарастание уровня ИЛ-1β по мере 
увеличения тяжести АГ, согласуются с работами 
ряда авторов. Так, З. Ф. Хараевой и соавторами 
продемонстрировано увеличение уровня провос-
палительного цитокина IL-1β у больных с АГ и 
ИБС в сравнении с показателями здоровых лиц 
[10]. И. И. Чукаевой и соавторами выявлена вза-
имосвязь цитокинового профиля с длительностью 
АГ и показателями суточного мониторирования 
артериального давления (СМАД) [11].

Большое количество данных свидетельствует 
о наличии взаимосвязи сердечной недостаточ-
ности с многоуровненвой активацией воспали-
тельных сигнальных путей. Доказано влияние 
миокардиального стресса на стимуляцию синтеза 
провоспалительных цитокинов, который, в свою 
очередь, направлен на восстановление функции 
клеток миокарда. Однако длительное воздействие 
цитокинов может привести к процессам, которые 
в конечном итоге могут лежать в основе прогрес-
сирования сердечной недостаточности. Более 
того, при сердечной недостаточности высокие 
значения воспалительных цитокинов, в т.ч. IL-1β, 
коррелируют с неблагоприятным прогнозом [12]. 

Обнаружение увеличение уровня IL-1β при 
нарастании явлений сердечной недостаточности, 
выявленные в нашей работе, подтверждаются 
данными литературы о повышении активности 
провоспалительной системы интерлейкинов у 
больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью ишемического генеза, более выраженное 
при высоком функциональном классе [13]. 

Отмеченное увеличение значений IL-1β по 
мере прогрессирования коронарного атероскле-
роза, выявленное на уровне тенденции, но не 
имеющее должной достоверности (p>0,05), со-
гласуется с данными С.М. Халмухамедовой и 
соавт., описавших большую выраженность экс-
прессии ИЛ-1β при увеличении функциональ-
ного класса стенокардии и требует дальнейшего 
изучения на больших выборках [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет выде-
лить особенности показателей субклинического 

воспаления у пациентов с ИБС в зависимости 
от выраженности коронарного атеросклероза. 
Выявлено повышение уровня циркулирующих 
маркеров IL-1β и ММП-9 по мере увеличения 
тяжести как атеросклеротического поражения 
коронарных артерий, так и АГ. Также отмечена 
обратная корреляционная связь между значени-
ями IL-1β и ФВ ЛЖ. Полученные результаты 
полностью согласуются с актуальной сегодня 
концепцией субклинического воспаления, лежа-
щей в основе ряда сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Изучение и понимание специфических 
путей даст возможность управлять процессами, 
лежащими в основе воспалительной реакции, и 
внедрить новые методы лечения и профилактики 
данной патологии.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты мониторинга некоторых молекулярных механизмов осложненного 

репаративного процесса при местном лечении синдрома стопы диабетика. Исследование проведено у 
70 больных в двух группах. В первых для местной терапии применялся сульфатиазол серебра, а в вторых 
применяли стандартную терапию. Уровень фактора Виллебранда и концентрацию тромбоцитарного 
фактора роста в плазме крови определяли в 1, 7 и 14 сутки после начала лечения. Показано, что включeниe 
в пpoгpaмму кoмплeкcнoгo лeчeния трофических язв и гнойно-некротических ран сульфатиазола серебра 
для местной терапии у пациентов с синдромом стопы диабетика oкaзывaeт пpoтeктивнoe дeйcтвиe нa 
пoкaзaтeли диcфункции эндoтeлия, сокращая активность фактора Виллебранда и процессов ангио- и 
васкулогенеза, уменьшая уровни тромбоцитарного фактора роста. Применение сульфатиазола серебра 
позволило уже к 7 суткам снизить чpeзмepныe фoнoвыe уpoвни фaктopa Bиллeбpaндa на 20%  при  
смешанной форме синдрома стопы диабетика (1,55±0,12 против 1,24±0,09 U/ml) и  на 17%  при ишемической 
форме синдрома стопы диабетика  (1,61±0,12 против 1,34±0,10 U/ml), в сравнении с группой сравнения – 
около 13% как при смешанной форме синдрома стопы диабетика (1,57±0,11 против 1,37±0,09 U/ml),  так 
и при ишемической форме синдрома стопы диабетика (1,59±0,12 против 1,38±0,09 U/ml), а также снизить 
уровни тромбоцитарного фактора роста пo oтнoшeнию к нaчaльнoму фoнoвoму на 20%  при смешанной 
форме синдрома стопы диабетика  (18933±1514 против 15087±1101 пг/мг) и на 18%  при  ишемической 
форме синдрома стопы диабетика (18432±1327 против 15187±1154 пг/мг), в сравнении с группой сравнения, 
где  это снижение составило: около 16% при смешанной форме синдрома стопы диабетика (18356±1395 
против 15428±1095 пг/мг),  и 14% при ишемической форме синдрома стопы диабетика (17768±1297 против 
15236±1096 пг/мг).

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, сульфатиазол серебра, фактор 
Виллебранда, тромбоцитарный фактор роста

MONITORING OF MOLECULAR MECHANISMS OF A COMPLICATED REPARATIVE 
PROCESS DURING LOCAL TREATMENT OF THE DIABETIC FOOT SYNDROME

Kalinichenko A. P.1,2, Grivenko S. G.2, Umerov E. E.2

1Simferopol Clinical Emergency Hospital No.6, Simferopol, Russia
2 Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMАRY
Тhе аrtісlе рrеsеnts thе rеsults of monitoring some molecular mechanisms of the complicated reparative 

process in the local treatment of diabetic foot syndrome. The study was conducted among 70 patients in two 
groups. In the first, silver sulfathiazole was used for local therapy, and in the second, standard therapy was 
used. The level of vоn Wіllеbrаnd fасtоr аnd thе concentration of platelet growth factor in blood plasma were 
determined at admission, on the 7th and 14th day after the start of treatment. It has been shоwn thаt thе іnсlusiоn 
оf silver sulfathiazole for local therapy in patients with diabetic foot syndrome in the complex treatment program 
for trophic ulcers and purulent-necrotic wounds has a protective effect on endothelial dysfunction indicators, 
reducing the activity of the vоn Wіllеbrаnd fасtоr аnd thе processes of angio- and vasculogenesis, reducing the 
levels of platelet growth factor. The use of silver sulfathiazole allowed, by day 7, to reduce excessive background 
levels of von Willebrand factor by 20% in the mixed form of the diabetic foot syndrome (1.55±0.12 vs 1.24±0.09 
U/ml) and by 17% in the ischemic form diabetic foot syndrome (1.61±0.12 vs 1.34±0.10 U/ml), in comparison 
with the comparison group - about 13% as in the mixed form of diabetic foot syndrome (1.57±0.11 vs 1.37±0.09 
U/ml), and in the ischemic form of diabetic foot syndrome (1.59±0.12 vs 1.38±0.09 U/ml), as well as to reduce 
the levels of platelet growth factor in relation to the initial background level by 20% in the mixed form of the 
diabetic foot syndrome (18933±1514 vs. 15087±1101 pg/mg) and by 18% in the ischemic form of the diabetic 
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foot syndrome (18432±1327 vs. 1154 pg/mg), in comparison with the comparison group, where this decrease 
was: about 16% in the mixed form of diabetic foot syndrome (18356±1395 vs. 15428±1095 pg/mg), and 14% in 
the ischemic form of diabetic foot syndrome (17768±1297 vs. pg/mg).

Key words: diabetic foot syndrome, silver sulfathiazole, von Willebrand factor, platelet growth 
factor

Hecмoтpя нa тo, чтo проблеме синдрома диа-
бетической стопы (СДС) посвящено значительное 
количество научных исследований, остается ряд 
нерешенных и дискуссионных вопросов патоге-
нетических механизмов формирования и течения 
СДС. Согласно современным научным позици-
ям, ведущими патогенетическими звеньями раз-
вития СДС являются ишемия, нейропатия и ин-
фекция [1-5]. Появились убедительные данные 
о нарушениях в системе гемостаза у больных с 
СДС [6]. При СДС, осложненным гнойно-некро-
тическим поражением тканей стоп, установлена 
дисфункция эндотелиальной системы, которая 
повышается с увеличением тяжести заболева-
ния [7-11]. Наиболее информативным способом 
исследования эндотелиальной дисфункции в на-
стоящее время считают мониторинг фактора Вил-
лебранда (ФВ), обладающего высокой клеточной 
специфичностью [12-14]. Поэтому представляет 
определенный интерес изучение особенностей 
гемостатических реакций при местном лечении 
гнойно-некротических осложнений у пациентов 
с СДС.

В многокомпонентной системе клеточной ре-
гуляции процессов репарации тканей организма, 
в том числе и при СДС, важная роль принадлежит 
факторам роста [15]. В начальных стадиях рене-
нераторных процессов тромбоцитарному факто-
ру роста (PDGF) отводится ведущее значение за 
счет стимуляции макрофагов [16-20]. Этот фактор 
роста активизирует пролиферативные процессы в 
первую очередь в эпителиальных и эпидермаль-
ных клетках, а также стимулирует ангиогенез [15; 
21-23]. Поэтому изучение данного фактора роста 
при СДС и его мониторинг на этапах лечения так-
же представляет определенный интерес.

Цeль иccлeдoвaния: изучить особенности мо-
лекулярных механизмов осложненного репара-
тивного процесса при местном лечении гнойно-
некротических осложнений у пациентов с СДС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Лабораторный мониторинг проведен у 70 па-
циентов с СДС, пребывающих на стационарном 
лечении в хирургическом отделении №2 ГБУЗ 
РК «Симферопольская КБСП №6» в период 
2019–2021 гг., из которых были сформированы 
две клинические группы. Смешанная (нейро-
ишемическая) форма (СФ) СДС имела место у 
пациентов первой клинической группы (n=38), 
а у больных второй группы (n=32) – ишемиче-
ская форма (ИФ) СДС. При осуществлении куpca 

лeчeния эти пациенты были разделены на четыре 
пoдгpуппы: IА (n=22), IБ (n=16), IIА (n=18), IIБ 
(n=14).  В подгруппах IА и IIА для местной те-
рапии применялся сульфатиазол серебра (СТС). 
В подгруппах IБ и IIБ использовалась стандарт-
ная местная терапия. Koнтpoлeм cлужилa гpуппa 
пpaктичecки здopoвыx лиц (n=14). 

Критериями включения были: пациенты с гной-
но-некротическими формами СДС со средними и 
тяжелыми степенями сахарного диабета.  Критери-
ями исключения были: больные с прогрессирую-
щей ишемической болезнью сердца в сочетании с 
сердечной недостаточностью IIБ–III ст., хрониче-
скими болезнями почек III–V ст., изолированным 
облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних 
конечностей, хроническими заболеваниями легких 
в стадии обострения, онкологическими заболева-
ниями различной локализации. 

Уровень ФВ в плазме крови определяли 
иммунoфepмeнтным мeтoдoм тecт-cиcтeмoй 
«TЕСНNОZYМ® vWF:Аg ЕLISА» (Technoclone 
GmbH, Austria), в 1, 7 и 14 сутки после нача-
ла лечения. Концентрацию PDGF определя-
ли методом кoличecтвeннoгo твepдoфaзнoгo 
иммунoфepмeнтнoгo aнaлиза типa «ceндвич» 
набopaми «Quаntikine® Нumаn РDGF-АВ 
Іmmunоаssау» (R&D Systеms, Іnс., USА) в анало-
гичные сроки. 

Для осуществления статистических расчетов 
использовались общепринятые принципы и реко-
мендации статистического анализа [24]. Анализ и 
обработка статистических данных проведенных 
исследований проводились с использованием 
пакета прикладных программ Statisticа 5.0, MS 
Excel XP. 

Комиссией по биоэтике Kpымcкoгo 
фeдepaльнoгo унивepcитeтa им. B. И. 
Bepнaдcкoгo» установлено, что проведенное ис-
следования не противоречит основным биоэтиче-
ским нормам (протокол №7 от 23.06.2022 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У всех пациентов обеих клинических групп 
исходные фоновые уровни ФВ значительно пре-
вышали контрольные показатели. Причем раз-
личия в исследуемых группах находились в 
пределах статистической погрешности. Данное 
обстоятельство позволяло предположить единый 
механизм микроциркуляторной дисфункции в 
трофических язвах (ТЯ) и гнойно-некротических 
ранах при различных формах СДС, обусловлен-
ный участием ФВ (Табл. 1). 
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Таблица 1
Мониторинг уровней ФВ у больных с СДС на фoнe мecтнoгo лeчeния (М±m)

Гpуппa пациентов Пoдгpуппa пациентов n Период монито-
ринга

Содержание ФB, 
U/ml

CФ CДC 

IA 22

1 сутки 1,610±0,120

7 сутки 1,340±0,100

14 сутки 1,080±0,080

IБ 16

1 сутки 1,570±0,110

7 сутки 1,370±0,090

14 сутки 1,130±0,080

ИФ CДC 

ІІA 18

1 сутки 1,550±0,120

7 сутки 1,240±0,090

14 сутки 1,040±0,080

IІБ 14

1 сутки 1,590±0,120

7 сутки 1,380±0,090

14 сутки 1,180±0,090

Koнтpoль 14 0,700±0,200

Пpимeчaниe. B динaмикe лeчeния внутpи пoдгpупп paзличия дocтoвepны на 7 и 14 сутки пo cpaвнeнию 
c пoкaзaтeлями первых суток (р<0,05).

В первые сутки превышение уровней по-
казателей ФВ по отношению к контролю со-
ставило более 2,2-2,3 раза, как при СФ СДС 
(1,610±0,120 против 0,700±0,200), так и при ИФ 
СДС (1,590±0,120 против 0,700±0,200). При про-
хождении курса местного лечения диагностиро-
вано статистически значимое уменьшение уров-
ней ФВ во всех четырех подгруппах пациентов. 
Вместе с тем, динамика снижения уровня ФВ в 
исследуемых подгруппах имела различия. У боль-
ных IБ и IIБ подгрупп при использовании стан-
дартного местного лечения динамика снижения 
уровня ФВ носила менее выраженный характер 
при сравнении с аналогичными показателями в 
IА и IIА подгруппах. Так к 7 суткам уменьшение 
уровней ФВ в IА и IIА подгруппах в сравнении 
с начальными фоновыми составило 20% при СФ 
СДС (1,240±0,090 против 1,550±0,120) и 17% 
при ИФ СДС (1,340±0,100 против 1,610±0,120).  
У больных IБ и IIБ подгрупп аналогичные по-
казатели составили около 13% как при СФ СДС 
(1,370±0,090 против 1,570±0,110), так и при ИФ 
СДС (1,380±0,090 против 1,590±0,120).

Отмеченные тенденции диагностировались и 
в дальнейшие сроки наблюдения. Так к 14 суткам 
уменьшение уровней ФВ в IА и IIА подгруппах 
в сравнении с начальными фоновыми состави-
ло 33% как при СФ СДС (1,080±0,080 против 
1,610±0,120), так и при ИФ СДС (1,040±0,080 
против 1,550±0,120). У больных IБ и IIБ под-
групп аналогичные показатели составили 28% 

при СФ СДС (1,130±0,080 против 1,570±0,110), 
и около 26% при ИФ СДС (1,180±0,090 против 
1,590±0,120).

Исходные фоновые уровни Нumаn РDGF-АВ 
также значительно превышали контрольные по-
казатели. Их динамика в исследуемые сроки на-
блюдения отображена  в таблице 2.

В первые сутки превышение уровней показа-
телей Нumаn РDGF-АВ по отношению к контро-
лю составило 1,7 раза при СФ СДС (18933±1514 
против 11283±981) и 1,6 раза при ИФ СДС 
(18432±1327 против 11283±981). При прохожде-
нии курса местного лечения диагностировано ста-
тистически значимое уменьшение уровней Нumаn 
РDGF-АВ во всех четырех подгруппах пациентов. 
Вместе с тем, динамика снижения уровня Нumаn 
РDGF-АВ в исследуемых подгруппах также име-
ла различия. У больных IБ и IIБ подгрупп при 
использовании стандартного местного лечения 
динамика снижения уровня Нumаn РDGF-АВ 
носила менее выраженный характер при срав-
нении с аналогичными показателями в IА и IIА 
подгруппах. Так к 7 суткам уменьшение уровней 
Нumаn РDGF-АВ в IА и IIА подгруппах в сравне-
нии с начальными фоновыми составило 20% при 
СФ СДС (15087±1101 против 18933±1514) и 18% 
при ИФ СДС (15187±1154 против 18432±1327).  
У больных IБ и IIБ подгрупп аналогичные по-
казатели составили около 16% при СФ СДС 
(15428±1095 против 18356±1395), и 14% при ИФ 
СДС (15236±1096 против 17768±1297).
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Taблица 2
Moнитopинг уpoвнeй Нumаn РDGF-АВ у пациентов с СДС на фоне местного лечения (М±m) 

Гpуппa пациентов Пoдгpуппa пациентов n Период монито-
ринга

Содержание 
Нumаn РDGF-АВ,

пг/мл

CФ CДC 

IA 22

1 сутки 18933±1514

7 сутки 15087±1101

14 сутки 12554 ±916

IБ 16

1 сутки 18356±1395

7 сутки 15428±1095

14 сутки 13327±998

ИФ CДC 

IІA 18

1 сутки 18432±1327

7 сутки 15187±1154

14 сутки 12723±1005

IIБ 14

1 сутки 17768±1297

7 сутки 15236±1096

14 сутки 13191±949

Koнтpoль 14 11283±981

Пpимeчaниe. B динaмикe лeчeния внутpи пoдгpупп paзличия дocтoвepны на 7 и 14 сутки пo cpaвнeнию 
c пoкaзaтeлями первых суток (р<0,05).

Отмеченные тенденции диагностировались и 
в дальнейшие сроки наблюдения. Так к 14 суткам 
уменьшение уровней Нumаn РDGF-АВ в IА и IIА 
подгруппах в сравнении с начальными фоновыми 
составило 34% при СФ СДС (12554±916 против 
18933±1514), и 31% при ИФ СДС (12723±1005 
против 18432±1327). У больных IБ и IIБ под-
групп аналогичные показатели составили 27% 
при СФ СДС (13327±998 против 18356±1395), 
и около 26% при ИФ СДС (13191±949 против 
17768±1297).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализируя полученные результаты во всех 
подгруппах пациентов можно утверждать, что, 
не смотря на проводимое комплексное лечение, 
изучаемые показатели ФB и Нumаn РDGF-АВ 
даже на 14 сутки исследовании были далеки от 
уровней контроля. По всей видимости, данное об-
стоятельство связано с дезадаптивным васкуло-
генезом, приводящем к нарушению адаптивных 
возможностей, что в конечном итоге пролонгиру-
ет течение трофических процессов.  Однако, ис-
пользование в местном лечении СТС у больных 
IА и IIА подгрупп содействовало статистически 
значимому снижению содержания в крови как 
ФB, так и Нumаn РDGF-АВ, и это обстоятельство 
способствовало ускорению выздоровления боль-
ных и уменьшению затрат на их лечение.

Полученные результаты коррелируют с изме-
нениями уровней ФВ и PDGF-AB у пациентов с 

ТЯ при хронической венозной недостаточности 
[25]. Такая корреляция с изменениями уровней 
ФВ может трактоваться тем, что дисфункция 
эндотелия является важным патогенетическим 
звеном микроангиопатии всех хронических ран, 
к коим, в том числе относятся и ТЯ при СДС. 
Известно, что гипоксия вызывает секрецию из 
эндотелия ФВ, белка участвующего в процессах 
гемостаза и тромбобразования [12-14]. Корреля-
ция изменений уровней PDGF-AB также может 
объясняться едиными механизмами репаратив-
ных процессов всех хронических ран, к которым 
в том числе относятся и ТЯ при СДС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение СТС в комплексном лече-
нии пациентов с СДС способствует уменьше-
нию чpeзмepныx фoнoвыx уpoвнeй ФB ужe к 7 
суткaм: нa 20%  при  СФ СДС (1,240±0,090 про-
тив 1,550±0,120 U/ml) и  на 17%  при ИФ СДС  
(1,340±0,100 против 1,610±0,120 U/ml), при сопо-
ставлении с группой сравнения – около 13% как 
при СФ СДС (1,370±0,090 против 1,570±0,110 
U/ml),  так и при ИФ СДС (1,380±0,090 про-
тив 1,590±0,120 U/ml), а также и уменьше-
нию  уpoвнeй Нumаn РDGF-АВ пo oтнoшeнию 
к нaчaльнoму фoнoвoму: нa 20%  при СФ СДС  
(15087±1101 против 18933±1514 пг/мг) и на 18%  
при  ИФ СДС (15187±1154 против 18432±1327 пг/
мг), при сопоставлении с группой сравнения, где  
это снижение составило: около 16% при СФ СДС 
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(15428±1095 против 18356±1395 пг/мг),  и 14% 
при ИФ СДС (15236±1096 против 17768±1297 
против пг/мг).
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РЕЗЮМЕ
Рак предстательной железы (РПЖ) на сегодняшний день является одним из основных злокачественных 

неопластических процессов по распространенности среди лиц мужского пола в большинстве стран 
мира. По данным Министерства здравоохранения Российской Федерации частота встречаемости 
локализованного рака предстательной железы при наличии мутации BRCA1 и BRCA2 составляет 19%, 
и 23% при метастатической его форме. Для определения максимально эффективной терапевтической 
стратегии необходимо выявление новых биомаркеров, указывающих на агрессивность либо индолентное 
течение опухолевого процесса. Одним из потенциальных биомаркеров агрессивного течения РПЖ может 
являться экспрессия молекул белка PD-L1.  Целями нашей работы было определение уровня экспрессии 
PD-L1 тенденцию встречаемости герминальных и спорадических мутаций на территории Республике Крым 
среди коренного населения полуострова. Предметом исследования являлись венозная кровь и опухолевая 
ткань пациентов с РПЖ. Полученные результаты позволяют утверждать, что позитивный PD-L1-статус чаще 
определяется у пациентов с распространенным опухолевым процессом, в Республике Крым у коренных 
жителей региона спорадический тип мутаций при РПЖ преобладает над герминальным и необходимо 
более углубленное исследование экспрессии маркеров PDL-1 с тщательным подбором групп пациентов 
в зависимости от стадии и наличии либо отсутствии гормональной резистентности.

Ключевые слова: рак предстательной железы, PD-L1, BRCA2, прогностические 
биомаркеры

REGIONAL SPECIFICITY OF MOLECULAR GENETIC SIGNS OF PROSTATE CANCER 
IN THE REPUBLIC OF CRIMEA

Кalfa M. A.1, Gritskevich O. Yu.2, Makalish T. P.2, Golubinskaya E. P.2, Kubyshkin A. V.2, Fomochkina I. I.2, 
Zyablitskaya E. Yu.2, Berenshteyn M. V.2, Archipenko A. L.2, Kramar T. P.2, Motsar V. V.2

1Clinical Medical Multidisciplinary Center of St. Luke of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Prostate cancer (PC) is currently one of the main malignant neoplastic processes in terms of prevalence 

among males in most countries of the world. According to the Ministry of Health of the Russian Federation, the 
incidence of localized prostate cancer in the presence of BRCA1 and BRCA2 mutations is 19%, and 23% in its 
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metastatic form. To determine the most effective therapeutic strategy, it is necessary to identify new biomarkers 
that indicate the aggressiveness or indolent course of the tumor process. One of the potential biomarkers of the 
aggressive course of prostate cancer may be the expression of PD-L1 protein molecules. The aim of our work was 
to determine the level of expression of PD-L1, the trend in the occurrence of germline and sporadic mutations 
in the territory of the Republic of Crimea among the indigenous population of the peninsula. The subject of the 
study was venous blood and tumor tissue of patients with prostate cancer. The results obtained allow us to state 
that a positive PD-L1 status is more often determined in patients with a widespread tumor process, in the Republic 
of Crimea, in the indigenous inhabitants of the region, the sporadic type of mutations in prostate cancer prevails 
over the germinal type, and a more in-depth study of the expression of PDL-1 markers with careful selection of 
groups is needed. patients depending on the stage and the presence or absence of hormonal resistance.

Key words: prostate cancer, PD-L1, BRCA2, prognostic biomarkers.

Рак предстательной железы (РПЖ) на сегод-
няшний день является одним из основных зло-
качественных неопластических процессов по 
распространенности среди лиц мужского пола в 
большинстве стран мира [1]. В тоже, время РПЖ 
является достаточно противоречивой патологи-
ей. Учитывая частоту встречаемости данной 
нозологии, многие страны на государственном 
уровне проводят дорогостоящие скрининги муж-
ского населения с целью ранней выявляемости 
РПЖ, что в последующем приводит к еще боль-
шим затратам на лечение. Отличительной чер-
той медицинского менеджмента РПЖ является 
гипердиагностика и агрессивное лечение, од-
нако, более 70% мужчин в возрасте старше 70 
лет имеют гистологические признаки РПЖ [2]. 
Необходимо отметить, что у значительной ча-
сти данной когорты пациентов неопластический 
процесс будет иметь латентное течение, медлен-
ную либо умеренно быструю скорость роста. 
Пятилетняя выживаемость мужчин с верифи-
цированным заболеванием при местных формах 
превышает 99%, а при метастатическом РПЖ 
(мРПЖ) – 31%, общий показатель выживаемо-
сти достигает 98%. Многие пациенты, особенно 
с локализованными формами РПЖ, не нуждают-
ся в агрессивной терапии, т.к. данные опухоли 
не имеют выраженного летального потенциала 
и зачастую являются клинически неактивными 
[3]. Однако у части пациентов РПЖ имеет агрес-
сивное течение и именно данным пациентам не-
обходима не только своевременная диагностика, 
но и подбор оптимальной терапии [5]. 

Оптимальная стратегия наблюдения за муж-
чинами, получающими лечение от рака пред-
стательной железы, не определена. Необходимо 
выявление пациентов с потенциально агрессив-
ными формами РПЖ. Критериями, позволяю-
щие оценить агрессивность течения опухолевого 
процесса, являются уровень простатспецифиче-
ского антигена (ПСА) в периферической крови, 
дифференцировка опухоли, оцененная по шкале 
Глиссон, прогностические группы по классифи-
кации ISUP (International Society of Uropatologist). 
Однако, данные показатели не всегда позволяют 
оценить агрессивность РПЖ, что может приво-

дить либо к неоправданно агрессивной тактике 
лечения, либо наоборот – недооценке тяжести за-
болевания [6]. 

При оценке эффективности лечения, раннего 
выявления рецидива или прогрессирования забо-
левания, использование суррогатных контроль-
ных точек для принятия клинических решений 
является спорным вопросом, и доказательства 
того, что изменение тактики ведения пациентов 
на основе данных показателей приводит к кли-
нической пользе, слабы. Часто считается, что по-
вышение уровня ПСА в периферической крови 
является маркером прогрессирования опухоли. 
Однако даже если повышение онкомаркера может 
ассоциироваться с высоким риском прогрессиро-
вания рака предстательной железы, он может яв-
ляться очень плохим предиктором и иметь очень 
ограниченную полезность при принятии терапев-
тических решений [7].

Сегодня пациентам с агрессивными формами 
РПЖ предлагают различные варианты лечения, 
включая радикальную простатэктомию, лучевую 
терапию с гормональной андрогендепривацион-
ной терапией (АДТ), брахитерапию и гормональ-
ную терапию. В течение многих лет лучевая те-
рапия была основным методом лечения данной 
группы пациентов, но современные тенденции 
все больше смещаются в сторону радикального 
хирургического лечения. Часто радикальная про-
статэктомия является начальным этапам лечебно-
го протокола. Необходимо отметить, что данный 
вид лечения имеет немалое количество осложне-
ний, которые могут привести к снижению каче-
ства жизни [8].

АДТ приводит к быстрому терапевтическому 
эффекту, который, однако, всегда ограничен по 
времени и обычно длится 24-36 месяцев. По исте-
чению данного времени неопластические клетки 
теряют чувствительность к проводимой терапии, 
что приводит к росту опухоли с частым развитием 
кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ) [9]. 

Иными словами, для определения максималь-
но эффективной терапевтической стратегии не-
обходимо выявление новых биомаркеров, ука-
зывающих на агрессивность либо индолентное 
течение опухолевого процесса.
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Одним из потенциальных биомаркеров агрес-
сивного течения РПЖ может являться экспрессия 
молекул белка PD-L1. Данный маркер, в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями, ассоци-
ирован с низкими показателями эффективности 
терапии и снижением выживаемости у больных с 
меланомой, уротелиальных карциномах мочевого 
пузыря, карциномами поджелудочной железы и 
т.д. Его прогностическое значение для карцино-
ма ПЖ на сегодняшний день до конца не изучено 
[10; 11].

Проводится много исследований, направлен-
ных на изучение экспрессии PDL-1 как с целью 
подбора иммунноонкологической терапии, так и 
с целью определения прогностического значения 
данного маркера [12]. Однако эти исследования 
продемонстрировали и объективные трудности 
при тестировании статуса PD-L1 у больных РПЖ. 
На сегодняшний день не определены протоколы, 
регламентирующие оценку PD-L1- статуса для 
данной когорты больных, способы оценки на-
личия положительной реакции. Часть исследо-
ваний указывает на эффективность применения 
пембролизумаба у пациентов с метастатическим 
КРРПЖ, однако проведение oценки PD-L1 стату-
са не рекомендуется [14]. 

Последние исследования указывают на то, что 
генетические мутации также играют важную роль 
в развитии РПЖ, о чем свидетельствуют более 60 
локусов, связанных примерно с 30% семейного 
РПЖ. Гены BRCA1 и BRCA2 относятся к группе 
генов-супрессоров, которые кодируют ядерные 
фосфобелки. Неудивительно, что в данных генах 
наблюдаются мутации чаще, чем в других, так как 
ген BRCA1 включает в свой состав 43 тысячи пар 
нуклеотидов, а BRCA2 - 32 тысячи пар, что от-
крывает большое количество вариаций среди их 
полиморфных областей [15]. Белки, которые ко-
дируют гены BRCA1 и 2 участвуют в репарации 
разрывов ДНК, запуская процесс перераспреде-
ления нуклеотидов или гомологичную рекомби-
нацию, вследствие чего происходит обмен между 
двумя хромосомами [16]. Кроме того, данные 
гены способствую контролю клеточного цикла, 
регулируя размножение клеток, и в тех случаях, 
когда произошли поломки и разрывы ДНК, посту-
пает сигнал тормозящий процесс деления и клет-
ка находится в процессе «ожидания» репарации 
[17]. В свою очередь, при возникновении двуни-
тевых разрывов, ген репарации CHEK2 запуска-
ет процесс апоптоза, что также не даёт вступать 
клеткам в митоз [18]. Возникновение мутаций 
в этих генах приводит к нарушению регуляции 
клеточного цикла, процессов дифференцировки 
и апоптоза, а также к нарастанию хромосомной 
нестабильности, приводящей к повышению ри-
ска возникновения различных злокачественных 

новообразований, в том числе и предстательной 
железы. 

Исследование для выявления мутаций в генах 
BRCA1, BRCA2, CHEK2 и PALB2, помогает опре-
делить наиболее эффективный алгоритм лечения 
как PARP-ингибиторами (группой таргетных пре-
паратов), так и выстроить рациональный режим 
применения химиотерапии, кроме того, опреде-
ление мутаций является основополагающим в 
тактике прогнозирования течения заболевания.

По данным Министерства здравоохранения 
Российской Федерации частота встречаемости 
локализованного рака предстательной железы 
при наличии мутации BRCA1 и BRCA2 состав-
ляет 19%, и 23% при метастатической его фор-
ме. При этом доля соматических мутаций в гене 
BRCA2 при РПЖ значительно выше, так же, как 
и встречаемость герминальной мутации выше 
по сравнению со спорадическим вариантом воз-
никновения РПЖ. Однако, Национальная сеть по 
борьбе с раком (NCCN) в 2018 году опубликовали 
обновлённые рекомендации, в которых призвали 
проводить тестирование на наличие мутаций в 
генах репарации ДНК BRCA 1 и 2 всех пациен-
тов с диагностированным метастатическим раком 
предстательной железы независимо от наслед-
ственного анамнеза заболевших [19].

Целями нашей работы было: определить уро-
вень экспрессии PD-L1 у пациентов с РПЖ;  опре-
делить тенденцию встречаемости герминальных 
и спорадических мутаций на территории Респу-
блике Крым среди коренного населения полу-
острова. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Для достижения цели были использованы сле-
дующие критерии включения пациентов в иссле-
дование. 

1.	 Впервые выявленное онкологическое за-
болевание с абсолютными показаниями 
для радикальной простатэктомии (клини-
ческая стадия заболевания не менее сТ2b).

2.	 Возраст пациентов от 40 лет до 60 лет.
3.	 Отсутствие иммунодефицитных состоя-

ний (ВИЧ/СПИД, туберкулез) и аутоим-
мунных заболеваний.

4.	 Верификация первичного диагноза путем 
междисциплинарного комплексного под-
хода, регламентированного Клиническими 
рекомендациями по ведению пациентов с 
РПЖ. 

5.	 Отсутствие редких гистологических вари-
антов РПЖ, ассоциированных с неблаго-
приятным прогнозом.

6.	 Коренные жители Крымского региона.
Степень дифференцировки опухоли была 

различной. Из исследования исключались лица 
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cтарше 60 лет и при наличии коморбидной пато-
логии.

Для определение PDL-1 статуса было исследо-
вано 30 образцов ткани, полученных в результате 
радикальной простатэктомии по поводу РПЖ, вы-
полненных в клиническом медицинском много-
профильном центре Святителя Луки ФГАОУ ВО 
КФУ им. В.И. Вернадского. 

Предметом морфологического исследования 
являлись парафиновые блоки с достаточным ко-
личеством материала для рутинного гистологи-
ческого исследования и определения экспрессии 
PD-L1 иммуногистохимическим методом (ИГХ) 
с использованием негативного и позитивного 
контролей. Исследование проводилось иммуно-
гистохимическим методом с использованием на-
бора PD-L1 IHC 73-10 производства Leica. В каче-
стве контроля при ИГХ-исследовании применяли 
стекла с образцами ткани плаценты. 

Просмотр и получение цифровых фотографий 
микропрепаратов осуществляли с помощью ци-
томорфометрического комплекса Olympus CX-31, 
включающего в себя: микроскоп Olympus CX-
31 с объективами: Plan 4x да/-, Plan 10x x/0,25, 
Plan 40x x/0,65, х/0,17, цифровой фотоаппарат 
Olympus C 5050Z.

Для определения мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 и PALB2 в лабораторных услови-
ях было проведено исследование методом муль-
типлексной аллель-специфической полимеразной 
цепной реакцией в режиме реального времени с 
детекцией кривых плавления в пробах геномной 
ДНК человека, выделенных из периферической 
крови пациентов.

Исследования проведены на оборудовании 
ЦКП «Молекулярная биология» Института «Ме-
дицинская академия им. С. И. Георгиевского»: 
термоциклер CFX96 Touch Real Time с флуорес-
центной детекцией в комплексе с русифицирован-
ным ПО, Bio-Rad; центрифуга 5810R с охлажде-
нием для микрообъёмов, Eppendorf; микроцен-
трифуга MiniSpin, Eppendorf; термостат твердо-
тельный «Гном», ДНК-технологии.

Материалы, используемые для проведения 
ПЦР: 96-луночные, планшеты для проведения 
ПЦР с оптической прозрачной плёнкой, Rosh; 
микроцентрифужные пробирки типа Eppendorf; 
одноразовые стерильные наконечники с аэрозоль-
ным барьером  до 1000 мкл, 200 мкл, 20 мкл и 10 
мкл, Axygen; магнитный штатив; набор реаген-
тов для выделения нуклеиновых кислот из крови 
«ДНК-кровь-М», Тест Ген; набор реагентов для 
качественного выявления мутаций в генах систе-
мы HRR, Тест Ген. 

Целевому анализу подвергались мутации в 
генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, которые 
являются генами системы HRR ответственных 

за репарацию ДНК и ассоциированы с развити-
ем наследственных и приобретённых опухоле-
вых синдромов - BRCA1 (c.5266dupC, c.181T>G, 
c.5251C>T, c.4035delA, c.5161C>T, c.4675G>A, 
c.68_69del, c.3700_3704del, c.1961delA); BRCA2 
(c.3749dupA, c.961_962insAA); CHEK2 (с.470>T, 
с.1100delC, с.444+1G>A, с.893_897del); PALB2 
(c.1592delT).

Всеми пациентами было предоставлены ин-
формированные согласия на проведение данных 
исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Все пациенты были в возрасте от 41 до 60 лет 
(54,9±3,78). Каждый случай был простадирован в 
соответствии с клинической классификацией TNM 
и распределены следующим образом: Т2а – 2 слу-
чая (6,7%), Т2b – 4 (13,3%), T2c – 8 (26,7%), T3a  – 
7 (23,3%) и T3b – 9 случаев (30%). В 4 случаях 
отмечалось наличие метастатического поражения 
региональных паховых лимфатических узлов.

При рутинном гистологическом исследова-
нии аденокарцинома предстательной железы, в 
зависимости от дифференцировки, имела разное 
гистологическое строение и была представлена 
железисто-тубулярными, криброзными структу-
рами либо солидными полями опухолевой ткани 
из округлых клеток с эозинофильной либо опти-
чески пустой цитоплазмой с тонкими клеточными 
мембранами, округлыми базофильными ядрами 
с визуализирующимися ядрышками. В соответ-
ствии с шкалой Глиссон, нами были выделены 
следующие степени дифференцировки опухо-
лей: к 6 баллам было отнесено 6 (20%) образцов, 
к 7 (3+4) – 5 (16,6%), к 7 (4+3) – 6 (20%), к 8 – 7 
(23,3%), к 9 – 4 (13,3%) и 2 (6,7%) случая были 
оценены, как 10 баллов.

На первом этапе анализа оценивалась пра-
вильность окрашивания негативного и позитив-
ного тканевого контроля, после чего проводили 
анализ реакций непосредственно на опухолевой 
ткани. Оценка ИГХ реакции проводилась визу-
ально (Manual Scoring), PD-L1-статус опухоли 
оценивали по пороговому значению (cut-off). 
Нами оценивалось отношение количества пози-
тивно окрашенных опухолевых клеток ко всем 
жизнеспособным опухолевым клеткам, как пози-
тивно, так и негативно окрашенным, в образце, 
умноженное на 100 (TPS). Пороговое значение 
(cut-off) ≥ 1%.

Позитивным окрашиванием считалось замет-
ное мембранное окрашивание любой степени ин-
тенсивности. 

Визуальная оценка гистологических препара-
тов проводилась двумя патоморфологами. При 
расхождении в оценке препаратов специалисты 
принимали консенсусное решение. 
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При использовании cut-off в 1% экспрессии на 
ОК было выявлено 3 позитивных образца (27 — 
негативных). Выраженность экспрессии антитела 

PD-L1 была различной от слабой до выраженной 
и определялась как частичное либо полное мем-
бранное окрашивание опухолевых клеток  (рис. 1). 

Рис. 1. Экспрессия маркера PD-L1 в ткани предстательной железы и контрольных тканях. А – вы-
раженное позитивное мембранное окрашивание в опухолевых клетках. ИГХИ. Ув. х 300. Б – уме-

ренное и слабое позитивное мембранное окрашивание в опухолевых клетках. ИГХИ. Ув. х 200. В – 
негативный контроль (ткань предстательной железы). ИГХИ. Ув. х 200. Г – позитивный контроль 

(ткань плаценты). ИГХИ. Ув. х 400.

Позитивный PD-L1-статус был определен у 
следующих пациентов: 1) возраст 42 года, сум-
ма баллов по шкале Глиссон 8 (4+4), сT3b N0; 2) 
возраст 53 года, сумма баллов по шкале Глиссон 
7 (4+3), сT3b N1; 3) возраст 58 лет, сумма баллов 
по шкале Глиссон 8 (5+3), сТ3а N0. 

Для выявления мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 и PALB2 у больных РПЖ мето-
дом ПЦР было исследовано 40 образов перифе-
рической крови. Из них 10 пациентам был уста-
новлен диагноз – гиперплазия предстательной 
железы, которые составили контрольную группу, 
и оставшиеся 30 пациентов имели различные ста-
дии рака предстательной железы. 

Выделение ДНК из образцов осуществлялось 
с использованием магнитных частиц. С пробами 
ДНК проводилась реакция амплификации участ-
ков генов при помощи специфичных к этим участ-
кам ДНК праймеров в реакционном буфере. В со-
став ПЦР-буфера входили все основные реаген-
ты, включая термостабильную ДНК-полимеразу, 
смесь dNTP, ионы магния и оптимизированный 
буфер. В составе праймер-микса присутствовали 
флуоресцентномеченые олигонуклеотидные зон-
ды, которые гибридизировались с комплементар-
ным участком амплифицируемой ДНК-мишени. 
По окончании ПЦР проводился этап температур-

ного плавления дуплексов, вследствие чего про-
исходило изменение уровня флуоресценции, ко-
торый фиксировался программным обеспечением 
прибора и представлялся в виде графиков кривых 
плавления (рис. 2). 

Анализ результатов показал, что среди иссле-
дуемых образцов только у одного пациента 42 лет 
с ацинарной аденокарциномой ПЖ (сумма баллов 
по шкале Глиссона 4+4=8), была выявлена мута-
ция в виде инсерции двух нуклеотидов АА между 
961 и 962 нуклеотидом кДНК в гене BRCA2. Это 
говорит о том, что в Республике Крым у коренных 
жителей региона, у которых было выявлено зло-
качественное новообразование предстательной 
железы, спорадический тип мутаций при РПЖ 
преобладает над герминальным. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Определение оптимальной терапевтической 
стратегии ведения пациентов с РПЖ является 
важным вопросом современной онкоурологии. 
Распространенность РПЖ высока, в том числе 
и на территории Республики Крым. По нашему 
мнению, учитывая тенденции развития персона-
лизированной медицины, необходим поиск но-
вых прогностических биомаркеров, направлен-
ных непосредственно на определение агрессив-
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Рис.2. График ПЦР с кривыми плавления.

ности опухолевого процесса и эффективности 
терапевтического лечения. По нашему мнению, 
подобным маркером может являться опреде-
ление PD-L1-статуса. Учитывая позитивный 
PD-L1-статус, выявленный у пациентов с рас-
пространенным опухолевым процессом, в том 
числе и у пациента с мутацией в гене BRCA2, 
необходимо более углубленное исследование 
экспрессии маркеров PDL-1 с тщательным под-
бором групп пациентов в зависимости от стадии 
и наличии либо отсутствии гормональной рези-
стентности.

ВЫВОДЫ

1.	 Позитивный PD-L1-статус был выявлен у 
пациентов с распространенным опухолевым про-
цессом.

2.	 В Республике Крым у коренных жителей 
региона, у которых было выявлено злокачествен-
ное новообразование предстательной железы, 
спорадический тип мутаций при РПЖ преобла-
дает над герминальным. 

3.	 Необходимо более углубленное исследо-
вание экспрессии маркеров PDL-1 с тщательным 
подбором групп пациентов в зависимости от ста-
дии и наличии либо отсутствии гормональной 
резистентности.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – выявить предикторы неблагоприятного прогноза у больных колоректальным 

раком методом анализа структурных элементов высохшей капли сыворотки крови (фации). Материал 
и методы. Исследованы фации сыворотки крови 137 пациентов с колоректальным раком, которые 
ретроспективно были разделены на две группы. В группу № 1 отнесены 105 пациентов, у которых в 
течение года по данным канцер-регистра не отмечалось летального исхода, группу № 2 составили 
32 больных, которые в течение года умерли по причине прогрессирования заболевания и раковой 
интоксикации. Больные, умершие от ранних послеоперационных осложнений и конкурирующих 
заболеваний, в исследование не входили. Фации сыворотки крови получали методом клиновидной 
дегидратации по С. Н. Шатохиной, который заключается в высушивании капли сыворотки крови на 
предметном стекле. Морфологические элементы изучали путём световой микроскопии микроскопом 
УМ-401П. Для документирования изображений использовали фотосъёмку через микроскоп. В фациях 
выделяли центральную, промежуточную и краевую зоны, радиальные трещины, псевдотрещины. 
Результаты. Выявлено три качественных признака, отличающих фации пациентов с неблагоприятным 
исходом заболевания, а именно - трёхлучевые трещины, разрушение центральной зоны, отсутствие 
языковых структур краевой зоны. Обсуждение. Указанные изменения связываем с гипоальбуминемией, 
качественными изменениями альбумина за счёт связывания его активных центров с токсинами. 
Заключение. Клиновидная дегидратация позволяет выявить пациентов с неблагоприятным прогнозом 
заболевания. С помощью полиномиальной логистической регрессии получена формула определения 
вероятности наступления летального исхода в течение года.

Ключевые слова: колоректальный рак, прогноз заболевания, эндогенная интоксикация, 
клиновидная дегидратация, фация сыворотки крови.

WEDGE-SHAPED DEHYDRATION APPLICATION FOR COLORECTAL CANCER 
PATIENTS PROGNOSIS

Linyov K. A.1,2, Torba A. V.1, Tananakina T. P.1, Dolgopolov V. V.1

1State Establishment of Lugansk People’s Republic Saint Luka Lugansk State Medical University.
2State Establishment of Lugansk People’s Republic Lugansk Republic Clinic Oncology Center.

SUMMARY
The purpose of the study was to identify poor prognosis predictors in colorectal cancer patients by analyzing 

the structural elements of a dried blood serum drop (facies). Material and Methods. The blood serum facies of 137 
colorectal cancer patients were studied, which were retrospectively divided into two groups. Group No. 1 included 
105 patients who did not have a lethal outcome during the year according to the cancer registry, group No. 2 
consisted of 32 patients who died during the year due to disease progression and cancer intoxication. Patients 
who died from early postoperative complications and competing diseases were not included in the study. Serum 
facies were obtained by the method of wedge dehydration according to S. N. Shatokhina, which consists in drying 
a drop of blood serum on a glass slide. Morphological elements were studied by light microscopy with a UM-401P 
microscope. Microscopic photography was used to document the images. In facies central, intermediate and 
marginal zones, radial cracks, pseudocracks were distinguished. Results. Three qualitative features were identified 
that distinguish the facies of patients with an unfavorable outcome of the disease, namely, three-ray cracks, 
central zone destruction, and the absence of flame structures in the marginal zone. Discussion. These changes 
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are associated with hypoalbuminemia, qualitative changes in albumin due to the binding of its active centers 
with toxins. Conclusion. Wedge-shaped dehydration makes it possible to identify patients with an unfavorable 
prognosis of the disease. Using polynomial logistic regression, a formula was obtained for determining the 
probability of a fatal outcome during the year.

Key words: colorectal cancer, disease prognosis, endogenous intoxication, wedge-shaped 
dehydration, blood serum facies.

По данным канцер-регистра в Луганской На-
родной Республике в 2020 г. заболеваемость ра-
ком ободочной кишки составила 24,0, раком пря-
мой кишки – 19,1 на 100 тысяч населения. При 
сложении этих показателей колоректальный рак 
(КРР) занял первое место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости. В Российской Федерации 
сформированы и регулярно обновляются клини-
ческие протоколы диагностики и лечения КРР [1; 
2], но актуальной задачей является стратифика-
ция пациентов в зависимости от тяжести состо-
яния для определения возможности проведения 
оперативного лечения, лучевой и химиотерапии. 
Выработка тактики лечения конкретного пациен-
та осуществляется комиссионно в зависимости 
от стадии заболевания, наличия осложнений, 
сопутствующей патологии, клинико-биохимиче-
ских показателей, возраста пациента, возможно-
стей лечебного учреждения и, наконец, личного 
опыта врача. Необходим объективный, легко вос-
производимый и документируемый метод оцен-
ки тяжести состояния пациента, его возможности 
перенести агрессивные методы лечения.

Тяжесть состояния пациента – вероятность 
наступления летального исхода [3]. Для оценки 
тяжести состояния пациента в анестезиологии 
используется шкала анестезиологического риска 
ASA. В онкологии используются шкала ECOG и 
аналогичная шкала Карновского. Все указанные 
классификаторы имеют большое практическое 
значение, но достаточно условны. Так шкала 
анестезиологического риска классифицирует в за-
висимости от наличия или отсутствия сопутству-
ющей патологии, что для пациентов пожилого и 
старческого возраста является очень расплывча-
тым. Шкалы ECOG и Карновского определяются 
способностью больного выполнять работу, его 
способностью к самообслуживанию и длительно-
стью пребывания в постели в течение суток, что 
зависит от многих факторов, не только от раковой 
интоксикации.

Эндогенная интоксикация по своей сущности 
заключается в повышении концентрации в крови 
молекул средней массы [4]. При этом отмечено 
изменение функциональных свойств альбумина, 
в частности, при онкологических заболеваниях 
[5]. Клиновидная дегидратация изучает морфоло-
гические свойства кристаллопротеомы – сухого 
остатка высохшей капли биологических жидко-
стей [6]. Клиновидная дегидратация сыворотки 

крови, желчи и других биологических жидкостей 
позволяет установить признаки наличия злокаче-
ственного новообразования [7]. Выражаясь более 
точно, клиновидная дегидратация устанавливает 
признаки эндогенной интоксикации [8], которая 
сопровождает онкологическое заболевание, опре-
деляет тяжесть состояния пациента, приводит к 
летальному исходу.

Целью исследования было выявление преди-
кторов летального исхода больных КРР в струк-
турных элементах фации сыворотки крови (ФСК) 
путём их сравнительного анализа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Забор крови для получения ФСК у больных 
КРР производили при их поступлении в стаци-
онар – проктологическое отделение Луганского 
республиканского клинического онкологического 
диспансера. Для дальнейшего ретроспективного 
анализа были сформированы группы пациентов с 
учетом критериев включения и исключения.

Критерии включения: 1) наличие КРР (адено-
карцинома); 2) на момент получения фации паци-
ент был опухоленосителем, т.е. подлежал спец-
ифическому или симптоматическому лечению; 3) 
тяжесть состояния больных определялась раковой 
интоксикацией, конкурирующих заболеваний не 
было, сопутствующие – были в стадии компенса-
ции или ремиссии. Критерии исключения – умер-
шие от ранних послеоперационных осложнений, 
умершие от осложнений инфекции COVID-19, 
нековидной пневмонии.

Согласно цели исследования пациенты, вклю-
ченные в ретроспективное исследование, были 
разделены на две группы. Группу № 1 составили 
105 больных (50 мужчин и 55 женщин, средний 
возраст 67,8±2,8 лет), у которых по данным кан-
цер-регистра в течение последуещего года не про-
изошло летального исхода. В группу № 2 вошло 
32 пациента (16 мужчин и 16 женщин, средний 
возраст 64,3±3,5 лет), которые умерли в течение 
года, причина смерти – раковая интоксикация на 
фоне КРР.

ФСК готовились по С. Н. Шатохиной [9]. За-
бор крови из вены в количестве 5 мл выполняли 
утром натощак. Образцы крови центрифугирова-
ли с частотой 1000 оборотов в минуту (450g) в 
течение 10 минут для получения сыворотки. При 
помощи пипетки сыворотку крови наносили на 
новое предметное стекло таким образом, чтобы 
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получилась капля диаметром 5-7 мм. Из одного 
образца сыворотки выполнялось 3 капли. Пред-
метные стёкла помещались в сушильный шкаф 
на время высыхания капли (3-5 часов) при тем-
пературе 22-25 С и относительной влажности 
воздуха 65-75% без выраженных воздушных по-
токов. Структура полученных фаций изучалась 
при помощи светового микроскопа УМ-401П с 
увеличением 20х-160х, выполнялись фотографии 
фотоаппаратом “Olympus”.

Анализировались следующие признаки – со-
хранение/разрушение центральной зоны, нали-
чие/отсутствие трёхлучевых трещин, наличие/
отсутствие токсических бляшек, наличие/отсут-
ствие расщепления краевой конкреции в виде 
языковых структур. Все указанные признаки 
были качественными. Определялась достовер-
ность отличия процента качественного признака в 
группах с определением χ2 Пирсона. Данные, по-
лученные при анализе ФСК пациентов группы № 
1 и группы № 2, были использованы как группы 
обучения, с помощью полиномиальной логисти-
ческой регрессии выведена формула определения 
prognosis letalis, то есть вероятность принадлеж-
ности пациента к группе № 2:

Z=B+b1x1+b2x2+b3x3+...+bnxn,

где p – вероятность наступления события в 
интервале от 0 до 100%; е – основание натураль-
ных логарифмов – 2,71; b – канонические коэф-
фициенты; х – независимые переменные; B – сво-
бодный член. Коэффициенты B и b вычисляются 
программой в зависимости от распределения ка-
чественных признаков х в группах обучения.

Определение χ2 и полиномиальная логисти-
ческая регрессия выполнены при помощи пакета 
программ «SPSS Statistics».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Три фации одного образца сыворотки имели 
сходный вид, одинаковые структурные элементы. 
В исследовании учитывалась одна фация от одно-
го больного.

В группе № 1 у 86 (81,9%) больных отмечался 
радиальный тип строения фации с сохранением 
её центральной зоны. При этом радиальные тре-
щины сходились к центру или в центральной зоне 
(рис. 1а), разделяя фацию на отдельности. Внутри 
отдельностей имелись псевдотрещины, образую-
щие поперечную исчерченность, гранулярные, 
глобулярные структуры. Псевдотрещины были 
ỳже радиальных трещин, поэтому не нарушали 
радиальный скелет фации.

В группе № 2 центральная зона фаций была 
разрушена у 30 (93,75%) пациентов (рис. 1б), 
представлена грубым узором с трёхлучевым ти-
пом растрескивания. Трёхлучевой узор распо-
лагался на однородном фоне или определялись 
«случайные» пятна, не зависимые от ячеек (рис. 
4б). При разрушении центральной зоны псевдо-
трещины в ней отсутствовали. Радиальные тре-
щины сохранялись в краевой и промежуточной 
зонах фации.

Трёхлучевые трещины в группе № 1 встре-
чались только в 19 случаях (18,1%) в промежу-
точной зоне фации, у большинства больных – не 
встречались (рис. 2б). В группе № 2 трёхлучевые 
трещины встречались в 27 (90,0%) случаев, под-
меняли промежуточную и центральную зону фа-
ции, многие заканчивались слепо (рис. 2а).
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Рис. 1. а) ФСК с сохранённой центральной зо-
ной; б) ФСК с разрушенной центральной зоной. 

Ув.х40.
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Рис. 2. а) наличие трёхлучевых трещин; б) трёх-
лучевые трещины отсутствуют. Ув.х40.

В краевой зоне фации определялись токсиче-
ские бляшки – дугообразные или волнистые рас-
трескивания из одной точки. Токсические бляшки 
связаны с периферическим кольцом фации (рис. 
3а). В нашем исследовании токсические бляш-
ки не оправдали своего названия. В группе № 2 
более тяжёлых пациентов они встречались реже, 
чем в группе № 1, без статистической достовер-
ности (табл.).

Краевые конкреции расщеплялись на языко-
вые структуры – языки Арнольда, ковры Сер-
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Рис. 3. а) 1 - токсические бляшки (линии Вал-
нера), 2 - краевая конкреция не расщеплена 

Ув.х100; б) расщепление краевой конкреции с 
образованием фрактальных языковых струк-

тур. Ув.х80.

пинского, перевёрнутые языковые структуры, 
языковые структуры в форме короны. Между 
указанными структурами мы не делали различия, 
поскольку встречались разные языковые структу-
ры в пределах одной фации и даже в пределах од-
ной отдельности. Существенным является то, что 
они идентифицируются как производные краевой 
конкреции (рис. 3б).

Языковые структуры были у 94 (89,5%) боль-
ных группы № 1 (рис. 4а). Тогда как у большин-
ства больных (26 – 81,25%) группы № 2 – языко-
вые структуры отсутствовали (рис. 4б).

Сопоставление числовых значений частоты 
изучаемых признаков в исследуемых группах 
представлено в табл. 1.
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Рис. 4. а) наличие языковых структур, ув.х100; 
б) 1 - языковые структуры отсутствуют; 2 – 

разрушенная центральная зона, «случайные» 
пятна, псевдотрещины отсутствуют, ув.х20.

Из четырех приведенных в таблице каче-
ственных признаков - три статистически зна-
чимо чаще отмечались у пациентов группы № 
2. Наличие токсических бляшек было выраже-
но одинаково в обеих группах. Следовательно, 
можно утверждать, что разрушение централь-
ной зоны, наличие трёхлучевых трещин, отсут-
ствие языковых структур могут служить кри-
сталлографическими признаками эндогенной 
интоксикации.

Используя функцию полиномиальной логисти-
ческой регрессии в программе “SPSS Statistics”, 
для определения вероятности летального исхода в 
течение года больного КРР по его ФСК получили 
следующую формулу:

Таблица 1
Частота структурных признаков ФСК в исследуемых группах

Название признака Группа № 1 – абс. 
(%), n=105

Группа № 2 – абс. 
(%), n=32

χ2 р

Разрушение центральной зоны 19 (18,1%) 30 (93,75%) 61,108 <0,001

Трёхлучевые трещины 19 (18,1%) 27 (90,0%) 48,308 <0,001

Токсические бляшки 20 (19,0%) 4 (12,5%) 0,728 0,394

Отсутствие языковых структур 11 (10,5%) 26 (81,25%) 62,317 <0,001

Z=-1,621+2,134ДЦР+1,754ТТ+2,78ОЯС,
где ДЦР – деструкция центральной зоны, 

ТТ  – трёхлучевые трещины, ОЯС – отсутствие 
языковых структуры. При наличии признака при-
сваивали значение «1», при его отсутствии – «0», 
слагаемое выпадало.

Пример 1. 
У больного КРР в ФСК имеются язы-

ковые структуры, сохранена центральная 
зона, трёхлучевые трещины отсутствуют. Z= 
˗1,621+2,134*0+1,754*0+2,78*0. Вероятность ле-
тального исхода в течение года p=16,6%.

Пример 2. 
У больного КРР в ФСК разрушена цен-

тральная зона, имеются трёхлучевые трещи-
ны и отсутствуют языковые структуры. Z= 
˗1,621+2,134х1+1,754х1+2,78х1. В таком случае 
вероятность летального исхода в течение года 
p=99,35%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Матрикс ФСК представляет собой кристал-
лопротеому, макроскопический портрет которой 
зависит от свойств агрегатов, состоящих из белко-
вых молекул. Изменением конформации белковых 
молекул и связыванием активных центров альбу-
мина молекулами средней массы можно объяс-
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нить трёхлучевое растрескивание. Этими же фе-
номенами объясняют появление токсических бля-
шек, при котором конгломераты из изменённого 
альбумина образуют трещины перпендикулярно 
основному фронту сжатия-растрескивания [9].

Относительно происхождения языковых 
структур результат данного исследования не-
сколько противоречит устоявшейся концепции. 
Общепринятым считается тот факт, что языки 
Арнольда и ковры Серпинского являются при-
знаками воспаления [9; 10]. В нашем исследо-
вании, наоборот, их отсутствие было характерно 
для больных группы № 2 при тяжёлом состоянии 
пациента. Данное явление предположительно 
связано с диспротеинемией и гипоальбуминемией 
при выраженной эндогенной интоксикации [11]. 
Очевидно, при низком содержании сывороточно-
го альбумина языковые структуры не образуются, 
также не образуются и токсические бляшки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По структурным элементам ФСК можно су-
дить о тяжести состояния пациента как вероятно-
сти летального исхода. Кристаллографическими 
предикторами неблагоприятного прогноза заболе-
вания больных КРР были трёхлучевые трещины, 
разрушение центральной зоны, отсутствие языко-
вых структур краевой зоны.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлен проспективный анализ 60 органосохраняющих эндохирургических 

операций по поводу прогрессирующей трубной беременности. Первую группу (основную) составили 
30 пациенток, которым для профилактики послеоперационного спаечного процесса в области малого 
таза применялся противоспаечный геля Реформ. Вторую (контрольную) группу составили также 30 
пациенток, которым противоспаечный гель не применялся. Результаты проведенного исследования 
показали, что дополнительное интраоперационное использование противоспаечного геля Реформ при 
органосохраняющих эндохирургических операциях, в том числе и экстренных, по поводу прогрессирующей 
трубной беременности эффективно и оказывает положительное влияние на динамику восстановления 
проходимости оперированной маточной трубы, что можно считать перспективным в плане сохранения 
репродуктивной функции женщин после эндоскопического лечения трубной беременности.

Ключевые слова: анализ, эффективность, противоспаечный гель, лапароскопия, 
туботомия, эктопическая беременность

ANALYSIS OF APPLICATION EFFICIENCY OF ANTIADHESIVE GEL
REFORM AFTER ENDOSCOPIC ORGAN-PRESERVING SURGERIES IN TUBE 

PREGNANCY
Sulima A. N., Rumyantseva Z. S., Beglitse D. A., Kovalenko E., Fomochkina I. I., Sizova O. A.

SUMMARY
The article presents a prospective analysis of 60 organ-preserving endosurgical operations for progressive 

tubal pregnancy. The first group (main group) consisted of 30 patients who were used an anti-adhesive Reform gel 
to prevent postoperative adhesions in the pelvic region. The second (control) group also consisted of 30 patients 
who did not be used anti-adhesive gel. The results of the study showed that the additional intraoperative use 
of anti-adhesive gel Reform during organ-preserving endosurgical operations, including emergency ones, for 
progressive tubal pregnancy is effective and has a positive effect on the dynamics of restoring patency of the 
operated fallopian tube, which can be considered promising in terms of preserving the reproductive function 
of women after endoscopic treatment of tubal pregnancy.

Key words: analysis, efficacy, anti-adhesive gel, laparoscopy, tubotomy, ectopic pregnancy

Проблема диагностики и лечения пациенток с 
эктопической беременностью (ЭБ) по-прежнему 
остается актуальной. Качество неотложной по-
мощи при ЭБ зависит от того, насколько быстро 
врач ориентируется в диагностике и оказании не-
отложной помощи, связанной с внутренним кро-
вотечением, шоком [1; 2; 3]. 

Эктопическая беременность (ЭБ) характери-
зуется имплантацией плодного яйца вне полости 
матки и происходит от греческого слова ektopos  – 
«неуместный», «не на своем месте».

По мировой статистике, материнская смерт-
ность при данной патологии занимает второе ме-
сто, что обусловлено быстро развивающимся кро-
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вотечением и шоком. Риск смерти матери при ЭБ 
в 10 раз выше, чем при спонтанных родах, и в 50 
раз выше, чем при индуцированном аборте [3; 4].

Описанная впервые в XI веке, ЭБ до середины 
XVIII века являлась заболеванием, обычно приво-
дившим к смертельному исходу. В XIX веке выжи-
ваемость женщин при ЭБ оставалась очень низкой 
(выживали только 5 из 30 оперированных боль-
ных). В первой половине XX века наблюдалось 
200-400 случаев смерти от ЭБ на 10000 больных.

Во многих развитых странах ЭБ является од-
ной из ведущих причин смерти, связанной с бе-
ременностью в течение первого триместра и со-
ставляет 0,11% [3; 5; 6].

В последние 20-30 лет отмечается рост часто-
ты ЭБ во Франции почти в 2,0 раза, в Финлян-
дии  – в 3,0 раза, в Германии – в 4,6 раза. В России 
ЭБ составляет 1,13 случаев на 100 беременностей, 
а частота смерти женщин в первом триместре бе-
ременности от ВБ составляет 0,4%, что в 3 раза 
выше, чем в США [4; 6; 7].

Исходя из того, что основным моментом в 
патогенезе возникновения ЭБ является спаеч-
ный процесс органов малого таза, применение 
противоспаечных барьеров в ходе оперативного 
лечения пациенток репродуктивного возраста 
может иметь первостепенное значение с позиции 
профилактики развития послеоперационного спа-
ечного процесса и сохранения и восстановления 
репродуктивной функции.

Цель исследования – проанализировать эф-
фективность применения противоспаечного геля 
Реформ в профилактике развития послеопераци-
онного спаечного процесса органов малого таза и 
сохранения проходимости маточных труб после 
эндохирургических органосохраняющих опера-
ций при трубной беременности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проспективное исследование проводилось на 
базе гинекологического отделения Государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Симферопольский клинический родильный дом 
№ 1» с соблюдением этических норм в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» и Правилами надлежащей 
клинической практики в Российской Федерации, 
утвержденными приказом Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 1 апреля 
2016 г. № 200н [8]. 

В исследование вошли 60 пациенток с диа-
гнозом прогрессирующая трубная беременность, 
которые были разделены на две группы. 

Критериями исключения из данного исследо-
вания были пациентки с прервавшимися труб-

ными беременностями, диагностированный во 
время операции спаечный процесс ОМТ III-IV 
степени (по классификации AFS), отказ от уча-
стия в исследовании. 

Все пациентки были ознакомлены с этапами 
исследования и дали письменное информирован-
ное согласие на участие в нем.

Средний возраст пациенток обеих группах со-
ставил 24±0,8 лет (от 21 до 35 лет). Первую груп-
пу (основную) составили 30 пациенток, у которых 
при проведении хирургического лечения прогрес-
сирующей трубной беременности использовали 
стерильный противоспаечный гель Реформ, со-
держащий немодифицированную натриевую 
соль гиалуроновой кислоты и натрия карбокси-
метилцеллюлозы. Во вторую группу (контроль-
ную) были включены 30 пациенток, которым 
применялась общепринятая методика согласно 
клиническим рекомендациям «Внематочная (эк-
топическая) беременность» МЗ РФ (2021) [9, 10]. 
Пациентки обеих групп были сопоставимы по 
возрасту, генитальной и экстрагенитальной пато-
логиям. В основной и контрольной группах на-
блюдения 25 (41,6%) пациенток имели в анамнезе 
воспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ), у 26 (43,3%) - были инструментальные 
аборты. У 29 (48,3%) пациенток обеих групп было 
указание в анамнезе на перенесенные ранее опе-
ративные вмешательства на органах малого таза 
и брюшной полости (кесарево сечение, сальпин-
гонеостомия, сальпингоадгезиолизис, аппендэк-
томия, холецистэктомия и т. д.). Повторная ЭБ 
диагностирована у 11 пациенток (18,3%). Несо-
ответствие количества наблюдений числу пациен-
ток в обеих группах свидетельствует о наличии у 
одной пациентки нескольких предрасполагающих 
факторов развития ЭБ.

Пациенткам обеих групп с диагнозом прогрес-
сирующая трубная беременность было выполне-
но экстренное эндохирургическое вмешательство 
в объеме туботомии и удаления плодного яйца с 
последующей гистологической верификацией ин-
траоперационного материала. Операции выпол-
нялись при использовании эндохирургического 
оборудования и инструментария научно-произ-
водственной фирмы «Крыло» (г. Казань).

Техника операции включала в себя рассече-
ние маточной трубы над проекцией плодного 
яйца с помощью коагулирующего электрода типа 
«Крючок «L» (Рис. 1, 2), удаление плодного яйца 
и введение противоспаечного геля Реформ (Рис. 
3). Дополнительную электрохирургическую коа-
гуляцию в месте имплантации плодного яйца и 
области краев маточной трубы в месте разреза по 
возможности не проводили с целью профилакти-
ки развития послеоперационного спаечного про-
цесса.
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Рис. 1. Эндохирургическая картина прогресси-
рующей левосторонней трубной беременности 
(стрелкой указана локализация плодного яйца 
в ампулярной части маточной трубы и места 

предполагаемой туботомии)

Рис. 2. Этап рассечения маточной трубы над 
проекцией плодного яйца с помощью коагули-

рующего электрода типа «Крючок «L»

Рис. 3. Этап удаления плодного яйца и введения 
противоспаечного геля

В основной группе пациенток интраопераци-
онно применялся противоспаечный гель Реформ. 
После достижения гемостаза и максимальной 
аспирации жидкости из брюшной полости путем 

выдавливания геля из шприца в объеме 5,0 мл 
через аппликационный катетер проводили рас-
пределение его тонким слоем непосредственно в 
области проведенной туботомии и участках при-
лежащих тканей и смежных органов с целью про-
филактики развития послеоперационного спаеч-
ного процесса. Шприц и гель, оставшиеся после 
манипуляции, утилизировались.

Пациенткам обеих групп в послеоперацион-
ном периоде назначалась аналгезирующая тера-
пия (кеторолак 10–30 мг внутримышечно по тре-
бованию пациентки, в зависимости от тяжести 
болевого синдрома), антибактериальная терапия 
(офлоксацин или норфлоксацин перорально в 
дозе 800 мг в сутки) и применялась ранняя ак-
тивация пациенток через 6 часов после операции 
как дополнительный профилактический метод 
спайкообразования. Всем пациенткам на 3 – 4 сут-
ки после эндохирургического лечения проводи-
ли ультразвуковое исследование органов малого 
таза на аппарате «Samsung, SONOACE R7-RUS» 
(Южная Корея) с применением трансвагинально-
го датчика с частотой 4 – 9 МГц с целью верифи-
кации нахождения геля в брюшной полости. 

Через 3 месяца после операции 48 пациент-
кам обеих групп была проведена оценка прохо-
димости маточных труб методом соносальпинго-
графии (СоноСГ). Исследование проводилось на 
аппарате «Samsung, SONOACE R7-RUS» (Южная 
Корея) с применением контрастного водного ве-
щества, которое вводилось в цервикальный канал, 
и при попадании его в брюшную полость можно 
было констатировать факт проходимости маточ-
ных труб. СоноСГ была выполнена 25 (83,3%) 
пациенток основной группы, и у 23 (76,7%) - 
контрольной группы. Исследование проводилось 
в различных плоскостях влагалищным и абдоми-
нальным датчиками, что позволяло достоверно 
определить проходимость оперированной маточ-
ной трубы.

Статистическая обработка данных выполня-
лась с помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA 8.0 согласно общим рекомендациям 
для медико-биологических исследований. Каче-
ственные признаки описывали с помощью абсо-
лютных и относительных (в %) показателей. Для 
оценки статистически значимых различий между 
группами использовали t-критерий Стьюдента и 
точный критерий Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациенток основной группы при транс-
вагинальном ультразвуковом исследовании орга-
нов малого таза на 3 – 4 сутки после операции 
визуализировалось анэхогенное содержимое с 
гиперэхогенными включениями (введенный эндо-
хирургическим путем в брюшную полость проти-

45



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2022, том 25, № 4

воспаечный гель Реформ), что на наш взгляд явля-
ется достаточным и оптимальным для восстанов-
ления мезотелия брюшины, исходя из патогенеза 
формирования спаек. Длительность обнаружения 
геля по данным ультразвука в динамике зависела 
от всасывающей способности брюшины малого 
таза и реактивности организма.

По данным СоноСГ признаки проходимости 
маточных труб после проведенной операции (на-
личие анэхогенной жидкости в позадиматочном 
пространстве) имелись у 21 (84,0%) женщин ос-
новной группы и у 14 (60,9%) женщин контроль-
ной группы (Рис. 4).

Рис. 4. Частота восстановления проходимости 
маточных труб через 3 месяца после проведен-
ной эндохирургической операции у пациенток 
исследованных групп по данным соносальпин-

гографии (в %)

Таким образом, частота восстановления про-
ходимости маточных труб в первой группе в 1,38 
раза превысила таковую во второй. 

Одним из критериев эффективности предло-
женной методики является показатель наступле-
ния маточной беременности. В течение 12 меся-
цев после эндохирургических операций маточные 
беременности наступили у 7 (23,3%) пациенток 
основной группы и 2 (6,73%) пациенток кон-
трольной группы; эктопические беременности у 
1 (3,3%) пациентки 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты проведенного проспективного 
исследования указывают на то, что дополни-
тельное интраоперационное введение противо-
спаечного геля Реформ в сочетании с органосох-
раняющими эндохирургическими методиками у 
пациенток с прогрессирующей трубной беремен-
ностью является одним из эффективных методов 
профилактики развития послеоперационного 
спаечного процесса в области малого таза, не-
проходимости маточных труб и обусловленных 
этим патологическим процессом повышения ча-
стоты трубно-перитонеальных форм бесплодия 
у пациенток репродуктивного возраста. Частота 
восстановления проходимости маточных труб в 
основной группе в 1,38 раза выше, чем в кон-

Таблица 1
Частота наступления беременности у пациенток исследуемых групп в течение периода наблюдения 

(12 месяцев) (n, %)

Период наступления беремен-
ности Основная группа (n=30) Контрольная группа (n=30)

До 6 месяцев 5 (16,7%)* 1 (3,3%)

6 – 12 месяцев 2 (6,7%) 1 (3,3%)

Эктопическая беременность 1 (3,3%) 3 (10,0%)*

Примечание: * - достоверность различий между группами (р<0,05).

трольной, что обусловило значимое повышение 
уровня фертильности данных пациенток: маточ-
ная беременность в течение 12 месяцев после 
оперативного вмешательства наступила у 23,3% 
пациенток основной группы и только у 6,7% - в 
контрольной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дополнительное интраоперационное исполь-
зование противоспаечного геля Реформ при эн-
дохирургических операциях, в том числе и экс-
тренных, по поводу прогрессирующей трубной 
беременности эффективно и оказывает положи-
тельное влияние на динамику восстановления 
проходимости оперированной маточной трубы, 
что можно считать перспективным в плане сохра-

нения репродуктивной функции у женщин после 
эндохирургического лечения трубной беремен-
ности.
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РЕЗЮМЕ
В проведенных ранее исследованиях продемонстрированы изменение ряда показателей общего 

анализа крови (ОАК) у пациенток с эндометриозом, что, вероятно, может способствовать прогрессированию 
данной патологии и развитию осложнений, однако нет информаии о зависимости данного влияния от ее 
функционального состояния, которое определяется длительностью ее существования. В исследование 
были включены 57 пациенток с гистологически верифицированным диагнозом «эндометриоидная киста 
яичника» На основании ряда морфологических признаков все исследуемые эндометриоидные кисты 
были поделены на «молодые», «зрелые» и «старые» эндометриоидные кисты. В стенке эндометриоидной 
кисты (отдельно в маточном эпителии; строме эндометриоидной выстилки и подлежащей фиброзной 
прослойке) подсчитывались клетки воспалительного инфильтрата. Ретроспективно в историях болезни 
фиксировали показатели общего анализа крови до операции. В группе «молодых» эндометриоидных кист 
корреляционные связи между клеточным инфильтратом в стеке и параметрами ОАК не формировались. 
Нибольшее количество корреляционых связей выявлено для «зрелой» кисты: нарастающая гипоксия 
приводит к нарушению ее гомеостаза и тем самым провоцирует переход эндометриальной выстилки 
(максимально приближенной к физиологическому эндометрию на этапе «молодой» эндометриоидной 
кисты яичника) к эндометриоидному фенотипу. Макрофаги, инфильтрирующие ткань эндометриоидной 
гетеротопии имеют ключевое значение в формировании эндометриоидного фенотипа. С этого момента 
эндометриоидная киста способна оказывать системный эффект на организм, что подтверждается наличием 
ряда обнаруженных корреляционных связей между клеточными популяциями эндометриоидной 
гетеротопии и показателями ОАК. Вслед за серьезными нарушениями гомеостаза ткани эндометриоидной 
кисты яичника в условиях нарастающей гипоксии и реперфузионных повреждений, которые не 
корригируются даже посредством функциональных особенностей эндометриоидного фенотипа, 
количество корреляционных связей уменьшается, и корреляционные связи между клеточными 
популяциями эндометриоидной гетеротопии и показателями ОАК в «старой» кисте характеризуют лишь 
течение воспалительной реакции, но не системное влияние эндометриоидной гетеротопии на организм.

Ключевые слова: эндометриоз, общий анализ крови, системное влияние, клеточное 
микроокружение.
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SUMMARY
Previous studies have demonstrated a change in a number of indicators of the common blood analysis 

(CBA) in patients with endometriosis, which probably can contribute to the progression of this pathology and 
the development of complications, but there is no information about the dependence of this effect on its 
functional state, which is determined by the duration of its existence. The study included 57 patients with a 
histologically verified diagnosis of «endometrioid ovarian cyst» Based on a number of morphological features, 
all endometrioid cysts studied were divided into «young», «mature» and «old» endometrioid cysts. Inflammatory 
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infiltrate cells were counted in the wall of the endometrioid cyst (separately in the uterine epithelium; stroma of 
the endometrioid lining and the underlying fibrous layer). Retrospectively, the indicators of the general blood 
test before the operation were recorded in the case histories. In the group of «young» endometrioid cysts, 
correlations between the cellular infiltrate in the cyst wall and the parameters of the CBA were not formed. The 
greatest number of correlational relationships were revealed for the «mature» cyst: increasing hypoxia leads to 
a violation of its homeostasis and thereby provokes the transition of the endometrial lining (as close as possible 
to the physiological endometrium at the stage of the «young» endometrioid ovarian cyst) to the endometrioid 
phenotype. Macrophages infiltrating endometrioid heterotopy tissue are of key importance in the formation 
of the endometrioid phenotype. From this moment on, the endometrioid cyst is able to have a systemic effect 
on the body, which is confirmed by the presence of a number of detected correlations between endometrioid 
heterotopy cell populations and CBA parametrs. Following serious violations of the homeostasis of the tissue 
of the endometrioid ovarian cyst in conditions of increasing hypoxia and reperfusion injuries, which are not 
corrected even by the functional features of the endometrioid phenotype, the number of correlations decreases, 
and correlations between the cell populations of endometrioid heterotopia and CBA parametrs in the «old» cyst 
characterize only inflammatory reaction, but not the systemic effect of endometrioid heterotopia on the body.

Key words: endometriosis, common blood analysis, systemic influence, cellular 
microenvironment.

Понятие эндометриоз подразумевает под со-
бой наличие жизнеспособной ткани эктопиче-
ского эндометрия в различных анатомических 
локализациях за пределами полости матки. Эндо-
метриоидная гетеротопия наиболее часто локали-
зуются в ткани яичника, что неблагоприятно ска-
зывается на репродуктивном здоровье женщин, 
делая данное заболевание социально значимой 
проблемой. Учитывая тот факт, что эндометри-
оидная гетеротопия васкуляризирована и имеет 
связь с общим кровотоком, вырабатываемые ей 
биологически активные вещества при попада-
нии в кровь могут оказывать системный эффект, 
вызывая субклиническое нарушение гомеостаза 
организма. В проведенных ранее исследованиях 
продемонстрированы изменение ряда показате-
лей общего анализа крови (ОАК) у пациенток с 
эндометриозом [1; 2], что, вероятно, может спо-
собствовать прогрессированию данной патологии 
и развитию осложнений. В литературе практиче-
ски отсутствует информация о том, какое влияние 
способна оказать эндометриоидная гетеротопия 
на организм в зависимости от ее функциональ-
ного состояния, которое определяется длительно-
стью ее существования. 

Цель исследования: показать системное влия-
ние (на показатели ОАК) микроокружения ткани 
эндометриоидной гетеротопии (на примере эндо-
метриоидных кист яичника) с учетом этапов ее 
развития.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 57 пациенток 
с гистологически верифицированным диагнозом 
«эндометриоидная киста яичника» (средний воз-
раст – 33,5 лет в возрастном интервале от 19 до 
47 лет), находившиеся на лечении в гинекологи-
ческом отделении ОГБУЗ «Клиническая боль-
ница скорой медицинской помощи» г. Смолен-
ска в 2018 году. Гистологическое исследование 
операционного материала проводилось на базе 
отделения клинической патологии №2 имени 
профессора В.Г. Молоткова ОГБУЗ «Смоленский 
областной институт патологии». Предварительно 
на основании ряда морфологических признаков 
все исследуемые эндометриоидные кисты были 
поделены на «молодые», «зрелые» и «старые» 
эндометриоидные кисты (рис. 1). Морфологи-
чески «молодая» эндометриоидная киста имеет 
наиболее сохраненную гистоархитектонику сво-

Рис. 1. Типы эндометриоидных кист яичника: а – «молодая» эндометриоидная киста; б – «зрелая» 
эндометриоидная киста; в – «старая» эндометриоидная киста.
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ей выстилки: покровный маточный эпителий вы-
сокий с вытянутыми гиперхромными ядрами, в 
строме эндометриоидной выстилки можно встре-
тить маточные железы. Строма эндометриоидной 
выстилки преимущественно инфильтрирована 
макрофагами и лимфоцитами с примесью не-
большого количества нейтрофилов и единичных 
эозинофилов. Подлежащая фиброзная прослой-
ка, отделяющая эндометриоидную гетеротопию 
от тека-стромы яичника, представлена рыхлой 
соединительной тканью с неравномерно выра-
женными очагами уплотнения за счет склерози-
рования. В «зрелой» эндометриоидной кисте по-
верхностный отдел эндометриоидной выстилки 
становится ровный, без сосочковых выростов. 
Покровный маточный эпителий уплощен, гиперх-
ромность ядер эпителиоцитов менее выражена; 
внутриэпителиально располагается множество 
макрофагов, лимфоцитов и нейтрофилов. Стро-
ма эндометриоидной выстилки имеет более выра-
женную полиморфноклеточную инфильтрацию; 
преимущественно вокруг сосудов имеются груп-
пы сидерофагов, возрастает плотность инфиль-
трации нейтрофилами и эозинофилами. Маточ-
ные железы в строме эндометриоидной выстилки 
отсутствуют. Подлежащая фиброзная прослойка, 
отделяющая эндометриоидную гетеротопию от 
тека-стромы яичника представлена исключи-
тельно плотной соединительной тканью. В ходе 
эволюции «старая» эндометриоидная киста также 
приобретает ряд морфологических особенностей. 
Поверхностный отдел эндометриоидной выстил-
ки остается ровным и не имеет сосочкообразных 
выростов; покровный маточный эпителий также 
уплощен, однако в части полей зрения уже отсут-
ствует; внутриэпителиально по-прежнему можно 
встретить макрофаги, лимфоциты и нейтрофилы, 
однако количество их существенно меньше, чем 
в других типах кист. Строма эндометриоидной 
выстилки в сравнении со «зрелой» кистой ис-
тончена, имеет схожую по плотности полиморф-
ноклеточную инфильтрацию; сидерофаги теперь 
располагаются не только вокруг сосудов микро-
циркуляторного русла, но и в более отдаленных 
участках стромы, в том числе и в подлежащей фи-
брозной прослойке. Маточные железы в пределах 
стромы эндометриоидной выстилки отсутствуют. 
Подлежащая фиброзная прослойка, отделяющая 
эндометриоидную гетеротопию от тека-стромы 
яичника представленная плотной соединитель-
ной тканью.

В стенке эндометриодной кисты после окраски 
гематоксилином и эозином на увеличении х400 
подсчитывали количество лимфоцитов, нейтро-
филов, эозинофилов, макрофагов и количество 
сосудов в 10 полях зрения в следующих гистоло-
гических областях: зона 1 – маточный эпителий; 

зона 2 – строма эндометриоидной выстилки; зона 
3 – подлежащая фиброзная прослойка (рис. 2). Ре-
троспективно в историях болезни в общем анализе 
крови (ОАК) фиксировали количество эритроци-
тов (RBC), концентрацию гемоглобина (Hb), коли-
чество тромбоцитов (PLT), абсолютное количество 
лейкоцитов (WBС); абсолютное и процентное ко-
личество нейтрофилов (NEUT#; NEUT%), базо-
филов (BASO#; BASO%), эозинофилов (EOS#; 
EOS%) и лимфоцитов (LYMPH#; LYMPH%), 
моноцитов (MONO#; MONO%). Все гематологи-
ческие показатели учитывались до проведения ра-
дикального оперативного вмешательства.

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием программы STATISTICA 10.0. 
Поиск корреляционных связей между морфоме-
трическими показателями и показателями ОАК 
проведен с использованием критерия ранговой 
корреляции Спирмена (R) с оценкой результатов 
по шкале Чеддока. Результаты считались стати-
стически значимыми при уровне р ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В ходе анализа был получен ряд статистически 
значимых корреляционных связей между морфо-
логическими параметрами в стенке эндометрио-
идной кисты и показателями ОАК для «зрелой» 
и «старой» эндометриоидных кист (табл. 1), при 
этом в «молодых» эндометриоидных кистах кор-
реляционные связи не формировались. Поми-
мо этого, некоторые параметры ОАК (BASO#; 
BASO%, EOS#; EOS%, LYMPH%, MONO# и 
MONO%) не формировали корреляционных свя-
зей с клеточными популяциями ни в одном типе 
эндометриоидных кист яичника. 

Для наглядности статистически значимые 
корреляционные связи приведены в виде схемы 
(рис.3).

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам статистического анализа для 
«молодой» эндометриоидной кисты корреляци-

Рис. 2. Условные обозначения исследуемых 
гистологических областей стенки эндометрио-

идной кисты яичника.
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Таблица 1
Статистически значимые корреляционные связи между морфологическими показателями в стенке 

различных типов эндометриоидных кист и показателями ОАК

Вид эндометриоидной 
кисты

Морфологические 
показатели в стенке 
эндометриоидной 

кисты яичника

Показатели ОАК R

«Молодая» -//- -//- -//-

«Зрелая»

Макрофаги (зона 1) PLT +0,7563

Эозинофилы (зона 2) RBC -0,7325

Количество сосудов 
(зона 2)

WBС +0,7229

NEUT# +0,8669

Лимфоциты (зона 2) LYMPH# +0,7637

Макрофаги (зона 3)
LYMPH# +0,8728

NEUT% -0,7425

Лимфоциты (зона 3) LYMPH# +0,8183

«Старая»

Лимфоциты (зона 1) PLT -0,8196

Нейтрофилы (зона 2) Hb -0,8857

Количество сосудов 
(зона 2) Hb -0,8451

Лимфоциты (зона 3)
NEUT# +0,9000

NEUT% +0,8285

Рис. 3. Направление и сила статистически 
значимых корреляционных связей между мор-
фологическими параметрами и показателями 

ОАК в различных типах эндометриоидных 
кист яичника: а – «молодая» эндометриоидная 
киста; б – «зрелая» эндометриоидная киста; в – 

«старая» эндометриоидная киста.
Примечание: Условные обозначения для встре-
чающихся далее по тексту схематических изо-
бражений структур корреляционных связей в 

тканях эндометриоидных кист.
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онные связи между морфологическими показа-
телями в ее стенке и показателями ОАК полно-
стью отсутствуют (рис 4-А). Вероятнее всего, 
это связано с особенностями васкуляризации 
эндометриоидной гетеротопии на данном этапе 
ее развития [3]. Поскольку морфологическая кар-
тина не демонстрирует признаков повреждения 
или атрофии, васкуляризация ткани «молодой» 
эндометриоидной кисты достаточна, так как при 
трансформации ткани эндометрия в эндометри-
оидный фенотип наблюдается локальный синтез 
большого количества эндотелиального факто-
ра роста (VEGF), что требуется для выживания 
ткани эндометрия в неприспособленных для его 
существования условиях. Следовательно, нет не-
обходимости синтезировать биологически актив-
ные вещества для корректировки гомеостаза орга-
низма для обеспечения метаболизма гетеротопии, 
из-за чего системное влияние отсутствует. 

По мере созревания эндометриоидной кисты 
значительно меняется не только ее морфология, 
но и появляется ряд корреляционных связей 
между клеточными популяциями эндометриоид-
ной гетеротопии и показателями ОАК (рис. 4-Б). 
Наибольший интерес представляют особенно-
сти корреляционных связей макрофагов с пока-
зателями ОАК, так как по мнению ряда авторов 
именно благодаря макрофагам ткань ретроградно 
заброшенного эндометрия обладает аномальной 
выживаемостью [4]. В литературе даже встреча-
ется мнение, что эндометриоз – это болезнь ма-
крофагов [5]. Обнаружена положительная корре-
ляционная связь между макрофагами маточного 
эпителия (зона 1) и PLT. Известно, что макрофаги 
в составе эндометриоидных гетеротопий активно 
синтезируют фактор роста тромбоцитов, способ-
ный активировать пролиферативную активность 
стромальных клеток эндометрия [6], что при-
водит к увеличению количества тромбоцитов в 
периферической крови за счет системного воз-
действия. Также ткань эндометрия способна син-
тезировать активаторы тромбоцитов, направлен-
ные на поддержание будущего патологического 
очага путем синтеза трансформирующего фак-
тора роста-β1 (TGF-β1), который также обладает 
иммуносупрессивными свойствами в отношении 
NK-клеток, снижая их цитотоксичность [7; 8; 9]. 
Подобные изменения необходимы для выживания 
эндометриоидной гетеротопии в неблагоприят-
ных для нее условиях. 

Макрофаги в строме эндометриоидной вы-
стилки (зона 2) не образуют корреляционных свя-
зей, однако макрофаги зоны 3 формируют 2 кор-
реляционные связи с показателями ОАК. Отрица-
тельная корреляционная связь с NEUT% вполне 
очевидна, так как макрофаги в эндометриоидных 
гетеротопиях относятся к противовоспалительной 

субпопуляции (М2) и направлены на регенерацию 
поврежденных тканей, а также участвуют в под-
держании хронического воспаления [10], тогда 
как нейтрофилы – клеточная популяция, поддер-
живающая течение острого воспаления, неблаго-
приятного для формирования эндометриоидной 
гетеротопии [11]. Положительная корреляцион-
ная связь макрофагов и LYMPH# также понятна в 
виду наличия изменений функциональной актив-
ности лимфоцитов у пациенток с эндометриозом 
[12], необходимых для поддержания гомеостаза 
эндометриоидной гетеротопии. С LYMPH# также 
формируют положительные корреляционые связи 
и лимфоциты 2 и 3 зон стенки эндометриоидной 
кисты.

Обнаружена отрицательная корреляционная 
связь между эозинофилами стромы эндометрио-
идной выстилки (зона 2) и RBC. Ранее в одном 
из исследований нами было показано системное 
влияние эндометриоидных гетеротопий на эри-
тропоэз в виде его стимуляции [1]. Увеличение 
плотности гранулоцитарного инфильтрата, на-
блюдаемое морфологически, сочетается с уплот-
нением подлежащей фиброзной прослойки, при-
водящее к нарушению кровоснабжения ткани 
эндометриоидной выстилки, что вызывает ги-
поксию, активирующую синтез VEGF. Данный 
процесс косвенно подтверждается результатами 
данного исследования: увеличение количества со-
судов в зоне 2 положительно коррелирует с WBС 
и NEUT#. 

Таким образом, нарастающая гипоксия тка-
ни эндометриоидной кисты яичника приводит к 
нарушению ее гомеостаза и тем самым провоци-
рует переход эндометриальной выстилки (макси-
мально приближенной к физиологическому эн-
дометрию на этапе «молодой» эндометриоидной 
кисты яичника) к эндометриоидному фенотипу. 
Макрофаги, инфильтрирующие ткань эндометри-
оидной гетеротопии имеют ключевое значение в 
формировании эндометриоидного фенотипа. С 
этого момента эндометриоидная киста стано-
вится «зрелой» и способна оказывать системный 
эффект на организм, что подтверждается наличи-
ем ряда обнаруженных корреляционных связей 
между клеточными популяциями эндометриоид-
ной гетеротопии и показателями ОАК. 

В ходе эволюции «старая» эндометриоидная 
киста также приобретает ряд морфологических 
особенностей, что отражается на особенностях 
корреляционных связей между клеточными по-
пуляциями эндометриоидной гетеротопии и пока-
зателями ОАК (рис. 4-В). К моменту формирова-
ния «старой» эндометриоидной кисты макрофаги 
больше не формируют корреляционных связей с 
показателями ОАК. Из-за прогрессирования ги-
поксии макрофагальное звено вынуждено бороть-
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ся с последствиями нарушениями кровоснабже-
ния в стенке кисты путем активации фагоцитар-
ной активности и образования пула сидерофагов. 
Лимфоциты подлежащей фиброзной прослойки 
(зона 3) теперь образуют положительные корре-
ляционные связи лишь с NEUT# и NEUT%, что 
косвенно свидетельствует об изменении их функ-
циональной активности с поддержания гомеоста-
за эндометриоидной гетеротопии на поддержива-
ние реакции воспаления. Лимфоциты сохранных 
участков маточного эпителия (зона 1) формиру-
ют отрицательную корреляционную связь с PLT. 
Наиболее вероятно, функция лимфоцитов на дан-
ном этапе – это управление апоптозом эндометри-
оидной выстилки по мере усугубления гипоксии 
и реперфузионных повреждений, обусловленных 
нарушением кровоснабжения данной области 
[13]. Гранулоциты продолжают сохранять связь 
с показателями ОАК, однако на данном этапе в 
формировании отрицательной корреляционной 
связи принимают участие нейтрофилы стромы 
эндометриоидной выстилки (зона 2) и Hb. 

Таким образом, вслед за серьезными нару-
шениями гомеостаза ткани эндометриоидной 
кисты яичника в условиях нарастающей гипок-
сии и реперфузионных повреждений, которые не 
корригируются даже посредством функциональ-
ных особенностей эндометриоидного фенотипа, 
формирование корреляционных связей между 
клеточными популяциями эндометриоидной ге-
теротопии и показателями ОАК характеризуют 
лишь течение воспалительной реакции, но не си-
стемное влияние эндометриоидной гетеротопии 
на организм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данное исследование демонстрирует не-
которые особенности системного влияния эн-
дометриоидной кисты яичника на организм на 
разных этапах своего развития. Из предложен-
ного и морфологически обоснованного деления 
эндометриоидных кист яичника на «молодые», 
«зрелые» и «старые» лишь «зрелые» эндометри-
оидные кисты способны оказывать системный 
эффект на организм, что позволяет охарактери-
зовать этап «зрелой» эндометриоидной кисты 
как эндометриоидную болезнь. Вероятнее всего, 
именно на этом этапе проявляется такое значи-
мое клиническое проявление эндометриоза как 
эндометриоз-ассоциированное бесплодие, что 
делает классификацию эндометриоидных кист 
на «молодые», «зрелые» и «старые» клинически 
значимым.
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РЕЗЮМЕ
Клещевой боррелиоз - инфекционное полиорганное природноочаговое трансмиссивное заболевание, 

возбудителем которого является спирохета комплекса Borrelia burgdorferi sensu lato, a переносчиком - 
иксодовые клещи. Боррелиоз встречается повсеместно, более актуален для стран северного полушария, 
в том числе и Республики Крым. Лайм-боррелиоз отличается стадийным течением и полисистемностью 
проявлений. Мишенями при ЛБ являются кожа, опорно-двигательный аппарат, нервная и сердечно-
сосудистая системы. Нейроборрелиоз развивается у 47 - 60 % пациентов с Лайм-боррелиозом, может быть 
моносиндромом или в сочетании с проявлениями со стороны других органонов-мишеней, манифестирует 
на различных стадиях заболевания, что обусловлено генными особенностями боррелий, их способностью 
к диссеминации и длительной внутриклеточной персистенции. Лайм-боррелиоз может имитировать 
многие неврологические заболевания, одним из которых является рассеянный склероз. Хронический 
прогрессирующий лайм-энцефалит (энцефаломиелит) клинически может быть неотличим от рассеянного 
склероза, имитируя как ремитирующую форму, так и прогрессирующие варианты течения. Провести 
достоверный дифференциальный диагноз боррелиозного энцефаломиелита и рассеянного склероза 
позволяет только полноценная серологическая диагностика. Именно поэтому современные клинические 
алгоритмы ведения пациентов с рассеянным склерозом содержат рекомендации к облигатному скринингу 
на боррелиоз. В статье представлены основные аспекты дифференциальной диагностики нейроборрелиоза 
и рассеянного склероза, а также приведен собственный клинический случай. 

Ключевые слова: лайм-боррелиоз, рассеянный склероз, дифференциальная диагностика.

ASPECTS OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF LYME-BORRELIOS 
ENCEPHALITIS AND MULTIPLE SCLEROSIS. 

DESCRIPTION OF THE CLINICAL CASE
Chuprina L. A., Pilipenko E. B., Verbenko P. S.

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Вorreliosis is an infectious multi-organ naturally occurring transmissible disease, the causative agent of 

which is the spirochete of the Borrelia burgdorferi sensu lato complex, and the vector is ixodic ticks. Borreliosis 
is found everywhere, it is more relevant for the countries of the northern hemisphere, including the Republic of 
Crimea. Lyme-borreliosis is characterized by a stage course and polysystemic manifestations. The targets for LB 
are the skin, musculoskeletal system, nervous and cardiovascular systems. Neuroborreliosis develops in 47-60% 
of patients with Lyme-borreliosis, may be a monosyndrome or in combination with manifestations from other 
target organons, manifests at various stages of the disease, due to the genetic characteristics of borrelia, their 
ability to dissemination and long-term intracellular persistence. Lyme-borreliosis can mimic many neurological 
diseases, one of which is multiple sclerosis. Chronic progressive lyme-encephalitis (encephalomyelitis) can be 
clinically indistinguishable from multiple sclerosis, simulating both the remitting form and progressive variants 
of the course. To carry out a reliable differential diagnosis of borrelious encephalomyelitis and multiple sclerosis, 
only a full-fledged serological diagnosis allows. That is why modern clinical algorithms for the management of 
patients with multiple sclerosis contain recommendations for mandatory screening for borreliosis. The article 
presents the main aspects of the differential diagnosis of neuroborreliosis and multiple sclerosis, as well as its 
own clinical case.

Keywords: lajm-borrelioz, multiple sclerosis, differential diagnosis.
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Ранняя дифференциальная диагностика де-
миелинизирующих заболеваний центральной 
нервной системы (ЦНС) - сложная задача в ра-
боте клинического невролога, успех выполнения 
которой напрямую зависит от умения коррелиро-
вать данные нейровизуализации с клиническими.

Достаточно часто демиелинизирующий про-
цесс ЦНС обусловлен рассеянным склерозом 
(РС), однако характерен и для других нозологиче-
ских групп, таких как системные воспалительные 
заболевания с аутоиммунным генезом (антифос-
фолипидный синдром, синдром Шегрена, болезнь 
Бехчета, системная красная волчанка), инфекци-
онные заболевания с развитием аутоиммунного 
компонента, некоторые наследственные забо-
левания (CADASIL, MELAS), ряд сосудистых, 
дисметаболических заболеваний и токсических 
экзогенных воздействий [1]. К сожалению, нет 
утвержденных международных критериев, по-
зволяющих проводить достоверную дифферен-
циальную оценку предполагаемого рассеянного 
склероза с большинством из перечисленных па-
тологических состояний, тем не менее эксперты 
в области РС при экспертизе демиелинизации со-
глашаются с необходимостью облигатного скри-
нинга на некоторые инфекционные заболевания: 
ВИЧ-инфекции, сифилиса и, в последние годы,  - 
боррелиоза, нейроформа которого может иметь 
клинические черты РС.

Клещевой боррелиоз (Лайм-боррелиоз (ЛБ)  - 
инфекционное полиорганное природноочаговое 
трансмиссивное заболевание, возбудителем ко-
торого является спирохета комплекса Borrelia 
burgdorferi sensu lato, a переносчиком - иксодо-
вые клещи. Боррелиоз встречается повсеместно, 
более актуален для стран северного полушария, 
в том числе и Республики Крым (РК). В течение 
2021 года в лечебно-профилактические учрежде-
ния РК с жалобами на укусы клещей обратилось 
16 тысяч 250 человек, зарегистрировано 193 
случая ЛБ, среди них 68 случаев с поражением 
нервной системы (данные Роспотребнадзора, 
РК, 2021 г.). Заболевание отличается стадийным 
течением и полисистемностью проявлений, ми-
шенями при ЛБ являются кожа, опорно-двига-
тельный аппарат, нервная и сердечно-сосудистая 
системы (табл. 1) [2].

Нейроборрелиоз развивается у 47 - 60 % па-
циентов с ЛБ, может быть моносиндромом или в 
сочетании с проявлениями со стороны других ор-
ганонов-мишеней, манифестирует на различных 
стадиях заболевания, что обусловлено генными 
особенностями боррелий, их способностью к дис-
семинации и длительной внутриклеточной пер-
систенции (табл. 2) [3 - 5]. Рассматриваются два 
патомеханизма боррелиозной нейроагрессии: на 
ранних стадиях - непосредственное поражение, в 

более отсроченном периоде - инициация аутоим-
мунных механизмов посредством перекрёстного 
реагирования иммунной системы макроорганиз-
ма с широким спектром антигенных белков воз-
будителя, что патогистологически отражается в 
виде демиелинизации, васкулита и васкулопатии с 
окклюзией сосудов пролиферирующими клетками. 
Последний процесс в литературе описан как пост- 
или паралаймовый синдром и на сегодняшний день 
является предметом множества дискуссий [6 - 8].

Хронический прогрессирующий лайм-
энцефалит (энцефаломиелит) клинически может 
быть неотличим от рассеянного склероза, имити-
руя как ремитирующую форму, так и прогресси-
рующие варианты течения.

Скрининг данных магнитной резонансной то-
мографии (МРТ) также позволяет говорить о схо-
жести очагов поражения белого вещества голов-
ного мозга при лайм-боррелиозном энцефаломи-
елите и рассеянном склерозе [9 - 11]. Однако при 
детальном изучении вопроса представляется воз-
можным определить особенности МРТ-картины 
при нейроборрелиозе (табл. 3) [12; 13].

Провести достоверный дифференциальный 
диагноз боррелиозного энцефаломиелита и РС 
позволяет только полноценная серологическая 
диагностика. Поэтому проекты современных 
клинических алгоритмов ведения пациентов с 
рассеянным склерозом содержат рекомендации к 
облигатному скринингу на ЛБ.

При лабораторной верификации боррелиоза, 
в виду внутриклеточного паразитирования, пред-
почтительны серологические методы диагно-
стики - качественная и количественная оценка 
наличия специфических IgG и IgM в сыворотке 
крови - РНИФ, ИФА. На первом этапе высока ве-
роятность получения ложного результата, поэто-
му при положительных или субположительных 
титрах обязателен второй этап лабораторного 
скрининга - метод Western-blot, направленный 
на определение специфичности IgG или IgM к 
определенным белкам боррелий. В случае под-
тверждения пограничного или положительного 
результата – серологически диагноз достоверен. 
При условии получения отрицательного результа-
та исключать ЛБ окончательно не стоит, так как 
заболевание на разных стадиях может протекать 
без пороговой выработки специфических АТ, 
ложноотрицательный результат также возможен 
при наличии иммунодепрессивных состояний и 
при использовании диагностических тест-систем 
с ограниченным набором АГ. Отрицательный ре-
зультат необходимо повторно доказать с интерва-
лом 1 - 3 - 6 месяцев. В случае отсутствия антител 
после полного повторного серологического мо-
ниторинга – результат исследования отрицатель-
ный. При нейроборрелиозе у 60 - 90% больных 
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специфические АТ могут определяться в ликво-
ре, но нужно помнить, что АТ могут проникать 
в субарахноидальное пространство гематогенно, 

что требует наличия лабораторных доказательств 
интратекального синтеза методом НРИФ и ИФА 
[14 - 16].

Таблица 1 
Полисистемность клинической картины при Лайм-боррелиозе

Стадии Система органов Клинические симптомокомплексы % 

Первая (ранняя лока-
лизованная) - с 3-го до 

30-го дня

Кожа Мигрирующая эритема 70 % 

Интоксикационный 
синдром - 3-6 недель, 
25% - острое течение; 

75% - подострое

Головная боль, мигрирующие оссал-
гии, миалгии, артралгии, утомляе-

мость, лихорадка от субфебрильной 
до 40°С. Менингизм

60 - 70% 

Вторая (ранняя дис-
семинированная) - с 

30-го до 90-го дня

Кожа
Множественные мигрирующие 

эритемы 10 %

Боррелиозные лимфоцитомы 5 %

Опорно-двигательный 
аппарат

Нестойкие мигрирующие артралгии 
преимущественно крупных суставов 3 - 15 % 

Сердечно-сосудистая 
система

Миокардит, миоперикардит 5 - 25 %

Миокардит с нарушением ритма 20 – 25 %

Нервная система 

Когнитивные рассройства 30 %

Синдром Баннварта 61 – 86 %

Алгические нейропатические 
синдромы 30 – 75 %

Полинейропатии 30 – 70 %

Мононейропатии 50 %

Третья (поздняя) 
Хроническая форма. С 

6-го месяца и далее

Нервная система 

Энцефаломиелит 2 – 10 %

Церебральный васкулит 1 – 2 %

Когнитивные растройства 17 – 76 %

Хроническая полирадикулопатия 30 – 91 %

Мононейропатия 30 – 60 %

Множественные мононейропатии 15 – 80 %

Полинейропатия 25 – 57 %

Опорно-двигательный 
аппарат 

Мигрирующие артралгии преиму-
щественно крупных суставов 70 %

Доброкачественный рецидивирую-
щий артрит 10 %

Хронический прогрессирующий 
артрит 10 - 20 %

Кожа Атрофический акродерматит 2 %

Сердечно-сосудистая 
система

Миокардит 9,5 %

Миокардиодистрофия 30 %

Пример собственного клинического случая.
Пациент С., 38 лет, проживает в степном рай-

оне Республики Крым. Занимается фермерским 
хозяйством.

К неврологу впервые обратился в октябре 
2015 г. в возрасте 33 лет с жалобами на наруше-
ние зрения в виде двоения, шаткость при ходьбе, 
периодическое повышение температуры до 37,1 

-37,30С, общую слабость, быструю утомляемость. 
Дебют изменения состояния четко обозначить не 
мог, отмечал постепенное нарастание симптомов 
в течении двух последних лет. На момент первич-
ного обращения в неврологическом статусе рас-
сеянная неврологическая симптоматика в виде 
мелкоразмашистого горизонтального нистагма 
при взгляде влево, неловкости при выполнении 
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Таблица 2
Полиморфизм неврологической симптоматики при нейроборрелиозе

Стадия Клинические 
симптомокомплексы Клинические акценты %

Ранний нейробор-
релиоз (до 6 мес.)

Асептический менин-
гит

флюктуирующая менингеальная 
симптоматика: периодические уме-

ренно выраженные головные боли без 
лихорадки, тошноты, рвоты, часто - 

неубедительные менингеальные знаки

73 % 

Радикулопатии алгии по радикулярному типу 13 – 85 %

Одно- или двусторон-
ний неврит лицевого 

нерва 
может быть рецидивирующим 1 – 10 %

Менингорадикуло 
неврит, синдром Банн-

варта 

триада симптомов: корешковые боли, 
периферический парез (в том числе ли-
цевого и отводящего нервов), менингит 

с лимфоцитарным плеоцитозом

65 – 75 %

Поздний нейро-
боррелиоз (от 3-6 

мес.)

Изолированная мие-
лопатия 

умеренно выраженные проводниковые 
расстройства поверхностной и глу-

бокой чувствительности, нарушение 
мочеиспускания по центральному типу

5 – 10 %

Энцефалопатия когнитивные расстройства, микрооча-
говая неврологическая симптоматика 15 – 76 %

Церебральный васку-
лит

цефалгический синдром; острые нару-
шения кровообращения: ишемический, 

реже геморрагический инсульты на 
церебральном или спинальном уровне; 
медленно прогрессирующая субкорти-

кальная деменция

1 – 2 %

Нейропатия чаще VII-VIII пары черепных нервов 50 %

Прогрессирующий 
Лайм-энцефаломиелит

спастические пара- и тетрапарезы, 
атаксия, дисфункция тазовых органов, 

когнитивные расстройства 
1 – 20 %

Хроническая радику-
лопатия

корешковые стойкие алгии и симптомы 
выпадения в виде двигательных или 

чувствительных нарушений
30 – 60 %

Хроническая полиней-
ропатия

алгический компонент, двигательные и 
чувствительные симптомы выпадения 
(мозаично, симметрично или асимме-

трично), достигают умеренной степени

25 – 57 %

координаторных проб, пошатывания в позе Ром-
берга. Соматический статус: условно здоров. 
Проведено МРТ головного мозга (16.10.2015 г.): 
на фоне немногочисленных очагов (менее 10) в 
белом веществе больших полушарий (паравен-
рикулярно, субкортикально, единичные по типу 
пальцев Доусона) максимальными размерами 3*5 
мм, в левом таламусе и базальных отделах лево-
го полушария определяется зона неравномерного 
МР-сигнала 25*25*15 мм без масс-эффекта, не-
равномерно накапливающая контрастное веще-
ство. Более вероятно, демиелинизирующий про-
цесс с признаками активности. После исключения 

ВИЧ-инфекции при отсутствии воспалительных 
изменений по данным стандартных лабораторных 
тестов, был заподозрен рассеянный склероз в ак-
тивной фазе, пациент госпитализирован, прове-
дена пульс-терапия метилпреднизолоном в общей 
дозе 5000 мг / курс со значимым положительным, 
по мнению пациента, эффектом в виде улучшения 
работоспособности, улучшения качества зрения и 
ходьбы, однако неврологически оставался без ди-
намики. Был направлен на комиссию для решения 
вопроса об инициации ПИТРС. От проведения 
комиссии и дальнейшего мониторинга отказался, 
ссылаясь на хорошее самочувствие. Повторное 
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Таблица 3 
Визуализационные аспекты МРТ-картины при нейроборрелиозе в сравнении с РС

МРТ характеристика Лайм-боррелиозный 
энцефаломиелит Рассеянный склероз

Величина очагов Мелкие, ≤5 мм Средние, ≥5 мм, крупные, 
сливные

Гипоинтенсивные очаги в Т1-
ВИ Слабо/- +++

Гиперинтенсивные очаги в 
Т2-ВИ

+ (множественные неспецифи-
ческие очаги)

+ (множественные неспецифи-
ческие очаги)

Наличие «активных» очагов Редко/- +++

Локализация очагов 

субэпендимально, паравен-
трикулярно, редко перивен-
трикулярно, в подкорковых 

ганглиях

перивентрикулярно, инфра-
тенториально, юкстакорти-

кально, мозолистое тело, ствол 
мозга

Динамика МРТ изменений в ГМ

незначительная динамика 
с возможностью появления 

новых Т2-гиперинтенсивных 
очагов; исчезновение старых 

очагов после антибактериаль-
ной терапии

появление новых очагов, в 
том числе накапливающих 

контраст; исчезновение 
старых очагов; нарастание 

атрофии; увеличение числа Т1-
гипоинтенсивных очагов

Наличие очагов в спинном 
мозге

+/- (в редких случа-
ях диффузные или 

многоочаговые изменения)
+++

ГМ: Пальцы Доусона +/- +++

обращение 17.11.2016 г. с жалобами на поперхи-
вание при глотании, изредка попадания пищи в 
нос, нарастание шаткости, слабости в конечно-
стях, императивные позывы к мочеиспусканию 
наряду с задержкой, головную боль, повышение 
температуры до 37,30С. Жалобы наросли в тече-
нии нескольких месяцев, исподволь. Направлен в 
кабинет рассеянного склероза Республики Крым 
неврологом по месту жительства. В неврологиче-
ском статусе: неполный псевдобульбарный син-
дром с умеренно выраженной дисфагией, легко 
выраженной дизартрией, усилением рефлексов с 
мягкого неба и глоточных, асимметрии мягкого 
неба, мелкоразмашистый нистагм в крайних отве-
дениях, дисметрия при выполнении координатор-
ных проб, нижний центральный парапарез легкой 
степени выраженности, выраженная атаксия при 
ходьбе, требующая односторонней поддержки. 
Соматически стабилен. МРТ головного мозга от 
21.11.2016: незначительный прирост количества 
очагов в белом веществе больших полушарий, 
преимущественная локализация – прежняя, вы-
явлено образование в структуре среднего мозга, 
больше справа с перифокальными изменениями и 
неравномерным накоплением контрастного веще-
ства. Демиелинизирующий процесс в активной 
фазе. Проведена симптоматическая терапия ГКС 
с достаточным положительным эффектом в виде 
уменьшения выраженности псевдобульбарных 

явлений до функционально незначимых элемен-
тов, улучшения функции ходьбы.

Контроль в динамике от 01.12.2016 г.: МР - 
картина наиболее характерна для  участков хро-
нического нарушения мозгового кровообращения 
в правой ножке мозга и базальных ядрах справа. 
Вещество грудного и шейного отделов спинно-
го мозга без патологических изменений. Из ла-
бораторных данных обращает на себя внимание 
повышение СОЭ до 25 - 34 мм/ч (18.11.2016 г., 
21.11.2016 г.). Принято решение о дальнейшем 
диагностическом скрининге. Проведено лабора-
торное тестирование для исключения антифос-
фолипидного синдрома (волчаночный антикоа-
гулянт, Ig к фосфолипидам М и G, АТ к карди-
олипину – Ig G, M, A, АТ к протромбину Ig - G, 
M, A, Ig к бета-2-гликопротеиду - G, M, A), ANA, 
ANCA – скрининг. Патологических уровней ти-
тров антител не выявлено. Проанализированы 
титры Ig G и Ig M к боррелиям (сыворотка), ре-
зультаты тестируемых показателей качественно 
отрицательные, количественно - IgG 8,8 У.Е. (ре-
ференсные значения 0 – 9 У.Е.), IgM 0 У.Е. Учи-
тывая выявление подпороговых скрининговых 
маркеров боррелиоза, дополнително проведен 
Western-blot, выявлены антитела класса G к спец-
ифическим антигенам боррелий: АГ VisE, p 30, р 
17.  Проведено исследование ликвора на предмет 
наличия АТ посредством ИФА, выделения ДНК 
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возбудителя методом ПЦР, обнаружены высокие 
титры Ig G - 89 Оед/мл (норма — менее 10) при 
отрицательных Ig М и ПЦР-тесте.

Учитывая ремиттирующее многолетнее (не 
менее 4 лет) присутствие очаговых неврологиче-
ских и общевоспалительных клинических про-
явлений у молодого пациента, проживающего в 
эпидскомпрометированной по боррелиозу клима-
тической зоне, наличия лабораторных маркеров 
хронической персистенции боррелий, совместно 
с инфекционистом выставлен диагноз: «Болезнь 
Лайма. Подострая манифестная, среднетяжелая 
форма, поздняя стадия. Боррелиозный энцефалит. 
Элементы псевдобульбарного синдрома. Нижний 
центральный рефлекторный парапарез. Мозжечко-
вый атактический синдром. Умеренное нарушение 
функции ходьбы». Проведен  курс специфической 
антибактериальной терапии доксициклином. 

При скрининговом осмотре через месяц по-
сле окончания антибиотикотерапии пациент жа-
ловался на умеренно выраженную шаткость при 
ходьбе, не требующей применения опоры или 
поддержки, периодическое «расплывание кар-
тинки» перед глазами, расценивал свое общее 
самочувствие, как удовлетворительное. Невроло-
гически сохранялись мелкоразмашистый нистагм 
в крайних отведениях, умеренное покачивание в 
позе Ромберга, дисметрия при выполнении коор-
динаторных проб правыми конечностями, расши-
рение рефлексогенных зон нижних конечностей, 
нестойкий симптом Бабинского справа, умеренно 
выраженная атаксия при ходьбе. По данным ла-
бораторных тестов: СОЭ 10 мм/ч, Ig G и Ig M к 
боррелиям не выявлены, Western-blot негативный. 
Через 6 месяцев после проведения антибактери-
альной терапии проведен МРТ скрининг голов-
ного и шейно-грудного отделов спинного мозга: 
количество очагов в белом веществе больших 
полушарий, преимущественная локализация – 
прежние, часть очагов с признаками глиоза, ки-
стозно - глиозная трансформация очага в струк-
туре среднего мозга, зафиксированного 21.11. и 
01.12. 2016 г., без явлений масс - эффекта и нако-
пления контрастного вещества, максимальными 
размерами 20*19*10 мм., спинной мозг интактен; 
31.05.2019 г., 21.06.2020 г., 26.05.2021 г. - повтор-
ные контроли МРТ головного мозга с контрасти-
рованием: количество очагов в белом веществе 
больших полушарий, преимущественная локали-
зация – прежние, большинство очагов с призна-
ками глиоза, кистозно - глиозная трансформация 
очага в структуре среднего мозга, зафиксирован-
ного 21.11. и 01.12. 2016 г., 17.01.2017 г., без яв-
лений масс - эффекта и накопления контрастного 
вещества, прежними размерами.

Учитывая отсутствие клинической динамики, 
инволюцию нейровизуализационных данных с 

формированием резидуальных очаговых измене-
ний, прекращен мониториинг в кабинете рассе-
янного склероза. Медико – экспертной комиссией 
пациент признан инвалидом 3 группы бессрочно 
в виду наличия стойкого нарушения функции 
ходьбы. Наблюдается неврологом и инфекциони-
стом по месту жительства.

Лайм-боррелиоз – мультисистемное заболе-
вание, часто приводящее к необратимой инвали-
дизации при отсутствии этиотропной терапии. 
Настороженность по отношению к ЛБ позволяет 
своевременно выявить заболевание, определить 
терапевтическую тактику, сохранить функцию 
систем-мишеней. Серологическая диагностика 
боррелиоза является обязательным исследовани-
ем при верификации рассеянного склероза.
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РЕЗЮМЕ
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) оказала огромное влияние на общественное 

здравоохранение в связи с многообразием клинических проявлений и высокой вероятностью 
развития осложнений. В данной статье мы рассматриваем нарушения ритма сердца, как одно из 
наиболее распространенных сердечно-сосудистых осложнений COVID-19, а также обсуждаем основные 
патофизиологические механизмы аритмогенеза. Отдельную категорию составляют нарушения ритма 
сердца при COVID-19, связанные с побочными эффектами проводимой терапии, в частности, связанные с 
применением противомалярийных препаратов, антибиотиков и противовирусных препараты. Актуальная 
информация по данной проблеме также описана в представленной статье.

Ключевые слова: COVID-19, нарушения ритма сердца, фибрилляция предсердий, 
синусовая тахикардия

CARDIAC ARRHYTHMIAS ASSOCIATED WITH THE NOVEL CORONAVIRUS DISEASE 
(COVID-19)

Ivanchenko V. S., Goryanskaya I. Ya., Ablyametova E. S., Ryabchikov N. S.
Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The novel coronavirus disease (COVID-19) has had a huge impact on public health due to the variety of 

clinical manifestations and increased risk of complications. In recent article we describe cardiac arrhythmias as 
one of the most common cardiovascular complications of COVID-19, we also discuss the main pathophysiological 
mechanisms of arrhythmogenesis. A separate category represents cardiac arrhythmias in COVID-19 patients 
associated with side effects of ongoing therapy, in particular, with administration of antimalarial drugs, antibiotics 
and antiviral drugs. Up-to-date information on this issue is also presented in this article.

Key words: COVID-19, cardiac arrhythmia, atrial fibrillation, sinus tachycardia

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
— это острое тяжелое инфекционное заболева-
ние, вызываемое коронавирусом SARS-CoV-2. В 
данный момент заболеваемость COVID-19 до-
стигла уровня пандемии. Хотя COVID-19 являет-
ся преимущественно респираторной патологией, 
часто среди пациентов наблюдаются осложнения 
со стороны различных систем и органов. В част-
ности, среди сердечно-сосудистых проявлений 
COVID-19 встречаются следующие: острые ми-
окардиты, инфаркт миокарда и тромбоэмболии, 
сердечная недостаточность, а также нарушения 
ритма сердца [1].

Несмотря на то, что клинические исследо-
вания особенностей течения и возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений COVID-19 ак-

тивно продолжаются, в настоящее время собрано 
недостаточное количество данных, указывающих 
на частоту аритмий среди пациентов, госпитали-
зированных по поводу COVID-19, а также среди 
реконвалесцентов инфекции [2]. По результатам 
крупного когортного исследования с участием 700 
пациентов с установленным диагнозом COVID-19 
было зарегистрировано 9 эпизодов остановки 
сердца, 25 эпизодов фибрилляции предсердий, 10 
эпизодов неустойчивой желудочковой тахикардии 
и 9 эпизодов брадиаритмий [3]. В одном из метаа-
нализов у 9,3% из 5815 пациентов, наблюдаемых 
по поводу COVID-19, были зафиксированы нару-
шения сердечного ритма, что указывает на высо-
кую распространенность аритмий среди данных 
пациентов [4].

62



ОБЗОРЫ
2022, том 25, № 4

Наиболее распространенной аритмией, наблю-
даемой у больных коронавирусной инфекцией, 
является фибрилляция/трепетание предсердий. 
Так, ретроспективный анализ 3970 госпитализа-
ций больных COVID-19 установил, что фибрил-
ляция/трепетание предсердий наблюдались у 10% 
всех пациентов и у 4% пациентов, у которых ра-
нее не было зафиксировано наличие наджелудоч-
ковых тахиаритмий. В ряде исследований было 
продемонстрировано, что впервые возникшие 
фибрилляция/трепетание предсердий являлись 
неблагоприятным прогностических признаком, 
так как достоверно увеличивали риск летального 
исхода у пациентов с COVID-19 [5]. Другие виды 
суправентрикулярных аритмий, по данным ко-
гортных исследований, встречались значительно 
реже [6].

Синусовая тахикардия также является высоко 
распространенным нарушением ритма сердца у 
пациентов с COVID-19 как в остром периоде, так 
и в период реконвалесценции [1]. По мнению уче-
ных, синусовая тахикардия, возникающая на фоне 
COVID-19, является признаком дисфункции авто-
номной нервной системы в следствие дисбаланса 
симпатической и парасимпатической регуляции. 
Так, в когортном исследовании 200 пациентов с 
симптомами тахикардии, которые сохранялись в 
течении 3 месяцев после перенесенной инфекции 
COVID-19, у 17% исследуемых была зарегистри-
рована постуральная ортостатическая тахикардия 
или неадекватная синусовая тахикардия. Обраща-
ет на себя внимание тот факт, что у этих пациен-
тов не было выявлено структурных заболеваний 
сердца, но присутствовала сниженная толерант-
ность к физической нагрузке в тесте с 6-минутной 
ходьбой и нарушенная вариабельность сердечно-
го ритма по данным суточного мониторирования 
электрокардиограммы [7].

Что касается желудочковых нарушений ритма, 
включая желудочковую тахикардию, фибрилля-
цию желудочков и желудочковую экстрасисто-
лию, то, по сравнению с наджелудочковыми на-
рушениями ритма, они встречаются значительно 
реже [8]. По данным ряда исследований, желудоч-
ковая тахикардия наиболее часто наблюдается у 
пациентов, имеющих в анамнезе артериальную 
гипертензию, диабет, ишемическую болезнь 
сердца. Более того, возникновение желудочко-
вой тахикардии вероятно связано с ятрогенными 
факторами, такими как применение пермиссив-
ной гиперкапнии, возникновение на фоне лечения 
электролитного дисбаланса и прямое действие 
некоторых лекарственных средств, применяемых 
при COVID-19 [9].

Таким образом, результаты большинства со-
временных исследований указывают на наличие 

устойчивой взаимосвязи заболевания COVID-19 
с возникновением аритмий.

Механизмы аритмогенеза при COVID-19
В патогенезе аритмий при COVID-19 прини-

мают участие множество факторов, действующих 
напрямую на сердечную мышцу или опосредо-
ванно нарушая работу других органов и систем 
[10]. Ниже перечислены основные патофизио-
логические механизмы развития аритмий при 
COVID-19.

1. Инфекция SARS-CoV-2 связана с тяжелым 
системным воспалением и неспецифической ги-
перактивацией иммунной системы, что приводит 
к развитию цитокинового шторма. Провоспали-
тельные цитокины оказывают возбуждающее 
влияние на центры симпатической нервной систе-
мы в гипоталамусе, что приводит к их гиперакти-
вации, и как следствие к развитию тахиаритмий. 
Было показано, что некоторые из воспалительных 
маркеров, в частности интерлейкин (ИЛ)-6, фак-
тор некроза опухоли α и ИЛ-1, продлевают потен-
циал действия желудочков, что также может быть 
фактором аритмогенеза [11]. К тому же отмечено 
непосредственное влияние ИЛ-1,6 на экспрессию 
и функциональную активность калиевых и каль-
циевых каналов кардиомиоцитов [1].

2. Отмечается непосредственное цитотокси-
ческое действие вируса на миокард с развитием 
вирусного миокардита. Способность SARS-CoV-2 
реплицироваться в клетках миокарда объясняется 
тем, что до 7,5% кардиомиоцитов и перицитов ко-
ронарных сосудов экспрессируют рецепторы ан-
гиотензин превращающего фермента (АПФ) – 2 и 
нейропилина-1, которые являются основными ме-
стами связывания вируса с клеткой хозяина [12]. 
При исследовании микропрепаратов миокарда, 
полученных при вскрытии 21 пациента, умерших 
от дыхательной недостаточности при COVID-19, 
у 18 из них были обнаружены интерстициаль-
ные лимфомакрофагальные инфильтрации, под-
тверждая наличие вирусного миокардита [13]. 
Развитие миокардита сопровождается повреж-
дением элементов проводящей системы сердца, 
а также микроваскулярной ишемией, приводя к 
разрушению щелевых контактов между рабочими 
кардиомиоцитами, следствием чего является на-
рушение нормального ритмогенеза и появление 
аритмий [1]. 

3. Электролитные нарушения и задержка жид-
кости, возникающие на фоне острого поврежде-
ния почек, также часто наблюдаются у пациентов, 
госпитализированных по поводу COVID-19. В 
частности, существенные изменения плазменной 
концентрации калия, магния, кальция и фосфо-
ра могут значительно увеличить риск развития 
аритмий, а также усугубить уже существующие 
нарушения проводимости [1]. Помимо этого, хо-
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рошо установленным фактором риска развития 
сердечных аритмий является ишемия миокарда. 
Ишемия кардиомиоцитов приводит к увеличению 
внеклеточного содержания калия и внутриклеточ-
ного содержания кальция, что способствует изме-
нению потенциала действия клеточной мембраны 
и, как следствие, к возникновению аритмии [11].

4. Острая дыхательная недостаточность и 
острый респираторный дистресс синдром, воз-
никающие на фоне тяжёлого течения COVID-19, 
приводят к развитию гипоксии, на фоне которой 
в клетках, в частности в кардиомиоцитах, акти-
вируются процессы анаэробного окисления (гли-
колиза), вследствие чего происходит накопление 
ионов водорода внутри клетки и с развитием 
внутриклеточного ацидоза. Сдвиг рН вызывает 
изменение конформации ионных каналов, пред-
ставляющих собой белковые макромолекулы, что 
приводит к нарушению их морфофункциональ-
ной целостности, провоцируя аритмогенез [1].

5. Развитие синдрома системного воспалитель-
ного ответа при COVID-19, связанного с гиперак-
тивацией иммунной системы и эндотоксемией, 
создает условия для развития эндотелиальной 
дисфункции за счет повреждения эндотелиоци-
тов, что влечет за собой высвобождение большого 
количества провоспалительных цитокинов и про-
аггрегантов. Это способствует развитию тромбо-
тической микроангиопатии коронарных сосудов, 
что вторично проявляется ишемией различных 
отделов миокарда, в том числе, проводящей си-
стемы сердца, создавая предпосылки к возникно-
вению аритмий [2].

6. Наконец, повышение температуры тела и 
стрессовая реакция пациента на фоне заражения 
COVID-19 приводит к повышению тонуса симпа-
тического отдела нервной системы и увеличению 
синтеза катехоламинов, что также провоцирует 
нарушения ритма сердца [10].

7. В дополнение к вышеперечисленному, ле-
карственные препараты, среди которых гидрок-
сихлорохин и азитромицин, применяемые в ле-
чении COVID-19, повышают риск возникновения 
аритмий. Данные препараты обладают ингибиру-
ющим действием на калиевые каналы мембраны 
кардиомиоцита, в результате чего происходит на-
рушение фазы поздней быстрой реполяризации с 
последующим удлинением потенциала действия 
желудочков и возникновением ранних деполяри-
заций, что соответственно приводит к удлинению 
интервала QT на электрокардиограмме и суще-
ственно повышает риск развития фатальных же-
лудочковых аритмий по типу «torsade de point’s» 
[14].

Таким образом, нарушения ритма сердца, раз-
вивающиеся при COVID-19, можно условно раз-
делить на две большие группы: аритмии, непо-

средственно связанные с COVID-19, а также арит-
мии, возникающие на фоне проводимой терапии 
[1]. Среди аритмий первой группы наиболее часто 
встречаются синусовая тахикардия, фибрилляция 
или трепетание предсердий, реже – желудочковая 
тахиаритмии. Ко второй группе аритмий чаще 
всего относятся синусовая брадикардия и атри-
овентрикулярные блокады, реже – желудочковые 
нарушения ритма.

Аритмии, ассоциированные с медикаментоз-
ным лечением COVID-19

Терапевтическое лечение COVID-19 может 
включать введение ряда фармакологических пре-
паратов, включая хлорохин, гидроксихлорохин, 
противовирусные препараты, макролиды и моно-
клональные антитела. На основании имеющихся 
данных такие препараты, как хлорохин, гидрок-
сихлорохин, ремдесивир и азитромицин, могут 
вызывать удлинение интервала QT, оказывать 
прямое цитотоксическое действие на кардиоми-
оциты, следствием чего может быть появление 
злокачественных аритмий [15].

Всё чаще регистрируются случаи удлинения 
интервала QT при терапии гидроксихлорохином и 
азитромицином, как в комбинации, так и в соста-
ве монотерапии. Так, в исследовании группы учё-
ных из Ирана была отмечена стойкая связь между 
началом применения комбинации гидроксихлоро-
хина с азитромицином и удлинением интервала 
QT. Отдельно изучались пациенты, находящиеся 
на монотерапиигидроксихлорохином и группа, 
получающая комбинацию двух препаратов. Более 
выраженное удлинение интервала QT отмечалось 
в группе пациентов, находящихся на комбиниро-
ванной терапии (QTc 464-520 мс), по сравнению 
с теми, кто получал только гидроксихлорохин 
(QTc 460-505 мс, p=0,488) [16]. Другое исследо-
вание, проведённое коллегами из Нидерландов, 
также подтвердило роль хлорохина в удлинении 
интервала QT. Так, у 80% пациентов, получавших 
хлорохин, через 48 часов регистрировалось удли-
нение интервала QTс в среднем на 33 мс, у чет-
верти из них удлинение составило до 60 мс, а про-
должительность самого интервала QTс доходила 
до 520 мс, что являлось значительным фактором 
риска злокачественных аритмий [17].

Другим препаратом, который активно при-
меняется при лечении COVID-19, является про-
тивовирусный препарат ремдесивир, который 
ингибирует РНК-зависимую РНК полимеразу, 
необходимую для репликации вируса. Поскольку 
ремдесивир широко используется при лечении 
новой коронавирусной инфекции, многие иссле-
дования подтверждают его общий профиль без-
опасности. Однако, в последний год появилось 
большое количество сообщений о кардиотоксич-
ности данного препарата и возникновении ремде-
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сивир-индуцированной брадиаритмии [18]. Так, 
в одном из исследований была отмечена стойкая 
связь возникновения синусовой брадикардии с 
инициацией терапией ремдесивиром. Исследова-
ние включало в себя анализ двух пациентов в воз-
расте 54 лет, которые были госпитализированы в 
стационар с положительным результатом ПЦР-
теста на COVID-19. С момента госпитализации 
каждый из пациентов получал лечение, включа-
ющее цефтриаксон, азитромицин, дексаметазон и 
ремдесивир в средней терапевтической дозиров-
ке. Спустя 2-3 суток от начала терапии у каждо-
го из обследуемых регистрировалась синусовая 
брадикардия с частотой сердечных сокращений 
35 – 57 уд/мин. Длительность течения подобной 
аритмии коррелировала с длительностью терапии 
ремдесивиром, и у пациентов возвращение к нор-
мальному ритму происходило в течение 2-3 дней 
после отмены препарата [19]. 

Ещё один случай тяжёлой брадиаритмии был 
зафиксирован врачами из Флориды. Пациентка 78 
лет, не имевшая в анамнезе случаи аритмий, была 
госпитализирована в стационар с положительным 
ПЦР-тестом на COVID-19. Спустя 20 часов после 
начала терапии (ремдесивир, цефтриаксон, ази-
тромицин) у пациентки развилась симптоматиче-
ская брадикардия до 38 уд/мин с гипотонией до 
70/50 мм рт ст. После отмены ремдесивира была 
проведена терапия допамином с положительной 
динамикой. Впоследствии пациентка продолжила 
лечение без ремдесивира. При этом гемодинами-
ческих нарушений больше не отмечалось [18].

Возможное кардиотоксичное действие ремде-
сивира объясняется тем, что, являясь пролекар-
ством, в организме препарат метаболизируется 
в активную форму в виде трифосфата, который 
структурно близок к эндогеннойаденозинтрифос-
форной кислоте (АТФ). АТФ и её метаболиты ока-
зывают опосредованный отрицательный хроно- и 
дромотропный эффекты, повышая тонус оконча-
ний блуждающего нерва в сердце, который имеет 
связи с синоатриальным и атривентрикулярным 
узлами проводящей системы сердца [18].

В другом ретроспективном исследовании ана-
лизировались данные четырёх пациентов, госпи-
тализированных с лабораторно подтверждённым 
тяжелым острым респираторным синдромом, 
связанным с COVID-19. У двух пациентов были 
в анамнезе ишемическая болезнь сердца и артери-
альная гипертензия, однако ни у одного из четы-
рех пациентов не было в анамнезе эпизодов тахи- 
или брадиаритмий. Все пациенты находились на 
механической вентиляции по жизненным пока-
заниям и получали внутривенные инфузии про-
пофола, фентанила и дексмедетомидина в инди-
видуальных дозировках, в результате чего спустя 
2 часа у трёх пациентов была зарегистрирована 

синусовая брадикардия до 42 – 55 уд/мин, которая 
разрешилась спустя 5 часов после отмены дексме-
детомидина, но с сохранением введения пропо-
фола и фентанила. У одного пациента синусовая 
брадикардия возникла только спустя трое суток 
от начала инфузии препаратов. Спустя 7 дней по-
сле восстановления ритма пациентам вновь была 
проведена инфузия дексмедетомидина, что не со-
провождалось развитием брадиаритмии. Таким 
образом, явной корреляции приёма данных пре-
паратов с развитием брадикардии в исследовании 
установлено не было [20].

В качестве экспериментального лечения 
COVID-19 также использовалась комбинация 
лопинавира с ритонавиром, опыт применения ко-
торой был в период предыдущих эпидемий, вы-
званных SARS-CoV и MERS-CoV [21;22]. У 22% 
из 41 пациента с тяжелым течением COVID-19, 
находившихся в отделении интенсивной терапии, 
была зарегистрирована брадиаритмия с одним 
случаем атриовентрикулярной блокады третьей 
степени. Эти эпизоды брадиаритмии ассоции-
ровались с терапией лопинавиром/ритонавиром, 
поскольку они начались в течение 48 часов по-
сле инициации и разрешились после прекраще-
ния данной терапии, при этом среди пациентов, 
не получавших лопинавир/ритонавир, случаев 
брадиаритмии зарегистрировано не было [23]. В 
настоящее время лопинавир/ритонавир не реко-
мендуется для лечения COVID-19, так как ни в 
одном исследовании не было продемонстриро-
вано положительных результатов в отношении 
смертности или улучшения клинического состо-
яния пациентов.

Высокие дозы системных глюкокортикостеро-
идов (ГКС) также часто используются в лечении, 
учитывая их продемонстрированное преимуще-
ство в отношении улучшения прогноза у пациен-
тов с COVID-19 в критическом состоянии [24]. 
Как правило, системные ГКС не повышают риск 
злокачественных аритмий, однако у пациентов, 
получающих высокие дозы ГКС в течение мини-
мум одного месяца, они способны повышать риск 
развития фибрилляции предсердий [25].

Применение рекомбинантных моноклональ-
ных антител к рецептору ИЛ-6, среди которых 
тоцилизумаб, зарекомендовало себя с положи-
тельных позиций в виду мощного противовос-
палительного эффекта у пациентов с COVID-19. 
Более того, антагонисты рецептора ИЛ-6 могут 
несколько укорачивать интервал QTc, что умень-
шает риск фатальных аритмий [26].

Вышесказанное свидетельствует о том, что 
медикаментозно-индуцированные аритмии зани-
мают важное место в вопросах, затрагивающих 
терапию новой коронавирусной инфекции, явля-
ясь предметом дополнительных исследований. 
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Особенности терапии COVID-19 складываются 
из индивидуальной комплексной оценки состояния 
пациента и наличия сопутсвующих сердечно-со-
судистых заболеваний, включая нарушения ритма 
сердца, а также учитывая состояние функциональ-
ной активности печени и почек. В ряде описанных 
исследований особенно выраженные формы нару-
шений сердечного ритма отмечались у пациентов 
с имеющимися в анамнезе сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и артериальной гипертензией, а 
также при наличии хронической болезни почек, 
что приводило к замедлению метаболизма лекар-
ственных препаратов и пролонгированию их дей-
ствия, усугубляя побочные эффекты [1].

Таким образом, сердечно-сосудистые ослож-
нения занимают ведущее место среди осложнений 
новой коронавирусной инфекции. Они являются 
следствием прямого действия вируса на сердеч-
но-сосудистую систему, а также опосредованного 
механизма за счет синдрома системного воспали-
тельного ответа и стрессовой реакции организма. 
Отдельную категорию осложнений занимают ме-
дикаментозные, которые являются следствием 
побочных эффектов лекарственных препаратов, 
используемых в лечении новой коронавирусной 
инфекции. Основные среди них – противомаля-
рийные препараты (хлорохин, гидроксихлоро-
хин), предотвращающие развитие цитокинового 
шторма за счёт иммуносупрессивного эффекта; 
макролиды (азитромицин), используемые для 
профилактики вторичных бактериальных инфек-
ций; а также препараты с противовирусным дей-
ствием - ремдесивир, дарунавир.

Исходя из вышесказанного, представляется 
целесообразным проведение дальнейших иссле-
дований в области нарушений сердечного ритма, 
связанных, как непосредственно с заболеванием  
COVID-19, так и с медикаментозной терапией ин-
фекции, с целью наиболее точного понимания связи 
возникновения осложнений у определённых групп 
пациентов, а также поиска решений, позволяющих 
их избежать и подобрать ту комбинацию препара-
тов, положительные эффекты которой будут значи-
тельно превышать нежелательные реакции. 
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РЕЗЮМЕ
Преэклампсия представляет собой грозное осложнение беременности, играющее одну из ключевых 

ролей в структуре причин материнской и перинатальной смертности. Существующие модели скрининга 
основываются на калькуляции рисков по данным клинико-анамнестических факторов и определении 
уровня биомаркеров. Дальнейшее изучение звеньев патогенеза этого заболевания и возможных 
прогностических комбинаций позволит повысить эффективность и экономическую доступность выявления 
группы высокого риска по развитию преэклампсии. В статье проведен обзор литературы по проблеме 
раннего прогнозирования преэклампсии. Выделены ведущие факторы риска, ассоциированные с 
развитием данного осложнения беременности. Описаны современные представления об этиологии и 
патогенезе. Отмечена роль биохимических маркеров для прогнозирования преэклампсии. Описаны 
наиболее перспективные предикторы и их комбинации, которые могут быть использованы для раннего 
выявления группы высокого риска по развитию преэклампсии. 

Ключевые слова: преэклампсия, беременность, биомаркеры.

PREECLAMPSIA: ETIOPATHOGENESIS AND EARLY PROGNOSIS POSSIBILITIES 
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SUMMARY
Preeclampsia is a formidable complication of pregnancy, which plays one of the key roles in the structure 

of causes of maternal and perinatal mortality. Existing screening models are based on the calculation of risks 
according to clinical and anamnestic factors and the determination of the level of biomarkers. Further study of 
the links of the pathogenesis of this disease and possible prognostic combinations will increase the efficiency 
and economic accessibility of identifying a high-risk group for the development of preeclampsia. The article 
presents a review of the literature on the problem of early diagnosis of the preeclampsia. The leading risk factors 
associated with the development of this pregnancy complication have been identified. Modern concepts of 
etiology and pathogenesis are described. The role of biochemical markers in predicting preeclampsia is noted. 
The most promising predictors and their combinations that can be used for early detection of a high-risk group 
of preeclampsia.

Key words: preeclampsia, pregnancy, biomarkers.

Преэклампсия представляет собой грозное ос-
ложнение беременности, играющее одну из клю-
чевых ролей в структуре причин материнской и 
перинатальной смертности [1].

Согласно клиническим рекомендациям «Пре-
эклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия и 
гипертензивные расстройства во время беремен-
ности, в родах и послеродовом периоде.» 2021 
года под преэклампсией понимают осложнение 
беременности, родов и послеродового периода, 
характеризующееся повышением после 20-й не-
дели беременности САД ≥140 мм рт. ст. и/или 

ДАД ≥90 мм рт. ст. независимо от уровня АД в 
анамнезе в сочетании с протеинурией или хотя бы 
одним другим параметром, свидетельствующим о 
присоединении полиорганной недостаточности.

Основными факторами риска являются: пре-
эклампсия в анамнезе, хроническая артериальная 
гипертензия, гестационный сахарный диабет, ан-
тифосфолипидный синдром и ожирение, а также 
пожилой возраст матери, хронические заболева-
ния почек в анамнезе и использование вспомога-
тельных репродуктивных технологий [2; 3]. Есть 
данные о взаимосвязи беременности плодом с 
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трисомией 13 с более высоким риском развития 
преэклампсии. Изучается генетическая предрас-
положенность к развитию данного осложнения 
беременности [4].

Несмотря на большое количество исследова-
ний, патогенез преэклампсии до конца не изучен. 
Большинство авторов едины во мнении, что ос-
ложнение является полиэтиологичным и ведущая 
роль принадлежит плаценте и ее патологии [5; 6].

Основная гипотеза патогенеза основывается 
на предположении, что в первые недели беремен-
ности возникает какая-то иммунная дезадаптация 
между матерью и плодом. В результате этих на-
рушений происходят изменения, которые вклю-
чают 2 стадии [7]. Предполагается, что на первой 
стадии развивается аномальная плацентация, в 
результате неполноценной пролиферации, ми-
грации и инвазии клеток цитотрофобласта. Это 
приводит к неадекватному ремоделированию спи-
ральных артерий и впоследствии к нарушению 
плацентарной перфузии и развитию оксидантно-
го стресса [8; 9]. Хроническая гипоксия способ-
ствует усилению процессов апоптоза и некроза в 
плаценте [10].

На второй стадии возникает реакция на эн-
дотелиальную дисфункцию, нарушается баланс 
между ангиогенными и антиангиогенными факто-
рами, что способствует системному эндотелиозу. 
В результате этих изменений наблюдается появле-
ние клинических симптомов преэклампсии [11].

Однако в последнее время эта теория подвер-
гается критике, так как есть мнение, что этиопа-
тогенез преэклампсии не может быть ограничен 
только нарушениями со стороны трофобласта 
[12]. В некоторых случаях решающее значение 
могут иметь конституционные материнские фак-
торы, генетика, наличие ожирения [13].

В последние десятилетия работы многих уче-
ных посвящены поиску биохимических предикто-
ров для раннего прогнозирования преэклампсии. 
Исследования направлены на изучение звеньев 
патогенеза и корреляции уровней биологических 
маркеров, участвующих в его реализации [14].

Наиболее изученными предикторами пре-
эклампсии в настоящее время являются VEGF 
(сосудисто-эндотелиальный фактор роста), PIGF 
(плацентарный фактор роста) и sFlt1 (раство-
римая FMS-подобная тирозинкиназа-1), источ-
ником которых является плацента. Комплексное 
взаимодействие этих факторов необходимо для 
ангиогенеза, а также для регуляции выживае-
мости и функционирования клеток трофобласта 
[15]. Плацента также синтезирует растворимую 
изоформу flt-1, которая действует как антианги-
огенный фактор, нейтрализуя PlGF и VEGF. В 
результате исследований было доказано, что бо-
лее высокая экспрессия sflt-1 и снижение уровней 

PlGF и VEGF ассоциированы с высоким риском 
развития преэклампсии [16; 17]. Из-за развиваю-
щегося дисбаланса ангиогенных факторов после 
25 недель беременности у женщин с последую-
щей преэклампсией, отношение sflt-1 / PlGF было 
признано надежным маркером высокого риска 
развития преэклампсии.

Компания Рош провела крупное исследование 
по прогнозированию краткосрочного результата 
у беременных с подозрением на преэклампсию 
(PROGNOSIS). Было доказано, что соотноше-
ние sFlt-1/PIGF может применяться для кратко-
срочного прогнозирования у беременных с подо-
зрением на преэклампсию [31]. При двукратном 
увеличение sFlt-1/PIGF индекса за короткий срок 
авторы рекомендуют рассмотреть возможность 
досрочного оперативного родоразрешения в дан-
ной ситуации для улучшения материнских и пе-
ринатальных исходов [32].

Недавние исследования выявили ассоциацию 
между повышенным уровнем ADAM12 (дезин-
тегрин и металлопротиназа 12) и преэклампсией 
[18]. Для гена, кодирующего ADAM, характерен 
альтернативный сплайсинг, в результате которого 
образуются 2 формы белка: длинная мембранос-
вязанная и короткая растворимая [19]. ADAM12 
– представитель семейства ADAM, группы бел-
ков, принимающих участие в межклеточных вза-
имодействиях при оплодотворении, мио- и нейро-
генезе. Доказана роль этого белка в нормальном 
развитии плаценты, а также миграции и инвазии 
клеток цитотрофобласта.

PP-13 (плацентарный белок-13), предполо-
жительно играющий роль в процессах плацен-
тации и ремоделирования спиральных артерий 
[20]. Низкий уровень этого маркера в I триместре 
ассоциирован с более высоким риском тяжелого 
течения ранней прекэлампсии. Однако в сыворот-
ке крови пациенток, у которых развивалась пре-
эклампсия, концентрация PP-13 увеличивалась, 
несмотря на уменьшение его синтеза плацентой. 
Возможно, выделение PP-13 в материнскую кровь 
происходит из-за расширения синтициотрофобла-
стической мембраны [21]. Практическое приме-
нение данного маркера в настоящее время явля-
ется дискутабельным.

Эндоглин (sEng) – это корецептор трансфор-
мирующих факторов роста β1 и β3 (TGF-β1 и 
TGF-β3) клеточной мембраны эндотелиальных 
клеток и синцитотрофобласта. Является участни-
ком основных клеточных процессов (миграции, 
пролиферации, адгезии и апоптоза). Функциони-
рует как модулятор передачи сигналов TGF-β и 
участвует в ангиогенезе и регуляции сосудистого 
тонуса. sEng может иметь значение в прогрес-
сировании эндотелиальной дисфункции, явля-
ющейся звеном патогенеза преэклампсиии [22]. 
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В результате исследований была выявлена связь 
повышения уровня эндоглина с развитием пре-
эклампсии и корреляция с тяжестью ее течения 
[23].

P-селектин – это представитель семейства се-
лектинов, являющихся молекулами адгезии кле-
точной мембраны. Выделяется тромбоцитами и 
клетками эндотелия. Играет роль в реализации 
воспалительных реакций и обладает прокоагу-
лянтной активностью [24]. В недавних исследова-
ниях было показано, что повышение уровня рас-
творимого P-селектина в сыворотке до 20 недель 
беременности предшестовало появлению клини-
ческих симптомов преэклампсии [25]. Однако в 
комбинированном исследовании прогностическая 
ценность P-селектина и Активина-А была под-
вергнута критике из-за низкой чувствительности 
теста (59%).

PAPP-A – (ассоциированный с беременностью 
протеин-А плазмы), как и ADAM12 представля-
ющий собой металлопротеиназу, источником 
которой являются трофобласт и децидуальные 
клетки. Играет важную роль в развитии плацен-
ты, способствует пролиферации и миграции тро-
фобласта, секреции гормонов, поглощению глю-
козы и аминокислот и снижению апоптоза [26]. 
В повседневной практике PAPP-A применяют в 
рамках биохимического скрининга трисомии, но 
он также может быть использован как маркер син-
дрома задержки роста плода. Есть многочислен-
ные данные о снижении концентрации PAPP-A в 
I триместре у женщин, у которых впоследствии 
развилась преэклампсия [27]. Благодаря экономи-
ческой доступности этого маркера исследователи 
часто его применяют в рамках комбинированного 
скрининга.

В современной литературе описаны результа-
ты исследований других возможных прогности-
ческих маркеров преэклампсии таких, как адипо-
нектин, резистин, чемерин, цистатин С, лептин и 
другие. Некоторые из них являются перспектив-
ными, однако необходимо их дальнейшее изуче-
ние [28].

Кроме того, многие авторы сходятся во мне-
нии о необходимости комбинировать определе-
ние уровней биохимических маркеров с расчетом 
клинико-анамнестических факторов риска [29]. 
Особое значение рекомендуется уделять измере-
нию среднего АД и допплерометрии маточных 
артерий [32].

Учеными из Великобритании и Гонконга в 
2016 году был разработан и предложен мини-
тест, включающий определение материнских 
факторов риска, среднего АД и уровня PAPP-A и 
комбинированный тест, дополненный измерени-
ем пульсационного индекса маточных артерий и 
уровнем сывороточного плацентарного фактора 

роста. Предсказательная ценность данных тестов 
составила 75% и 55%, 60% и 50% соответственно. 
Авторы надеются, что новые биомаркеры также 
будут легко интегрироваться в этот алгоритм. 

Более поздние исследования выявили суще-
ственные ограничения для предложенного ком-
бинированного теста, заключающиеся в большом 
количестве ложноположительных результатов и в 
недостаточной эффективности для прогнозиро-
вания поздней преэклампсии. При этом поздняя 
преэклампсия встречается значительно чаще, чем 
ранняя [33].

Еще одно крупное исследование показало, 
что комбинация низких концентраций PlGF в 
сыворотке крови матери в первом триместре бе-
ременности, высокого пульсационного индекса 
маточной артерии и других параметров может 
выявить 93,1% пациенток, у которых разовьется 
преэклампсия, требующая родоразрешения до 34 
недель [34]. Однако результаты этого исследова-
ния основаны на математическом моделировании, 
полученном при исследовании данных случай-
контроль, примененного к большой когорте из 
почти 7800 пациентов, у которых PlGF измерялся 
только в группе случай-контроль. Расчетная про-
гностическая ценность положительного результа-
та составила всего 21,2%, что указывает на то, что 
примерно у 79% женщин в группе положитель-
ных результатов скрининга не разовьется гипер-
тензия во время беременности. Следует отметить, 
что аналогичный алгоритм оказался недостаточно 
эффективным в последующем рандомизирован-
ном исследовании, проведенном той же исследо-
вательской группой [35]. 

Таким образом, изученные биомаркеры в на-
стоящее время не могут широко применяться 
из-за малой доступности или низкой эффектив-
ности для прогнозирования преэклампсии. Су-
ществующие модели скрининга основываются на 
калькуляции рисков по данным клинико-анамне-
стических факторов и определении уровня PIGF, 
однако, дальнейшее изучение звеньев патогенеза 
этого заболевания и возможных прогностических 
комбинаций позволит повысить эффективность и 
экономическую доступность выявления группы 
высокого риска по развитию преэклампсии.
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РЕЗЮМЕ
Зизифус (Унаби или Китайский финик) – одно из известных лекарственных растений, богато 

полифенолами, циклопептидными алкалоидами, сапонинами, витаминами, минералами, аминокислотами 
и полиненасыщенными жирными кислотами. Зизифус имеет противовоспалительный, противомикробный, 
гипогликемический, антиоксидантный и иммуностимулирующий эффекты. В традиционной медицине 
экстракты зизифуса применяются с целью профилактики сахарного диабета, болезни Альцгеймера, для 
лечения кожных заболеваний, бессонницы, при диарее, аллергии.

Ключевые слова: зизифус, флавоноиды, антиоксидантный потенциал, 
противовоспалительный эффект

PROSPECTS FOR THE APPLICATION OF THE BIOLOGICAL PROPERTIES OF 
ZIZIPHUS IN THE TREATMENT AND PREVENTION OF A NUMBER OF DISEASES

Sukhareva I. A., Mustafaeva E. Sh., Fomochkina I. I.
Institute «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of V.I. Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Ziziphus (Unabi or Chinese date) is one of the famous medicinal plants, rich in polyphenols, cyclopeptide 

alkaloids, saponins, vitamins, minerals, amino acids and polyunsaturated fatty acids. Ziziphus has anti-
inflammatory, antimicrobial, hypoglycemic, antioxidant and immunostimulating effects. In traditional medicine, 
ziziphus extracts are used for the prevention of diabetes mellitus, Alzheimer’s disease, for the treatment of skin 
diseases, insomnia, diarrhea, allergies.

Key words: ziziphus, flavonoids, antioxidant potential, anti-inflammatory effect.

Зизифус является одним из старейших куль-
турных фруктовых деревьев в мире. Относится 
к семейству Крушиновые. История его использо-
вания и возделывания восходит к эпохе неолита. 
Родиной зизифуса является Китай, где площадь 
его возделывания составляет 2 миллиона гекта-
ров, а годовой объем производства превышает 8 
миллионов тонн. В настоящее время это один из 
основных культивируемых видов фруктов, луч-
ший сушеный фрукт с точки зрения производства 
и основной источник дохода двадцати миллионов 
фермеров в Китае. С тех пор, как 2000 лет назад 
он был завезен в соседние страны, такие как Ко-
рея и Япония, зизифус распространился, по мень-
шей мере, в 48 странах, его коммерческое выра-
щивание развивалось на разных уровнях в Китае, 

Южной Корее, Иране, Израиле, США, Италии, 
Австралии, России. Зизифус становится в засуш-
ливых и полузасушливых землях из-за его исклю-
чительной выносливости и приспособляемости к 
засухе, неприхотливости к почве и заслуживает 
того, чтобы считаться растением будущего из-за 
его полезных свойств [1].

Зизифус (Унаби или Китайский финик) произ-
растает во многих регионах мира, в том числе и в 
Крыму. Плоды зизифуса богаты витаминами А – 4 
мг/100 г, С– 69 мг/100, РР– 0,9 мг/100 г, группы 
В (В1 – тиамин – 0,02 мг/100 г, В2 – рибофлавин  - 
0,04 мг/100 г, В3 – ниацин – 0,9 мг/100 г, В6 – пи-
ридоксин – 0,08 мг/100 г) [2]. Все части зизифуса 
богаты полифенольными соединениями, такими 
как флавоноиды и фенольные кислоты. В плодах 
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присутствуют общие фенолы, составляющие от 
297 до 4078,2 мг / 100 г сухого вещества, дубиль-
ные вещества присутствуют в умеренных коли-
чествах - 33 мг/100 г [3]. Суточная норма – 150 г 
свежих плодов или 80г сушеных плодов. Пищевая 
ценность зизифуса на 100 г - 79 ккал, в ней сожер-
жится белков – 1.2 г, жиров – 0.2 г, углеводов  – 
20.23 г, воды – 78 г. Соотношение белков, жиров и 
углеводов: 1: 0.3: 19.9. Зизифус применяется для 
лечения анемии, аллергии, простудных заболева-
ний (по 7-10 ягод в день); при артериальной ги-
пертензии (20 ягод три раза в день); при сахарном 
диабете только свежие ягоды (3-5 ягод в день) [4].  

Цель настоящего исследования – проанали-
зировать данные об эффективности зизифуса в 
профилактике и лечении ряда заболеваний. Был 
проведен обзор литературы, ретроспективный 
анализ рандомизированных когортных исследо-
ваний в эксперименте на животных.

Противовоспалительный и антибактериаль-
ный эффекты.

Эфирные масла семян зизифуса проявляют 
бактерицидную и противовирусную активность 
в отношении различных микроорганизмов за счет 
флавоноидов – кемпферола, мирицетина, изоспи-
нозина, кверцетина, апегенина [5; 6]. Через тор-
можение пролиферации Т-клеток зизифус влияет 
на неспецифические иммунные реакции, прояв-
ляет антиоксидантную активность [7].

В университете Табуко Саудовской Аравии со-
вместно с  Национальным университетом Малай-
зии Кебангсаан изучали противовоспалительный 
эффект зизифуса. В экспериментальном исследо-
вании зизифус подавлял  вызванное каррагинаном 
воспаление лап у крыс (p≤0,05). Этанольный экс-
тракт зизифуса значительно уменьшал объем лапы 
крысы (P≤0,001) в рамках 6-часового исследова-
ния. Подавление отека лапы на 40% наблюдалось 
при введении per os 1600мг/кг спиртового экстрак-
та зизифуса. Наблюдаемый  противовоспалитель-
ный эффект был связан с ингибированием экспрес-
сии и активности циклооксигеназы - 2 [8]. 

В экспериментальном исследовании, про-
веденном в университете Яунде I на факульте-
те медицины и биомедицинских наук, экстракт 
зизифуса ингибировал рост бактерий in vitro в 
зависимости от дозы. Диаметр зоны ингибиро-
вания экстракта больше, чем у ванкомицина, что 
свидетельствует о более эффективной антибакте-
риальной активности экстракта. Спиртовой экс-
тракт зизифуса показал бактерицидный эффект 
in vitro в минимальной ингибирующей дозе: 1,5 
мг/мл в отношении Bacillus cereus, 2,26 мг/мл - 
Staphylococcus aureus, 0,65мг/мл - Escherichia coli, 
0,76 мг/мл - Pseudomonas aeruginosa [9]. 

В концентрации 1 мг / мл водный экстракт зи-
зифуса in vitro проявлял противогрибковую актив-

ность в отношении Candida albicans и Aspergillus 
fumigatus [10]. 

Перспективы применения зизифуса в лечении 
и профилактике анемии

В медицинском колледже Гунтура (Индия) 
проводились исследования, направленные на из-
учение антианемических свойств зизифуса. Пе-
роральный прием экстрактов зизифуса привел к  
увеличению количества эритроцитов и концен-
трации гемоглобина в 4 тестовых группах: во-
дный экстракт в дозе 200 и 400 мг/кг – до 5,49 
и 6,14 х 1012 /л (при их значении 4,83 и 5,04 х 
1012 /л до лечения); спиртовой экстракт в дозе 
200 и 400 мг/кг – до 5,23 и 5,77 х 1012 /л (при их 
значении 4,47 и 4,68 х 1012 /л до лечения). Пе-
роральный прием экстракта зизифуса повлиял и 
на прибавку в массе животных в дозе 400 мг/кг. 
В среднем масса крысы была 168 г до анемии, 
161,72 г – после индукции анемии, 182,58 г  - по-
сле введения 400мг/кг спиртового экстракта зизи-
фуса и 184,04 г -  у крыс, получивших 400 мг/кг 
водного экстракта [11]. 

Использование зизифуса в лечение аллергии
Пероральный прием 200 мг/кг  водного экс-

тракты зизифуса снижает реакции клеточного 
иммунитета. Флавоноиды и тритерпеноиды из 
нативных плодов зизифуса стабилизируют мем-
брану тучных клеток, и проявляют противоаллер-
гическую активность [10]. 

Противоаллергическое действие зизифуса 
изучили на кафедре биохимии в Нагпурском 
университете Индии.  В эксперименте четы-
рем группам крыс вводили подкожно в подо-
шву правой стопы 1 мг бычьего сывороточного 
альбумина с целью сенсибилизации организма. 
Орально давали наиболее активную фракцию 
экстракта зизифуса (5 мг на кг массы тела)  для 
снижения аллергизации организма. Результа-
ты исследования показали, что неочищенный 
водный экстракт коры  зизифуса подавляет си-
стемы комплемента, предупреждая развитие 
анафилактического шока. Фракционирование 
водного экстракта привело к выделению наи-
более активной фракции, которая ингибировала 
систему комплемента. Было доказано, что наи-
более активная фракция зизифуса успешно пода-
вляет циклооксигеназу-1 и циклооксигеназу-2 в 
дозах 0,006 мг/мл и 0,065 мг/мл соответственно. 
In vivo было обнаружено, что наиболее актив-
ная фракция экстракта зизифуса предотвращает 
анафилактический шок и реакцию Артюса при 
ежедневном введении экстракта зизифуса per 
os.  Фитохимический анализ наиболее активной 
фракции показал, что зизифус богат дубильны-
ми веществами Согласно результатам, мощны-
ми противоаллергическими свойствами обладает 
наиболее активная фракция [12]. 
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Зизифус в профилактике, лечении и реабили-
тации сердечно-сосудистых заболеваний

В Мешхедском университете медицинских 
наук Ирана экспериментально доказали гипотен-
зивное действие зизифуса. Внутриартериально 
экспериментальным животным вводили водный 
экстракт зизифуса в дозах 100, 200 и 400 мг / кг 
соответственно в течение четырех недель.  На 28 
день эксперимента регистрировали систоличе-
ское артериальное давление (САД), среднее пред-
сердное давление (СПД) и частоту сердечных со-
кращений (ЧСС). Вес животных во всех группах 
также регистрировали в начале и в последний 
день эксперимента. Результаты показали, что 
САД и СПД лабораторных животных снизились 
в экспериментальной группе, получившей 400 мг 
водного экстракта зизифуса. ЧСС снизилась до 
100 ударов в минуту после введения 200 мг во-
дного экстракта зизифуса [13].

В Бирджандском и Исфаханском университе-
тах Ирана в эксперименте на животных изучали 
влияние зизифуса на сердечно-сосудистую систе-
му. В ходе эксперимента per os вводили водные 
экстракты зизифуса в дозе 600 мг/кг и 1200 имг/
кг. Испытуемым проводили интенсивные физиче-
ские нагрузки (5 дней в неделю, в течение 6 недель, 
включая 54-минутные циклы со скоростью 23 м 
/ мин и 54-минутные циклы со скоростью 15 м / 
мин). Через 48 часов наблюдали результат.  В ходе 
исследования установили, что уровень липокаль-
цина-2 значительно снизился, а уровень адипо-
нектина повысился после 6 недель интервальных 
тренировок в группе, получавшей перорально экс-
тракт зизифуса+изопреналин (P=0,047) [14].

Зизифус для профилактики и лечения нервных 
болезней

Эфирное масло из семян зизифуса помогает 
предотвратить окислительный стресс, вызванный 
заболеваниями нервной системы. Таким образом, 
использование антиоксидантного потенциала зи-
зифуса является дополнительным фактором для 
профилактики инсультов, рассеянного склероза, 
хронических арахноидитов и энцефалитов [15; 16].

В университете имени Мустафы Кемаля (Тур-
ция) исследовали антиоксидантные свойства 
зизифуса на клетках глиобластомы человека 
(U87MG). Клетки из полученной культуры высе-
ивали в 24-луночный планшет (0,4 × 105 клеток) 
и предварительно обрабатывали эфирным маслом 
из семян зизифуса в течение 1 часа, затем пере-
кисью водорода (H2O2). Общий уровень окис-
ления измеряли колориметрическими методами. 
Результаты показали, что 100 мкг H2O2 убила 
около 42% клеток спустя 12 часов в контрольной 
группе (p<0.05).  Однако после добавления 10 
мкг зизифуса количество жизнеспособных клеток 
увеличилось на 17% по сравнению с контрольной 

группой. Процедуры с использованием 50 мкг и 
более высоких концентраций экстракта снижали 
жизнеспособность клеток. В группах, где клетки 
обрабатывали предварительно экстрактом зи-
зифуса, а потом H2O2, уровень окислительного 
стресса снизился на 68% [15].

Влияние зизифуса  на желудочно-кишечный 
тракт

В университете Табуко Саудовской Аравии в 
эксперименте на животных изучали антидиарей-
ную и антибактериальную активность зизифуса.  
В дозе 1200 мг / кг пероральный прием спирто-
вого экстракта зизифуса проявлял антидиарейный 
эффект. Частота дефекации водянистого стула 
была значительно снижена по сравнению с кон-
трольной группой (P≤0,05 и P≤0,01 соответствен-
но) [8; 17].

В эксперименте на животных пероральный 
прием 400 мг/кг водного экстракта зизифуса ока-
зывал гастропротекторный эффект. Активность 
определяли с помощью классических моделей 
острых поражений желудка, вызванных индоме-
тацином, абсолютным и подкисленным этанолом 
(100, 200 и 400 мг / кг / перорально) [18].

В университете Малаканд (Пакистан) был 
исследован гепатопротекторный потенциал не-
очищенного спиртового экстракта корней  зи-
зифуса  против индуцированного четыреххло-
ристым углеродом (CCl4) гепатотоксичности у 
мышей BALB посредством определения сыво-
роточных биомаркеров, ферментов (каталаза, 
супероксиддисмутаза) и гистопатологии. Уста-
новлено, что пероральный прием 200 и 400 мг/
кг неочищенного водного экстракта зизифуса 
снижает  индуцированный CCl4 повышенный 
уровень аланинтрансаминазы, щелочной фос-
фатазы, общих белков, общего билирубина, а 
также ингибирует гемолиз, вызванный гипото-
ническим раствором и теплом. Гистопатологи-
ческое исследование образцов печени мышей, 
которым вводили экстракты, показали восста-
новление от CCl4 индуцированные патологи-
ческие изменения. У животных, получавших 
только CCl4, наблюдался обширный гепатоцел-
люлярный некроз, синусоидальная гиперемия, 
жировые изменения и лимфоцитарная инфиль-
трация. У мышей, получавших спиртовой экс-
тракт корней зизифуса (200 мг / кг), наблюда-
лись умеренный некроз, жировые изменения, 
легкая инфильтрация и синусоидальный застой. 
При увеличении дозы экстракта до 400 мг / кг 
была лишь умеренная инфильтрации лимфоци-
тов по сравнению со стандартом [19]. Экстрак-
ты, приготовленные из корней и плодов зизифу-
са, обладают гепатопротекторной и мембрано-
стабилизирующей активностью, вероятно, из-за 
наличия пентациклических тритерпенов [20].
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Зизифус в лечении  сахарного диабета
Лечебными свойствами обладают и листья 

зизифуса. Алкалоиды в листьях зизифуса оказы-
вают умеренное анестезирующее действие на ре-
цепторы языка и приводят к снижению ощущения 
сладкого и горького вкуса, уменьшают желание 
употреблять сладкое. Кроме того, в листьях зи-
зифуса содержится  белок-транспортер глюкозы. 
Было обнаружено, что уровни его экспрессии по-
давляются при стрессе и высоких концентрациях 
экзогенных сахаров, но увеличиваются при низ-
ких концентрациях экзогенных сахаров. Данный 
белок  функционирует как посредник фотосин-
теза, экспортируя сахара из фотосинтетических 
клеток в листьях, и его экспрессия регулируется 
уровнем глюкозы. [21; 22].

В Шаньдунском университете Китая исследо-
вали влияние экстрактов зизифуса в дозе 250 и 
500 мг/кг массы тела на уровень сахара в крови 
натощак у  мышей. Диабет вызван инъекцией 60 
мг / кг стрептозотоцина внутрибрюшинно. Диа-
бет был  подтвержден концентрацией глюкозы 
в крови. Мышей разделили на шесть групп по 
шесть особей в каждой. Группы I и II состояли 
из нелеченых контрольных мышей с диабетом, 
которым вводили стандарт (10мг / кг /сут глибен-
кламида). Группы III, IV, V и VI лечились спирто-
выми экстрактами зизифуса в дозах 250 мг / кг и 
500 мг / кг подкожно  15 дней [23]. 

Самое значительное снижение уровня глюко-
зы обнаружено при дозе 500 мг/кг массы тела - 
29,1% (7 дней) и 35,6% (15 дней) по сравнению 
со стандартными антидиабетическими препара-
тами. С увеличением дозы экстракта увеличива-
ется гипогликемическая активность. Спиртовой 
раствор экстракта зизифуса ингибирует актив-
ность α-глюкозидазы, катализирующей гидролиз 
о-нитрофенил-α-D-глюкопиранозида с высвобож-
дением одной молекулы альфа-глюкозы [24].

Потребление 30 г/сут сушеных плодов зизи-
фуса у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
в течение 12 недель приводит к значительному 
снижению массы тела, сывороточного инсулина, 
апопротеина [25]. Университетом короля Абдул-
Азиза (Саудовская Аравия) совместно с Наци-
ональным научно-исследовательским центром 
Египта  изучено влияние сухих плодов зизифуса 
на пациентов с сахарным диабетом. В ходе экс-
перимента 76 добровольцев с сахарным диабетом 
2 типа (в возрасте 20–65 лет) были случайным 
образом распределены на 2 группы: эксперимен-
тальная (n = 38) и контрольная (n = 38). Респон-
денты экспериментальной  группы получала 30 г 
сушеного Z. vulgaris в день в течение 12 недель. 
В конце исследования наблюдалось снижение 
индекса массы тела, инсулина, аполипопротеина 

B-100 и С - реактивного белка в эксперименталь-
ной группе по сравнению с контролем [25].

Противоопухолевое действие зизифуса
Центром исследования здоровья в Южном Хо-

расане (Иран) в сушеных плодах зизифуса обна-
ружены  вещества, обладающие цитотоксическим 
действием: урсоловая, олеаноловая, бетулиновая 
кислота. Урсоловая и олеаноловая кислоты про-
являют проапоптотическую активность, в дозе 
30 мкг/кг  индуцируют фрагментацию ДНК и ак-
тивацию каспазы - 3 с последующим апоптозом 
клеток. Бетулиновая кислота активирует каспазу 
в нейроэктодермальных клетках [26]. 

В Центре клеточных и молекулярных иссле-
дований Бирджандского университета медицин-
ских наук (Иран) оценивали противоопухолевую 
активность зизифуса. Раковые клетки шейки 
матки (OV2008) и раковые клетки груди (MCF-
7) инкубировали с водной экстракцией зизифуса 
(3 мг / мл) в течение 72 часов. Обработка клеток 
экстрактом зизифуса значительно снизила проли-
ферацию клеток через 72 часа (p <0,001). Апоп-
тоз клеток был связан с повышенной экспрессией 
Bax гена и уменьшением гена Bcl2, что в конеч-
ном итоге привело к шестикратному увеличению 
отношения Bax / Bcl-2. Анализ выживаемости 
клеток показал, что клетки OV2008 были более 
чувствительны к зизифусу по сравнению с клет-
ками MCF-7. Экстракт зизифуса в дозе 3 мг / мл 
не влиял на рост нормальных клеток по сравне-
нию с контрольной группой [27].

Рандомизированные кагортные исследования 
подтвердили гастро- и гепатопротекторный эф-
фекты зизифуса. Проведены успешные клиниче-
ские испытания по использованию антиокидант-
ного  потенциала зизифуса для профилактики 
окислительного стресса. Спиртовой раствор зи-
зифуса в концентрации 0,05–5 мкг/мл предотвра-
щает индуцированное повреждение нейронов. 
Наличие в химическом составе ингибиторов 
α-глюкозидазы дает возможность использовать  
зизифус для усиления терапевтического эффекта 
при лечении сахарного диабета 2 типа. Теасинен-
син - А, полифенол, полученный из плодов зизи-
фуса, подавлял антибиотикорезистентность мети-
циллинрезистентного золотистого стафилококка. 
Перспективным представляется использование 
цитотоксических веществ растения в активации 
каспаз и  индукции апоптоза злокачественных 
клеток. Отмечено, что зизифус обладает мощным 
антиоксидантным действием, снижает активность 
печеночных ферментов (p=0,01), уровень общего 
холестерина и триглицеридов. Ректальное введе-
ние 40% геля на основе зизифуса и  пероральное 
употребление 3000 мг/кг водно-спиртового экс-
тракта зизифуса снижают активность миелопе-
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роксидазы, ускоряя заживление язвы в стенке 
толстой кишки. 

Таким образом, хочется отметить, что био-
логические эффекты спиртовых и водных экс-
тракций зизифуса, изученные в экспериментах 
на животных, in vitro, могут быть использованы 
в целях благоприятного воздействия на различ-
ные системы организма человека. Сухие и свежие 
плоды зизифуса могут быть включены в рацион 
питания людей, страдающих  анемией, аллергией, 
вирусными и бактериальных заболеваниями. В 
рандомизированных исследованиях изучена про-
апоптотическая активность экстракций зизифуса 
в отношении злокачественных клеток. Антиокси-
дантные и противовоспалительные свойства зи-
зифуса могут использоваться для профилактики 
заболеваний желудочно-кишечной, сердечно-со-
судистой, центральной нервной системы, сахар-
ного диабета 2 типа.
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