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Резюме 

Остеопороз у детей отличается от такового у взрослых по причинам, механизмам, 

диагностике, мониторингу и вариантам лечения. В отличие от взрослых пациентов у 

детей происходит интенсивный рост, сопровождающийся тесным взаимодействием 

между собой остеобластов и остеокластов, которые, являясь главными ремоделирую-

щими единицами кости, постоянно обновляют и восстанавливают костную ткань. 

Нарушение тонкой регуляции межклеточного взаимодействия остеобластов и остео-

кластов может приводить к остеопорозу у детей. Врачу-педиатру в своей практиче-

ской работе необходимо учитывать тот факт, что некоторые заболевания или тера-

пия, направленная на коррекцию нарушений при этих заболеваниях, могут вызвать 

снижение минерализации костей скелета и способствовать нарушению целостности 

костей при незначительных нагрузках. При этом некоторые переломы, например пе-

релом позвонка, могут протекать бессимптомно, вызывая определенные диагности-

ческие сложности. Согласно современной классификации у детей выделяют первич-

ный и вторичный остеопороз. Первичный остеопороз включает в себя, прежде всего, 

несовершенный остеогенез, в диагностике которого используются генетические ис-

следования. А степень несовершенного остеогенеза основывается на сопоставлении 

генотипических и фенотипических изменений. Причины вторичного остеопороза 

многообразны. Он может являться результатом мышечной гипофункции, задержки 

полового созревания, выявляется при талассемии и нередко имеет ятрогенные при-

чины, такие как длительный прием стероидов при хроническом воспалении.  

Профилактика и лечение детского остеопороза может, с одной стороны, улучшить 

качество жизни пациентов, а, с другой стороны, уменьшить риск осложненного пере-

ломом течения основного заболевания. Качественная организация профилактиче-

ских мероприятий должна основываться на научных данных о причинах и рисках 

развития заболевания.  
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Повышение осведомленности педиатра о механизмах развития первичного и вто-

ричного остеопороза у детей, целенаправленный скрининг и своевременное направ-

ление маленьких пациентов к узким специалистам для соответствующего лечения 

могут способствовать раннему выявлению остеопороза, своевременному лечению 

бессимптомных переломов и предотвращению дальнейшего разрушения костей. 

Ключевые слова: первичный остеопороз, вторичный остеопороз, дети, минераль-

ная плотность костной ткани, факторы риска 

 

Список сокращений 

ПП – перелом позвонка 

МПКТ – минеральная плотность костной ткани 

НО – несовершенный остеогенез 

ДЦП – детский церебральным параличом 

ИПП – ингибитор протонной помпы 

STOPP – Steroid-Associated Osteoporosis in the Pediatric Population 

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника 

БК – болезнь Крона 

 

Введение 

В практической работе педиатр может 

столкнуться со случаями переломов у де-

тей [0]. При этом переломы могут быть 

не только следствием непосредственного 

травматического воздействия, но и мо-

гут быть связаны со снижением проч-

ностных характеристик кости, что явля-

ется одним из проявлений остеопороза. 

В связи с этим очень важно своевре-

менно определить истинную причину 

таких повреждений, проявлять насторо-

женность в выявлении скрытых перело-

мов позвонков, особенно у пациентов с 

заболеваниями, предрасполагающими к 

формированию остеопороза. Своевре-

менная диагностика первичного и вто-

ричного остеопороза позволит как 

можно раньше начать медикаментозную 

коррекцию и предупредить возможные 

будущие переломы. Педиатру необхо-

димо понимать какие механизмы лежат 

в основе ремоделирования костной 

ткани ребенка и какие факторы могут 

нарушить этот динамический процесс.  

Данный обзор литературы является по-

пыткой очертить круг факторов риска и 

наиболее значимых причин, провоциру-

ющих формирование первичного и вто-

ричного остеопороза у детей. 

Основная часть 

1. Определение детского остеопороза 

В 2013 году целевая группа, созванная 

Международным обществом клиниче-

ской денситометрии, разработала поло-

жения по педиатрии, которые опреде-

ляют детский остеопороз [0, 0]. Со-

гласно этим положениям, остеопороз у 

детей определяется наличием клиниче-

ски значимого перелома (т.е. перелома 

позвонка (ПП)) или значительного пере-

лома в анамнезе и низкой минеральной 

плотности костной ткани (МПКТ).  
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Стоит подчеркнуть, что очень важно во-

время выявлять ПП, которые в некото-

рых случаях может протекать бессимп-

томно. Для этого существуют официаль-

ные положения, используемые педи-

атрами для выявления остеопороза. 

Компрессионные ПП при отсутствии 

местного заболевания или высокоэнер-

гетической травмы, независимо от со-

держания минеральных веществ в кост-

ной ткани. 

Наличие клинически значимого пере-

лома и отклонение от нормы содержа-

ния минеральных веществ в костной 

ткани. Клинически значимыми перело-

мами являются: 

2.1. два или более перелома длинных ко-

стей к 10 годам; 

2.2. три или более перелома длинных ко-

стей в любом возрасте до 19 лет. 

В последнее время использование стро-

гих критериев для определения остеопо-

роза у детей оспаривается. Более совре-

менный взгляд предлагает учитывать 

дополнительные характеристики, вклю-

чая физическое состояние и соответству-

ющую вероятность перелома, использо-

вание лекарственных средств (глюкокор-

тикоидов), признаки генетического 

нарушения, клинические особенности 

перелома, включая место и направле-

ние, а также содержание минеральных 

веществ в кости [0]. 

Остеопороз у детей отличается от осте-

опороза у взрослых по механизмам воз-

никновения (патогенезу), диагностике, 

мониторингу и стратегиям лечения. 

Первичный остеопороз включает в себя 

в основном несовершенный остеогенез, 

но существуют и другие причины хруп-

кости костей у детей, требующие свое-

временного лечения. В частности, вто-

ричный остеопороз может быть резуль-

татом гиподинамии и/или ятрогенных 

причин, таких как использование стеро-

идов при хроническом воспалении, за-

держки или остановки полового созрева-

ния и некоторых наследственных забо-

леваний, например, талассемии. 

2. Механизмы остеопороза 

В детском возрасте костная масса и, в 

значительной степени, прочность опре-

деляются ростом и ремоделированием 

существующей кости.  Три ключевые 

специализированные клетки позволяют 

создавать костную ткань и поддерживать 

ее прочность (рис. 1): остеобласты (ко-

стеобразующие клетки), остеокласты 

(клетки разрушающие кость) и остео-

циты (воспринимают и передают регуля-

торные сигналы). Остеобласты и остео-

класты тесно связаны между собой как 

ремоделирующие единицы, которые по-

стоянно обновляют и восстанавливают 

кость. Регуляторные сигналы между 

всеми тремя единицами важны для обес-

печения прочности кости. Нарушение 

этой сигнализации может привести к из-

менению прочности кости, что может 

потребовать коррекции фармакологиче-

скими средствами. В норме у детей 

наблюдается закономерное увеличение 

костной массы, при этом формирование 

и минерализация кости остеобластами 

превышает резорбцию остеокластами 

[0]. При остеопорозе этот баланс нару-

шается либо из-за первичных (генетиче-

ских) причин, либо под воздействием 

вторичных (приобретенных) причин, 

что приводит к недостаточной костной 

массе и снижению устойчивости кости к 

механическим нагрузкам. 
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Рис. 1. Взаимоотношения главных клеточных элементов, ремоделирующих кость 

(рисунок Золотовой С.А.). 

 

 

 

3. Первичный остеопороз 

Говоря о первичном остеопорозе, подра-

зумевают генетическую природу хрупко-

сти костей. Наиболее распространенной 

формой первичного остеопороза у детей 

является несовершенный остеогенез 

(НО), встречающийся с частотой 

1:15000 – 20000 новорождённых [0, 0]. 

НО представляет собой группу заболева-

ний, характеризующихся нарушениями 

в синтезе или процессинге коллагена I 

типа, что чаще всего связано с мутаци-

ями в генах COL1A1 и COL1A2 [0, 0]. 

Правда, в настоящее время хорошо из-

вестно, что хрупкость костей при НО и 

других первичных остеопорозах обу-

словлена не только изменениями колла-

гена I типа, но и множеством других 

факторов, включая высокий оборот 

костной ткани, дисфункцию остеобла-

стов, аномалии матрикса и аномальную 

минерализацию [0]. Диагноз НО ста-

вится на основании клинического 

анамнеза и осмотра, подкрепляется по-

ложительным семейным анамнезом и 

другими исследованиями, такими как 

рентгеновская денситометрия, генетиче-

ский анализ и гистологические исследо-

вания [0, 0]. 

НО варьируется от легкой до тяжелой 

степени, в зависимости от степени и ча-

стоты переломов, деформаций и за-

держки роста. Первоначальная класси-

фикация 1979 года четырех типов НО (I-

IV) [0], основанная на тяжести заболева-

ния, в настоящее время расширена и 

включает новые формы (V-XV), основан-

ные на мутациях, которые перечислены 

в базе данных Online Mendelian 
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Inheritance of Man (OMIM; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/) [0, 

0]. Кроме того, существует классифика-

ция, сопоставляющая генотипы НО с фе-

нотипическими проявлениями [0]. 

4. Вторичный остеопороз 

В настоящее время обращает на себя 

внимание увеличение числа детей стра-

дающих вторичным остеопорозом.. Вто-

ричный остеопороз является результа-

том хронических заболеваний и/или по-

бочным эффектом их лечения [0], 

например, терапия кортикостероидами, 

противосудорожными препаратами и 

ингибиторами протонной помпы, кото-

рые, как было установлено, влияют на 

минеральную плотность костной ткани, 

предрасполагая к переломам [0, 0, 0, 

0].Современные терапевтические под-

ходы способствовали увеличению про-

должительности жизни пациентов с хро-

ническими заболеваниями, поэтому в 

настоящее время врачи и пациенты все 

чаще сталкиваются с долгосрочными по-

следствиями болезней. 

Наиболее распространенными причи-

нами являются малоподвижный образ 

жизни, воспалительные заболевания, в 

лечении которых используются стеро-

иды, мышечная дистрофия Дюшенна и 

другие миопатии, лейкемия и другие он-

кологические заболевания, генетические 

заболевания (первичный гипогонадизм 

и талассемия). 

4.1. Остеопороз, вызванный малопо-

движным образом жизни 

Теория механостата, предложенная Фро-

стом [0], дает основание полагать, что 

развитие прочности костей в детском 

возрасте происходит под воздействием 

физических нагрузок, а снижение нагру-

зок приводит к потере прочности кост-

ной ткани, снижению костной массы, 

что в некоторых случаях закономерно 

приводит к остеопорозу.  

Уже давно известно, что физические 

упражнения повышают прочность ко-

стей. В исследовании среди молодых 

добровольцев было доказано, что даже 

кратковременные физические нагрузки 

увеличивали МПКТ костной ткани бедра 

и бедренной кости и пяточной кости 

всего за 12 недель главным образом за 

счет увеличения периостального косте-

образования [0]. Среди спортсменов ре-

гулярно занимавшихся тайцзицюань 

наблюдались аналогичные результаты, 

причем максимальное улучшение пока-

зателя МПКТ наблюдалось после дли-

тельного периода занятий этим видом 

спорта [0]. Существуют также доказа-

тельства того, что даже упражнения с 

низкой ударной нагрузкой, такие как 

ходьба, могут уменьшить резорбцию 

костной ткани [0]. 

Прыжковые упражнения в детском и 

подростковом возрасте улучшают пара-

метры здоровья костей, хотя неясны точ-

ный объем, интенсивность и продолжи-

тельность тренировок, которые необхо-

димы для наиболее эффективного улуч-

шения МПКТ и структуры костей без 

проявления побочных эффектов. Более 

того, этот положительный эффект физи-

ческих нагрузок сохраняется в течение 

долгого времени после окончания тре-

нировок. Следовательно, такие меропри-

ятия необходимо по возможности прово-

дить у здоровых детей, поскольку это мо-

жет оказать прямое профилактическое 

воздействие в отношении остеопороза 

[0]. Аналогичные положительные ре-

зультаты физических нагрузок были об-

наружены не только у здоровых детей, 

но и у пациентов с ограниченными воз-

можностями, у которых другие виды 

тренировок убедительно продемонстри-

ровали улучшение МПКТ костей [0].В 
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2014 году в Швеции было проведено ин-

тересное исследование, в котором при-

няли участие ученики начальных клас-

сов. Было показано, что выполняя 20 

прыжков в середине урока на каждом 

уроке, обучающиеся будут выполнять 

около 120 прыжков в день и, соответ-

ственно, 2500 в месяц. При этом улуч-

шались не только показатели костной 

массы и показатели, связанные с физи-

ческой формой, но и повышались вни-

мание и даже успеваемость [0]. 

Снижение физической активности явля-

ется основной причиной переломов у 

малоподвижных детей, несмотря на ле-

чение бисфосфонатами, изменяющими 

МПКТ. Наиболее распространенная 

форма остеопороза, вызванная малопо-

движным образом жизни, встречается у 

детей с церебральным параличом (ДЦП) 

[0].Обращает на себя внимание тот факт, 

что показатели минерализации костной 

ткани у неамбулаторных пациентов с 

ДЦП были достоверно хуже в сравнении 

с амбулаторными пациентами. Кроме 

того у неамбулаторных пациентов с ДЦП 

наблюдались более низкие значения 

МПКТ костей поясничного отдела позво-

ночника и большее количество перело-

мов в анамнезе [0]   

Не все дети с низким уровнем МПКТ 

нуждаются в медикаментозном лечении, 

тем более трудно обосновать профилак-

тическое лечение бисфосфонатами. Од-

нако такое лечение можно рекомендо-

вать в рамках подготовки к ортопедиче-

ской операции, которая как правило тре-

бует улучшения качества костной ткани. 

Согласно последнему консенсусному за-

явлению, лечение должно проводиться 

при наличии двух малотравматичных 

переломов длинных костей (не включая 

кисти, стопы) или ПП. Продолжитель-

ность лечения составляет не менее 12 ме-

сяцев. Бисфосфонаты следует применять 

только после нормализации уровня ви-

тамина D, приема кальция, физиотера-

пии для максимизации подвижности и 

лечения половыми гормонами при за-

держке полового созревания или позд-

нем пресенильном гипогонадизме [0]. 

4.2. Остеопороз, вызванный наруше-

нием питания 

Детское ожирение представляет собой 

международную проблему обществен-

ного здравоохранения, имеющую мас-

штабы эпидемии [0]. Всемирная федера-

ция по борьбе с ожирением показала 

значительный рост избыточной массы 

тела и ожирения у детей в нескольких 

регионах с низким, средним и высоким 

уровнем дохода за последние три деся-

тилетия [0]. В США примерно 17% детей 

и подростков страдают ожирением, что 

представляет риск для их дальнейшего 

состояния здоровья в зрелом возрасте и 

продолжительности жизни [0, 0]. 

Избыток жировой ткани вызывает вос-

паление, окислительный стресс, апоптоз 

и дисфункции митохондрий [0, 0]. По-

этому ожирение может привести к воз-

никновению диабета второго типа, ожи-

рения печени, сердечно-сосудистых и 

нейродегенеративных заболеваний, ко-

торые могут развиться уже в раннем воз-

расте [0, 0, 0, 0, 0, 0]. Различные иссле-

дования показали предрасположенность 

к переломам скелета у детей с ожире-

нием [0, 0, 0]. Предположительно жиро-

вая ткань влияет на метаболизм костной 

ткани [0]. Избыток жира может снизить 

пик костной массы, достигнутый в дет-

ском и подростковом возрасте, с потен-

циальным риском остеопороза во взрос-

лом возрасте [0]. Хрупкость костей у лю-

дей с ожирением обусловлена увеличе-

нием риска травм при падении, несба-

лансированным питанием и низкой фи-

зической активностью. Несмотря на то, 

что взаимодействие костной и жировой 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета 
 

12 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

тканей окончательно не изучено, по-

следние данные свидетельствуют о том, 

что влияние жировой ткани на кость мо-

жет быть достаточно специфичным. От-

ложение висцерального жира может 

определять негативные последствия для 

костей, в то время как нормальные жи-

ровые депо, по-видимому, положи-

тельно влияют на скелет [0]. Кроме того, 

ожирение может по-разному воздей-

ствовать на определенные отделы ске-

лета (например, трабекулярный и корти-

кальный) и участки (например, несущие 

вес и не несущие вес) [0].  

Ожирение связано с воспалением низ-

кой активности, которое изменяет экс-

прессию адипонектина, лептина, интер-

лейкина-6, моноцитарного хемотаксиче-

ского белка 1, TRAIL, LIGHT/TNFSF14, 

остеопротегерин и фактор некроза опу-

холи. Эти молекулы могут влиять на ме-

таболизм костной ткани, что приводит к 

остеопорозу [0, 0, 0, 0, 0, 0].  

4.3. Остеопороз, вызванный нарушением 

обмена веществ 

Метаболизм кальция зависит от его по-

ступления с пищей, всасывания и выве-

дения, уровня витамина D, гормональ-

ного действия паратгормона, и кальци-

тонина, подвижностью пациента, нали-

чием сопутствующих заболеваний и при-

ёмом препаратов. 

Витамин D необходим для минерализа-

ции костей, так как он помогает усваи-

вать кальций из пищи. В кишечнике вса-

сывается 10-30% употребляемого с пи-

щей кальция. Витамин D напрямую уси-

ливает синтез белка в стенке кишечника, 

отвечающего за транспорт и всасывание 

кальция (рис. 1). Дефицит витамина D 

возникает в основном при соблюдении 

строгой вегетарианской диеты, так как 

источником витамина D в основном яв-

ляются белки животного происхождения 

[0]. Низкий уровень витамина D приво-

дит к повышению вероятности развития 

гестационного диабета беременных, низ-

кого веса ребенка при рождении, а у ма-

терей может наблюдаться нарушение 

костной ткани, остеопороз, гипокальци-

емия и гипертония [0]. 

У детей и подростков, которые обычно 

имеют быстрый темп оборота костной 

ткани, для удовлетворения потребностей 

скелетного роста требуется высокое по-

требление молока, причем такая диета 

подавляет секрецию паратиреоидного 

гормона [0, 0] и снижает уровень марке-

ров костной резорбции, одновременно 

усиливая рост костей, в то время как вы-

сокое потребление мяса не оказывает та-

кого влияния [0].  

Гормональное влияние обусловлено па-

ратгормоном, вырабатываемом паращи-

товидными железами, который регули-

рует уровень кальция, воздействуя на 

процесс резорбции костной ткани. За 

счёт обратной связи этот гормон контро-

лируется уровнем кальция в сыворотке. 

Другой гормон – кальцитонин – сохра-

няет целостность костной ткани, контро-

лируя уровень кальция и фосфата, по-

давляет резорбцию кости за счёт инги-

бирования остеокластов (рис. 1) [0]. 

4.4. Побочные эффекты стероидов 

Консорциум Steroid-Associated 

Osteoporosisinthe Pediatric Population 

(STOPP) – исследование из Канады, в ко-

тором отслеживались дети с хрониче-

скими заболеваниями, получавших ле-

чение глюкокортикоидами, продемон-

стрировало влияние стероидов на скелет 

при лимфобластном лейкозе и ревмати-

ческих заболеваниях [0, 0].  

Частота ПП у детей, получавших лече-

ние по поводу острого лимфолейкоза, за 

6 лет наблюдений составила 32,5%, из 

которых 39% были бессимптомными, 
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причем у детей старшего возраста и де-

тей с более тяжелым коллапсом позвон-

ков при постановке диагноза чаще 

наблюдалась стойкая деформация по-

звоночника [0].  

У детей с ревматическими заболевани-

ями в течение 3 лет после начала приема 

глюкокортикоидов аналогично разви-

лись переломы позвонков. Почти поло-

вина переломов были бессимптомными 

и, таким образом, не были бы диагно-

стированы в отсутствие рентгенографи-

ческого мониторинга. Кроме того, кли-

нические предикторы переломов по-

звонков были очевидны уже на ранних 

этапах терапии глюкокортикоидами [0]. 

4.5. Влияние ингибиторов протонной 

помпы 

Применение ингибиторов протонной 

помпы (ИПП) повышает риск переломов 

у детей [0]. ИПП снижают выработку со-

ляной кислоты, что может снизить вса-

сывание кальция в кишке, способствуя 

гипокальциемии, которая является сиг-

налом для активации функций паращи-

товидных желез. Секретируемый парат-

гормон высвобождает кальций из кости 

способствуя прогрессированию остеопо-

роза [0]. Недавнее общенациональное 

регистровое когортное исследование в 

Швеции продемонстрировало, что при-

менение ИПП связано с повышением 

риска любого перелома у детей через 1 

месяц, а через 1 год применения ИПП 

риск был еще выше. [0] Наиболее рас-

пространенными местами переломов 

были переломы нижних конечностей, 

ребер и позвоночника [0]. 

4.6. Воспалительные заболевания ки-

шечника 

Детские воспалительные заболевания 

кишечника (ВЗК), особенно болезнь 

Крона (БК), обычно ассоциируются с 

плохим скелетным здоровьем из-за пря-

мого воздействия хронического воспале-

ния, длительного применения глюко-

кортикоидов, плохого питания, за-

держки полового созревания и низкой 

мышечной массы. [0, 0] При постановке 

диагноза дети с ВЗК имели более низкий 

показатель минеральной плотности 

костной ткани по сравнению с контро-

лем [0],а дети с БК также имели снижен-

ную объемную минеральную плотность 

трабекул и тонкую кору диафиза [0]. Не-

смотря на это, частота возникновения 

ПП была низкой, но не отсутствовала, 

особенно когда пациенты получали ле-

чение кортикостероидами [0, 0, 0], по-

этому лечение всех педиатрических па-

циентов с ВЗК должно включать оценку 

минеральной плотности костной ткани. 

Что касается фрактур длинных костей, 

нет доказательств повышенного риска у 

детей с ВЗК [0, 0]. 

4.7. Половое созревание 

Начало полового созревания связано со 

значительным увеличением костной 

массы. На последних стадиях полового 

созревания у обоих полов, но особенно у 

мальчиков, наблюдается максимальное 

увеличение минеральной плотности ко-

сти в пояснично-крестцовом отделе по-

звоночника и в шейке бедра [0]. Поло-

вые стероиды могут действовать на ске-

лет через прямую стимуляцию их рецеп-

торов в костях и косвенную активацию 

секреции инсулиноподобного фактора 

роста 1 эстрогенами, что приводит к за-

пуску продольного роста костей. По-

мимо костно-анаболического действия, 

андрогены и эстрогены оказывают анти-

резорбтивное действие. Антирезорбтив-

ное действие эстрогенов, по-видимому, 

опосредовано снижением уровня цито-

кинов, которые участвуют в усилении 

функций остеокластов [0]. Частота пере-

ломов дистального конца лучевой или 

локтевой кости выше у детей в возрасте 
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от 10 до 14 лет, чем у детей препубертат-

ного возраста (7-9 лет), что доказывает 

влияние периода быстрого роста во 

время полового созревания на кости [0]. 

Асинхронность между минерализацией 

кости и ростом, вероятно, играет ключе-

вую роль, поскольку объем скелета уве-

личивается быстрее, чем процесс мине-

рализации костей. Воздействие эстроге-

нов и тестостерона оказывает защитное 

действие на минеральную плотность 

костной ткани, поэтому в зрелом воз-

расте частота атравматических перело-

мов заметно снижается. Задержка поло-

вого созревания при хронических забо-

леваниях, таких как мышечная дистро-

фия Дюшенна, ВЗК, талассемия, недо-

статочность яичников, синдром Клайн-

фельтера, нервная анорексия может 

привести к снижению минеральной 

плотности костной ткани и последую-

щему увеличению частоты переломов 

[0]. 

4.8. Большая талассемия 

Механизмы формирования остеопороза 

при талассемии включают гиперплазию 

костного мозга вследствие усиленного 

эритропоэза, эндокринную дисфункцию, 

вызванную чрезмерным содержанием 

железа, задержку полового созревания и 

гипопаратиреоз, что приводит к усиле-

нию функции остеокластов и недоста-

точной функции остеобластов [0]. Ча-

стота остеопороза, даже у хорошо лечен-

ных пациентов с талассемией, варьирует 

от 13,6% до 50% [0].Кроме того, ремоде-

лирование костей нарушает повышен-

ная продукция активных форм кисло-

рода вследствие перегрузки железом. На 

клеточном уровне окислительный стресс 

угнетает функцию остеобластов и стиму-

лирует остеокласты через различные 

сигнальные пути [0]. 

 

Заключение 

Остеопороз у детей значительно отлича-

ется от этой патологии у взрослых меха-

низмами возникновения, методами диа-

гностики и мониторинга, а также такти-

кой лечения. Целью нашего обзора яв-

лялось обозначить круг наиболее важ-

ных причин и факторов риска первич-

ного и вторичного остеопороза у детей. 

Первичный остеопороз состоит в основ-

ном из несовершенного остегенеза, но 

существуют и другие формы, которые 

также вызывают снижение плотности 

костной ткани и могут потребовать лече-

ния. Вторичный остеопороз может быть 

следствием неподвижности и мышечной 

недостаточности, наиболее частым ятро-

генным фактором которого являются 

высокие дозы стероидов или ингибито-

ров протонной помпы. Хроническое вос-

паление, например, при воспалительных 

заболеваниях кишечника, задержка или 

остановка полового созревания и талас-

семия также могут способствовать сни-

жению МПКТ. 

Ведение детей с остеопорозом требует 

участия мультидисциплинарной ко-

манды медицинских специалистов, об-

ладающих опытом в области детских 

костных заболеваний. Оно направлено 

на профилактику и лечение поражения 

длинных костей и ПП и улучшение каче-

ства жизни пациентов. Хорошие резуль-

таты в профилактике и лечении остеопо-

роза дают достаточно простые приемы - 

пешие прогулки, ежедневные физиче-

ские упражнения, полноценное питание 

с достаточным содержанием в пище 

кальция (молочные продукты). Врач пе-

диатр в своей практической работе дол-

жен учитывать риск возникновения 

остеопороза в рамках течения основного 

заболевания и как побочный эффект 

длительного применения некоторых ле-

карственных средств, которые могут спо-

собствовать снижению МПКТ и увеличе-

нию риска возникновения остеопороза у 
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детей. Организация профилактических 

мероприятий, направленных на сниже-

ние риска детского остеопороза и его 

осложнений должна основываться на 

научных знаниях механизмов, обеспечи-

вающих перестройку костной ткани в 

детском возрасте и факторах ее опреде-

ляющих.
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Резюме 

Трансплантация сердца является золотым стандартом лечения терминальной ста-

дии сердечной недостаточности, однако одной из основных проблем современной 

клинической трансплантологии является дефицит донорских органов. При этом 

только незначительная часть сердец остается пригодной для пересадки. Данные об-

стоятельства вынуждают использовать «скомпрометированные» органы от доноров 

с расширенными критериями и требуют совершенствования методов сохранения ор-

ганов путем создания новых консервирующих растворов, улучшения состава уже 

имеющихся, внедрения в клиническую практику аппаратной перфузии и современ-

ных достижений биомедицинской инженерии. Цель обзора – осветить современное 

состояние и перспективы решения проблемы повреждения и защиты донорского 

сердца с целью оптимизации трансплантации этого органа.  

Существующие на сегодняшний день технологии консервации донорских органов 

достигли высокого уровня и позволяют относительно безопасно выключать сердце 

из кровообращения на срок до 2–3 ч и консервировать его на срок до 4–6 ч. Это ста-

новится возможным, отчасти, благодаря используемым в трансплантологии консер-

вирующим растворам, обеспечивающим сохранение донорских органов в оптималь-

ных условиях.  

Описаны клинические случаи длительной (более 6 часов) холодовой ишемии с по-

следующей успешной трансплантацией донорского сердца, однако вопрос о “без-

опасной” длительности холодовой ишемии по-прежнему остается открытым.  

Все чаще появляются публикации, посвященные кардиопротективным свойствам 

монооксида углерода (СО), ингибиторов некроптоза, сероводорода (H2S), перокси-

редоксина-6 (Prx6), а также стволовых клеток и противовоспалительных агентов.  
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Несмотря на то, что широко применяемая в трансплантологии холодовая консерва-

ция остается одним из самых простых и доступных методов сохранения донорских 

органов, огромное значение имеет соблюдение температурного режима от 4 до 8℃, 

что в действительности не всегда оказывается возможным. Система SherpaPak ™, 

разработанная компанией Paragonix Technologies (Массачусетс, США), смогла ниве-

лировать недостатки стандартной техники транспортировки донорских органов.  

Результаты исследований патофизиологического аспекта ишемического и реперфу-

зионного повреждения привели к изменению концепции консервации органов и пе-

реходу от статического холодового хранения к нормотермической аппаратной пер-

фузии донорского сердца обогащенной кислородом аутокровью, сделав возможным 

не только сохранение, но и повышение качества трансплантата путем его «лечения» 

и «реабилитации». 

Ключевые слова: сохранение донорского сердца, холодовая ишемия, консервиру-

ющие растворы, аппаратная перфузия, стволовые клетки 

  

 

Введение 

Несмотря на современные технологиче-

ские достижения и создание новых поко-

лений вспомогательных устройств для 

желудочков сердца, обеспечивающих 

поддержание его насосной функции, 

трансплантация сердца остается золо-

тым стандартом лечения терминальной 

стадии сердечной недостаточности [41]. 

Однако одной из основных проблем со-

временной клинической трансплантоло-

гии остается дефицит донорских органов 

[16]. Так, например, в США каждые 10 

минут в лист ожидания добавляется 

один пациент,  а за 2019 год всего было 

зарегистрировано около 112 тыс. пациен-

тов, ожидающих пересадку того или 

иного органа. При этом более 7000 па-

циентов умерли, так и не дождавшись 

«своего» органа [10]. В Великобритании 

из 750 000 пациентов, нуждающихся в 

трансплантации сердца, только 0,02% 

получают ее. В Канаде годовая смерт-

ность пациентов, ожидающих транс-

плантацию сердца, за последние 10 лет 

составила 16% [11]. 

На сегодняшний день доказано, что 

главными факторами, определяющими 

успех трансплантации, помимо возраста 

донора, являются длительность времен-

ного периода от момента изъятия донор-

ского органа до его пересадки и степень 

повреждения трансплантата в период 

ишемии и после реперфузии [14, 16, 41]. 

По статистике 7 из 10 сердец оказыва-

ются непригодными для пересадки из-за 

их неадекватного хранения и длитель-

ной ишемии. В то же время, уменьшение 

ишемии на 1 час снижает риск смерти в 

первый год после трансплантации на 

25% и увеличивает выживаемость на 2,2 

года [11, 14]. 

Данные обстоятельства привели к тому, 

что в настоящее время подходы к дости-

жению успешной трансплантации не-

много изменились. Если раньше фокус 

был направлен на оптимизацию имму-

носупрессивной терапии для подавле-

ния реакции отторжения трансплантата, 

возникающей в организме реципиента, 

и на увеличение продолжительности его 

жизни, то сейчас акцент сделан на мак-

симально возможном сохранении органа 

на донорском этапе путем создания но-

вых консервирующих растворов, усовер-

шенствования состава уже имеющихся, а 
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также путем активного внедрения в кли-

ническую практику аппаратной (машин-

ной) перфузии донорских органов и со-

временных достижений биомедицин-

ской инженерии [15]. 

Таким образом, рост числа пациентов, 

нуждающихся в трансплантации, на 

фоне имеющегося дефицита донорских 

органов, требует создания наиболее со-

вершенных технологий их консервации.  

 

Основная часть 

Нарушение нормального кровотока и 

несоответствие потребности и доставки 

кислорода к тканям сердца, возникаю-

щие при изъятии органа, на фоне ише-

мии запускают каскад патологических 

реакций, приводящих к образованию ак-

тивных форм кислорода (АФК) и нару-

шению целостности метаболически ак-

тивных тканей. Восстановление тока 

крови (реперфузия), насыщенной кисло-

родом, к ишемизированным тканям 

приводит к еще большему росту уровня 

АФК, развитию окислительного стресса 

и усугублению поражения тканей мио-

карда [16]. 

Существующие на сегодняшний день 

технологии консервации донорских ор-

ганов достигли высокого уровня и позво-

ляют относительно безопасно выклю-

чать сердце из кровообращения на срок 

до 2–3 ч и консервировать его на срок до 

4–6 ч [16]. Это становится возможным, 

отчасти, благодаря используемым в 

трансплантологии консервирующим 

растворам, обеспечивающим сохранение 

донорских органов в оптимальных усло-

виях. При этом каждый их известных в 

настоящее время растворов обладает 

своим уникальным составом, а также 

определенными преимуществами и не-

достатками. 

Консервирующие растворы 

В клинической практике для консерва-

ции донорских органов широко приме-

няется раствор «Кустодиол», разрабо-

танный Х. Бретшнайдером еще в 70-х гг. 

прошлого века. Состав раствора прибли-

жен к составу внутриклеточной среды по 

содержанию ионов кальция и натрия 

(Na+ 15 ммоль/л; Са2+ 0,015 ммоль/л), 

что является несомненным его достоин-

ством [12,15]. Однако проведенные со-

трудниками Национального медицин-

ского исследовательского центра имени 

В.А. Алмазова и Первого Санкт-Петер-

бургского государственного медицин-

ского университета имени академика 

И.П. Павлова исследования кардиопро-

тективной эффективности Кустодиола 

на модели гетеротопической трансплан-

тации сердца крысы в условиях 2-часо-

вой холодовой ишемии миокарда пока-

зали довольно слабые защитные свой-

ства раствора – размер необратимого по-

вреждения миокарда составил более 75 

%. [16]. 

Еще один известный раствор «Euro-

Collins» также является внутриклеточ-

ным, но отличается высокой концентра-

цией глюкозы, ионов калия и наличием 

в составе сочетания фосфатной и бикар-

бонатной буферных систем. Хотя глю-

коза и является единственным энергети-

ческим субстратом для клетки, ее высо-

кие концентрации в консервирующих 

растворах способствуют активации анаэ-

робного гликолиза в кардиомиоцитах и 

накоплению лактата, оказывая повре-

ждающее действие [15]. 

Внутриклеточный раствор Висконсин-

ского университета, содержащий гид-

роксиэтилкрахмал – компонент, снижа-

ющий выраженность внутриклеточного 

отека, также широко применяется в за-

рубежной практике, однако имеет один 

весомый недостаток - высокий уровень 

калия (125 ммоль/л) , частая причина 

развития «калиевых некрозов» [15]. 
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Раствор «Celsior», содержащий 100 

ммоль/л ионов Na+ (является внекле-

точным) и содержит лактобионат, глута-

тион и глутамат, защищающие кардио-

миоциты от гипоксии, возникающей при 

ишемии миокарда [15]. 

Несмотря на большое количество иссле-

дований, посвященных сравнению эф-

фективности используемых в настоящее 

время консервирующих растворов, опре-

делить значимое превосходство одних 

растворов над другими не представля-

ется возможным. Ряд эксперименталь-

ных исследований показывают преиму-

щество внеклеточных растворов над 

внутриклеточными. В то же время есть 

исследования, указывающие на преиму-

щество внутриклеточных растворов над 

внеклеточными. При использовании в 

качестве консервирующего раствора 

«Кустодиол», как правило, отмечается 

меньшая выраженность дегенеративного 

и воспалительного процессов в мио-

карде, по сравнению с Celsior [15]. 

В клинической практике сравнить эф-

фективность консервирующих растворов 

оказывается еще более сложным, так как 

помимо кардиопротективных свойств 

растворов на результат трансплантации 

оказывает влияние большое количество 

других, внешних и внутренних факто-

ров. 

Традиционное холодовое хранение с ис-

пользованием консервирующих раство-

ров являтется основным методом кон-

сервации донорских органов [23]. Не-

смотря на то, что многие исследования 

показали, что холодовая ишемия мио-

карда более 4 часов значительно увели-

чивает риск летальности у реципиентов, 

описаны клинические случаи гораздо 

более длительной холодовой ишемии с 

последующей успешной транспланта-

цией донорского сердца [1, 14]. Так, 

например, в "НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешал-

кина» было проведено сравнение ре-

зультатов трансплантации сердца с хо-

лодовой ишемией трансплантата менее 

5 часов и трансплантации сердца с дли-

тельной холодовой ишемией (более 5 ча-

сов). В ходе исследования было обнару-

жено, что сократительная активность 

длительно ишемизированного сердца в 

послеоперационном периоде значи-

тельно не пострадала [13, 14]. Более того, 

исследования, проведенные О.В. Камен-

ской, И.Ю. Логиновой и др. в том же ис-

следовательском центре, показали, что 

длительность холодовой ишемии транс-

плантата (210 (175–340) мин) не оказала 

отрицательного влияния на результаты 

ортотопической трансплантации в отда-

ленном периоде наблюдения - изучае-

мая группа реципиентов характеризова-

лась высокой выживаемостью и высокой 

толерантностью к физическим нагруз-

кам [13]. Данные результаты подтвер-

ждаются и исследованиями Gaffey AC, et 

al., в ходе которых, после проведенных 

более 25000 ортотопических трансплан-

таций, был сделан вывод об отсутствии 

влияния времени холодовой ишемии 

трансплантата на 1- и 5-летнюю выжива-

емость [13]. 

Интересным является и тот факт, что 

госпитальная летальность после прове-

денных трансплантаций определяется в 

большей степени тяжестью предтранс-

плантационного состояния реципиента, 

а не длительностью холодовой ишемии 

трансплантата [13]. В частности, име-

ются данные о влиянии возраста донора 

на результат трансплантации. При по-

жилом возрасте донора не рекоменду-

ется длительная консервация сердца бо-

лее 4 часов (более 5,5 часа по данным 

других авторов) [1, 36], так как из-за воз-

растных изменений сердце может быть 

особенно восприимчивым к гипоксиче-

скому и реперфузионному повреждению 
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и имеет меньшую способность к регене-

рации [1,13]. 

Таким образом, использование донор-

ских сердец с длительной холодовой 

ишемией может позволить значительно 

увеличить количество трансплантаций и 

снизить уровень летальности среди ре-

ципиентов, включенных в лист ожида-

ния. Однако различные способы консер-

вации, неоднородная структура реципи-

ентов, а также сравнительно небольшое 

количество клинических испытаний 

оставляют, по-прежнему, открытым во-

прос о “безопасной” длительности холо-

довой ишемии [13]. 

В отечественной и зарубежной литера-

туре все чаще появляются публикации, 

посвященные органопротективным 

свойствам монооксида углерода (СО), 

который способен уменьшать негатив-

ные последствия повреждения миокарда 

после длительной холодовой ишемии, а 

также улучшать физиологические пока-

затели сердечного трансплантата [12, 26, 

40]. Сотрудниками института биофи-

зики клетки РАН и НМИЦ транспланто-

логии и искусственных органов им. ак. 

В.И. Шумакова было проведено исследо-

вание, посвященное оценке сохранности 

миокарда крысы и изолированного 

сердца барана после пролонгированной 

24-часовой гипотермической консерва-

ции под давлением газовой смеси на ос-

нове монооксида углерода (СО). В состав 

используемой газовой смеси, помимо 

монооксида углерода, был включен кис-

лород (соотношение 4:3 соответственно), 

как фактор с доказанной способностью 

снижения ишемического и реперфузи-

онного повреждения, патологических 

процессов в миокарде. Кроме того, пере-

саживаемый орган предварительно от-

мывали от крови консервирующими рас-

творами с целью исключения токсиче-

ского эффекта СО - нарушения доставки 

кислорода к тканям, возникающего при 

связывании этого газа с гемоглобином 

крови [12]. 

Уникальность данного исследования со-

стояла, во-первых, во времени консерва-

ции сердца (24 часа), что в четыре раза 

превышает максимально разрешенные 

сроки стандартного холодового хране-

ния в консервирующих растворах, а во-

вторых, в использовании в экспери-

менте, помимо сердца крысы, изолиро-

ванного сердца крупного лабораторного 

животного (барана), сопоставимому по 

размеру и массе с сердцем человека 

(220-300 г). Последнее позволило оце-

нить перспективы использования СО в 

клинической практике. В ходе экспери-

мента было показано, что консервация 

газовой смесью на основе монооксида 

углерода под давлением 6 атм. способна 

обеспечить эффективное восстановле-

ние сократительной активности изоли-

рованного сердца крысы после 24-часо-

вого хранения. Продолжительность ра-

боты сердца на стенде после реперфузии 

не отличалась от контроля, зоны повре-

жденного миокарда при окрашивании 

трифенилтетразолием хлоридом отсут-

ствовали. Положительные результаты 

были получены и на модели изолиро-

ванного сердца барана: сократительная 

активность сердец после начала перфу-

зии во всех экспериментах была восста-

новлена самостоятельно, при этом мио-

кард сохранял нормальную структуру 

ткани, а возникшие в ходе ишемии и ре-

перфузии повреждения трансплантата 

можно было оценить как умеренные 

[12]. 

Полученные данные подтверждают пер-

спективность предлагаемого подхода 

для пролонгации хранения сердца чело-

века и возможность рассматривать газо-

вую консервацию в качестве нового ме-

тода хранения и транспортировки до-

норского органа, метода, сопоставимого 
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по стоимости с классической статиче-

ской холодовой консервацией, но при 

этом существенно более эффективного. 

Имеются данные о возможности исполь-

зования в качестве кардиопротекторов 

высокоактивных и низкотоксичных ин-

гибиторов некроптоза — некросульфона-

мида (NSA) и некростатина‑1s (Nec‑1s), 

способных подавлять гибель клеток пу-

тем воздействия на определенные моле-

кулярные мишени [10, 22, 39]. 

Дмитриевым Ю. В., Минасян С. М. и др. 

были проведены исследования на кры-

сах-самцах, которым за 1 час до экспери-

мента вводились внутрибрюшинно в 

дозе 1,65 мг/кг NSA и Nec‑1s с последую-

щим изъятием сердца, его 8-часовой 

ишемией в условиях гипотермии при 4 

°C, последующей реперфузией и выпол-

нением гистологической оценки объема 

некроза миокарда [10]. 

В ходе исследования было выявлено, что 

более низкие размеры некроза миокарда 

и лучшие показатели внутрисердечной 

гемодинамики, по сравнению с контро-

лем, наблюдались в группах некросуль-

фонамида и некростатина‑1s. Кроме 

того, в период реперфузии в этих же 

группах регистрировались более высо-

кие значения пульсового внутрижелу-

дочкового давления и скорости коронар-

ного потока, а также более низкое диа-

столическое внутрижелудочковое давле-

ние.  

Таким образом, кардиопротективное 

действие ингибиторов некроптоза спо-

собствует лучшей выживаемости клеток 

сердечного трансплантата, лучшему 

морфофункциональному состоянию 

миокарда и меньшей лейкоцитарной ин-

фильтрации, что может в дальнейшем 

быть использовано не только в экспери-

ментальной, но и в клинической прак-

тике [1, 10, 52]. 

На сегодняшний день в качестве потен-

циального компонента растворов для 

прекондиционирования сердечного 

трансплантата может быть рассмотрен 

пероксиредоксин-6 (Prx6) – многофунк-

циональный антиоксидантный фермент 

из семейства пероксиредоксинов, спо-

собный значительно снижать уровень 

АФК в ишемизированных тканях, а зна-

чит участвовать в борьбе с окислитель-

ным стрессом, ключевым звеном патоге-

неза ишемического и реперфузионного 

повреждения [17, 45]. Однако синтезиру-

емого в ишемизированных тканях соб-

ственного эндогенного Prx6 для этого не 

достаточно, что указывает на необходи-

моть использования экзогенного реком-

бинантного Prx6 человека [16, 44]. 

Данные, полученные Н.В. Грудининым, 

В.К. Богдановым, М.Г. Шараповым и др. 

при экспериментальных исследованиях 

с использованием методики гетеротопи-

ческой трансплантации сердца крысы, 

свидетельствовали об эффективности 

антиоксидантной защиты рекомбинант-

ного Prx6, вводимого на этапе реперфу-

зии: в исследуемой группе животных-ре-

ципиентов наблюдалась лучшая сокра-

тимость миокарда и более низкие кон-

центрации тропонина I, по сравнению с 

контрольной группой. Все это требует 

дальнейшего изучения возможности  ис-

пользования Prx6 в трансплантологии с 

целью улучшения сохранности донор-

ских органов [16].  

Имеются данные о кардиопротективных 

эффектах сероводорода (H2S), способ-

ных значительно улучшать сохранность 

сердечного трансплантата в условиях 

глобальной ишемии [27]. Образующийся 

в организме эндогенный H2S играет 

важную роль в регуляции сосудистого 

тонуса и уровня артериального давле-

ния. Кроме того, H2S способен повышать 

выработку АТФ митохондриями в усло-

виях гипоксии, подавлять развитие 
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окислительного стресса и уменьшать вы-

раженность воспаления в клетках, в том 

числе и в кардиомиоцитах [21, 55]. Дан-

ные свойства H2S являются особенно 

ценными для защиты миокарда от ише-

мического и реперфузионного повре-

ждения. Ertugrul I.A., van Suylen V., 

Damman K. и др. были проведены иссле-

дования, посвященные оценке кардио-

протективного действия сероводорода в 

условиях тотальной ишемии, на модели 

изолированного сердца крысы. В каче-

стве «донора» H2S использовали гидро-

сульфид натрия (NaHS), который вво-

дили в перфузат. Анализ полученных ре-

зультатов показал, что кондиционирова-

ние сердец с использованием H2S харак-

теризовалось более низким уровнем кре-

атинфосфокиназы (КФК), лактатдегид-

рогеназы (ЛДГ) и меньшими размерами 

некроза миокарда по сравнению с кон-

тролем. Измерение уровня супероксид-

дисмутазы, маркера окислительного 

стресса, показало более высокий уровень 

данного вещества в группе с H2S. Пока-

затели сократительной активности мио-

карда левого желудочка также оказались 

значительно лучше в исследуемой 

группе [24]. 

Основываясь на результатах экспери-

ментальных исследований, свидетель-

ствующих о наличии у H2S выраженных 

кардиопротективных эффектов, следует 

предположить о возможном использова-

нии сероводорода для сохранения до-

норских сердец в клинической практике.  

Несмотря на то, что широко применяе-

мая в трансплантологии холодовая кон-

сервация остается одним из самых про-

стых и доступных методов сохранения 

донорских органов, имеется ряд важных 

аспектов и условий, соблюдение которых 

определяет успех трансплантации. Так, 

например, огромное значение имеет со-

блюдение температурного режима от 4 

до 8 ℃, а также химический состав и ха-

рактеристики консервирующего рас-

твора. Гипотермия замедляет скорость 

метаболических реакций и процесс раз-

рушения внутриклеточных ферментов, а 

температурный диапазон от 4 до 8 ℃ 

признан наиболее оптимальным для 

должного сохранения органа и его функ-

ции в посттрансплантационном периоде 

и предотвращения возникновения холо-

довых травм [41]. 

Однако в действительности строгое со-

блюдение температурного режима при 

транспортировке донорских органов 

оказывается затруднительным, что, со-

гласно некоторым данным, зачастую 

приводит к охлаждению органов до 2 ℃ 

и ниже. Последнее значительно увели-

чивает риск холодового повреждения 

органа и становится причиной несостоя-

тельности трансплантата. Кроме того, 

использование для транспортировки до-

норских органов стандартной техники 

«трех пакетов» часто сопровождается 

появлением и ростом микробной флоры 

в консервирующих растворах, что влечет 

за собой развитие инфекционных 

осложнений в посттрансплантационном 

периоде [51]. 

Система SherpaPak ™, разработанная 

компанией Paragonix Technologies (Мас-

сачусетс, США), смогла решить данные 

проблемы и нивелировать недостатки 

стандартной техники транспортировки 

донорских органов, обеспечив, тем са-

мым, оптимальные условия для их со-

хранения. Клинические испытания, про-

веденные  Radakovic D, Karimli S, Penov 

K, Schade I и др. подтвердили эффектив-

ность и безопасность использования 

данной системы в повседневной прак-

тике. SherpaPak ™ способна поддержи-

вать температуру органа в диапазоне 4–

8 ℃, несмотря на изменения темпера-

туры окружающей среды, за счет наруж-
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ного герметичного контейнера с охлади-

тельными элементами и специального 

регистратора данных, отслеживающего 

и отображающего температуру раствора, 

в котором хранится сердце во время 

транспортировки [37]. Герметичность и 

стерильность системы SherpaPak ™ 

(наличие в устройстве одноразовой сте-

рильной упаковки) обеспечивают низ-

кий риск заражения донорских органов, 

что подтверждается отсутствием бакте-

риальных культур, таких как 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa и  Enterococcus faecium, в по-

севах крови, взятых в течение 30 дней 

после трансплантации у реципиентов в 

группе SherpaPak ™ . Более того, органы, 

транспортируемые с помощью данного 

устройства, имели оптимальные функ-

циональные показатели в периопераци-

онном периоде [41]. 

Таким образом, гипотермическая си-

стема для консервации и транспорти-

ровки донорских органов SherpaPak ™  

можно считать одним из наиболее эф-

фективных и перспективных методов со-

хранения сердечных трансплантатов [38, 

41]. 

Аппаратная перфузия донорских 

органов 

Поиск решений проблемы дефицита до-

норских органов привел к тому, что еще 

в начале 21 века были изменены прин-

ципы селекции доноров и в качестве 

альтернативных источников органов 

стали рассматриваться «доноры с рас-

ширенными критериями», доля которых 

в настоящее время прогрессивно увели-

чивается [10, 11, 15]. Развитие современ-

ных перфузионных технологий и актив-

ное внедрение в клиническую практику 

аппаратной перфузии позволило ис-

пользовать такие органы, обеспечивая 

их надежное сохранение.  

Изменения концепции и принципов 

консервации донорских органов, а 

именно, постепенный переход от стати-

ческого холодового хранения к аппарат-

ной перфузии, произошли отчасти и 

благодаря имеющимся на сегодняшний 

день результатам исследований патофи-

зиологического аспекта ишемического и 

реперфузионного повреждения [10]. Так, 

например, большое значение придается 

феномену "no-reflow", связанному с про-

исходящей в условиях ишемии актива-

цией адгезии лейкоцитов к эндотелию 

сосудистой стенки и последующим воз-

никновением окклюзии микроциркуля-

торного русла. Постоянный поток рас-

твора через орган, осуществляемый при 

аппаратной перфузии, способствует раз-

рыву связей между лейкоцитами и эндо-

телием, «вымыванию» медиаторов вос-

паления и предотвращению иммунокле-

точной инфильтрации паренхимы ор-

гана, что, в конечном итоге, значительно 

снижает вероятность развития описан-

ного феномена после запуска кровотока 

в организме реципиента [10, 20]. Возни-

кающие в результате ишемии поврежде-

ние гликокаликса и недостаток эндоте-

лиального релаксирующего фактора 

(NO) обусловливают развитие отека со-

судистой стенки и выраженной вазоко-

нстрикции, а в конечном итоге – и нару-

шение микроциркуляции. При аппарат-

ной перфузии, под действием перфузи-

онного потока, происходит формирова-

ние «энергии сдвига» в цитоскелете эн-

дотелия, что стимулирует выработку NO. 

Последний, в свою очередь, тормозит аг-

регацию тромбоцитов и синтез факторов 

адгезии, защищая микроциркуляторное 

русло и предотвращая развитие репер-

фузионной травмы [10, 18, 19]. Возмож-

ность включения в состав перфузион-

ного раствора фибринолитиков и анти-

коагулянтов в условиях аппаратной пер-

фузии также является достоинством 
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данного метода и имеет большое значе-

ние для предотвращения тромбоза мик-

рососудов и  защиты трансплантата от 

ишемического и реперфузионного по-

вреждения. 

Имеется значительное количество ис-

следований, свидетельствующих об 

улучшении качества трансплантата по-

сле применения аппаратной перфузии 

[15]. C.H. Wigfield и соавт. описали слу-

чай восстановления поврежденных до-

норских легких посредством перфузион-

ных технологий и их успешной пере-

садки. При этом общее время ишемии 

составило более 15 часов [10, 50]. 

Учитывая описанные возможности ап-

паратной перфузии, нетрудно дога-

даться, что устройство современных ап-

паратов, несмотря на ряд различий в их 

структуре и области применения, имеет 

общую схему. Помимо емкости для хра-

нения органа аппарат содержит контур 

циркуляции консервирующего раствора, 

роликовый насос, создающий опреде-

ленную частоту пульсаций, лейкоцитар-

ный фильтр, иногда – оксигенатор, а 

также порт для возможности введения в 

контур лекарственных средств и забора 

перфузата для биохимического и других 

исследований [15]. 

Однако в настоящее время существует 

несколько методов аппаратной перфу-

зии, отличающихся характером исполь-

зуемого перфузата (консервирующий 

раствор или кровь), наличием или отсут-

ствием оксигенатора в составе устрой-

ства, а также температурным режимом 

перфузии: гипотермическая (0–12 °C), 

субнормотермическая (25–34 °C) и нор-

мотермическая перфузия (35–38 °C) 

[10]. Наибольшее распространение полу-

чила последняя.   

Изучение научных публикаций послед-

них лет позволяет отметить тот факт, что 

все больше авторов, как отечественных, 

так и зарубежных, выступает в пользу 

перехода от гипотермии к нормотерми-

ческой перфузии донорского органа обо-

гащенной кислородом аутокровью [14, 

29, 30]. 

Преимущество нормотермической пер-

фузии ex vivo перед гипотермической 

консервацией донорских сердец было 

отчетливо показано в ряде эксперимен-

тальных и клинических исследований. 

Trahanas J.,* Witer L., Alghanem и др. 

продемонстрировали успешное сохране-

ние свиных сердец после 12-часовой 

нормотермической перфузии раствором 

на основе крови. Перфузированные 

сердца показали меньшее повреждение 

кардиомиоцитов и лучшую функцию по-

сле трансплантации (высокая сократи-

тельная способность желудочков, более 

низкие уровни калия и лактата, мень-

шая выраженность отека тканей и при-

знаков дегенеративных изменений мио-

карда), по сравнению со стандартными 

контролями, консервированными холо-

дом [48]. Важность данного исследова-

ния состоит еще и в том, что в ходе экс-

перимента было показано преимущество 

использования перфузата на основе 

крови, а также высказано предположе-

ние о важной роли нервно-гуморальной 

регуляции в поддержании сосудистого 

тонуса, улучшении толерантности тка-

ней к тепловой ишемии и повышении 

жизнеспособности донорских органов. 

Последнее объясняет необходимость 

включения в состав перфузата биологи-

чески активных веществ - гормонов.  

Сохранение целостности коронарного 

эндотелия, на ряду с защитой миокарда, 

имеет не менее важное значение для 

успешной трансплантации, Zhou P, Liu 

X, Korkmaz-Icöz S и др. в своем исследо-

вании провели оценку влияния на коро-

нарный эндотелий сердца доноров гипо-

термической непрерывной аппаратной 
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перфузии с раствором гистидинтрипто-

фан-кетоглутарата (ГTK) и нормотерми-

ческой непрерывной аппаратной перфу-

зией с теплой кровью на модели сердца 

свиньи  ex vivo после смерти от кровооб-

ращения. Результаты показали, что нор-

мотермическая перфузия с аутокровью 

значительно снижает эндотелиальную 

дисфункцию коронарной артерии до-

норских сердец по сравнению с перфу-

зией в условиях гипотермии за счет по-

давления апоптоза и нитрооксидантного 

стресса [53].  

Клинические исследования также под-

тверждают преимущество нормотермии 

с точки зрения результатов 1 и 2-летней 

выживаемости, первичной недостаточ-

ности трансплантата и частоты острого 

его отторжения по сравнению с холод-

ным ишемическим хранением [35]. 

Первое современное устройство, обеспе-

чивающее сохранение донорского 

сердца в условиях постоянной нормотер-

мической перфузии ex vivo (вне орга-

низма) в клинической практике - аппа-

ратная система сохранения органов 

OCS™ Heart (Organ Care System) от ком-

пании TransMedics (США). Уникальной 

данного устройства заключается в том, 

что на протяжении всего периода от мо-

мента изъятия до пересадки орган про-

должает функционировать в своем 

прежнем режиме, благодаря возможно-

стям аппарата. Используемый в аппа-

рате перфузат представляет собой ни что 

иное, как собственную кровь донора с 

добавлением антибиотика, инсулина, 

метилпреднизолона, бикарбоната 

натрия и поливитаминов. Такой состав 

раствора является оптимальным и не 

позволяет органу «заметить» отсутствие 

его хозяина [14]. Известно, что OCS™ 

Heart позволяет продлить время нахож-

дения донорского органа вне тела мини-

мум до 8 часов с возможностью транс-

портировать трансплантат на большие 

расстояния. Сообщается об успешной пе-

ресадке сердца через 10,5 и 16 часов пер-

фузии с использованием данного аппа-

рата. [11] Использование OCS™ Heart 

для оценки функционального состояния 

органа перед его пересадкой является 

еще одним уникальным свойством дан-

ной системы и позволяет максимально 

уменьшить риск посттрансплантацион-

ных осложнений [28]. Однако высокая 

стоимость представленного устройства 

значительно ограничивает его примене-

ние в клинической практике [13]. Так, 

например, по некоторым данным стои-

мость одноразового перфузионного ком-

плекта составляет около £ 30 000 без 

учета стоимости дополнительных рас-

ходных средств [47].  

Для снижения выраженности иммун-

ного воспаления в трансплантате и 

устранения необходимости пожизнен-

ной иммуносупрессии рассматривается 

использование противовоспалительных 

агентов при аппаратной перфузии до-

норских сердец [31, 42, 46]. Многообеща-

ющие данные получены при добавлении 

в контур устройства простагландина Е1, 

обладающего вазодилатирующими, ан-

тиагрегантными, фибринолитическим 

свойствами; N-ацетилцистеин, способ-

ного уменьшать выработку свободных 

радикалов; севофлурана, обладающего 

эндотелиопротективными свойствами; а 

также монооксида, оказывающего вазо-

дилатирующий и противовоспалитель-

ный эффект. Применение всех этих ком-

понентов привело к снижению уровня 

аспартатаминотрансферазы (АсАТ), ин-

терлейкина-6, фактора некроза опухоли-

α (ФНО-α) и галактозидазы [42]. 

Другим способом уменьшения ишемиче-

ского и реперфузионного повреждения  

может стать использование при перфу-

зии агонистов противовоспалительных 

рецепторов, в частности, рецептора аде-
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нозина – А2А, активация которого спо-

собствует снижению активности CD4+ и 

CD8+ Т-клеток и увеличению содержа-

ния оксида азота (NO) в эндотелиальных 

клетках (174). Ряд экспериментальных и 

клинических исследований доказали эф-

фективность данного метода. Использо-

вание агониста A2AR в опытах на серд-

цах средних и крупных лабораторных 

животных (кроликов и свиней) привело 

к уменьшению ишемически-реперфузи-

онного повреждения миокарда и адек-

ватному функционированию органа по-

сле его пересадки [42]. 

Таким образом, возможности современ-

ных перфузионных систем, заключаю-

щиеся не только в оптимальном сохра-

нении трансплантата, но и в повышении 

его качества путем «лечения» и даже ре-

абилитации, делают термин «консерва-

ция» (технически – простое холодовое 

хранение) не совсем корректным и ука-

зывают не необходимость его постепен-

ной замены на словосочетание «восста-

новление и сохранение донорских орга-

нов» [10, 11, 42, 43].  

Стволовые клетки в транспланто-

логии 

Еще одним современным и перспектив-

ным направлением в трансплантологии 

является использование для сохранения 

донорских органов стволовых клеток 

[25]. Среди множества видов клеток: 

плюрипотентные стволовые клетки; 

стволовые клетки плаценты плода, пупо-

вины, амниотической жидкости и мезен-

химальные стволовые клетки, содержа-

щиеся в жировой ткани и костном мозге, 

наибольшую эффективность доказали 

последние [34, 49]. Способность данных 

клеток подавлять иммунные и воспали-

тельные реакции, а также стимулиро-

вать регенеративные процессы в тканях 

обусловливает их возможное примене-

ние в рамках аппаратной перфузии [32, 

33, 42]. 

Pengyu Zhou, Hao Liu, Ximao Liu в своем 

исследовании оценили влияние на 

функции сердечного трансплантата 

крыс мезензимальных стволовых клеток 

костного мозга (МСКМ), которые, по не-

которым данным, способны секретиро-

вать широкий спектр биологически ак-

тивных веществ, таких как цитокины, 

антиапоптотические факторы и факторы 

роста. При этом выделяли две различ-

ных культуры МСКМ: нормоксическую 

(культивировали на среде с 20%-содер-

жанием кислорода) и гипоксическую 

(культивировали на среде с 1%-содержа-

нием кислорода), которые затем добав-

ляли в перфузионный раствор – Кусто-

дил. В качестве контрольной группы ис-

пользовались сердца, перфузированные 

раствором Кустодиола без добавления 

МСКМ. В ходе исследования были полу-

чены следующие результаты. Время до 

возвращения спонтанного сокращения 

сердец было значительно меньше в 

группе гипоксических МСКМ по сравне-

нию с нормоксическими МСТМ и кон-

тролем. Сократительная способность ле-

вого желудочка также имела лучшие по-

казатели в группе гипоксических МСКМ. 

Гистологическая оценка окрашенной ге-

матоксилином и эозином ткани мио-

карда показала большую инфильтрацию 

воспалительными клетками, неупорядо-

ченность волокон миокарда в группе 

контроля, по сравнению с группами нор-

моксических и гипоксических МСКМ. 

При этом гистопатология ткани мио-

карда в группе гипоксических МСКМ  

наименее выражена. Уровень апоптоза и 

провоспалительных цитокинов (интер-

лейкина-1, интерлейкина-6, фактора 

некроза опухоли-α), а также тропонина-I 

был значительно ниже в группе гипо-

ксических МСКМ, что свидетельствует о 
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минимальных ишемических поврежде-

ниях миокарда и выраженной кардио-

протекции гипоксических МСКМ, по 

сравнению с другими группами [54]. 

Результаты данного исследования под-

тверждают  перспективу использования 

мезенхимальных стволовых клеток в со-

ставе перфузионного раствора для со-

хранения донорских сердец.  

Заключение 

Дефицит донорских органов является 

глобальной проблемой, ограничиваю-

щей возможности трансплантации 

сердца – основного, а иногда и един-

ственного способа лечения терминаль-

ной стадии сердечной недостаточности. 

Наличие данной проблемы, с одной сто-

роны, приводит к использованию уже 

«скомпрометированных» органов от до-

норов с расширенными критериями, а с 

другой стороны, требует совершенство-

вания методов и повышение качества со-

хранения донорских сердец с целью уве-

личения максимального времени при-

годности трансплантата и числа органов, 

приемлемых для пересадки. 

Несмотря на простоту и относительную 

доступность метода, традиционное холо-

довое хранение органов с использова-

нием консервирующих растворов на се-

годняшний день уходит на второй план 

и уступает место более перспективным и 

надежным технологиям сохранения до-

норских органов.  

Внедрение в клиническую практику со-

временных перфузионных технологий, а 

также достижений в области молекуляр-

ной биологии и биомедицинской инже-

нерии позволило перейти на следующий 

этап и значительно расширить границы 

привычной «консервации» донорских 

сердец. Стало возможным не только со-

хранять жизнеспособность транспланта-

тов, но «реабилитировать» их, улучшать 

свойства и показатели  функционирова-

ния органов, а также воздействовать на 

все возможные звенья патогенеза ише-

мического и реперфузионного повре-

ждения, отслеживать и регулировать па-

раметры перфузии, проводить оценку 

качества трансплантата и тем самым 

прогнозировать исход трансплантации 

еще на предоперационном этапе. Таким 

образом, несмотря на ряд экономиче-

ских и финансовых аспектов, ограничи-

вающих широкое применение передо-

вых технологий в клинической прак-

тике, имеется реальная перспектива со-

здания в будущем крупных региональ-

ных центров оценки и восстановления 

органов. 
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Резюме. С позиции современных знаний рак молочной железы (РМЖ) рассматри-

вается как системное полигенное заболевание, возникновение и развитие которого 

является результатом последовательных генетических изменений с появлением 

свойств бесконтрольной клеточной пролиферации, иммортализации и злокаче-

ственной трансформации, а также утратой ряда физиологических функций. Течение, 

прогноз, возможности лечения предопухолевой патологии и РМЖ напрямую зави-

сят от их молекулярно-биологических свойств опухоли. В связи с этим, в последние 

годы в отечественной и зарубежной литературе уделяется особое внимание иммуно-

гистохимическим и молекулярно-генетическим характеристикам РМЖ, при этом 

особое значение придается таким факторам, как определение рецепторов к эстро-

гену, прогестерону, HER-2/neu-статусу, пролиферативной активности Кi-67 и др. – 

так называемый рецепторный статус опухоли, который позволяет выявить молеку-

лярно-генетические подтипы РМЖ, а значит, играет решающую роль в оценке пер-

спективы и выборе тактики лечения. Тем не менее, нет достаточного количество 

данных о рецепторном статусе и роли генов клеточного деления, контроля пролифе-

ративной активности (Ki-67, CYCLIN D1, B1, MYC и др.), дифференцировки (HER-

2/neu), апоптоза (p53) при доброкачественных патологиях молочных желез (фиб-

розно-кистозная болезнь, внутрипротоковая папиллома, фиброаденомы), которые 

могли бы обладать ресурсом определения потенциальной злокачественности проис-

ходящих процессов в тканях молочной железы с возможностью широкого клиниче-

ского применения. Определение потенциала злокачественной трансформации пред-

опухолевых диспластических и пролиферативных процессов требует адекватной ле-

чебной стратегии (оперативного вмешательства или консервативного лечения). Це-

лью данной работы являлось рассмотрение значимости понимания молекулярных 
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процессов и генетических событий канцерогенеза, посредством которых РМЖ разви-

вается из предшествующих поэтапных изменений, а также необходимости определе-

ния молекулярно-биологических маркеров предопухолевых, доброкачественных и 

злокачественных изменений молочных желез в практике врача клинициста, что по-

тенциально могло бы направлять принятие клинических и терапевтических реше-

ний для пациенток с диспластическими и гиперпролиферативными заболеваниями, 

которые подвержены повышенному риску развития инвазивной карциномы молоч-

ной железы. 

Ключевые слова: рецепторный статус, молекулярно-генетические особенности, 

канцерогенез, доброкачественные опухоли, рак молочных желез. 

 

Список сокращений 

МЖ – молочные железы 

РМЖ – рак молочных желез 

 

 

Введение. Рак молочных желёз (РМЖ) 

является результатом многочисленных 

мутационных событий, которые проис-

ходят в течение длительного периода 

времени и представляет множество про-

блем для исследователей, заинтересо-

ванных в изучении трансформации нор-

мального эпителия молочной железы в 

злокачественное новообразование с ис-

пользованием традиционных лаборатор-

ных методов, особенно в отношении ха-

рактеристики переходных и предрако-

вых состояний молочных желез (МЖ) [4, 

21].  

Благодаря стремительному развитию 

молекулярной биологии за счет появле-

ния новых технологий в настоящее 

время появилось огромное количество 

биологически значимых показателей, 

которые позволяют не только уточнять и 

обновлять представление о канцероге-

незе, но и могут помочь в дифференци-

альной диагностике доброкачественных 

заболеваний, различных типов опухоле-

вой патологии, прогнозе раннего РМЖ, а 

также развивать новые направления для 

терапии онкологических заболеваний.  

Поэтому, одной из основных задач врача 

клинициста является понимание моле-

кулярно-биологических процессов, про-

исходящих в опухоли, благодаря кото-

рым представляется возможным опреде-

ление наиболее значимых показателей 

или их комбинаций, что в последующем 

позволило бы подобрать оптимальную 

для каждого пациента схему лечения [5, 

14, 21]. 

Основная часть. Впервые метод ПЦР-

диагностики позволил выявить опухоле-

вые клетки в клинических образцах 

мочи с мутацией гена р53 у пациентов с 

аналогичной мутацией в опухоли моче-

вого пузыря [49]. Позже было показано, 

что подобных подход может быть ис-

пользован для диагностики широкого 

спектра опухолей других локализаций, в 

частности РМЖ. Так, исследование мута-

ции гена р53 с гиперметилированием 

промоторов генов р16, 14-3-3 показали, 

что материалом для исследования могли 

быть использованы различные биологи-

ческие жидкости и среды [10, 28, 30]. 
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Доказано, что количество мутаций в ге-

номе при раке молочных желез значи-

тельно больше в сравнении с нормаль-

ной тканью МЖ. Чаще всего они были 

отмечены в 4, 15 и 18 хромосомах и сви-

детельствуют о полигенных мутациях 

при РМЖ [51, 55]. Определение ключе-

вых молекулярно-биологических и гене-

тических маркеров может помочь для 

оценки риска малигнизации ткани МЖ в 

случаях с изменениями, подозритель-

ными по результатам ультразвуковой 

диагностики или маммографии, а также 

развития риска местного рецидива после 

иссечения опухоли. Также экспрессия 

генов "фоновой" ткани молочной же-

лезы может быть предложена для 

оценки взаимодействия опухоль-окру-

жающая ткань [3, 26, 63]. 

Существуют 2 основных теории канцеро-

генеза, согласно которым РМЖ способен 

развиваться двумя путями: на фоне нор-

мальных клеточных и тканевых струк-

тур, и при наличии уже существующих 

фоновых изменений с инициацией по-

следовательных мутационных событий с 

участием генов клеточного деления и 

дифференцировки. На основании этого 

можно предположить, что в случаях 

предопухолевых изменений могли бы 

определяться аналогичные молеку-

лярно-генетические маркеры, которые 

характерны для процессов злокачествен-

ной трансформации [18]. 

Поэтапный процесс трансформацион-

ных изменений в эпителии, сопровожда-

ющихся различными молекулярно-гене-

тическими изменениями и морфологи-

ческой трансформацией клеток можно 

представить в виде следующей схемы:

 

 

 

 

Как показано на схеме, реализация каж-

дой стадии требует определенных моле-

кулярных изменений, при этом, как пра-

вило, необходимо от 3 и более независи-
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мых случайных событий, связанных с ге-

нетическими изменениями в клетке или 

эпигенетическими изменениями регуля-

торов внутриклеточных процессов про-

лиферация и апоптоза клеток [32]. 

Одним из важных аспектов в дифферен-

циальной диагностике злокачественных 

процессов в МЖ представляют заболева-

ния, сопровождающиеся гиперпролифе-

ративными процессами, поскольку ти-

пичные критерии для злокачественных 

заболеваний для них также характерны 

[59]. Среди пролиферативных состояний 

молочных желез выделяют фиброзно-

кистозную болезнь (ФКБ), фиброаде-

номы различного строения, кисты, внут-

рипротоковые папилломы. Наиболее ча-

стым патологическим процессом в МЖ 

является ФКБ. Определение вероятности 

малигнизации в данных патологических 

процессах затруднительно, а порой не-

возможно без использования морфоим-

муногистохимического исследований 

[35]. Однако, отсутствие стандартных 

молекулярно-биологических маркёров, 

способствующих раннему выявлению 

неопластического процесса, заставляет 

задуматься об актуальности их поиска в 

отношении онконастороженности паци-

енток с пролиферативными доброкаче-

ственными процессами МЖ [1]. 

На повестку дня встаёт вопрос: какими 

свойствами должны обладать опухоле-

вые маркеры? По мнению исследовате-

лей в этой области, опухолевые маркеры 

должны коррелировать с размерами 

опухоли, а также обнаруживаться до 

клинического проявления онкологиче-

ской патологии и ее рецидивов [10]. По-

этому включение определения характера 

молекулярно-генетических изменений в 

ткани МЖ в диагностический алгоритм 

позволит с большой долей вероятности 

проводить дифференциальную диагно-

стику гиперпролиферативных заболева-

ний, а также давать оценку в отношении 

прогноза и методов лечения таких паци-

енток [38].  

Важно понимать, что изменения генети-

ческого аппарата самой клетки лежат в 

основе определения принадлежности 

опухоли к молекулярному подтипу 

РМЖ, а также особенностей ее феноти-

пических и морфологических проявле-

ний. Динамика роста опухолевого узла, 

метастатический потенциал и клиниче-

ские проявления зависят от активности 

генов-контроллеров апоптоза, пролифе-

ративной активности, свойств подвиж-

ности и адгезии клеток на макроскопи-

ческом уровне. В настоящее время по-

иску и выявлению потенциальных мар-

керов, ответственных за оценку вышепе-

речисленных функций, уделено особое 

внимание [27, 37]. Это и протоонкогены, 

и онкогены, гормонзависимые белки, 

ферменты, рецепторы стероидных гор-

монов и многие другие, которые будут 

наиболее подробно рассмотрены в дан-

ной работе. 

Среди основных генов контроля 

апоптоза выделяют ядерный белок р53. 

При различных повреждениях ДНК 

клетки происходит активация протеина, 

который временно останавливает кле-

точный цикл, способствуя восстановле-

нию генетического аппарата повреждён-

ной клетки, тем самым предотвращая 

появление мутаций и новых свойств. В 

случае чрезмерного повреждения ДНК и 

невозможности восстановления клетки, 

запускается р53-зависимый процесс 

апоптоза [34, 63]. Нарушение функцио-

нирования данного гена приводит к 

накоплению клеток с изменённым гено-

мом, которые в последующем могут об-

ретать неопластические свойства. Экс-

прессия р53 используется в прогностиче-

ских целях при диагностике раннего 

рака молочных желез, что может откры-
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вать новые перспективы для его исполь-

зования при диагностике предопухоле-

вой патологии [41, 61].  

Генами, отвечающими за контроль про-

лиферации клеток, являются ядерный 

белок Ki-67, CYCLIN B1, ген контроля 

транскрипции MYC и циклин-зависи-

мый ингибитор киназы P16ink4A (p16) 

[19, 25]. Их основная функция – регуля-

ция процессов, отвечающих за деление 

клеток, внутриклеточные метаболиче-

ские процессы, пролиферацию и апоптоз 

[23]. Ki-67 и CYCLIN B1 экспрессируются 

только в тех клетках, которые находятся 

в процессе деления, соответсвенно 

сверхэкспрессия данных маркеров ведёт 

к увеличению пула делящихся клеток 

[40, 45]. Уровень Ki-67 и CYCLIN B1 зна-

чительно повышается в активно проли-

ферирующих тканях, что позволяет ис-

пользовать их в диагностических целях 

и выборе тактики лечения при предопу-

холевой и злокачественной патологиях. 

Доказательством этого служат высокие 

уровни экспрессии Ki-67 и CYCLIN B1 

при склеротических процессах в молоч-

ных железах и РМЖ [29, 54].  

При нарушении регулирования работы 

гена MYC происходят процессы инициа-

ции малигнизации, а также прогрессии 

РМЖ [13, 43, 44]. Установлена взаимо-

связь между генами BRCA1 и MYC: при 

потере нормальной функции BRCA1 про-

исходит гиперэкспрессия MYC, по-

скольку в норме BRCA1 является его су-

прессором [60]. Также известно, что вы-

сокие уровни экспрессии MYC наиболее 

часто выявляются при агрессивных фе-

нотипах РМЖ и часто коррелируют с 

плохим клиническим течением опухоли 

и негативным прогнозом. 

Ген р16 оказывает ингибирующее сиг-

нальное действие на клеточный цикл 

чрезмерно пролиферирующих клеток, 

соответственно эпигенетические собы-

тия и мутации р16 приводят к наруше-

нию его функционирования и активному 

бесконтрольному делению клеток, что 

наблюдается в процессе канцерогенеза 

многих типов злокачественных опухо-

лей, в том числе и при РМЖ [4, 6, 33].  

Среди генов-супрессоров, играющих 

ключевую роль в онкогенезе МЖ, наибо-

лее изучены гены BRCA1/BRCA2. Ген 

BRCA1 является хорошо известным фак-

тором надзора за геномом, а также была 

обнаружена его важная роль в правиль-

ной дифференцировке эпителиальных 

клеток МЖ. BRCA1 в основном действует 

как опухолевый супрессор, а мутация 

BRCA1 коррелирует с повышенным 

риском РМЖ [46]. У носителей мутации 

BRCA1 блокирование дифференцировки 

клеток-предшественников может ассо-

циироваться с повышенной пролифера-

цией клеток, как это наблюдалось на не-

скольких моделях мышей [17, 57]. Ана-

лизируя маркеры клеточного строения 

МЖ, обнаруживается, что BRCA1 важен 

для дифференцировки базальных кле-

ток-предшественников, потому что по-

теря BRCA1 блокирует этот процесс [32, 

57].  

Хотя общепризнано, что онкогенез, свя-

занный с BRCA1 и BRCA2, в основном 

вызван повреждением ДНК и сниже-

нием стабильности генома, остаётся не-

изученным вопрос связи между мутаци-

ями генов BRCA1 и BRCA2 и возникнове-

нием рака преимущественно в эстроген-

чувствительных тканях (молочные же-

лезы и яичники). Недавние исследова-

ния показали, что передача сигналов 

BRCA1 и ER (рецептор эстрогена) синер-

гически регулирует пролиферацию и 

дифференцировку эпителиальных кле-

ток МЖ, что даёт основания предпола-

гать общий вклад мутаций гена BRCA1 и 

ЕR-сигналов в онкогенез МЖ и их непо-
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средственное участие в дедифференци-

ровке предрасположенных к раку эпите-

лиальных клеток [32, 52, 57]. 

Наиболее важным наблюдением явля-

ется усиленное подавление BRCA1 путём 

метилирования его промотора. Незави-

симо от причин гиперметилирования 

(прямых или косвенных), подавление 

метилирования промотора BRCA1 может 

быть важной терапевтической возмож-

ностью или профилактической страте-

гией при РМЖ. Гиперметилирование 

промотора BRCA1 является эпигенетиче-

ским событием, которое может регули-

роваться статусом клеточного метабо-

лизма [4, 26, 57].  

Основным геном дифференцировки, 

участвующем в онкогенезе МЖ, явля-

ется HER-2/neu - рецептор эпидермаль-

ного фактора роста 2. HER2-neu может 

быть сверхэкспрессирован, амплифици-

рован или мутирован при различных 

формах РМЖ. Амплификация и гипер-

экспрессия HER-2/neu наблюдаются в 

большинстве случаев рака молочных же-

лез и имеет основное значение в канце-

рогенезе МЖ. Установлена взаимосвязь 

между высоким уровнем экспрессии 

HER-2/neu и рядом неблагоприятных 

прогностических факторов: размером 

опухоли, ER/PR-негативным рецептор-

ным статусом, высокой степенью злока-

чественности, резистентностью к гормо-

нотерапии, высокой вероятностью реци-

дивирования и снижением выживаемо-

сти в популяции [2, 4, 12, 33]. По литера-

турным данным, экспрессия HER-2/neu 

отсутствует в нормальной ткани МЖ, 

при доброкачественных образованиях 

сверхэкспрессия HER-2/neu увеличивает 

риск развития РМЖ в 8 раз, при высоко-

дифференцированном внутрипротоко-

вом раке выявляется примерно в 15%, а 

при низкодифференцированном внутри-

протоковом раке почти в 80% случаев, 

что служит прогностическим фактором 

развития инвазивного РМЖ. Всё выше-

перечисленное даёт основание включить 

определение HER-2/neu статуса в алго-

ритм диагностики доброкачественных и 

злокачественных новообразований как 

важного звена в канцерогенезе молоч-

ных желез [37, 48, 50, 53]. 

Гормональный рецепторный статус в 

развитии канцерогенеза МЖ играет осо-

бую роль. В ткани МЖ эстрогены явля-

ются основными женскими половыми 

гормонами. Взаимодействие эстрогенов 

с их рецепторами (эстрогеновые рецеп-

торы – ER) происходит в ядре клетки, 

приводит к пролиферативной активно-

сти и создаёт условия для активации 

транскрипции ER-зависимых генов и 

возникновения мутаций [37, 48, 50]. 

Большинство опухолей МЖ демонстри-

рует эстрогензависимый рост, преиму-

щественно регулируемый двумя подти-

пами рецепторов эстрогена -  α (ЕRα) и b 

(ЕRb), которые являются продуктами 

разных генов и определяются в различ-

ных соотношениях. Несмотря на иден-

тичность структуры, эти рецепторы об-

ладают разными функциями: оба под-

типа совместно экспрессируются в нор-

мальных клетках МЖ, но при доброкаче-

ственных заболеваниях и РМЖ обычно 

наблюдается экспрессия одного при от-

сутствие другого [20, 47]. В опухолевых 

клетках экспрессия ЕRα увеличивается в 

несколько раз, а содержание ЕRb умень-

шается по сравнению с нормальной тка-

нью, причем степень снижения уровня 

экспрессии ЕRb зависит от степени про-

лиферации и дифференцировки транс-

формированной ткани. Таким образом, 

ERα в большей степени является основ-

ным регулятором эстрогензависимой 

пролиферации эпителиальных клеток 

МЖ, соответственно определение уровня 

экспрессии именно этого подтипа играет 

ключевую роль в выборе тактики лече-

ния и прогнозе заболевания [8, 20, 52]. 
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Cуществует связь между коэкспрессией 

ER и маркера Ki-67. При карциноме мо-

лочной железы он связан с ERα-

негативностью, высокой степенью зло-

качественности и плохим прогнозом. 

Исследования показали, что ответ инва-

зивного ERα-положительного РМЖ на 

гормональную терапию был связан со 

снижением экспрессии Ki-67 [3, 62].  

Также выявлена связь между взаимодей-

ствием ER и BRCA1. Ген-супрессор спо-

собен снижать активацию эстрогеновых 

рецепторов путём образования с ними 

комплекса. ER является субстратом ак-

тивности фермента убиквитинлигазы 

BRCA1, а мутация сайтов убиквитиниза-

ции устраняет опосредованное BRCA1 

ингибирование активности ER [9, 16, 26, 

57]. Кроме того, BRCA1 способен ингиби-

ровать опосредованное P300-ацетилиро-

вание ER, тогда как ацетилирование ER 

с помощью фермента P300 важно для 

его трансактивации.  

Гены, кодирующие рецепторы прогесте-

рона на клетках МЖ играют непосред-

ственную роль в процессе дифференци-

ровки эпителия, соответственно умень-

шение прогестероновых рецепторов (PR) 

на клеточных мембранах приводит к 

снижению чувствительности эпители-

альных клеток к действию прогестерона 

и нарушению процессов дифференци-

ровки. Отмечена особая роль прогесте-

рона в развитии доброкачественных опу-

холей МЖ. Доказательством этому слу-

жат исследования уровня экспрессии ре-

цепторов прогестерона А и В (PGA, PGB) 

в нормальной ткани МЖ и в ткани фиб-

роаденомы у женщин в пременопаузе, 

которые показали высокий уровень экс-

прессии прогестероновых рецепторов в 

фиброаденоме во всех клинических слу-

чаях по сравнению с нормальной тканью 

[7, 42].  

Установлено, что BRCA1 подавляет взаи-

модействующий синергитический эф-

фект между ER и PR, приводит к сниже-

нию восприимчивости PR к прогесте-

рону, следственно, к онкогенному эф-

фекту [32, 57, 58]. 

Рецептор андрогенов (AR) экспрессиру-

ется в большинстве случаев РМЖ, но его 

роль в гормональном канцерогенезе до 

конца не ясна. Обнаружено, что боль-

шинство AR-положительных клеток 

также являются ER-положительными, в 

другом случае около 10% клеток явля-

ются только AR-положительными, тогда 

как ER-положительные клетки встреча-

ются редко [15, 22, 58]. Статус экспрес-

сии AR и ER в инвазивных карциномах 

МЖ отражает статус их клеток-предше-

ственников в долевых единицах терми-

нального протока. Большинство клеток 

просвета, положительных по рецепто-

рам гормонов, являются AR+/ER +, 

около 10% AR+/ER-, и редко AR-/ER+ - 

картина распределения подобна тому, 

что наблюдалось в инвазивных карцино-

мах. Это наблюдение указывает на то, 

что статус рецепторов гормонов в инва-

зивных карциномах, по-видимому, ана-

логичен статусу их потенциальных кле-

ток-предшественников [11, 24, 39].  

Данную теорию подтвердили Clarke R.B. 

и соавт., продемонстрировав, что клетки, 

положительные по стероидным рецепто-

рам, также могут коэкспрессировать 

маркеры стволовых клеток, тем самым 

предполагая их потенциальную роль в 

канцерогенезе МЖ [22, 26, 32, 57].  

Booth B.W. и Smith G.H. также показали, 

что ER/PR-положительные клетки про-

света обладают функциями предше-

ственников (стволовых клеток) [15, 20, 

32, 36]. 

Таким образом, статус экспрессии AR, 

ER и PR в карциномах МЖ может быть 

предопределен таковым из популяций 
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клеток-предшественников. Процесс гор-

монального канцерогенеза может запус-

каться при нарушении гомеостаза нор-

мальных эпителиальных клеток, вклю-

чая активацию онкогенов и инактива-

цию генов-супрессоров опухолей. ER 

и/или AR могут играть свою роль в про-

лиферации опухолевых клеток в этом 

процессе, даже если они не могут быть 

канцерогенными сами по себе [33, 56, 

58].  

Определение гормонального рецептор-

ного статуса доброкачественных опухо-

лей и РМЖ играет решающую роль в от-

ношении прогноза развития заболева-

ния и разработки дальнейшего плана 

наблюдения и лечения пациентки. Тем 

не менее многочисленные исследования, 

в том числе проспективные и ретроспек-

тивные, показали, что статус рецепторов 

является динамичным и нестабильным 

на протяжении прогрессирования опу-

холи и на поздних стадиях заболевания 

[11, 24, 39]. 

Заключение. Развитие рака молочных 

желез является результатом генетиче-

ских изменений, которые придают 

трансформированной клетке свойства 

пролиферации и иммортализации. На 

каждом этапе канцерогенеза происходят 

определенные молекулярно-генетиче-

ские события, отследить которые явля-

ется важной задачей диагностики добро-

качественных и злокачественных забо-

леваний молочных желез. Роль белков и 

генов Ki-67, BRCA1/2, p16, р53, CYCLIN 

B1 и D1, MYC крайне важна для процес-

сов клеточного деления и метаболизма, 

дифференцировки, апоптоза, нарушение 

которых приводят к возникновению опу-

холевой трансформации внутренних 

структур молочных желез в злокаче-

ственные новообразования. Изменения 

гормонального рецепторного статуса до-

казало свою ключевую роль в патогенезе 

данного заболевания. Определение экс-

прессии HER-2/neu, рецепторов эстро-

гена, прогестерона и андрогена позво-

ляет разделить опухолей МЖ на биоло-

гические подтипы и предоставить воз-

можность прицельного воздействия на 

определённый этапы сигнального пути 

канцерогенеза, в том числе и на рецеп-

торы стероидных гормонов. Попытка 

разделить РМЖ на молекулярные под-

типы по-прежнему является предметом 

интенсивных исследований и доказала 

свою важность при проведении диффе-

ренциальной диагностики, прогноза и 

тактики лечения опухолевых заболева-

ний МЖ. Дальнейшие исследования в 

данном направлении позволят вырабо-

тать единый алгоритм, нацеленный на 

выявление и дифференциальную диа-

гностику ранних предопухолевых, опухо-

левых и злокачественных изменений в 

молочной железе. 
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Резюме 

Синдром раздраженного кишечника – это распространённое гастроинтестинальное 

функциональное расстройство, которое значительно снижает качество жизни паци-

ента и является тяжелым экономическим бременем для систем здравоохранения 

многих стран мира. На сегодняшний день вопросом открытых дискуссий остается 

оптимизация существующих подходов к курации и лечению пациентов с СРК. Для 

этого были предприняты попытки выделения различных фенотипов заболевания, в 

частности постинфекционного варианта. В данном случае возникновение гастроин-

тестинальным симптомов, соответствующих диагностическим критериям СРК, нахо-

дятся в прямой хронологической связи с эпизодами острой кишечной инфекции 

(ОКИ). Длительное время ПИ-СРК рассматривался как исход паразитарной, прото-

зойной или бактериальной инфекции. По мере глобального распространения новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19), стала очевидной тенденция к росту числа 

новых случаев СРК в популяции, что побудило медицинское сообщество по-новому 

взглянуть на проблему ПИ-СРК. Это обусловлено непосредственным вовлечением в 

патологический процесс органов пищеварительного тракта при заражении SARS-

CoV-2 и хронизацией воспалительного процесса. Также выявлено нарушение каче-

ственного и количественного состава микробиоты у пациентов с COVID-19, которое 

аналогично дисбиозу при СРК. Немаловажным является то, что во время пандемии 

претерпевают изменения образ жизни и пищевые предпочтения в популяции. В 

свою очередь, возрастающий уровень тревоги и депрессии и нерациональное пита-

ние служат предикторами развития СРК. Также факторами риска СРК является мо-

лодой возраст, женский пол, тяжелое течение ОКИ (абдоминальная боль, диарея бо-

лее 7 дней, наличие примеси крови в кале). К сожалению, в настоящее время отсут-

ствуют конкретные стратегии ведения пациентов с ПИ-СРК. В основе тактики тера-

пии лежит симптоматический подход, основанный на купировании тех или иных 
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симптомов заболевания. В данном обзоре обобщены и представлены современные 

сведения о возможных механизмах развития ПИ-СРК, в том числе, у лиц, перенес-

ших COVID-19. 

 

Ключевые слова: функциональные гастроинтестинальные расстройства, постин-

фекционный синдром раздраженного кишечника, острая кишечная инфекция, 

COVID-19, модуляция микробиоты, повышенная кишечная проницаемость, метабо-

лизм нейротрансмиттеров 

 

Список выбранных сокращений и их определения 

СРК – синдром раздраженного кишечника 

ОКИ – острая кишечная инфекция 

 

Введение 

Синдром раздраженного кишечника 

(СРК) является одним из самых часто 

встречаемых функциональных гастроин-

тестинальных расстройств, которым, по 

разным оценкам, страдают от 9 до 23% 

взрослых людей в популяции [1]. Из-

вестно, что СРК оказывает негативное 

влияние на качество жизни пациентов, а 

также является тяжелым экономиче-

ским бременем для систем здравоохра-

нения многих стран мира [24, 40]. С це-

лью повышения эффективности терапии 

и оптимизации существующих подходов 

к курации были предприняты попытки 

выделения различных фенотипов забо-

левания, в частности постинфекцион-

ного варианта. Под термином постин-

фекционный синдром раздраженного 

кишечника (ПИ-СРК) понимается воз-

никновение гастроинтестинальных 

симптомов, соответствующих диагности-

ческим критериям СРК и находящихся в 

прямой хронологической связи с эпизо-

дом острой кишечной инфекции (ОКИ) 

[4]. 

Впервые феномен стойкого сохранения 

гастроинтестинальных симптомов у лиц, 

перенесших дизентерию, был описан в 

1962 г. [10].  В последующем было пока-

зано, что почти треть пациентов с СРК 

отмечают появление первых симптомов 

заболевания после ОКИ, а распростра-

ненность ПИ-СРК в различных геогра-

фических регионах колеблется в диапа-

зоне от 5 до 32% [10, 52]. Опубликован-

ный в 2017 г. мета-анализ, обобщивший 

данные крупных эпидемиологических 

исследований последних лет, продемон-

стрировал, что частота возникновения 

новых случаев СРК через 12 месяцев по-

сле эпизода ОКИ составляет 10,1% 

(95%ДИ 7,2-14,1). При этом вероятность 

формирования СРК выше после перене-

сенной паразитарной инвазии или ин-

фекции, вызванной простейшими (49%), 

чем в исходе бактериального гастроэнте-

рита (13,8%) [32]. Характерной клиниче-

ской особенностью ПИ-СРК является 

преобладание диарейного (40%) или 

смешанного (46%) варианта нарушения 

моторики, на долю варианта с преобла-

данием запоров приходится порядка 15% 

случаев [32].  

Независимыми факторами риска разви-

тия ПИ-СРК являются молодой возраст 

и женский пол [37, 38].  Важно отметить, 
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что гастроэнтерит, перенесенный в дет-

стве, может приводить к развитию ПИ-

СРК даже спустя многие годы, что про-

демонстрировано в проспективном ис-

следовании Cremon C. et al., под наблю-

дением которых находились 1811 детей, 

пострадавших от вспышки сальмонел-

леза в 1994 г. При контрольном обследо-

вании через 16 лет в данной когорте лиц 

статистически значимо чаще, чем в кон-

трольной группе, диагностировался СРК, 

распространенность заболевания соста-

вила 35,3% и 20,5% в основной и кон-

трольной группе, соответственно 

(р=0,008) [15]. 

В качестве еще одного фактора, способ-

ствующего развитию ПИ-СРК, рассмат-

ривается наличие тревожно-депрессив-

ных расстройств в анамнезе. Так, Nielsen 

H.L. на когорте из 268 пациентов проде-

монстрировали, что те, у кого в исходе 

Campylobacter-ассоциированного гастро-

энтерита формировался ПИ-СРК, в 2,3 

раза чаще имели проявления депрессии 

и в 2 раза чаще - признаки тревоги [39]. 

В работе Ruigómez A. et al. показано, что 

наряду с повышенным уровнем тревоги 

и депрессии риск ПИ-СРК увеличива-

ется у лиц с нарушениями сна и перене-

сенными ранее психотравмирующими 

событиями [46]. Примечательно, что 

особенности клинического течения са-

мой ОКИ также могут предопределять 

высокую вероятность дебюта ПИ-СРК в 

последующем. В целом ряде клиниче-

ских исследований установлено, что аб-

доминальная боль, диарея более 7 дней, 

а также наличие примеси крови в кале 

достоверно повышают риск развития 

ПИ-СРК [33, 37, 53]. Дискутабельным 

остается вопрос, касающийся приема ан-

тибактериальных препаратов, использу-

ющихся для лечения ОКИ, которые, как 

известно, имеют много побочных эф-

фектов со стороны пищеварительного 

тракта. Действительно, в отдельных ра-

ботах применение антибиотиков было 

ассоциировано с ПИ-СРК, однако в дан-

ном случае речь шла об использовании 

абсорбируемых антибактериальных пре-

паратов с системным действием [39, 42, 

45, 53, 54].  

Выделение ПИ-СРК в отдельный фено-

тип заболевания ознаменовало начало 

«эры пробиотиков» в терапии СРК и по-

явление целого ряда исследований, де-

монстрирующих высокую эффектив-

ность применения пробиотических ком-

понентов как с целью профилактики 

формирования ПИ-СРК у лиц с ОКИ, так 

и с целью уменьшения выраженности 

симптомов у пациентов с уже имею-

щимся заболеванием [41, 58].  

Текущая ситуация с глобальным распро-

странением новой коронавирусной ин-

фекции (COVID-19) заставила медицин-

ское сообщество по-новому взглянуть на 

проблему ПИ-СРК.  

Интернет-опрос населения, проведен-

ный с мая по июнь 2020 г., в котором 

приняли участие 2704 человек из 33 

стран, показал, что уже через 3 месяца 

от начала пандемии порядка 5% респон-

дентов отметили появление у них га-

строинтестинальных симптомов, удовле-

творяющих диагностическим критериям 

СРК. Более того, об ухудшении эмоцио-

нального и физического самочувствия 

сообщили 11% респондентов с уже уста-

новленным ранее диагнозом СРК [43].  

Известно, что эпителий кишечника яв-

ляется «входными воротами» для ин-

фекции COVID-19 и участвует в проник-

новении вируса в организм посредством 

связывания S-протеина SARS‐CoV‐2 с ре-

цепторами к ангиотензинпревращаю-

щему ферменту 2 типа (АПФ-2) на по-

верхности эпителиальных клеток тонкой 

и толстой кишки [21]. Длительную пер-

систенцию SARS‐CoV‐2 в кишечнике 
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подтверждает факт обнаружения вирус-

ной РНК в образцах кала у большей ча-

сти пациентов с COVID-19, даже после 

исчезновения респираторных симпто-

мов и получения отрицательного резуль-

тата ПЦР-тестирования мазка из рото- 

или носоглотки [29]. С учетом непосред-

ственного вовлечения в патологический 

процесс органов пищеварительного 

тракта особо острой стала проблема дол-

госрочных эффектов вируса SARS-CoV-2 

на их состояние и функционирование. 

Действительно, по мере распростране-

ния COVID-19 многие клиницисты 

столкнулись с ростом числа новых слу-

чаев СРК у лиц, перенесших инфекцию, 

и накопленные в настоящее время дан-

ные позволяют с уверенностью говорить 

о существовании нового поствирусного 

варианта заболевания. 

Остановимся более подробно на патоге-

незе ПИ-СРК, в том числе, ассоцииро-

ванного с COVID-19. Учитывая тот факт, 

что ПИ-СРК представляет собой отдель-

ный фенотип заболевания, неустанно 

предпринимаются попытки выяснить су-

ществуют ли для него какие-то уникаль-

ные патофизиологические механизмы. В 

качестве таковых рассматриваются мо-

дуляция кишечной микробиоты, повы-

шение кишечной проницаемости и ано-

мальный метаболизм нейротрансмитте-

ров (рис. 1) [49] 

Как известно, кишечная микробиота 

оказывает целый спектр благоприятных 

эффектов, в том числе обеспечивает ор-

ганизму хозяина иммунологическую за-

щиту от неблагоприятного воздействия 

внешней среды посредством регуляции 

иммунных реакций [56]. Доказано, что 

микробиота кишечника путем повыше-

ния цитотоксичности естественных кле-

ток-киллеров и фагоцитоза макрофагов, 

а также взаимодейсвия с T-хелперами, 

дендритными и плазматическими клет-

ками, играет жизненно важную роль в 

формировании как врожденного, так и 

адаптивного иммунитета [3]. 

У взрослого человека состав кишечной 

микробиоты достаточно разнообразен и 

относительно стабилен на протяжении 

многих десятилетий, однако на его фор-

мирование оказывает влияние целый 

спектр факторов, в том числе, метод 

родоразрешения, вид вскармливания, 

особенности диеты, прием лекарствен-

ных препаратов и т.д. [23]. Установлено, 

что с одной стороны, изменение видо-

вого состава микробиоты повышает вос-

приимчивость к развитию ОКИ, а с дру-

гой стороны, сама кишечная инфекция в 

последующем может оказывать стойкое 

негативное воздействие на состояние 

микробиома [56]. При этом в подавляю-

щем большинстве случаев после эпизода 

ОКИ микробиота способна восстанавли-

вать свой качественный и/или количе-

ственный состав в течение нескольких 

месяцев, но этого не наблюдается у тех, у 

кого впоследствии развивается ПИ-СРК 

[17]. К примеру, показано, что у лиц с 

преобладанием бактерий типа 

Clostridiales в составе кишечной микро-

биоты чаще наблюдается состояние 

эубиоза после ОКИ, тогда как доминиро-

вание представителей сообщества 

Bacteroidetes будет способствовать сохра-

нению стойкого дисбиоза, который в 

свою очередь, может привести к высво-

бождению провоспалительных цитоки-

нов, активации иммунной системы, 

нарушению состава желчных кислот и 

еще более усугубить дисбиотические 

нарушения (рис. 2) [4]. 

Микробиота кишечника у пациентов с 

ПИ-СРК схожа с таковой при неинфек-

ционном варианте СРК с преобладанием 

диареи, для которого характерно исто-

щение видового состава, уменьшение 

численности бутират-продуцирующих 

бактерий Erysipelotrichaceae, 

Ruminococcaceae, Bifidobacterium и 
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Faecalibacterium на фоне увеличения 

представительства метан-продуцирую-

щих Methanobacterialles, Proteobacteria, 

Veillonella и Firmicutes [8, 11]. Среди па-

циентов с COVID-19 описана аналогич-

ная картина дисбиоза с увеличением от-

носительной численности условно-пато-

генных микроорганизмов и патобионтов 

(Bacteroides nordii, Actinomyces viscosus, 

Clostridium hathewayi), уменьшением 

представителей комменсальной микро-

биоты, бутират- и пропионат-продуци-

рующих бактерий (Lachnospiraceae, Fae-

calibacterium prausnitzii, Ruminococcus 

obeum), а также снижение бактериаль-

ного разнообразия [59]. Дисбиотические 

нарушения способствуют хронизации 

воспаления в слизистой оболочке ки-

шечника, повышению кишечной прони-

цаемости и мальабсорбции желчных 

кислот, что в свою очередь, приводит к 

изменению кишечной моторики, разви-

тию висцеральной гиперчувствительно-

сти, а следовательно, к появлению га-

строинтестинальных симптомов, типич-

ных для СРК [47].  

 Хорошо известно, что мукозальный ки-

шечный барьер является своеобразной 

динамической системой, поддерживаю-

щей гомеостаз организма, целостность 

которого также нарушается при ПИ-

СРК, что впервые было показано Mar-

shall J.K. et al.  при помощи «двойного 

сахарного теста» [36]. Повышение ки-

шечной проницаемости, в свою очередь, 

приводит к чрезмерной антигенной сти-

муляции с последующей активацией им-

мунной системы в кишечной стенке, уси-

ливающих выраженность воспаления и 

висцеральной гиперчувствительности 

[35]. Формированию висцеральной ги-

перчувствительности при ПИ-СРК спо-

собствует также увеличение экспрессии 

рецепторов, активируемых протеазой 

(PAR-2), в слизистой оболочке толстой 

кишки и количества тучных клеток во-

круг нервных волокон энтеральной 

нервной системы [20, 55]. Показано, что 

плотность инфильтрата, состоящего из 

тучных клеток, вокруг терминалей аф-

ферентных нервных волокон коррели-

рует с выраженностью абдоминальной 

боли и вздутия живота [14]. Кроме того, 

в биоптатах слизистой оболочки толстой 

кишки пациентов с ПИ-СРК, повышено 

число резидентных CD68 и кальпротек-

тин-положительных макрофагов, по 

сравнению со здоровыми лицами [31, 

50]. Сообщается также об увеличении 

содержания интраэпителиальных лим-

фоцитов, лимфоцитов CD3 и CD8 в би-

оптатах слизистой оболочки толстой 

кишки у пациентов с ПИ-СРК, даже че-

рез 3 года после перенесенной ОКИ [50]. 

При этом количество лимфоцитов в эпи-

телиальной выстилке и собственной 

пластинке слизистой оболочки отрица-

тельно коррелируют с микробным раз-

нообразием, что подтверждает роль 

микробиоты в активации иммунной си-

стемы при ПИ-СРК [51]. Исследования 

последних лет, направленные на изуче-

ние функциональных подгрупп лимфо-

цитов и их роли в развитии СРК, пока-

зали, что при ПИ-СРК преобладающими 

субпопуляциями Т-лимфоцитов явля-

ются Vδ1 γδ Т-лимфоциты, повышение 

которых выявляется как в перифериче-

ской крови, так и в биоптатах слизистой 

оболочки толстой кишки [18]. Данные 

клетки относятся к гетерогенной субпо-

пуляции Т-клеток с Т-клеточным рецеп-

тором, состоящим из γ- и δ-цепей 

(γδТCR) [6] и являются клетками «пер-

вой линии защиты» [7]. Среди основных 

биологических эффектов Т-клеток с 

γδТCR выделяют цитотоксичность, им-

мунорегуляцию, презентацию антигенов 

и восстановление поврежденных клеток 

и тканей [2]. Согласно данным гистоло-

гических исследований, репликация 

SARS-CoV-2 в эпителии кишечника 
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также сопровождается развитием воспа-

лительной инфильтрации слизистой 

оболочки, состоящей из лимфоцитов, 

эозинофилов, тучных и плазматических 

клеток, что клинически ассоциировано с 

возникновением диареи и повышением 

концентрациями фекального кальпро-

тектина [21, 29, 43]. 

Важными регуляторами многих функ-

ций кишечника, в частности, моторики и 

сенсорного восприятия, считаются энте-

рохромаффинные клетки, синтезирую-

щие нейромедиаторы, посредством кото-

рых обеспечивается передача висцераль-

ных сигналов от стенки кишки к цен-

тральной нервной системе. Наиболее 

изученным нейротрансмиттером при 

СРК является серотонин. В фундамен-

тальных работах продемонстрирована 

способность некоторых бактерий, в част-

ности, представителей семейства 

Clostridiales, Shigella flexneri и 

Campylobacter jejuni повышать синтез 

серотонина, стимулируя энтероэндо-

кринные клетки, что проявляется разви-

тием диареи и абдоминальной боли [44, 

49]. В начале 2021 г. в журнале Gut опуб-

ликованы данные Ha S. et al. о высокой 

плазменной концентрации серотонина и 

среди лиц с COVID-19, предъявляющих 

жалобы на абдоминальную боль и диа-

рею [27]. Данный феномен также связы-

вают с изменением состава кишечной 

микробиоты на фоне инфекции. 

Вместе с тем рост числа новых случаев 

ПИ-СРК в настоящее время может быть 

следствием психосоциальных наруше-

ний, возникших во время пандемии 

COVID-19. Фактически, изоляция и соци-

альное дистанцирование кардинально 

изменили поведение человека, характер-

ными чертами которого стали нездоро-

вое питание, снижение физической ак-

тивности, появление пагубного пристра-

стия к алкоголю (или рецидив у ранее 

воздерживающихся лиц), уменьшение 

межличностного взаимодействия, повы-

шение уровня тревоги и депрессии [16, 

22]. увеличение частоты тревожно-де-

прессивных расстройств среди населе-

ния обусловлено не только ограничи-

тельными мероприятиями, но и страхом 

тяжело заболеть или потерять близких 

[34].  

Кроме того, все больше появляется эпи-

демиологических сведений об измене-

нии образа жизни и выбора пищевых 

предпочтений во время пандемии, а как 

известно, диетический фактор является 

одним из главных в развитии гастроин-

тестинальных симптомов при СРК. По 

данным онлайн-опроса, проведенного в 

Польше, показано, что за время каран-

тина 43,5% респондентов стали есть 

больше, а 51,3% начали делать частые 

перекусы между приемами пищи. Почти 

30% опрошенных отметили увеличение 

у них массы тела, которое связывали с 

повышенным потреблением продуктов 

быстрого приготовления, газированных 

напитков, сладостей и снижением физи-

ческой активности [48]. Аналогичные 

данные получены в Испании, где во 

время изоляции населения значимо воз-

росла калорийность потребляемой 

пищи, а ее питательная ценность, напро-

тив, существенно снизилась [5]. Анкети-

рование родителей японских школьни-

ков также продемонстрировало ухудше-

ние качества питания детей, особенно в 

семьях с низким доходом или чьи роди-

тели потеряли работу во время панде-

мии [30].  

Несмотря на высокую актуальность про-

блемы, в настоящее время отсутствуют 

конкретные стратегии ведения пациен-

тов с ПИ-СРК. Как и в случае с СРК в це-

лом, в основе терапии лежит симптома-

тический подход, основанный на купи-

ровании тех или иных симптомов забо-

левания. К немедикаментозным мето-

дам лечения относится модификация 
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образа жизни, прежде всего, нормализа-

ция психоэмоционального фона, и дие-

тотерапия. Положительный эффект в от-

ношении купирования абдоминальной 

боли, диареи и вздутия живота при СРК 

доказан для диеты с низким содержа-

нием FODMAP [28]. 

Для купирования абдоминальной боли 

рекомендовано применение спазмоли-

тиков таких как гиосцин, пинавериум, 

мебеверин, тримебутин или альверин 

[9]. В качестве препаратов «второй ли-

нии» могут использоваться психотроп-

ные препараты с антихолинергической 

активностью (трициклические антиде-

прессанты) и селективные ингибиторы 

обратного захвата серотонина [19, 25].  

При преобладании нарушений мото-

рики целесообразно рассмотреть назна-

чение лекарственных препаратов с про-

тиводиарейным или слабительным дей-

ствием, соответственно. 

Учитывая наличие доказанной роли 

дисбиотических изменений микробиоты 

в развитии ПИ-СРК, в том числе у лиц, 

перенесших COVID-19, в качестве одного 

из потенциальных методов профилак-

тики и лечения заболевания рассматри-

вается коррекция состава микробиоты. С 

этой целью может применяться деконта-

минация условно-патогенных и патоген-

ных бактерий кишечными антисепти-

ками или антибиотиками с низкой си-

стемной абсорбцией, а также назначение 

пробиотиков. Имеющиеся в литературе 

данные свидетельствуют об эффективно-

сти пробиотиков в отношении снижения 

висцеральной гиперчувствительности и 

выраженности основных клинических 

проявлений СРК, прежде всего, абдоми-

нальной боли и нарушений привычной 

деятельности кишечника [26].  Кроме 

того, под действием некоторых пробио-

тических штаммов показано уменьше-

ние экспрессии гена TPH1, который ко-

дирует синтез фермента триптофан-гид-

роксилазы, регулирующего продукцию 

серотонина [13]. Сообщается также о 

способности Bifidobacterium ингибиро-

вать активность трансмембранных сери-

новых протеаз на колоноцитах, которые 

в большом количестве обнаруживаются 

в биоптатах слизистой оболочки толстой 

кишки у больных с СРК [12]. Как из-

вестно, сериновые протеазы активируют 

нейроны энтеральной нервной системы, 

способствуя формированию афферент-

ных ноцицептивных импульсов, и как 

следствие, абдоминальной боли. Вместе 

с тем они участвуют в разделении S-

протеина SARS-CoV-2 на S1 и 

S2 субъединицы, чем обеспечивают 

непосредственный процесс проникнове-

ния вируса внутрь клетки и запуска по-

следующего воспалительного каскада 

[57]. Возможно, данные исследования 

послужат толчком к началу новой «эры 

пробиотиков» в терапии ПИ-СРК в усло-

виях пандемии COVID-19, все это еще 

предстоит уточнить в ближайшее время. 

В заключении хотелось бы еще раз отме-

тить, что рост новых случаев СРК в усло-

виях пандемии COVID-19 возрождает 

интерес исследователей и клиницистов к 

проблеме ПИ-СРК, которая в настоящее 

время приобрела новый, особо острый 

характер. Безусловно, необходимо даль-

нейшее накопление и систематизация 

данных, позволяющих выделить основ-

ные факторы риска и уникальные пато-

генетические механизмы развития ПИ-

СРК у лиц, перенесших COVID-19, с це-

лью их своевременной коррекции и про-

филактики заболевания. 
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рации 

 

Резюме 

На современном этапе одним из нерешенных вопросов отечественной кардиологии 

является высокая смертность населения вследствие заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы. Более того, по данным эпидемиологических исследований в России 

отмечается тенденция к росту внезапной сердечной смерти, в том числе среди лиц 

молодого, трудоспособного возраста. Ведущим механизмом развития внезапной сер-

дечной смерти у молодых признаны нарушения ритма и проводимости сердца, глав-

ным образом – жедудочковые тахиаритмии, вызывающие остро возникающее пре-

кращение эффективной сердечной деятельности. При этом наиболее трагичными 

являются случаи первой и единственной манифестации внезапной сердечной 

смерти у детей и лиц молодого возраста без структурной патологии сердца. В связи с 

вышеизложенным, целью настоящего обзора стал анализ генетических причин жиз-

неугрожающих нарушений ритма и проводимости сердца у молодых, возможность 

их ранней идентификации в рамках персонифицированного диагностического под-

хода. В обзоре отражены современные представления о генетической основе фаталь-

ных аритмий, представлен анализ данных отечественных и зарубежных клиниче-

ских рекомендаций, научных статей, мнений экспертов. Подробно освящены воз-

можности молекулярно-генетической диагностики при синдроме удлиненного ин-

тервала QT, синдроме укороченного интервала QT, синдроме Бругада, катехолами-

нергической полиморфной желудочковой тахикардии, идиопатической желудочко-

вой тахикардии, аритмогенной дисплазии правого желудочка и ряде других наруше-

ний ритма и проводимости сердца, сопровождающихся высоким риском развития 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Таким образом, в представленном 

обзоре освещены текущие знания о роли генетических факторов в развитии жиз-

неугрожающих аритмий, сопровождающихся высоким риском развития внезапной 

сердечной смерти, а также о значении генетической диагностики при данной пато-

логии. Проведение ранней и качественной персонифицированной диагностики вне-

запной аритмической сердечной смерти позволит выявлять предрасположенность к 

развитию фатального события задолго до его возникновения, что будет способство-

вать своевременному проведению профилактических мероприятий, сохранению тру-

доспособности, творческой и социальной активности пациентов молодого возраста, 

повысит качество жизни. 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета  
 

59 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

 

Введение 

Одним из нерешенных вопросов совре-

менной отечественной кардиологии по-

прежнему является высокая смертность 

населения вследствие заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы (614 на 

100 000 жителей в год), превышая ана-

логичные показатели в Европе [2, 14, 15]. 

Кроме того, согласно эпидемиологиче-

ским данным, в России отмечается тен-

денция к росту числа случаев внезапной 

сердечной смерти (ВСС), в том числе 

среди лиц молодого, трудоспособного 

возраста [2, 15]. В работе «Механизмы и 

причины внезапной сердечной смерти. 

Факторы и стратификация риска в кли-

нической практике. Основные определе-

ния и термины» А.В. Ардашев и соав-

торы подчеркивают необходимость диф-

ференцировать внезапную сердечную 

смерть и внезапную смерть, возникшую 

вследствие массивной тромбоэмболии 

легочной артерии, разрыва аневризмы 

сосудов головного мозга и т.д. [1]. Эта 

необходимость обусловлена, в том числе, 

существенными различиями в статисти-

ческих данных, характеризующих рас-

пространенность ВСС в разных исследо-

ваниях и в разных странах [1, 9]. Между 

тем, согласно данным Федеральной 

службы государственной статистики в 

РФ в 2018 г., смертность вследствие сер-

дечно-сосудистых заболеваний состав-

ляет не менее 290 на 100 000 человек 

населения (составляя половину всех кар-

диальных летальных исходов) [10, 15]. Ее 

ведущим механизмом развития у моло-

дых признаны нарушения ритма и про-

водимости сердца, главным образом – 

жедудочковые тахиаритмии, вызываю-

щие остро возникающее прекращение 

эффективной сердечной деятельности. 

При этом наиболее трагичными явля-

ются случаи первой и единственной ма-

нифестации ВСС у детей и лиц молодого 

возраста без структурной патологии 

сердца, задолго до появления первых 

симптомов заболевания [7, 9, 15]. Учиты-

вая это, по-прежнему актуальным явля-

ется изучение самых ранних, генетиче-

ских предвестников фатальных аритмий. 

За последние пять лет отмечены серьез-

ные достижения в области генетических 

технологий, исследований, посвящен-

ных скринингу генов, ассоциированных 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

особенно с риском развития фатальных 

аритмий [3]. Открытия в сфере молеку-

лярной диагностики позволили достичь 

существенных успехов в изучении пер-

вичных аритмических патологий сердца, 

врожденных пороков сердца и других 

органов, определить механизм развития 

ряда кардиомиопатий [11]. При этом тя-

жесть течения того или иного вида арит-

мий во многом зависит от степени выра-

женности нарушения функции кодируе-

мого измененным геном мутантного 

белка [11]. Благодаря технологии секве-

нирования нового поколения (next 

generation sequencing, NGS) стало воз-

можным исследовать многие сегменты 

дезоксирибонуклеиновой кислоты, опре-

делять мутации генов, ответственные за 

высокий риск ВСС [3, 21]. На сегодняш-

ний день показания к генетическим ис-

следованиям внесены в отечественные и 

зарубежные клинические рекомендации 

по желудочковым нарушениям ритма и 

ВСС, брадиаритмиям и нарушениям 

проводимости [12, 15, 19, 41]. Генетиче-

ское исследование аутопсийного матери-

ала показано во всех случаях ВСС при 

подозрении на наследственные кардио-

васкулярные заболевания [15]. Настоя-

щий обзор посвящен анализу роли гене-

тических исследований в диагностике 

жизнеугрожающих нарушений ритма и 

проводимости сердца у молодых, что бу-
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дет способствовать персонифицирован-

ному подходу к выбору тактики ведения 

этой группы пациентов и их родственни-

ков. 

Согласно литературным данным, у паци-

ентов молодого возраста аритмогенные 

заболевания чаще всего протекают на 

фоне нормальной структуры и функции 

сердца, это так называемые каналопа-

тии, болезни ионных каналов кардио-

миоцитов [23]. К ним относятся сидром 

удлиненного интервала QT (long QT 

syndrome – LQTS), синдром Бругада, ка-

техоламинергическая полиморфная же-

лудочковая тахикардия 

(сatecholaminergic polymorphic 

ventricular tachycardia – CPVT) и син-

дром короткого интервала QT (short QT 

syndrome – SQTS), при этом большин-

ство идентифицированных мутаций про-

исходит в генах, кодирующих белки ион-

ных каналов кардиомиоцитов, участвую-

щих в процессах формирования потен-

циала действия [1, 3, 4, 15, 8, 19, 22, 29, 

30]. На современном этапе развития 

клинической генетики идентифициро-

ваны мутации в генах, которые коди-

руют калиевые (KCNH2, KCNQ1, KCNA5, 

KCNK1, KCNJ2, KCNJ3, KCNJ5, KCNJ11, 

KCNJ12), натриевые (SCN5A, SLCBA1) и 

кальциевые (CACNL1A1, CACNA1H) ка-

налы [28]. При этом с позиций совре-

менной кардиологии влияние генетиче-

ской диагностики на клиническое веде-

ние пациентов молодого возраста с арит-

миями не вызывает сомнений. В частно-

сти, генетические тесты играют важную 

роль в выявлении «предсимптомных» 

или «малосимптомных» молодых лиц с 

генетическим фенотипом, ассоцииро-

ванным с риском развития ВСС. Новые 

возможности для более детальной гене-

тической диагностики у лиц, предраспо-

ложенных к развитию фатальных арит-

мий, несут высокопроизводительные 

технологии секвенирования [13, 36, 39, 

40]. Так, на сегодняшний день, NGS тех-

нологии, в том числе полноэкзомное се-

квенирование, позволяет исследовать 

панель нарушений ритма сердца, вклю-

чающая в себя 40 генов, а также их мута-

ций, связанных с развитием синдрома 

удлиненного интервала QT, синдрома 

Бругада, синдрома короткого интервала 

QT, катехоламинергической полиморф-

ной желудочковой тахикардии [31]. В 

таблице 1 представлены ведущие гены, 

мутации в которых ассоциированы с раз-

витием нарушений ритма и проводимо-

сти сердца, как на фоне коморбидной 

сердечно-сосудистой патологии, так и 

изолировано [23, 25]. 

В то же время в медицинской генетике 

по-прежнему используется клинико-ге-

неалогический метод. В случае наличия 

мутации только в одном аллеле, при 

аутосомно-доминантном типе наследо-

вания, клинические симптомы аритмии 

могут носить выраженный характер, ве-

роятность передачи этого аллеля от ро-

дителей к детям составит 50% [46]. 

Именно таким образом наследуется 

большая часть аритмогенных заболева-

ний. Другие варианты наследования 

можно встретить гораздо реже. Четыре 

наиболее часто встречающихся способа 

наследования представлены на рисунке 

1.  

 

Для того, чтобы болезнь себя проявила 

при аутосомно-рецессивном типе, необ-

ходимо, чтобы мутация затронула обе 

аллели (если наследуется по одной мута-

ции от каждого родителя), при этом ве-

роятность передачи будет равна 25% 

(например, синдром удлиненного интер-

вала QT). Существует еще один вариант 

наследования, когда мутация локализу-

ется в Х-хромосоме, в этом случае лица 

женского пола будут являться перенос-
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чиками мутаций, а у мужчин будет раз-

виваться патологический фенотип (рис. 

1). По такому типу может наследоваться 

некомпактная кардиомиопатия левого 

желудочка, которая также может стать 

причиной развития фатальной аритмии 

[3, 46]. 

Роль генетических исследований в диа-

гностике фатальных аритмий у пациен-

тов молодого возраста. 

Среди суправентрикулярных тахикардий 

жизнеугрожающие аритмии – фибрил-

ляция или трепетание предсердий – мо-

гут развиться у пациентов с манифести-

рующим синдромом Вольфа-Паркин-

сона-Уайта (WPW). Частота случаев ВСС 

среди пациентов с синдромом WPW со-

ставляет от 0,15 до 0,39% [5]. При корот-

ком антеградном рефрактерном периоде 

пучка Кента проведение импульсов на 

желудочки с высокой частотой во время 

фибрилляции предсердий может приве-

сти к фибрилляции желудочков [17]. В 

рутинной клинической практике не ис-

пользуется генетическая диагностика 

[5]. В то же время, в статье, посвященной 

предикторам синдрома WPW, Г.В. Ма-

тюшин и соавторы сообщают о том, что 

мутация в гене PRAKG2, кодирующем 

гамма-2 субъединицу аденозинмонофос-

фат-активированной протеинкиназы, 

приводит к развитию аутосомно-доми-

нантной формы синдрома WPW, что по-

вышает риск развития ВСС у этих паци-

ентов [14]. Кроме того, по данным Г.В. 

Матюшина и соавторов, снижение веро-

ятности возникновения синдрома WPW 

у женщин связывают с генотипом 4b/4b 

гена NOS3. У противоположного пола 

такой взаимосвязи не обнаружено, что, 

возможно, обусловлено гормональными 

влияниями [14]. По данным В.И. Под-

золкова и соавторов, мутация гена 

KCNA5 приводит к увеличению длитель-

ности потенциала действия кардиомио-

цитов предсердий и значительно увели-

чивает риск развития фибрилляции 

предсердий [17]. Кроме того, при фиб-

рилляции предсердий была выявлена 

гетерозиготная мутация в гене NPPA, ко-

дирующем предсердный натрийуретиче-

ский пептид [20].  

Генетическое тестирование является 

обязательным критерием диагностики 

желудочковых тахикардий и ВСС [12]. 

Авторы отечественных и зарубежных 

клинических рекомендаций подчерки-

вают, что при выявлении у пациента му-

тации генов, ассоциированных с разви-

тием фатальных аритмий, рекоменду-

ется проведение обследования с целью 

выявления данной мутации среди всех 

близких родственников, несмотря на от-

сутствие у них жалоб, клинических про-

явлений и/или патологии на ЭКГ, для 

оценки индивидуального прогноза [12]. 

Синдром удлиненного интервала QT – 

это наследственный синдром первичной 

аритмии, клинически проявляющийся 

учащенным сердцебиением, обмороком 

и судорожным синдромом [15, 45]. Сред-

ний возраст манифестации клинических 

проявлений – 14 лет. Удлинение интер-

вала QT возникает в результате сбоя в 

фазе восстановления потенциала покоя, 

что приводит к постдеполяризации по 

типу ранней триггерной активности – 

одного из патогенетических механизмов 

развития полиморфной желудочковой 

тахикардии по типу «пируэт» [45]. У 

больных с выявленным синдромом 

удлиненного интервала QT были диа-

гностированы мутации в 13 генах, боль-

шая часть которых отвечает за кодирова-

ние субъединиц электрически активиру-

емых ионных каналов: калиевых, натри-

евых или кальциевых. На данный мо-

мент скрининг генома позволяет вы-

явить патологические мутации практи-

чески в 75% случаев синдрома удлинен-
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ного интервала QT в трех основных ге-

нах (KCNQ1, KCNH2 и SCN5A), что соот-

ветствует 1, 2 и 3 типам данного син-

дрома и составляет 90% положительно 

генотипированных случаев [3]. В связи с 

этим, при наличии у пациента клиниче-

ских проявлений синдрома удлинения 

интервала QT либо наследственной 

предрасположенности, необходимо про-

вести подробный генетический анализ 

для обнаружения возможных мутаций в 

генах KCNQ1, KCNH2 и SCN5A (синдром 

удлиненного интервала QT 1, 2 и 3 ти-

пов) [12]. Это необходимо для выбора 

оптимальной терапевтической стратегии 

и предсказания дальнейшего течения 

процесса. Например, выявление носи-

тельства определенного генотипа (пер-

вого (LQTS1), второго (LQTS2) или треть-

его (LQTS3)) может существенно повли-

ять на лечение -блокаторами, а также 

определить осложнения в течении забо-

левания [3]. Помимо этого, если на ЭКГ 

было зарегистрировано удлинение ин-

тервала QT >480 мс при отсутствии дру-

гих возможных причин, также рекомен-

дуют проведение генетического анализа 

[12, 33, 34, 45]. Однако, если исследова-

ние генотипа показало отрицательный 

результат в отношении синдрома удли-

ненного интервала QT, это все же не поз-

воляет наверняка исключить данный ди-

агноз [12].  

Синдром Бругада – это патология, вы-

званная нарушением структуры и функ-

ции субъединиц ионных каналов с доми-

нантным типом наследования. Патоло-

гия чаще встречается среди взрослых 

групп населения, в 8 раз чаще у мужчин, 

чем у женщин [35]. При этом фибрилля-

ция желудочков чаще встречается в воз-

расте 41±15 лет. Катастрофичность ситу-

ации заключается в том, что асинхрон-

ная серия непродуктивных сокращений 

желудочков чаще всего прослеживается 

во время отдыха или во сне. При этом 

факторами, предрасполагающими к раз-

витию фибрилляции желудочков при 

синдроме Бругада, являются лихорадка, 

чрезмерное употребление алкоголя и 

обильное питание [12]. Современными 

генетическими исследованиями досто-

верно установлено, что к развитию син-

дрома Бругада может привести мутация 

в 21 гене, но только два из них (SCN5A и 

CACN1Ac) встречаются с частотой более 

5% среди всех потенциально позитивных 

генотипов [3, 30]. По данным разных ав-

торов, мутации в генах основной субъ-

единицы натриевых каналов (SCN5A) 

удается диагностировать в 30% случаев, 

поэтому отрицательный результат гене-

тического анализа не позволяет полно-

стью исключить диагноз данного син-

дрома [12]. Но, как отмечается в отече-

ственных и зарубежных клинических ре-

комендациях, если имеются изменения 

на ЭКГ, говорящие о 2 и 3 типе синдрома 

Бругада, отягощенный семейный 

анамнез по поводу ВСС, генетический 

анализ можно не проводить [12]. 

Катехоламинергическая полиморфная 

желудочковая тахикардия – наслед-

ственный вариант адренергически-инду-

цируемой двунаправленной и поли-

морфной желудочковой тахикардии. 

При этом изменения на ЭКГ в покое и 

нарушения в структуре миокарда могут 

отсутствовать [38]. Клинические прояв-

ления данной аритмии обычно возни-

кают в первом десятилетии жизни и вы-

званы физической активностью или 

эмоциональным стрессом. На сегодняш-

ний день идентифицировано 2 генетиче-

ских типа катехоламинергической поли-

морфной желудочковой тахикардии: до-

минантный вариант, который кодиру-

ется геном рецептором кардиального ри-

анодина (RyR2), и рецессивный вариант, 

вызванный мутацией в гене кардиаль-

ного кальсеквестрина (CASQ2). При ка-
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техоламинергической полиморфной же-

лудочковой тахикардии всем пациентам 

рекомендовано провести генетическую 

диагностику, чтобы выявить мутации в 

генах RyR2 и CASQ2, особенно в тех слу-

чаях, когда у пациента отягощен семей-

ный анамнез [12].  

Синдром короткого интервала QT связан 

с уменьшением продолжительности ре-

поляризации сердца и выступает в каче-

стве субстрата для развития жизнеугро-

жающих аритмий. Заболевание характе-

ризуется эпизодами обморочных состоя-

ний, пароксизмальной фибрилляцией 

предсердий или желудочковой тахикар-

дией и является летальным во всех воз-

растных группах, включая детей в пер-

вые месяцы жизни; вероятность первой 

остановки сердца к возрасту 40 лет со-

ставляет 40% [12, 29]. Заболевание пере-

дается по аутосомно-доминантному типу 

и характеризуется мутацией в генах α-

субъединиц каналов, через которые про-

ходят исходящие реполяризующие кали-

евые ионные токи [29]. На сегодняшний 

день идентифицированы пять генов, 

связанных с данным синдромом: 

KCNH2, KCNQ1, KCNJ2, CACNA1C и 

CACNB2b. Но положительный результат 

генетического скрининга остается невы-

соким (всего 20%) [12]. При этом авторы 

подчеркивают ненадлежащую диагно-

стику синдрома короткого интервала QT 

в общей популяции, в связи с чем счита-

ется обоснованным проведение полного 

генетического скрининга на выявление 

наиболее частых мутаций в генах 

KCNH2, KCNQ1 и KCNJ2 всем пациентам 

с синдромом короткого интервала QT 

[12]. 

При подозрении на аритмогенную кар-

диомиопатию правого желудочка реко-

мендовано проведение генетического те-

стирования с целью поиска патогномо-

ничной генетической мутации в генах 

DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2 и TMEM43 

[12]. При этом наличие лишь одного не-

существенного диагностического крите-

рия аритмогенной кардиомиопатии пра-

вого желудочка не является показанием 

к генетическому исследованию [12]. 

Кроме того, в отечественных и зарубеж-

ных клинических рекомендациях, посвя-

щенных желудочковым тахикардиям, во 

всех случаях необъяснимой сердечной 

смерти рекомендовано проведение мо-

лекулярно-генетической экспертизы 

крови и других жидкостей умершего ор-

ганизма, в том числе методом NGS се-

квенирования, с целью возможной иден-

тификации мутаций генов, потенци-

ально ассоциированных с риском разви-

тия фатальных аритмий [12]. 

Между тем, авторы обращают внимание 

и на ряд трудностей в интерпретации ре-

зультатов NGS секвенирования [27]. Так, 

в работе Gierman H.J. и соавт. была про-

демонстрирована интересная находка в 

результате полногеномного секвениро-

вания 17 супердолгожителей (110 лет и 

старше). При этом при генетическом ис-

следовании одного из долгожителей 

была обнаружена патогенная мутация в 

гене DSC2, предрасполагающем к арит-

могенной кардиомиопатии правого же-

лудочка [32].  

Среди брадиаритмий и нарушений про-

водимости сердца дисфункция сино-

атриального узла, нарушения атриовен-

трикулярной и желудочковой проводи-

мости могут клинически проявляться 

симптомами жизнеугрожающих арит-

мий: головокружением, преобморочным 

или обморочным состоянием [15]. При 

этом у пациентов с синдромом слабости 

синусового узла внезапная сердечная 

смерть нередко развивается на фоне су-

ществующей систолической дисфункции 

миокарда левого желудочка [1, 15]. Бра-

диаритмии и нарушения проводимости 
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характерны, в большей степени, для па-

циентов пожилого и старческого воз-

раста, с сердечно-сосудистой коморбид-

ностью. Полякова Е.Б. в своем обзоре на 

тему «Генетические механизмы синусо-

вой брадикардии и синдрома слабости 

синусового узла» выделяет ряд генети-

ческих причин, приводящих к возникно-

вению брадикардий [18]. Так, выделены 

мутации генов, кодирующих ионные и 

межклеточные каналы (HCN4, TRPM4, 

SCN5A, CACNA1C, CACNA1D, CACNA1G, 

генов коннексинов GJA5, GJA1, GJC1). 

Значимость мутаций генов TRPM4, 

SCN5A была продемонстрирована не 

только для развития болезней проводя-

щей системы сердца, но и для синдрома 

Бругада, синдрома удлиненного интер-

вала QT [34, 35]. Мутации в генах-регу-

ляторах могут приводить к нарушениям 

функции клеток проводящей системы 

сердца (NOS3, ENOS, GNB2) [18]. Мута-

ции генов, кодирующих структурные 

внутриклеточные белки (в частности – 

MYH6), могут вести к нарушению рас-

пространения потенциала действия и 

одновременно к структурному повре-

ждению саркомера, что может стать при-

чиной развития ряда наследственных 

вариантов синдрома слабости синусо-

вого узла [18]. 

Таким образом, развитие генетической 

диагностики позволило установить 

наследственный характер ряда патоло-

гий ритма и проводимости сердца, в том 

числе – жизнеугрожающих.  Важные 

шаги сделаны и в понимании клеточных 

и молекулярно-генетических механиз-

мов развития аритмий, что крайне 

важно для идентификации причин вне-

запной сердечной смерти у детей и лиц 

молодого, трудоспособного возраста. Од-

ним из инновационных подходов к диа-

гностике жизнеугрожающих аритмий 

является изучение мутаций генов с по-

мощью применения технологии секве-

нирования нового поколения. В клини-

ческой практике своевременное выявле-

ние генетических маркеров фатальных 

аритмий будет способствовать эффек-

тивной и ранней сердечно-сосудистой 

профилактике внезапной сердечной 

смерти у молодых пациентов.  
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Резюме 

Синдром раздраженного кишечника – это одно из наиболее часто встречаемых в по-

пуляции гастроинтестинальных функциональных расстройств, значительно снижа-

ющих качество жизни пациентов и негативно влияющих на общественное здраво-

охранение в целом. В течение длительного периода времени данная патология изу-

чалась исключительно со стороны нарушения моторики пищеварительного тракта и 

висцеральной гиперчувствительности, но в настоящее время появляется все больше 

доказательств того, что значимую роль в патогенезе заболевания может играть нару-

шение функции эпителиального кишечного барьера.  

Мукозальный барьер представляет собой многоуровневую динамическую структуру, 

состоящую из пристеночной слизи, индигенной микробиоты, эпителиальных кле-

ток, соединенных друг с другом посредством белков плотных контактов, а также им-

мунокомпетентных клеток и энтерального нервного сплетения в подслизистом слое. 

На данный момент нарушение функции мукозального барьера и повышение кишеч-

ной проницаемости считается одним из основных патогенетических механизмов 

развития синдрома раздраженного кишечника. При этом исследователи отмечают 

связь степени повышения кишечной проницаемости с выраженностью клинических 

симптомов и тяжестью течения заболевания. С учетом этого в качестве средств пато-

генетической терапии синдрома раздраженного кишечника рассматривается воз-

можность применения пробиотиков и цитопротекторов. 

Эффективность пробиотиков при синдроме раздраженного кишечника подтвер-

ждена рандомизированными клиническими исследованиями и Кохрановским обзо-

ром, свидетельствующими о положительном влиянии пробиотиков в отношении ку-

пирования абдоминальной боли и нарушений привычной деятельности кишечника, 

в том числе через подавление воспаления в слизистой оболочке и модуляцию экс-

прессии белков плотных контактов. 

В реальной клинической практике имеется также лекарственный препарат из 

группы цитопротекторов - ребамипид, с доказанной эффективностью воздействую-

щий на эпителиальную кишечную проницаемость и синтез белков плотных контак-

тов. В настоящее время активно изучаются и иные возможности коррекции повы-

шенной кишечной проницаемости, такие как использование ингибиторов фактора 

некроза опухоли альфа, индуктора синтеза клаудина-2 и киназы легких цепей мио-

зина, применение трансплантата эпителиальных стволовых клеток.  
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Безусловно, терапия, направленная на повышение резистентности мукозального ба-

рьера и уменьшение повышенной кишечной проницаемости при синдроме раздра-

женного кишечника будет способствовать не только улучшению самочувствия и ка-

чества жизни самих пациентов, но и снижать затраты здравоохранения на их лече-

ние. 

 

Ключевые слова: мукозальный барьер, синдром раздраженного кишечника, по-

вышенная кишечная проницаемость. 

 

Введение 

Синдром раздраженного кишечника 

(СРК) является одним из самых часто 

встречаемых функциональных гастроин-

тестинальных расстройств в популяции, 

на долю которого приходится 50% всех 

обращений за медицинской помощью к 

врачам-гастроэнтерологам [9]. Для СРК 

характерно наличие рецидивирующей 

абдоминальной боли, связанной с изме-

нением привычной деятельности ки-

шечника. Хорошо известно, что заболе-

вание оказывает значительное негатив-

ное влияние на качество жизни пациен-

тов, а ежегодные прямые и косвенные 

затраты на их ведение превосходят тако-

вые при органической патологии [9, 24, 

36]. Вместе с тем стало очевидно, что эф-

фективность существующих подходов к 

курации больных с СРК, основанных на 

купировании доминирующего в клини-

ческой картине симптома, не превышает 

20-30% [9], а переход к индивидуализи-

рованной патогенетической терапии бу-

дет возможен лишь при уточнении клю-

чевых механизмов развития заболева-

ния. Именно на поиске уникального па-

тогенетического механизма сосредото-

чено большинство исследований по СРК 

в последние годы [19]. 

До недавнего времени в качестве основ-

ных механизмов формирования симпто-

мов при СРК рассматривались наруше-

ния моторики пищеварительного тракта 

и висцеральная гиперчувствительность, 

которые, как оказалось, являются уни-

версальными и не определяют тип ки-

шечной дисфункции и тяжесть течения 

заболевания. В настоящее время появля-

ется все больше доказательств того, что 

значимую роль в патогенезе заболева-

ния может играть нарушение функции 

эпителиального кишечного барьера. В 

англоязычных работах для обозначения 

данного феномена нередко используется 

словосочетание «leaky gut syndrome», ко-

торое дословно можно перевести как 

«синдром дырявого кишечника» [5]. Эк-

вивалентом «leaky gut» в отечественной 

научной литературе является термин 

«повышенная кишечная проницае-

мость».  

Мукозальный кишечный барьер явля-

ется сложной динамической системой, 

сформировавшейся у млекопитающих в 

процессе эволюции для осуществления 

процессов переваривания пищи и всасы-

вания питательных веществ. Однако, по-

мимо питательных веществ, слизистая 

оболочка кишечника также сталкива-

ется с огромным количеством патоген-

ных факторов, включая пищевые анти-

гены, токсины, продукты жизнедеятель-

ности бактерии [1]. Таким образом, для 

поддержания гомеостаза требуется уни-

кальная барьерная функция кишечника, 

которая обеспечивает избирательное по-

ступление в организм воды, микро- и 

макронутриентов, при этом препят-

ствует проникновению во внутреннюю 
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среду агрессивных компонентов внутри-

просветного кишечного содержимого. 

Такое функционирование мукозального 

кишечного барьера обеспечивается его 

многокомпонентной структурой, в кото-

рой можно выделить несколько уровней 

– преэпителиальный, эпителиальный и 

субэпителиальный [5]. 

Преэпителиальный уровень образован 

двумя слоями слизи, внутренним и 

внешним, покрывающими всю эпители-

альную выстилку кишечника и создаю-

щими механическое препятствие для от-

деления люминальных микроорганиз-

мов от поверхности эпителия [2]. Слизь 

продуцируется бокаловидными клет-

ками и имеет вид геля за счет высокого 

содержания в ней высокогликозилиро-

ванного муцина 2 (MUC2). Кроме того, в 

слизи в большом количестве находятся 

секреторный иммуноглобулин A (IgA), 

различные антимикробные ферменты и 

белки, включая лактоферрин [25].  

Под слоями слизи расположен соб-

ственно кишечный эпителий, общая 

площадь поверхности которого дости-

гает 400 м2 [28]. Кишечный эпителий 

представляет собой единый слой клеток, 

среди которых выделяют, по крайней 

мере, семь различных типов: энтеро-

циты, бокаловидные клетки, клетки Па-

нета, микроскладчатые клетки (М-

клетки), энтероэндокринные клетки, ча-

шеобразные клетки и клетки пучка, хотя 

функции последних двух популяций изу-

чены недостаточно [11]. Энтероциты со-

ставляют абсолютное большинство, на 

их долю приходится не менее 90% кле-

ток крипт или ворсинок, по своей биоло-

гической сути, они являются абсорбиру-

ющими клетками и чрезвычайно важны 

для усвоения питательных веществ. Сле-

дует отметить, что данный тип клеток 

экспрессирует не только муцин MUC2, 

но и муцины, связанные с мембраной 

(MUC1, MUC3, MUC4, MUC12, MUC13, 

MUC17), образующие совместно с глико-

липидами гликокаликс на апикальной 

клеточной поверхности, который непо-

средственно участвует в процессе при-

стеночного пищеварения и избиратель-

ном транспорте веществ [22]. Однако се-

годня появляются данные, что функция 

энтероцитов не ограничивается абсорб-

цией питательных веществ. Например, 

они могут контролировать численность 

грамположительных бактерий посред-

ством экспрессии RegIIIγ, а также син-

теза антимикробных белков [14].  

Все типы эпителиальных клеток проис-

ходят из стволовых эпителиальных кле-

ток кишечника, расположенных в крип-

тах, при этом скорость их обновления 

очень высока и в кишечнике млекопита-

ющих они заменяются каждые 3-5 дней, 

за исключением клеток Панета, продол-

жительность жизни которых составляет 

около 2 месяцев. Известно, что клетки 

Панета при контакте с антигенами бак-

терий продуцируют большое количество 

лизоцима, дефензинов и некоторых дру-

гих антибактериальных пептидов [22, 

29]. 

Несмотря на то, что энтероэндокринные 

клетки составляют лишь около 1% от об-

щей популяции эпителиоцитов, они 

также выполняют важные биологиче-

ские функции - распознавание бактери-

альных клеток через экспрессию toll-

подобных рецепторов (TLR) и синтез 

нейромедиаторов [4].  

Выстилка эпителиальных клеток не яв-

ляется сплошной, промежутки между 

клетками необходимы для обеспечения 

парацеллюлярного транспорта молекул 

и ионов. Соединяют соседние клетки ки-

шечного эпителия белковые комплексы, 

которые получили название плотных 

контактов (TJ) [6, 11]. TJ имеют в своем 

составе более чем 150 белков, включая 
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окклюдины, клаудины, молекулы адге-

зии плотных контактов, трицеллулин и 

ангулины. При различных патологиче-

ских состояниях синтез белков TJ может 

нарушаться, в результате чего увеличи-

вается параклеточная проницаемость, 

что приводит к проникновению потен-

циально вредных молекул во внутрен-

нюю среду организма. Механизмы регу-

ляции белков плотных контактов до 

конца не изучены, но важен факт откры-

тия белка зонулина, который является 

эндогенным аналогом токсина холер-

ного вибриона и единственным извест-

ным на данный момент физиологиче-

ским модулятора, который может обра-

тимо открывать TJ [11, 17, 34].    

Важнейшим элементом кишечного барь-

ера, который тесно взаимодействует с 

эпителиальными клетками, является 

микробиота и продукты ее метаболизма 

[7]. Установлено, что комменсальные ки-

шечные участвуют в поддержании рези-

стентности слизистой оболочки к коло-

низации патогенных бактерий, конкури-

руя за питательные вещества и место 

прикрепления, а также высвобождая ан-

тимикробные пептиды. Кроме того, фер-

ментируя растительные волокна, посту-

пающие с пищей, микробиота кишеч-

ника продуцирует короткоцепочечные 

жирные кислоты, являющиеся важней-

шим источником энергии для эпители-

альных клеток [7, 21]. 

И наконец, субэпителиальный уровень 

мукозального барьера представлен им-

мунокомпетентными клетками подсли-

зистого слоя и собственно подслизистым 

сплетением энтеральной нервной си-

стемы [28]. Иммунокомпетентные 

клетки подслизистого слоя, включая В-, 

Т-лимфоциты, дендритные клетки и 

нейтрофилы, сосредоточены в организо-

ванных лимфоидных фолликулах, в том 

числе бляшках Пейера, или изолирован-

ных лимфоидных фолликулах и реали-

зиуют иммунный ответ, представляя ан-

тигены, секретируя цитокины и выраба-

тывая антигенсвязывающие антитела. 

Доставку антигенов к пейеровским 

бляшкам обеспечивают также М-клетки 

кишечного эпителия, а бокаловидные 

клетки участвуют в представлении про-

светные антигены к CD103+ дендритным 

клеткам в собственной пластинке ки-

шечника, образуя пассажи антигена, ас-

социированные с бокаловидными клет-

ками (GAP) [27, 35].  

Еще одним иммунологическим компо-

нентом мукозального барьера является 

секреторный IgA, самое большое его ко-

личество в организме человека нахо-

дится именно на поверхности слизистой 

оболочки кишечника. Предположи-

тельно, IgA обеспечивает защиту от па-

тогенов, взаимодействуя с комменсаль-

ными бактериями. Уникальной особен-

ностью IgA является то, что он струк-

турно устойчив в богатой протеазами 

среде, что позволяет ему оставаться 

функционально активным в кишечнике, 

в отличие от других изотипов антител 

[14, 18].  

В настоящее время нарушение функции 

мукозального барьера и повышение ки-

шечной проницаемости считается одним 

из основных патогенетических механиз-

мов развития СРК. Известно, что про-

никновение антигенов из просвета ки-

шечника во внутреннюю среду орга-

низма может способствовать чрезмерной 

антигенной стимуляции и формирова-

нию воспалению низкой степени актив-

ности в слизистой оболочки кишечника, 

характерного для СРК. Первоначально 

повышенная проницаемость эпителия 

была описана в когорте пациентов с 

постинфекционным вариантом СРК, не-

сколько позже при СРК с преобладанием 

диареи (СРК-Д) и в меньшей степени – 

при СРК с преобладанием запора (СРК-
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З) и смешанном варианте заболевания 

(СРК-М). Данный факт был подтвер-

жден с помощью электронной микроско-

пии, которая выявила увеличение рас-

стояния между эпителиальными клет-

ками  в биоптатах толстой кишки паци-

ентов с СРК [8, 20]. Кроме того, повы-

шенная кишечная проницаемость при 

СРК была подтверждена и в эксперимен-

тальных исследованиях с камерой Ус-

синга, а также в целом ряде клиниче-

ских исследований  при использовании 

«двойного» или «тройного» сахарного 

теста и таких биомеркеров как зонулин, 

белок, связывающий жирные кислоты, и 

диаминоксидаза [30, 32].  

Установлено, что степень повышения 

кишечной проницаемости ассоцииро-

вана с выраженностью диареи и абдоми-

нальной боли. Хотя триггеры, запускаю-

щие дисфункцию мукозального барьера 

при СРК, до сих пор неясны, было вы-

двинуто предположение, что в этом мо-

гут быть задействованы многочислен-

ные факторы, включая генетику, эпиге-

нетику, кишечный дисбиоз и пищевую 

аллергию [17]. С применением конфо-

кальной лазерной эндомикроскопии 

слизистой оболочки двенадцатиперст-

ной кишки у пациентов с СРК и нали-

чием пищевой непереносимости в 

анамнезе продемонстрировано форми-

рование разрывов эпителия и увеличе-

ние межворсинчатых промежутков по-

сле провокации пищей [8]. 

Показано также, что в ответ на растяже-

ние стенки кишки внутрипросветным 

содержимым сигналы посредством акти-

вации оси мозг-кишечник происходит 

высвобождение провоспалительных ме-

диаторов, включая триптазу. Последняя, 

как известно, способствует деградации 

тучных клеток, что признано ключевым 

механизмом формирования висцераль-

ной гиперчувствительности и абдоми-

нальной боли при СРК. Продукты дегра-

дации тучных клеток, включая эйкоза-

ноиды, гистамин и протеазы, стимули-

руют афферентные нервные окончания 

энтеральной нервной системы и влияют 

на перистальтику кишечника, а после их 

взаимодействия с рецепторами PAR-2 на 

эпителиальных клетках увеличивается 

экспрессия фактора некроза опухоли α, 

тогда как синтез белков TJ резко снижа-

ется [7, 12]. 

Вызванное стрессом нарушение взаимо-

действия по оси «мозг-кишечник» также 

могут привести к повышению проницае-

мости эпителиального кишечного барь-

ера. В настоящее время существует мно-

жество взглядов на механизм изменения 

функции кишечного барьера при 

стрессе, включая взаимодействие между 

иммунными клетками, кишечными 

нейронами и эпителиальными клет-

ками, опосредованное высвобождением 

кортикотропин-рилизинг-гормона, ак-

тивацией блуждающего нерва и туч-

ными клетками [26, 31]. 

Появление данных о роли мукозального 

барьера в развитии СРК побудило иссле-

дователей на поиск новых средств для 

патогенетической терапии заболевания. 

Перспективным с этой точки зрения, 

представляется коррекция дисбиотиче-

ских нарушений с помощью применения 

пробиотиков и повышение резистентно-

сти слизистой оболочки кишечника пу-

тем назначения цитопротекторов [3].   

Эффективность пробиотиков при СРК 

подтверждена рандомизированными 

клиническими исследованиями и Кохра-

новским обзором, свидетельствующими 

о положительном влиянии пробиотиков 

в отношении снижения выраженности 

основных клинических проявлений за-

болевания - абдоминальной боли и 

нарушений привычной деятельности ки-
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шечника [10, 16, 23].  При этом пока-

зано, что среди пациентов с СРК предпо-

чтение следует отдавать комбинирован-

ным (мультиштаммовым) пробиотикам, 

а клинический эффект оценивать не ра-

нее, чем через 4 недели от начала тера-

пии [16]. Согласно практическим реко-

мендациям Всемирной гастроэнтероло-

гической организации, под пробиоти-

ками принято понимать живые микро-

организмы, чаще всего относящиеся к 

представителям облигатной микро-

биоты человека. Основными требовани-

ями, предъявляемыми к пробиотикам, 

являются их способность сохранять ак-

тивность и жизнеспособность при про-

хождении через кислотный барьер же-

лудка, а также оказывать положительное 

воздействие на здоровье человека [34]. 

Механизмы действия пробиотиков до 

конца не изучены. Вместе с тем, установ-

лено, что пробиотики, подобно коммен-

салам, участвуют в поддержании целост-

ности эпителиального кишечного барь-

ера как in vitro, так и in vivo. Так, пока-

зано, что пробиотические штаммы, вхо-

дящие в состав смеси VSL#3 

(Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 

plantarum, Lactobacillus casei и 

Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium 

breve, Bifidobacterium longum, Bifidobac-

terium infantis, Streptococcus 

thermophilus) уменьшают кишечную 

проницаемость посредством модуляции 

экспрессии TJ. Escherichia coli Nissle 1917 

- еще один бактериальный штамм, кото-

рый также может регулировать синтез 

белков плотных контактов и, следова-

тельно, проницаемость кишечника [23].  

В исследовании Lamprecht M. продемон-

стрировано статистически значимое 

снижение концентрации зонулина в 

кале, как маркера повышенной кишеч-

ной проницаемости, в группе пациентов 

с СРК, принимавших синбиотик, содер-

жащий Bifidobacterium bifidum, 

Bifidobacterium lactis, Enterococcus fae-

cium, Lactobacillus acidophilus, Lactobacil-

lus brevis, Lactococcus lactus, по сравне-

нию с контрольной группой [16].  

Неизвестно, все ли штаммы пробиоти-

ков в равной степени влияют на прони-

цаемость кишечника, поскольку на сего-

дняшний день количество клинических 

исследований по данной теме очень 

ограничено. Очевидно, что выбор кон-

кретных видов пробиотических бакте-

рий может сыграть решающую роль в 

регуляции целостности мукозального 

барьера.  

На данный момент обсуждаются воз-

можность коррекции повышенной ки-

шечной проницаемости при помощи ин-

гибиторов фактора некроза опухолей – α 

[альфа] (ФНО-α), индукторов синтеза 

клаудина-2 и киназы легких цепей мио-

зина. Исследуются возможности исполь-

зования трансплантата стволовых кле-

ток эпителия для восстановления нор-

мальной проницаемости кишечного 

эпителия. Ведутся работы по разработке 

препарата, аналогичного фактору роста 

эпителия, который должен стимулиро-

вать регенерацию эпителиальных клеток 

[3, 13].  

В реальной клинической практике в ар-

сенале врачей лекарственным сред-

ством, которое с доказанной эффектив-

ностью может воздействовать на эпите-

лиальную кишечную проницаемость и 

синтез TJ, является ребамипид. Препа-

рат способен увеличивать синтез глико-

протеинов до 60% на уровне слизистого 

компонента эпителиального барьера, на 

субэпителиальном уровне данный пре-

парат восстанавливает и улучшает кро-

воснабжение собственно эпителия. Реба-

мипид усиливает продукцию собствен-

ных простагландинов в слизистой обо-

лочке всего пищеварительного тракта, а 
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также усиливает белки плотных контак-

тов эпителиальных клеток путём содей-

ствия экспрессии окклюдина и клаудина 

[13, 15]. 

За время использования ребамипида 

опубликовано большое количество ра-

бот, подтверждающих его эффектив-

ность в лечении многих органических 

заболеваний пищеварительного тракта, 

таких как хронический гастрит, язвен-

ная болезнь, в профилактике и лечении 

индуцированных нестероидными проти-

вовоспалительными препаратами га-

стро- и энтеропатий, в существенном по-

вышении эффективности эрадикации 

Helicobacter Pylori, а также при воспали-

тельных заболеваниях кишеч-

ника. Кроме того, с открытием роли по-

вышенной эпителиальной проницаемо-

сти и повреждения белков плотных кон-

тактов как при органической, так и при 

функциональной патологии ЖКТ, стали 

появляться исследования, подтверждаю-

щие высокую эффективность ребамип-

ида при функциональных заболеваниях 

пищеварительного тракта, а также при 

гастроэзофагеальной рефлюксной бо-

лезни [3]. 

В заключении хотелось бы отметить, что 

несмотря на уже хорошо известную 

структуру мукозального барьера кишеч-

ника, механизмы, посредством которых 

регулируется его функционирование, 

по-прежнему, являются актуальным 

предметом научных исследований. 

Предполагается, что нарушение барьер-

ной функции кишечника лежит в основе 

развития многих хронических заболева-

ний как органической, так и функцио-

нальной природы, однако остается 

много нерешенных вопросов, поскольку 

в реальной клинической практике отсут-

ствуют диагностические тесты, позволя-

ющие оценить кишечную проницае-

мость, а также высоко эффективные ме-

тоды ее коррекции. Понимание роли по-

тери целостности и нарушения функции 

мукозального барьера необходимо для 

расширения наших знаний об этиологии 

и патофизиологии СРК, что позволит 

разработать эффективные подходы к ку-

рации пациентов данной группы.
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Резюме  

Данная работа представляет собой обзор отечественной и зарубежной литературы, а 

также журнальных статей и научных публикаций, исследующих природу фиброзно-

кистозной болезни и её взаимосвязь с риском заболевания раком молочной железы. 

Актуальность темы подтверждается реальными цифрами. Статистика, основанная на 

анализе обращений к специалистам, говорит о том, что кистозные заболевания – 

одна из самых распространённых патологий молочных желез. Фиброзно-кистозную 

болезнь можно смело назвать наиболее часто встречающейся из их форм, в то время 

как вопрос её влияния на риск развития рака становится всё более обсуждаемой в 

медицине темой. 

В обзоре скомпонована и подытожена информация из множества источников, подго-

товленных разными авторами за последние годы, что даёт возможность увидеть ак-

туальную на данный момент картину, отражающую всю серьёзность ситуации и вме-

сте с тем ознакомиться с реальной статистикой.  

Цель данного обзора – проанализировать результаты последних исследований по 

теме, подчеркнуть наиболее важные и приоритетные их направления, и сформули-

ровать выводы на основе полученных результатов.  

Помимо причин возникновения фиброзно-кистозной болезни в обозреваемых ис-

точниках активно поднимаются вопросы о механизмах, приводящих к её перетека-

нию в опасные для жизни формы онкологии, факторах риска новообразований, вза-

имосвязи увеличения вероятности заболевания раком молочной железы с возрастом 

и качеством жизни женщин, и современных методах профилактики и лечения дан-

ной болезни. Рассматриваются основные проблемы, возникающие на пути эффек-

тивного лечения и возможностей раннего обнаружения рака, фоном для развития 

которого служит ФБК, а также методы их решения путём дообследования, использо-

вания иных технологий, методик и альтернативных классификаций пациентов, по-

падающих в группы риска.  
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Выводы, представленные в завершающей части работы, подводят итог всех текущих 

результатов изысканий и исследований по данному вопросу, проведённых за послед-

ние пять лет. В заключение высказывается потребность в необходимости дальней-

шего углубленного изучения  фиброзно-кистозной болезни, поиска методов прогно-

зирования рака молочной железы и его выявления на ранних этапах с целью более 

продуктивного и результативного лечения. 

 

Ключевые слова: фиброзно-кистозная болезнь, рак молочной железы, онкология, 

УЗИ, маммография, гормоны, метформин, малоинвазивная хирургия. 

 

Список используемых сокращений: 

МЖ – молочная железа; 

ФКБ – фиброзно-кистозная болезнь; 

РМЖ – рак молочной железы; 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; 

УЗИ – ультразвуковое исследование; 

РМГ – рентгеновская маммография; 

ТНИМЦ – Томский национальный исследовательский медицинский центр.  

Введение

По данным многочисленных статистиче-

ских исследований последние годы ярко 

охарактеризованы бурным и учащаю-

щимся ростом числа заболеваний мо-

лочной железы [2,7,22]. Актуальность 

проблемы фиброзно-кистозной болезни 

и её влияния на риск возникновения 

рака молочной железы обусловлена, 

прежде всего, тем, что данная патология 

является наиболее распространённой 

среди доброкачественных заболеваний 

МЖ [8]. Максимальная заболеваемость 

регистрируется в возрасте 40-44 лет [3]. 

По оценкам экспертов, частота мастопа-

тии у россиянок достигает 50–60% 

[9,18]. При сопутствующих гинекологи-

ческих заболеваниях этот показатель и 

вовсе возрастает до 98% [5]. В то же 

время, по данным ВОЗ, рак молочной 

железы неизменно удерживает первое 

место в структуре женской заболеваемо-

сти, фиксируемой в большинстве стран с 

развитой экономикой [22].  

Среди всего многообразия онкологиче-

ских заболеваний РМЖ составляет прак-

тически 25% от общего числа злокаче-

ственных новообразований, тогда как 

доброкачественные опухоли МЖ специ-

алисты нередко интерпретируют, как по-

тенциальный фон для появления злока-

чественных изменений [16]. 

Отмечается и тот факт, что рост распро-

странения РМЖ в ХХ столетии во мно-

гих странах неуклонно сопровождался 

одновременным скачком распростра-

нённости ФКБ [15]. Для российской ме-

дицины вопрос об исследованиях суще-

ствующих взаимосвязей между ФКБ и 

РМЖ имеет особую актуальность. Объяс-

няется это тем, что описываемая форма 
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рака стабильно лидирует в структуре он-

кологических заболеваний и смертности 

женщин в РФ[15]. Результаты анализа 

ежегодных показателей сигнализируют 

о том, темы роста заболеваемости РМЫ 

непрерывно растут. Именно по этой при-

чине изучение, своевременная диагно-

стика и лечение ФКБ важны [15]. Успех 

исследований в этих направлениях во 

многом определит будущее онкологии, 

так как борьба с данной патологией 

нацелена не только на улучшение каче-

ства жизни, но и на профилактику РМЖ 

[6]. 

ВОЗ трактует ФКБ как спектр пролифе-

ративных и регрессивных изменений 

ткани МЖ с несоответствием эпители-

ального и соединительнотканного ком-

понентов [12]. Колледж американских 

патологов выделил несколько форм 

ФКБ: 1) непролиферативная; 2) проли-

феративная без атипии; 3) пролифера-

тивная с атипией. Результаты клиниче-

ских исследований доказывают: при 

пролиферативной форме ФКБ с атипией 

вероятность заболевания РМЖ может 

возрасти в 5 раз [31]. 

Обозреваемые в данной работе литера-

турные источники и статьи опираются 

на реальные медицинские исследования, 

проводившиеся как на территории Рос-

сии, так и за её пределами. Материалами 

для этих исследований послужили 

опросы, клинические данные, биопсий-

ный и операционный материалы, много-

численные результаты анализов. В про-

ведённых исследованиях принимались 

во внимание следующие аспекты: воз-

раст больных, результаты их гистологи-

ческих исследований, размеры опухо-

лей, влияние психо-эмоциональных 

факторов и фоновых заболеваний МЖ, 

качество жизни и частота развития РМЖ 

при различных клинико-морфологиче-

ских формах ФКБ [2]. Выводы, последо-

вавшие за этими исследованиями, со-

ставляют самую ценную и важную часть 

данной статьи. Они содержат в себе 

наиболее актуальную, и свежую инфор-

мацию о ФКБ, её природе, способах вы-

явления и угрозах, о наиболее опасных 

формах данного заболевания и показав-

ших эффективность методах его лече-

ния. 

 

Основная часть 

Согласно данным всех последних иссле-

дований и литературных источников, 

прямо или опосредованно на частоту 

ФКБ влияют следующие основные 

группы факторов.  

1) Окружающая среда и стиль жизни; 

2) Особенности репродуктивной функ-

ции:  

– раннее менархе и поздняя менопауза;  

– отсутствие родов;  

– поздний возраст первых родов (старше 

35 лет); 

 – рождение крупного плода;  

– большое количество абортов;  

– отсутствие или короткий период груд-

ного вскармливания. 

3)  Болезни, связанные с женской поло-

вой сферой;  

4)  Эндокринные и обменные наруше-

ния;  

5)  Генетические факторы:  

– мутация генов BRCA1, BRCA2;  

– принадлежность женщин к генотипу 

AIAI по гену GPIIIa;  

– сочетание гиперреактивности орга-

низма с гомозиготностью по аллелю PL 

AI гена GPIIIa [17].  
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В возрасте от 42 до 56 лет чаще прочих 

заболеваний МЖ встречается узловая 

форма ФКБ. Наиболее распространён-

ным её вариантом считается непролифе-

ративный и пролиферативный фибро-

аденоматоз, в то время как склерозирую-

щий аденоз и кисты наблюдаются зна-

чительно реже [8].  

При пролиферативных формах ФКБ 

формируются очаги с избыточным со-

держанием в эпителии альфа-эстрогено-

вых рецепторов, повышена чувствитель-

ность эпителия к эстрадиолу, высокая 

активность пролиферации и нарушение 

апоптоза клеток. Именно эти патологи-

ческие механизмы повышают риск РМЖ 

[19].  

Заключения, сформированные по ре-

зультатам этих исследований, говорят о 

том, что наиболее значимым и опреде-

ляющим фактором, способным ска-

заться на оценке степени риска развития 

РМЖ у больных, наблюдающихся с раз-

личными формами ФКБ, является мор-

фологическое исследование ткани МЖ, 

полученной при оперативном лечении и 

биопсии. Говоря о результатах оценки 

рисков, минимальные значения пока-

зали непролиферативные формы узло-

вой ФБК, в то время как при пролифера-

тивной узловой ФБК риск развития рака 

возрастает вдвое [2]. 

Особого внимания заслуживает сравни-

тельная оценка результатов лечения 

ФКБ, проведённого в филиале Военно-

медицинской академии С. М. Кирова в г. 

Москва. Учитывая уже доказанную вы-

сокую вероятность озлокачествления 

процесса фиброзно-кистозной мастопа-

тии, а также высокий процент смертно-

сти от РМЖ, во многом обусловленный 

сложностью его выявления на ранних 

стадиях, лечение ФКБ и поиск наиболее 

эффективных методов её устранения как 

никогда актуальны и важны с точки зре-

ния профилактики раковых заболева-

ний [2].  

Когда ФКБ протекает с преобладанием 

кистозного компонента, её основным ме-

тодом лечения является хирургический. 

Тем не менее, в настоящее время всё 

чаще находят применение малоинвазив-

ные методики [20]. 

В исследованиях, базирующегося на ре-

зультатах 171 женщины в возрасте от 21 

до 67 лет, прошедших лечение в период 

с 2016 по 2018 год, средний возраст па-

циенток составил 40,5 ±2,3 года. Был ис-

следован и учитывался анализ качества 

их жизни, проведён сбор анамнеза, об-

следование, подразумевавшее осмотр, 

маммографию, УЗИ МЖ, консультации 

у гинеколога и эндокринолога, а также 

этапные осмотры на 3, 6 и 12 месяцах ле-

чения. Секторальная резекция МЖ была 

проведена 48 пациенткам, 44 женщины 

прошли лечение оперативным вмеша-

тельством методом лазерной термоабля-

ции кист МЖ, а ещё 57 – склерозирую-

щей терапией кист МЖ 1% раствором 

тетрадецилсульфата. 22 пациентки отка-

зались не дали согласия на оперативное 

вмешательство ввиду личных причина. 

В качестве альтернативы этим женщи-

нам было предложено пройти лечение 

консервативными методами. Более де-

сятка здоровых женщин, не сталкивав-

шихся с патологий МЖ, было отобрано 

для сравнительной оценки [20]. 

Итоги проведённого после хирургиче-

ского лечения анализа качества жизни 

показали, что наибольшая результатив-

ность была достигнута в случае с приме-

нением малоинвазивных технологий. В 

этой группе у пациенток отсутствовали 

рецидивы и был лучше косметический 

эффект, что говорит о несомненной пер-

спективности данной методики и необ-
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ходимости изучения отдалённых резуль-

татов такого лечения. В случае с консер-

вативным лечением, были получены об-

ратные выводы. Кисты размером более 

2,0 см не поддавались лечению, а паци-

ентки из данной группы оставались в 

зоне высокого онкориска [20]. 

Подытоживая вышеупомянутые резуль-

таты исследований, следует обратить 

внимание на то, что не менее важную 

роль в вопросе потенциального риска 

возникновения в МЖ опасных для 

жизни форм онкологии играют методы 

обследования и прогнозирования. Имея 

представление о типичных группах 

риска, факторах влияющих на озлока-

чествление опухолей и наиболее опас-

ных формах ФКБ, мы можем говорить о 

результативной профилактике и предот-

вращении развития онкологии, но 

только качественная диагностика может 

обеспечить подспорье для своевремен-

ного и эффективного лечения. 

Основным методом обследования МЖ 

является маммография, обладающая од-

ним существенным минусом. В условиях 

наличия плотной ткани и даже при вы-

явленной патологии, получить одно-

значную характеристику внутренней 

эхоструктуры образований и изменений 

периферической ткани с помощью неё 

не представляется возможным [24]. 

Проблема необходимости идентифика-

ции выявленных физическим путём па-

тологических уплотнений решается при-

менением метода УЗИ. Он даёт возмож-

ность исследовать внутреннюю струк-

туру образования. В особенности это ка-

сается кистозных изменений [24]. Не-

значительные изменения в тканях МЖ 

зачастую не сопровождаются явными и 

чёткими симптомами. Они способны 

протекать латентно, не причиняя при 

этом никакого беспокойства пациентке. 

Появление жалоб же наоборот может 

сигнализировать о прогрессирующей па-

тологии и кистах [26]. 

В статье «Кистозные включения в тка-

нях молочной железы», опубликованной 

в 2017 году в Российском электронном 

журнале радиологии, высказывается ос-

нованное на исследовании мнение о том, 

что применяемые стандартные класси-

фикации BIRADS и МКБ-10 лишены ин-

формативности, необходимой для выяв-

ления реальных рисков кистозных обра-

зований с учетом их возможного озлока-

чествления. Авторы предлагают свой 

собственный вариант в виде расширен-

ной C-D классификации, которая, в от-

личие от вышеуказанной, даёт возмож-

ность разделить пациентов на группы с 

целью дальнейшего дообследования и 

наблюдения, предусматривающего риск 

развития онкологии. В соответствии с их 

рекомендациями, обнаруженные анэхо-

генные образования, размеры которых 

превышают 10 мм, нуждаются в дообсле-

довании методом тонкоигольной биоп-

сии для лечения и цитологической вери-

фикации. Помимо этого, процедура под-

разумевает необходимость цитологиче-

ского исследования полученного мате-

риала. При выявлении пристеночных 

образований рекомендуемым ими мето-

дом диагностики является core-биопсия 

[21]. 

Говоря о диагностике, большое значение 

имеет сбор анамнеза, позволяющий вы-

явить вышеперечисленные факторы 

риска ФКБ. Преобладающей жалобой 

является боль, которая может носить как 

ноющий, так и распирающий характер. 

Чаще всего она наблюдается в обеих мо-

лочных железах. Боль может быть ло-

кальной или иррадиирующей в руку, 

плечо, постоянной или периодической. 

При выявлении заболевания важна диф-

ференциальная диагностика с остеохон-

дрозом, миозитом, плекситом, неврал-

гией. Усиление боли может быть связано 
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с повышением массы тела, поскольку до-

полнительная жировая ткань вырабаты-

вает и депонирует способствующие алге-

зии эстрогены.  При наличии отделяе-

мого из сосков необходимо оценить его 

характер (серозный, гнойный или ге-

моррагический). Наиболее частыми 

причинами патологических выделений 

служат гормональные нарушения (ги-

перпролактинемия); внутрипротоковая 

киста; внутрипротоковая папиллома или 

рак. Важно отметить, что галакторея при 

гиперпролактинемии — возможный, но 

далеко не обязательный симптом этой 

эндокринной проблемы [18]. 

РМГ на сегодняшний день является «зо-

лотым» стандартом скрининга РМЖ 

(вследствие своей быстроты, простоты и 

доступности), предоставляющим воз-

можность раннего обнаружения докли-

нических форм рака [25]. В «цифровом 

варианте» чувствительность метода со-

ставляет 85–87%, специфичность — 91–

92%. В то же время эти показатели суще-

ственно снижаются при повышенной 

плотности ткани молочной железы [30]. 

Наличие ФКБ значительно усложняет 

визуализацию и интерпретацию патоло-

гических процессов в МЖ. 

По этой причине немаловажным аспек-

том остаётся детальное изучение пер-

вичных и обладающих информативно-

стью симптомов РМЖ на фоне ФКБ [11]. 

Определённых положительных резуль-

татов в этом направлении удалось до-

биться исследовательской группе 

научно-исследовательского института 

онкологии ТНИМЦ. Проанализировав 

данные маммограмм 100 пациенток с 

диагнозом ФКБ, они отмечают, что 

наиболее негативным образом на визуа-

лизацию раковых образований на мам-

мограммах сказывается наличие фиб-

розной формы ФКБ и склерозирующего 

аденоза. Расширенный их анализ спо-

собствовал выделению дополнительных 

проявлений злокачественных процессов 

на фоне ФКБ [3]. 

Следствием полученных данных стала 

разработка оригинальной компьютер-

ной программы, главным предназначе-

нием которой является оценка вероятно-

сти наличия РМЖ. Исследователями 

также был предложен уникальный алго-

ритм диагностики, качественно повыша-

ющий эффективность выявления дан-

ных форм онкологии. Согласно опубли-

кованной исследовательской группой 

статье, описанный способ увеличивает 

чувствительность рентгенологической 

диагностики с 62 до 92% [3]. 

Последние исследования в области про-

гнозирования также уделяют внимание 

изучению рецепторного статуса опухоли 

при РМЖ (рецепторы к эстрогену, проге-

стерон, HER-2/neu-статус, пролифера-

тивная активность Ki-67) [10]. На теку-

щий момент отсутствуют достоверные 

данные о роли, которую белки играют 

при ФКБ. Несмотря на это, обнаружение 

перечисленных биологических маркеров 

РМЖ даёт уникальную возможность 

определить молекулярногенетические 

подтипы РМЖ, а в дальнейшем  дать 

оценку перспективам и сформировать 

стратегию лечения посредством химио-

терапии [29]. 

С целью выработки единого диагности-

ческого алгоритма были проведены 

сравнительные морфологические и им-

муногистохимические исследования, за-

действовавшие образцы тканей, полу-

ченных по результатам трепанобиопсии 

и секторальных резекций от 100 женщин 

(45 с диагнозом РМЖ и 55 с доброкаче-

ственными дисплазиями). В ходе иссле-

дований было продемонстрировано 

наличие очагов повышенной пролифе-

рации клеток в ФКБ с нестабильным по-

тенциалом роста, сохранением рецепто-
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ров к эстрогену и прогестерону.  На ос-

нове этих наблюдений было высказано 

предположение о том, что роль белков 

р63, cyclin D1 крайне важна для возник-

новения опухолевой трансформации 

протоковых и дольковых структур ФКБ и 

внутрипротоковых папиллом в РМЖ. Из 

всего этого вытекает вывод: выявление 

прогностических белков р63, cyclin D1 в 

зонах пролиферации протокового и 

долькового эпителия МЖ на материале 

трепанобиопсий позволит существенно 

облегчить дифференциальную диагно-

стику ФКБ и РМЖ, а значит, определить 

дальнейшую тактику лечения [4]. 

Ещё одной немаловажной причиной 

обеспокоенности проблемой являются 

тенденции омоложения РМЖ, ввиду ко-

торого средний возраст заболевших жен-

щин снижается из года в год. Перед со-

временной медициной стоит задача сни-

зить существующие показатели. Помочь 

в этом может лишь своевременное выяв-

ление и лечение предраковых заболева-

ний МЖ. В настоящее время существует 

внушительное количество фармакологи-

ческих препаратов и методик, применяе-

мых в лечении ФКБ. Объясняется это 

широким спектром патогенетических 

особенностей развития болезни. Но во-

прос о борьбе с кистозными заболевани-

ями МЖ до сих пор остаётся спорным, а 

конечная стратегия лечения формиру-

ется лишь на этапе хирургического вме-

шательства [7]. 

Проведённые исследования эволюции 

методов лечения ФКБ с целью устране-

ния рисков РМЖ говорят о том, что ис-

тория поиска решения проблемы берёт 

своё начало 180 лет тому назад. За этот 

период неоднократно менялись как тео-

рии о причинах болезни, так и к реаль-

ной угрозе кист. Радикальную мастэкто-

мию сменили органосохраняющие опе-

ративные вмешательства (секторальная 

резекция молочной железы), а эволю-

ция интервенционной маммологии поз-

волила внедрить в практику малоинва-

зивные методы лечения, обладающие 

длинным перечнем преимуществ. В за-

ключение этих исследований отмеча-

ется, что наибольшую эффективность 

показали такие методы лечения, как  

озонотерапия и интерстициальная ла-

зерная фотокоагуляция. Помимо приме-

нения малоинвазивных методов лечения 

ФКБ, существует реальная необходи-

мость комплексного консервативного 

патогенетически обоснованного лече-

ния. В подтверждение приводится тот 

факт, что кисты являются лишь частным 

проявлением общего процесса [1]. 

Отдельного упоминания в сфере послед-

них исследований методик лечения за-

служивают исследования возможности 

применения бигуанидов при ФКБ у жен-

щин репродуктивного возраста, что осо-

бенно актуально, учитывая вышеупомя-

нутое омоложение болезни. Поднима-

ется тема негативного влияния сахар-

ного диабета и инсулинорезистентности 

на гиперпластические процессы МЖ, 

особенно на фоне роста числа женщин, 

наблюдаемых с этими болезнями в по-

следнее десятилетие. Наибольший инте-

рес для исследований представляли про-

лиферативные формы ФКБ, имеющих 

взаимосвязь с риском развития злокаче-

ственной опухоли, и её атипические ва-

рианты, рассматриваемые в качестве 

предракового состояния. В упомянутом 

исследовании впервые проведена оценка 

изменения клинических симптомов ма-

стопатии и биометрических ультразву-

ковых показателей, характеризующих 

паренхиму молочных желез, на фоне 

приема метформина. В ходе него 120 

женщин с ФКБ в возрасте от 18 до 40 лет 

были разделены на две группы: с инсу-

линорезистентностью и без неё. По ре-
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зультатам анализов, у женщин из пер-

вой группы преобладала тяжёлая форма 

масталгии. Все участвовавшие в лечении 

женщины принимали метформин, дози-

ровка которого составила 1500 мг в 

сутки. Его применение на протяжении 6 

месяцев терапии показало положитель-

ные результаты [14]. 

При том, что бигуаниды реализуют свой 

эффект на углеводный обмен посред-

ством увеличения утилизации глюкозы 

периферическими тканями, замедления 

глюконеогенеза в  печени и всасывания 

глюкозы в кишечнике, позитивные эф-

фекты препарата при мастопатии при 

этом могут быть связаны с иными, спе-

цифическими точками приложения его 

действия. Стоит акцентировать внима-

ние на воздействии, что он оказывает на 

пролиферативную активность и апоптоз 

клеток, тем самым ощутимо сокращая 

риск развития злокачественных опухо-

лей [28]. Помимо этого, метформин ин-

гибирует клеточную трансформацию 

и механизмы перепрограммирования 

раковых стволовых клеток молочной же-

лезы, а также принимает участие в  мо-

дуляции опухоль-ассоциированных мик-

роРНК [23, 27]. 

Полученные данные говорят сами за 

себя. Положительные результаты влия-

ния метформина на протекание ФКБ 

и структурные изменения паренхимы 

МЖ у  пациенток с  мастопатией (как 

с  инсулинорезистентностью, так и  при 

ее отсутствии) подразумевают высокие 

показатели перспективности такого под-

хода [14]. 

 

Заключение 

Опираясь на материалы актуальной ли-

тературы и научных работ, освещающих 

данную область, можно смело сказать о 

том, что на данный момент, с учётом ро-

ста онкологических заболеваний и высо-

кого процента смертности среди жен-

щин, страдающих РМЖ, исследования 

фиброзно-кистозной болезни и её взаи-

мосвязи с риском заболевания раком 

представляют огромный интерес для со-

временной медицины. Основной зада-

чей, выделяемой на пути к решению 

этой проблемы, является изучение ос-

новных факторов риска, а также разви-

тие способов выявления и раннего про-

гнозирования озлокачествления возни-

кающих в МЖ образований.  

Тот факт, что средний возраст женщин, 

наблюдаемых с данной патологией, про-

должает снижаться, так же указывает на 

негативные тенденции, которые не стоит 

оставлять без внимания.  

Главной проблемой медицины при этом 

остаётся своевременное выявление забо-

левания, что будет возможно лишь в 

условиях относительно регулярного и 

углубленного обследования пациенток, 

находящихся в группе риска. Во многом 

этому процессу поспособствовала бы 

практика увеличения частоты и регуляр-

ности такого рода обследований с целью 

заблаговременного предупреждения 

возможных рисков. Кроме того, необхо-

димо дальнейшее изучение симптомов, 

по которым уже сегодня можно с относи-

тельно высокой вероятностью предска-

зывать развитие РМЖ. Последние иссле-

дования лишь доказывают, что в орга-

низме существует немалое количество 

признаков, способных просигнализиро-

вать о возможных проблемах МЖ. 

Говоря о перспективных способах лече-

ния, наиболее эффективными кажутся 

малоинвазивные методы, опыт приме-

нения которых уже неоднократно пока-

зывал положительные результаты. 

Спонсирование научных исследований и 

разработок в этой области, равно как и 
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развитие доступных и результативных 

методик борьбы с кистозными заболева-

ниями – это шаг к будущему, в котором 

угроза рака молочной железы уже не бу-

дет казаться устрашающим вызовом.

 

ЛИТЕРАТУРА 

1. Arabachjan M.I., Solov'jov V.I., Borsukov A.V. 

Evolution of cystic mastopathy treatment 

method.Vestnik Smolenskoj gosudarstvennoj 

medicinskoj akademii 2018; 17(4): 151-156. Russian 

(Арабачян М.И., Соловьёв В.И., Борсуков А.В. 

Эволюция методов лечения кистозной формы 

мастопатии. Вестник Смоленской государствен-

ной медицинской академии 2018; 17(4): 151-156).  

2. Bahovadinova Sh.B., Starkov I.I., Kovalenko N.A., 

Ioncev V.I. The role of clinical and morphological 

forms of cystic fibrosis in the development of breast 

cancer. Moskovskij hirurgicheskij zhurnal 2018; 3: 

64-65. Russian (Баховадинова Ш.Б., Старков 

И.И., Коваленко Н.А., Ионцев В.И. Роль кли-

нико-морфологических форм фиброзно-кистоз-

ной болезни в развитии рака молочной железы. 

Московский хирургический журнал 2018; 3: 64-

65).  

3. Benign breast dysplasia: clinical guidelines: letter 

from the Russian Ministry of Health №15–4/10/2–

7235 by 7 november 2018. Russian (Доброкаче-

ственная дисплазия молочной железы: Клиниче-

ские рекомендации: Письмо Минздрава РФ 

№15–4/10/2–7235 от 7 ноября 2018 года). 

4. Bosenko E.S., Kuchkina L.P., Luganskaja R.G., 

Safor'jan N.S., Todorov S.S., Bosenko S.Zh., 

Vasenko L.N., Shatova Ju.S., Soldatkina N.V. Prog-

nostic significance of some proteins in the genesis of 

proliferative states and tumour diseases of the 

breast. Izvestija vysshih uchebnyh zavedenij. 

Severo-Kavkazskij region. Serija: estestvennye nauki 

2017; 4: 4-9. Russian (Босенко Е.С., Кучкина Л.П., 

Луганская Р.Г., Сафорьян Н.С., Тодоров С.С., Бо-

сенко С.Ж., Васенко Л.Н., Шатова Ю.С., Солдат-

кина Н.В. Прогностическое значение некоторых 

белков в генезе пролиферативных состояний и 

опухолевых заболеваний молочной железы. Из-

вестия высших учебных заведений. Северо-Кав-

казский регион. Серия: естественные  

науки 2017; 4: 4-9).  

5. Gynaecology: a national manual. Edited by: G.M. 

Savel'evoj, G.T. Suhih, V.N. Serova i dr.  M.: 

GJeOTAR-Media, 2019. s. 1008. Russian (Гинеко-

логия: Национальное руководство. Под ред. Г.М. 

Савельевой, Г.Т. Сухих, В.Н. Серова и др.  М.: 

ГЭОТАР-Медиа, 2019. с. 1008).  

6. I.I. Dzidzava, A.D. Kucherenko, O.G. Mar'eva, I.I. 

Starkov. Breast cancer in female military personnel - 

the state of the problem. Vestnik Rossijskoj Voenno-

Medicinskoj Akademii 2017; 2 (58): 188 - 192. Rus-

sian (И.И. Дзидзава, А.Д. Кучеренко, О.Г. Марь-

ева, И.И. Старков. Рак молочной железы у жен-

щин-военнослужащих - состояние проблемы. 

Вестник Российской Военно-Медицинской Ака-

демии 2017; 2 (58): 188 – 192). 

7. Kaprin A.D., Rozhkova N.I. Benign breast disease. 

Medical specialist library. Moscow 2018; 20-25. 

Russian (Каприн А.Д., Рожкова Н.И. Доброкаче-

ственные заболевания молочной железы. Биб-

лиотека врача-специалиста. Москва 2018; 20-25).  

8. Kazakov A.D., Bahovadinova Sh.B. On the role of 

cystic fibrosis in breast cancer. Izvestija Rossijskoj 

voenno-medicinskoj akademii 2018; 37(1): 264-266. 

Russian (Казаков А.Д., Баховадинова Ш.Б. К Во-

просу о роли фиброзно-кистозной болезни в воз-

никновении рака молочной железы. Известия 

Российской военно-медицинской академии 2018; 

37(1): 264-266).  

9. Kerchelaeva S.B., Smetnik A.A., Bespalov V.G. 

Mastopathy and breast cancer as an interdiscipli-

nary problem. RMZh 2016; 15: 1018–1025. Russian 

(Керчелаева С.Б., Сметник А.А., Беспалов В.Г. 

Мастопатия и профилактика рака молочной же-

лезы как междисциплинарная проблема. РМЖ 

2016; 15: 1018–1025).  

10. Kit O.I., Shatova Ju.S., Todorov S.S. [etc]. Heter-

ogeneity of luminal breast cancer in women of dif-

ferent reproductive status. Ros. onkol. zhurn 2014; 

19(6):  

14–17. Russian (Кит О.И., Шатова Ю.С., Тодоров 

С.С. [и др.]. Гетерогенность люминального рака 

молочной железы у женщин с различным репро-

дуктивным статусом. Рос. онкол. журн 2014; 

19(6): 14–17).  

11. Korzhenkova G.P. Verification of non-palpable 

breast masses at the pre-operative stage. Radiologija 

– praktika 2013; 2: 14–16. Russian (Корженкова 

Г.П. Верификация непальпируемых образований 

молочной железы на дооперационном этапе. Ра-

диология – практика 2013; 2: 14–16).  



Научный вестник Омского государственного медицинского университета 
 

86 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

12. Kravchenko E.N., Ozherel'eva M.A. The state of 

the mammary glands in gynaecological diseases (lit-

erature review). Mat' i ditja v Kuzbasse 2014; 2: 19-

23. Russian (Кравченко Е.Н., Ожерельева М.А. 

Состояние молочных желез при гинекологиче-

ских заболеваниях (литературный обзор). Мать и 

дитя в Кузбассе 2014; 2: 19-23).  

13. Methodological guidelines for breast cancer pre-

vention.  M 2018; p.24. Russian (Методические ре-

комендации по профилактике рака молочной 

железы.  М 2018; с.24).  

14. Musina E.V., Kogan I.Ju. Potential use of bigua-

nides in cystic fibrosis in women of reproductive 

age. Zhurnal akusherstva i zhenskih boleznej 2019; 

68(3): 35–40. Russian (Мусина Е.В., Коган И.Ю. 

Возможности применения бигуанидов при фиб-

розно-кистозной болезни у женщин репродук-

тивного возраста. Журнал акушерства и женских 

болезней 2019; 68(3): 35–40).  

 

15. Neljubina, L.A. Breast cancer: assessment and 

risk reduction strategies. 2014; 6. Russian (Нелю-

бина, Л.А. Рак молочной железы: стратегии 

оценки и снижения риска заболевания. Вестник 

Тамбовского университета. Серия: Естественные 

и технические науки 2014; 6). 

16. Odincov V.A., Dzidzava I.I., Bahovadinova Sh.B., 

Kazakov A.D., Ioncev V.I. Sovremennye 

predstavlenija o faktorah riska fibrozno-kistoznoj 

bolezni molochnoj zhelezy. Sovremennye problemy 

nauki i obrazovanija 2018; 5: 208. Russian 

(Одинцов В.А., Дзидзава И.И., Баховадинова 

Ш.Б., Казаков А.Д., Ионцев В.И. Current under-

standing of risk factors for cystic fibrosis of the 

breast. Современные проблемы науки и образо-

вания 2018; 5: 208). 

17. Rodionov V.V., Smetnik A.A. Benign diseases of 

the mammary glands. Akusherstvo i ginekologija: 

Novosti. Mnenija. Obuchenija 2018; 1 (19): 90–100. 

Russian (Родионов В.В., Сметник А.А. Доброкаче-

ственные заболевания молочных желёз. Акушер-

ство и гинекология: Новости. Мнения. Обучения 

2018; 1 (19): 90–100).  

18. Rozhkova N.I., Sotnikov A.A., Sotnikova L.S. etc. 

Mammary gland. Not to be neglected. Benign dys-

plasia of the breast: current views. M.: Redakcija 

zhurnala StatusPraesens, 2019; s. 16. Russian (Рож-

кова Н.И., Сотников А.А., Сотникова Л.С. и др. 

Молочная железа. Не оставлять без внимания. 

Доброкачественная дисплазия молочной же-

лезы: современные представления.  М: Редакция 

журнала StatusPraesens, 2019; с. 16). 

19. Semiglazova V.F. Semiglazova V.V. Breast can-

cer: biology, local and systemic treatment. M.: 

SIMK, 2014; s. 352. Russian (Семиглазова В.Ф Се-

миглазова., В.В. Рак молочной железы: биоло-

гия, местное и системное лечение. М.: СИМК, 

2014; с. 352).  

20. Starokon' P.M., Maksimov I.B., Shabaev R.M., 

Dolgih R.N., Galik N.I. Surgery in Belarus at the pre-

sent stage. 2018; 8-11. Russian (Староконь П.М., 

Максимов И.Б., Шабаев Р.М., Долгих Р.Н., Галик 

Н.И. Хирургия Беларуси на современном этапе. 

2018; 8-11).  

21. Travina M.L., Popov A.G., Popov, S.A. Kulikova 

E.V. Cystic inclusions in breast tissues. REJR. 2017; 

7 (1):77-83. Russian (Травина М.Л., Попов А.Г., 

Попов, С.А. Куликова Е.В. Кистозные включения 

в тканях молочной железы. REJR. 2017; 7 (1):77-

83.  

22. Velichko S.A., Slonimskaja E.M., Frolova I.G., 

Buharin D.G., Doroshenko A.V. A method of pre-

dicting "small" forms of breast cancer on the back-

ground of cystic fibrosis.  2017; 16 (1): 13–19. Rus-

sian (Величко С.А., Слонимская Е.М., Фролова 

И.Г., Бухарин Д.Г., Дорошенко А.В. Способ про-

гнозирования «малых» форм рака молочной же-

лезы на фоне фиброзно-кистозной болезни. 

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16 (1): 

13–19).  

23. Bao B, Azmi AS, Ali S, et al. Metformin may 

function as anticancer agent via targeting cancer 

stem cells: the potential biological significance of tu-

mor-associated miRNAs in breast and pancreatic 

cancers. Ann Transl Med. 2014; 2 (6): 59.  

24. Bassett LW. Imaging of breast masses. Radiol 

Clin North Am. 2000.  

25. Colin C., Prince V., Valette P.J. Can mammo-

graphic assessments lead to concider density as a 

risk factor for breast cancer? Eur. J. Radiol. 2013; 

82 (3): 404–411.  

26. Dixon J. M., Mansel R. E. ABC of breast dis-

eases. Symptoms assessment and guidelines for re-

ferral. BMJ: British Medical Journal. 1994; 309 

(6956): 722. 

27. Falah RR, Talib WH, Shbailat SJ. Combination 

of metformin and curcumin targets breast cancer in 

mice by angiogenesis inhibition, immune system 

modulation and induction of p53 independent apop-

tosis. Ther Adv Med Oncol. 2017; 9(4): 235-252.  

28. Gadducci A, Biglia N, Tana R, et al. Metformin 

use and gynecological cancers: A novel treatment 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета  
 

87 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

option emerging from drug repositioning. Crit Rev 

Oncol Hematol. 2016; 105: 73-83.  

29. Nandy A., Gangopadhyay S., Mukhopadhyay A. 

Individualizing breast cancer treatment – the dawn 

of personalized medicine. Exp. Cell Res. 2014; 320: 

1–11. 

30. Smetana G.W., Elmore J.G., Lee C.I. et al. 

Should this woman with dense breasts receive sup-

plemental breast cancer screening? Grand rounds 

discussion from Beth Israel deaconess medical cen-

ter. Ann. Intern. Med 2018; 169(7): 474– 484.  

31. Zendehdel M., Niakan B., Keshtkar A., Rafiei E., 

Salamat F. Subtypes of Benign Breast Disease as a 

Risk Factor for Breast Cancer: A Systematic Review 

and Meta-Analysis Protocol. Iran J. Med. Sci. 2018; 

43: 1-8.  

  



Научный вестник Омского государственного медицинского университета 
 

88 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

ОСТЕОНЕКРОЗ ДЛИННЫХ ТРУБЧАТЫХ КОСТЕЙ В УСЛОВИЯХ 

ПАНДЕМИИ СOVID-19. МЕТОДЫ ЛУЧЕВОЙ ДИАГНОСТИКИ 

 

Теодозова.Э.Л.1. Хомутова Е.Ю.1,2 

1-ФГБОУ ВО “Омский государственный медицинский университет” Минздрава России; 644099 Омск, 

ул. Ленина, 12, Российская Федерация 

2-БУЗОО “Областная клиническая больница”, Омск; 644111 Омск, ул. Березовая, 3, Российская Феде-

рация 

 

 

Автор, ответственный за переписку:  

Теодозова Элина Леонидовна – врач ординатор кафедры лучевой диагностики 

ОмГМУ. E-mail: telapiya@list.ru, тел.89081105823. ORCID 0000-0003-2035-1943 

 

Резюме 

Феномен постковидных осложнений опорно-двигательного аппарата становится се-

рьезной ортопедической проблемой в настоящее время. Одним из таких осложнений 

является остеонекроз трубчатых костей. Остеонекроз— тяжелое заболевание, вы-

званное нарушением кровоснабжения участка кости, с последующим развитием де-

формации суставных поверхностей в местах поражения. Наиболее частой локализа-

цией является головка бедренной кости, на втором месте по распространению нахо-

дятся мыщелки бедренной и большеберцовой костей, реже головка плечевой кости. 

В данной работе приводится несколько опубликованных клинических случаев остео-

некроза у пациентов после COVID-19, а также рассматриваются методы лучевой диа-

гностики данного осложнения. Основными причинами некроза костной ткани явля-

ется прием кортикостероидов, а также сосудистый тромбоз непосредственно вызван-

ный COVID-19. Средняя доза стероидов у таких пациентов составляет 758 мг, а сред-

няя продолжительность времени до развития некроза 58 дней, что меньше, чем при 

других заболеваниях, требующих лечения стероидами. Следовательно, пациенты с 

COVID-19, более восприимчивы к развитию остеонекроза при более низкой дозе сте-

роида, а для развития осложнения требуется меньше времени. В такой ситуации 

клиницистам необходимо более тщательно наблюдать за пациентами после перене-

сённой COVID-19, обращая особое внимание на предъявление активных жалоб со 

стороны опорно-двигательного аппарата. Колоссальную роль в выявлении остео-

некроза играет лучевая диагностика. В перечень основных методов визуализации 

включают: рентгенографию, магнитно-резонансную томографию, компьютерную то-

мографию, сцинтиграфию и позитронно-эмиссионную томографию. «Золотым стан-

дартом» ранней диагностики является МРТ, при которой изменения выявляется уже 

через 5 дней после прекращения кровоснабжения кости. Рентгенография имеет низ-

кую информативность на ранней стадии. Компьютерная томография также не явля-
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ется ранним методом диагностики, но весьма информативна в выявлении субхон-

дральных переломов, которые могут быть пропущены на МРТ. Проведен обзор лите-

ратуры по базам научных статей PubMed и Google Scholar. Внимание было сосредо-

точено на полнотекстовых статьях, учитывая их общую доступность в условиях пан-

демии. 

 

Ключевые слова: COVID-19, кортикостероиды, остеонекроз, лучевая диагностика, 

МРТ. 

 

Введение 

Новая коронавирусная инфекция —это 

продолжающаяся по сегодняшний день 

пандемия, вызванная вирусом SARS-

CoV-2 [23]. Ежедневно, от COVID-19, по-

гибает огромное количество людей по 

всему миру [21]. Многие пациенты вы-

здоравливают после COVID-19, но при 

этом у них может возникнуть ряд ослож-

нений [4]. Одним из таких осложнений 

является остеонекроз трубчатых костей, 

который может привести к негативным 

последствиям, если его пропустить [21]. 

Ранняя диагностика остеонекроза важна 

для остановки прогрессирования заболе-

вания и предотвращения последующего 

коллапса [12]. При постановке диагноза 

на I или II стадии, согласно классифика-

ции Ficat&Arlet, около 97% пациентов 

смогут лечиться консервативно [7]. Сле-

довательно, крайне важно диагностиро-

вать остеонекроз после перенесенной 

COVID-19 инфекции на ранней стадии, с 

целью снижения заболеваемости и необ-

ходимости хирургического лечения. 

Основная часть 

Остеонекроз— тяжелое заболевание, вы-

званное нарушением кровоснабжения 

участка кости, с последующим разви-

тием деформации суставных поверхно-

стей в местах поражения [2]. Наиболее 

частой локализацией является головка 

бедренной кости, на втором месте по 

распространению находятся мыщелки 

бедренной и большеберцовой костей, 

реже головка плечевой кости [2]. Чаще 

страдают пациенты старше 45 лет, соот-

ношение мужчин и женщин — 1:3 [9]. По 

этиологии выделяют травматический и 

нетравматический остеонекроз. Одной 

из наиболее распространенных травма-

тических причин является перелом 

шейки бедренной кости или вывих го-

ловки бедренной кости из вертлужной 

впадины [9]. Нетравматические при-

чины включают злоупотребление алко-

голем, прием кортикостероидов, серпо-

видно-клеточную анемию, Болезнь 

Гоше, коагулопатии, беременность, ги-

перлипидемию, ВИЧ, ревматоидный 

артрит, системную красную волчанку 

[3,12,17]. Большинство нетравматиче-

ских случаев связано с применением 

кортикостероидов [12,29]. 

Как известно, кортикостероиды имеют 

определенную ценность у пациентов с 

COVID-19, но их необходимо применять 

с осторожностью и строго соблюдать по-

казания и дозировку [40,26,16]. Yang Z.и 

Xiong Y. исследовали влияние стероидов 

на развитие остеонекроза и доказали, 

что их применение повышает риск 

остеонекроза и остеопороза у пациентов 

с COVID-19 [33,32]. Глюкокортикоиды 

способны подавлять “цитокиновый 

шторм”, характерный для СOVID-19 [28], 

уменьшая экспрессию ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, 

ФНО-α, и миграцию лейкоцитов в очаги 
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воспаления [38,25]. Также глюкокорти-

коиды влияют на липидный обмен. Если 

эмульгирование холестерина и липопро-

теинов очень низкой плотности в крови 

не будет завершено, он соединится с ли-

попротеиновыми глобулами, которые 

могут образовывать жировые эмболы, 

приводящие к закупорке перифериче-

ских кровеносных сосудов и, следова-

тельно, ишемическому некрозу костной 

ткани в зоне кровоснабжения [38]. В то 

же время свободные жирные кислоты, 

образующиеся в результате гидролиза 

жировых эмбол, повреждают эндотели-

альные клетки капилляров, вызывают 

диффузный васкулит и запускают внут-

рисосудистое свертывание, что усугуб-

ляет ишемический некроз костной 

ткани. Глюкокортикоиды также регули-

руют местный кровоток, сужая сосуды в 

ответ на действие вазоактивных ве-

ществ, что также приводит к ишемии 

[38]. В ретроспективном исследовании 

539 пациентов с атипичной пневмонией, 

получавших терапию кортикостерои-

дами, частота остеонекроза составила 24 

%, ее увеличение было связано с высо-

кой дозой полученных кортикостерои-

дов [26].  Law S. и др. также отметили, 

что применение высоких доз кортико-

стероидов значительно увеличивает 

риск появления остеонекроза головки 

бедренной кости [24,15]. В настоящее 

время нет единого мнения о дозировке 

стероидов, необходимых для развития 

остеонекроза. Некоторые авторы счи-

тают, что для его развития требуется ку-

мулятивная доза 2000 мг преднизолона 

[7]. В исследовании McKee и др. средняя 

доза полученного пациентами преднизо-

лона составляла 850 мг. [7]. R. Zhao и др. 

в своей статье приводили данные об уве-

личении частоты остеонекроза, когда об-

щая доза метилпреднизолона была от 

500 до 1000 мг и, достигала наивысшего 

риска при общей дозе примерно 1000-

1500 мг [37]. Существуют также разно-

гласия по поводу времени развития 

осложнения после введения стероидов. 

В среднем интервал между приемом 

кортикостероидов и развитием симпто-

матического остеонекроза составляет от 

6 месяцев до 1 года [7]. 

Sanjay R Agarwala и др. в своей научной 

статье представили клинические случаи 

трех пациентов после перенесенной ко-

ронавирусной инфекции. 

Первый пациент был госпитализирован 

6 сентября 2020 года с диагнозом 

COVID-19. Во время госпитализации па-

циенту вводили внутривенно ме-

тилпреднизолон 80 мг в день в течение 9 

дней (в общей сложности — 720 мг ме-

тилпреднизолона, эквивалентного 900 

мг преднизолона). Пациент был выпи-

сан на пероральный прием преднизо-

лона в течение 28 дней. Общее количе-

ство стероидов, полученных пациентом, 

составило 1250 мг преднизолона. Через 

45 дней пациента стали беспокоить боли 

в паховой области справа. На 67 день с 

момента постановки диагноза пациенту 

была выполнена рентгенография и МРТ 

тазобедренных суставов. Был выставлен 

диагноз двусторонний остеонекроз голо-

вок бедренных костей, II стадия 

Ficat&Arlet) [7]. Второй пациент, муж-

чина,39 лет с диагнозом COVID-19 по-

ступил 8 сентября 2020 года, принимал 

дексаметазон внутрь в течение 10 дней 

(всего - 60 мг, что эквивалентно 400 мг 

преднизолона). Через 57 дней пациент 

стал ощущать болезненность в левой па-

ховой области. Была выполнена рентге-

нография и МРТ тазобедренных суста-

вов, выставлен диагноз остеонекроз го-

ловки левой бедренной кости (II стадия 

Ficat&Arlet) [7]. Третьей пациент, муж-

чина, 37 лет с диагнозом COVID-19 по-

ступил 15 ноября 2020 года, для кото-

рого внутривенное введение метилпред-

низолона (500 мг) было эквивалентно 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27844132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agarwala%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34215639
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625 мг преднизолона. Через 45 дней по-

сле обнаружения COVID-19 у пациента 

появилась боль паху с двух сторон. Рент-

генограммы и МРТ были сделаны через 

55 дней после обнаружения COVID-19, 

которые также показали остеонекроз го-

ловки бедренной кости с двух сторон (II 

стадия Ficat&Arlet) [7]. Средняя доза сте-

роидов, эквивалентных преднизолону, у 

трех пациентов составляла 758 мг (диа-

пазон 400-1250 мг). А средняя продол-

жительность времени до развития 

некроза составила 58 дней (диапазон 45-

67 дней) [7]. Можно сделать вывод, что 

для пациентов с COVID-19, потребова-

лось в среднем меньше времени для раз-

вития остеонекроза. Таких пациентов 

следует более тщательно обследовать, 

особенно при предъявлении жалоб на 

боли в суставах. 

Еще одной причиной развития данного 

осложнения у пациентов с COVID-19 яв-

ляется сосудистый тромбоз, не связан-

ный с приемом кортикостероидов [8,29]. 

Veyre F. и др. в своей статье описали слу-

чай 24-летнего мужчины с тромбозом 

бедренной артерии на фоне коронави-

русной инфекцией [31]. Escher R. и др. 

проводили наблюдение за мужчиной с 

инфекцией COVID-19, со значительным 

повышением фактора Виллебранда, свя-

занным с изменениями эндотелия 

[13,11].  Varga Z. и др. отмечали многоор-

ганное повреждение эндотелиальных 

клеток сосудов у пациентов с COVID-19 в 

посмертных исследованиях [30]. Acker-

mann М. и др. обнаружили тяжелое по-

вреждение эндотелиальных клеток, рас-

пространенный тромбоз и микроангио-

патию в легких у пациентов с COVID-19 

[6]. Кроме того, воспалительные эф-

фекты цитокинов, индуцированные 

COVID-19, также являются фактором, 

способствующим повреждению эндоте-

лиальных клеток и последующему тром-

бозу [14,21]. Костенко В. А. и др. описали 

другой клинический случай остео-

некроза после коронавирусной инфек-

ции. Больная, 43 года, обратилась с жа-

лобами на боль в коленных суставах, 

больше справа. 3,5 месяца назад больная 

перенесла COVID инфекцию. Данных о 

приеме стероидов в статье не приво-

дится. После выписки стали беспокоить 

боль и ограничение движений в колен-

ных суставах. Была проведена рентгено-

графия, по результатам которой- пато-

логии не выявлено. В настоящий мо-

мент: при пальпации болезненность в 

проекции суставной щели, гипотрофия 

4-х главой мышцы правого бедра. На 

МРТ: признаки обширных зон инфаркта 

костного мозга в метаэпифизах бедрен-

ной и большеберцовой костей, умерен-

ный выпот в полости сустава и в супра-

пателлярной сумке, отек препателляр-

ной жировой клетчатки. Выставлен диа-

гноз: остеонекроз нижней трети бедрен-

ной и верхней трети большеберцовой ко-

стей, на фоне перенесенной COVID-ин-

фекции [2]. Thannheime A. и др. описали 

еще один клинический случай, не свя-

занный с приемом кортикостероидов. 

Пациент, 72 года с после перенесенной 

коронавирусной инфекции ноябре 2020 

года, стал отмечать болевые ощущения в 

правом коленном суставе. После кон-

сультации с хирургом, была предложена 

выжидательная тактика. Вскоре пациент 

стал отмечать значительное усиление 

боли, и ему было проведено МРТ иссле-

дование коленного сустава, по результа-

там которого был выставлен диагноз 

остеонекроз медиального мыщелка пра-

вой бедренной кости [29]. Эти случаи 

ярко демонстрируют необходимость 

ранней диагностики данного осложне-

ния у пациентов с COVID-19. Причем в 

сомнительных случаях рентгенографию 

обязательно следует дополнять МРТ ис-

следованием [34,27]. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veyre%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32736027
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Escher+R&cauthor_id=32305740
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Varga+Z&cauthor_id=32325026
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ackermann+M&cauthor_id=32437596
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ackermann+M&cauthor_id=32437596
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Диагностика 

Для диагностики остеонекроза трубча-

тых костей используются преимуще-

ственно методы лучевой диагностики 

[22]. Также немаловажную роль играет 

правильно собранные анамнез и осмотр 

пациента [3]. Клиническая картина не-

специфична, поэтому клиницистам 

необходимо быть настороженными при 

жалобах пациентов на боль в суставах, в 

паховой области с иррадиацией в об-

ласть коленного сустава и ягодичную об-

ласть [27]. А также помнить, что на ран-

них стадиях клиника может вовсе отсут-

ствовать [1,12]. В связи с широким рас-

пространением в мире COVID-19, фено-

мен постковидных осложнений опорно-

двигательного аппарата становится серь-

езной ортопедической проблемой [8]. 

Таких пациентов следует более тща-

тельно и всестороннее обследовать с це-

лью раннего выявления осложнений 

опорно-двигательного аппарата [34]. 

Для людей с низким риском возникно-

вения осложнений МРТ-исследования 

суставов, рекомендуют провести в тече-

ние первого года в зависимости от нали-

чия симптомов или собственных поже-

ланий пациента [6]. Для групп высокого 

риска МРТ-исследования следует прово-

дить на 1, 3, 6, 12 и 24 месяце с даты при-

менения стероидов [40,39]. Основными 

методами диагностики являются: рент-

генография, компьютерная томография, 

магниторезонансная томография, сцин-

тиграфия и позитронно-эмиссионная то-

мография [19]. Эти методы послужили 

основой для многих известных систем 

классификации, отражающих измене-

ния в головке бедренной кости, как са-

мой распространённой локализации 

остеонекроза. Первой такой классифи-

кацией стала J. Arlet и P. Ficat [35], бази-

ровавшаяся на рентгенологических из-

менениях головки бедренной кости. 

I стадия- характеризуется наличием не-

специфических клинических проявле-

ний, и отсутствием рентгенологической 

картины. 

II стадия- имеются изменения костной 

структуры без изменений на вершине го-

ловки бедренной кости, наличие субхон-

дрального склероза и кист. 

III стадия- имеется секвестрация и ча-

стичный коллапс костной ткани. 

IV стадия- имеется деформация головки, 

неровность суставной щели, остеофиты. 

Следующую классификацию предложил 

в 1995 году M. Steinberg [19]. Она соче-

тала в себе данные рентгенографии, маг-

нитно-резонансной томографии и сцин-

тиграфии. 

I- нормальная рентгенологическая кар-

тина. Положительные данные МРТ и 

сцинтиграфии. 

IА- Менее 15 % поражения головки бед-

ренной кости на МРТ. 

IВ- от 15 до 30% поражения головки бед-

ренной кости на МРТ. 

IС- более 30 % поражения головки бед-

ренной кости на МРТ. 

II- кисты и склеротические изменения в 

головке бедренной кости. 

IIА- Менее 15 % поражения головки бед-

ренной кости на МРТ. 

IIВ- от 15 до 30% поражения головки 

бедренной кости на МРТ. 

IIС- более 30 % поражения головки бед-

ренной кости на МРТ. 

III- субхондральный коллапс костной 

ткани без уплощения головки бедренной 

кости. 

IIIА- Менее 15 % головки бедренной ко-

сти. 
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IIIВ- от 15 до 30% головки бедренной ко-

сти. 

IIIС- более 30 % головки бедренной ко-

сти. 

IV- уплощение головки бедренной кости. 

IVA- менее 15% поверхности и менее 2 

мм смещение фрагмента головки бед-

ренной кости. 

IVВ- От 15 до 30 % поверхности и от 2 до 

4 мм смещение фрагмента головки бед-

ренной кости. 

IVС- более 30% поверхности головки 

бедренной кости. 

V- Неровность суставной щели, измене-

ния вертлужной впадины. 

VI- Грубые дегенеративные изменения. 

Следующая классификация была пред-

ложена Международной ассоциацией 

изучения циркуляции крови в костях 

(Association Internationale de Recherche 

sur la Circulation Osseuse) (Франция). Эта 

классификация сочетает данные рентге-

нографии, МРТ, сцинтиграфии и гисто-

логических исследований [35]. В России 

же наибольшее признание получила 5-

стадийная характеристика патологиче-

ских изменений (Рейнберг С.А.) [1]. 

I стадия: начальные изменения в струк-

туре головки бедренной кости можно 

выявить при МРТ по наличию локаль-

ного изменения структуры костной 

ткани в верхнелатеральном отделе го-

ловки бедренной кости, которая визуа-

лизируется на компьютерных томограм-

мах в виде локального гиподенсивного 

участка костной ткани с возможной «ка-

емкой» умеренного склероза. На МРТ 

определяется гипоинтенсивный очаг в 

Т1 ВИ и гиперинтенсивный в Т2 ВИ, со-

ответствующий зоне отека костной 

ткани и формирования асептической де-

струкции. Суставная щель равномерная, 

хрящевые структуры не изменены [1]. 

II стадия: характеризуется множеством 

микроскопических переломов на фоне 

патологических изменений костной 

ткани. Рентгенологически на этой ста-

дии головка бедренной кости гомогенно 

затемнена и нет структурного рисунка, 

высота ее по сравнению со здоровой сто-

роной снижена, поверхность местами 

имеет вид уплотненных фасеток, сустав-

ная щель расширена. МРТ-исследование 

позволяет определить некротический 

дефект в головке бедренной кости [1]. 

III стадия: характеризуется как стадия 

секвестрации. Головка еще более упло-

щается и состоит из отдельных бесструк-

турных изолированных фрагментов не-

правильной формы и величины, сустав-

ная щель еще более расширяется. Шейка 

бедренной кости укорочена и утолщена 

[1]. 

IV стадия, стадия репарации: рентгено-

логически секвестроподобные участки 

уже не видны, обрисовывается тень го-

ловки бедра, но структура кости еще не 

прослеживается, длительное время мо-

гут прослеживаться округлые кистовид-

ные просветления [1]. 

V стадия (стадия вторичного деформи-

рующего артроза): костная структура го-

ловки на этой стадии прослеживается, 

но форма ее значительно изменена, она 

уплощена, расширена в диаметре, по-

этому суставная впадина ее не прикры-

вает, конгруэнтность суставных поверх-

ностей нарушена. Видны краевые кост-

ные разрастания и вторичные дистрофи-

ческие кисты [1]. 

Определение стадии заболевания 

крайне важно для выбора правильной 

тактики ведения пациентов. 
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Рентгенография в переднезадней и 

боковой проекции должна проводится 

всем пациентам без исключения при по-

дозрении на патологию костей и суста-

вов [10]. Изменения на рентгенограмме 

характеризуются полосами склероза, ки-

стозными изменениями и знаком полу-

месяца в субхондральной области, что 

свидетельствует об отделении кости от 

вышележащего хряща из-за коллапса го-

ловки бедренной кости. А также сужение 

суставного щели [10]. Но эти изменения 

обнаруживаются уже на последних ста-

диях заболевания [22]. Следовательно, 

простое рентгенологическое исследова-

ние недостаточно информативно на ран-

них стадиях заболевания. Имеется серь-

езный риск просмотреть патологию, как 

указывалось ранее у пациентки после 

COVID-19 [2]. 

Магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ) в настоящее время при-

знана «золотым стандартом» диагно-

стики остеонекроза [39]. Этот метод об-

ладает высокой специфичностью (96%-

99%) и чувствительностью (99%) [12]. 

Изменение сигнала выявляется уже че-

рез 5 дней после прекращения крово-

снабжения кости [5,40]. МРТ позволяет 

выявлять все гистологические зоны 

остеонекроза, центральную зону гибели 

клеток, окруженную реактивной зоной и 

включающую в себя зоны ишемии и ги-

перемии, и зону здоровых клеток. Цен-

тральная зона гибели клеток характери-

зуется такой же интенсивностью сиг-

нала, как и жировая ткань, однако в 

поздней стадии из-за фиброза в этой 

зоне наблюдается сигнал низкой интен-

сивности. Реактивная зона выглядит как 

серпантинная линия с двойным конту-

ром: внутренний контур отражает зону 

ишемии, а наружный – зону гиперемии 

[22]. Mitchell D. описывает двойной кон-

тур на Т1-взвешенном изображении сле-

дующим образом: внутренняя линия 

имеет МР-сигнал высокой интенсивно-

сти, а наружная – низкой. В режиме 

STIR реактивная зона выглядит как ли-

ния с МР-сигналом высокой интенсив-

ности, окружающая зону некроза. Зоны 

остеонекроза обычно располагаются би-

латерально, но асимметрично [22]. Отек 

костного мозга не является патогномо-

ничным признаком остеонекроза, од-

нако присутствует практически у всех 

больных и ассоциируется с наличием бо-

левого синдрома [19]. Отек костного 

мозга дает низкоинтенсивный сигнал на 

Т1-ВИ, высокоинтенсивный на Т2-ВИ, 

что свидетельствует о повышенном со-

держании свободной воды или геморра-

гическом пропитывании костного мозга 

[5]. Koo K. и др. исследовав группу из 37 

человек с остеонекрозом бедренной ко-

сти, обнаружили, что при исчезновении 

отека костного мозга, у пациентов про-

ходили и болевые ощущения [22]. В со-

четании с отеком костного мозга при-

мерно у 50% пациентов с остеонекрозом 

будет визуализироваться выпот в суставе 

на МРТ [22]. 

Компьютерная томография (КТ) 

обычно не применяется на ранней ста-

дии заболевания, но играет важную роль 

в выявлении субхондральных перело-

мов, так как на МРТ он может быть 

скрыт отеком костного мозга и выпотом 

в суставе [19]. КТ позволяет более точно, 

определить субхондральное расслаива-

ние, резорбцию костной ткани и разрыв 

хряща [5,22]. Чувствительность и специ-

фичность этого метода (100%), по срав-

нению с МРТ (100% и 38% соответ-

ственно) [22]. 

Методом сцинтиграфии можно выявить 

так называемый “знак пончика”, кото-

рый представляет собой кольцо повы-

шенного поглощения технеция-99 во-

круг холодного центра [20]. Некоторые 

авторы в своих исследованиях высказы-
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вали мнение о перспективах использова-

ния данного метода именно для ранней 

диагностики. По данным H.J. Sun., сцин-

тиграфия костей, по сравнению с КТ и 

МРТ опережает диагностику заболева-

ния на 3–6 месяца и на 2–3 недели соот-

ветственно [5]. M.Mont и др. сравнивая 

чувствительность и специфичность МРТ 

и сцинтиграфиии костей при оценке 

группы пациентов с подозрением на 

остеонекротические поражения, обнару-

жили 100%-ную чувствительность для 

МРТ-исследований по сравнению с 56 %-

ной чувствительностью для сцинтигра-

фии костей [18]. Таким образом, цен-

ность сцинтиграфии в диагностике оста-

ется областью исследований, а рутинное 

сканирование костей на данный момент 

не рекомендуется [5]. 

Позитронно-эмиссионная томогра-

фия (ПЭТ) является весьма чувстви-

тельным методом в диагностики остео-

некроза на ранней стадии. В одном из 

исследований Dasa и др. оценили 17 па-

циентов с остеонекрозом, в которых все 

пациенты прошли ПЭТ-сканирование и 

МРТ с визуализацией на T1 ВИ и T2 ВИ. 

Был сделан вывод, что ПЭТ-сканирова-

ние выявило участки повышенного за-

хвата похожие на остеонекроз у 9 паци-

ентов, которые не визуализировались на 

МРТ [22]. Авторы статьи пришли к вы-

воду, что ПЭТ-сканирование может 

иметь большую диагностическую цен-

ность для выявления ранней стадии, чем 

другие методы визуализации [22]. Не-

смотря на исследования, показывающие 

преимущества ПЭТ-сканирования, его 

использование в диагностике остео-

некроза не является обычной практикой 

из-за его высокой стоимости и трудоем-

кости [19,36]. 

Заключение 

Остеонекроз длинных трубчатых костей 

— это прогрессирующее заболевание, 

приводящее к быстрой потере трудоспо-

собности. Пациенты с тяжелой формой 

COVID-19 особенно подвержены риску 

развития данного осложнения. Это со-

стояние может быть связано с тромбо-

зом сосудов, а также с приемом так необ-

ходимых в тяжелых случаях кортикосте-

роидов. Исходя из накопленных на сего-

дняшний день данных, можно сделать 

вывод о том, что у пациентов, перенес-

ших коронавирусную инфекцию остео-

некроз трубчатых костей, развивается 

быстрее, в среднем через 58 дней от 

начала лечения, и для этого требуется 

относительно небольшая кумулятивная 

доза, в среднем 758 мг преднизолона. 

Следовательно, таких пациентов необхо-

димо более внимательно обследовать, и 

быть настороженными в отношении воз-

можных осложнений со стороны 

опорно-двигательного аппарата. Тща-

тельный сбор анамнеза, детальное об-

следование и оптимальный выбор ме-

тода диагностики являются основными 

гарантиями раннего выявления остео-

некроза и его успешного лечения. В ка-

честве основного метода ранней диагно-

стики должна выступать МРТ. Она явля-

ется «золотым стандартом» и должна 

выполнятся всем пациентам при подо-

зрении на остеонекроз. Рентгенография 

также является обязательным методом в 

диагностики патологии костей и суста-

вов, но имеет низкую информативность 

на ранней стадии. Компьютерная томо-

графия также не является ранним мето-

дом диагностики, но весьма информа-

тивна в выявлении субхондральных пе-

реломов, которые могут быть пропу-

щены на МРТ. Методы визуализации та-

кие как ПЭТ и сцинтиграфия являются 

трудоемкими и используются крайне 

редко.
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Резюме 

В данной работе рассматривается актуальность применения виртуальной аутопсии 

(посмертной МСКТ) в определении причин смертности в результате патологии го-

ловного мозга и легких в педиатрической практике. Виртопсия (виртуальное вскры-

тие) - это виртуальная альтернатива традиционному вскрытию, проводимое с ис-

пользованием технологий сканирования и визуализации тела. Полученная инфор-

мация позволяет исследовать тело умершего без традиционного вскрытия, с выявле-

нием морфологических признаков различных травм и заболеваний в виде кровоиз-

лияний, скопления жидкости и свободного газа в полостях, органах и тканях. Кроме 

того, при традиционной аутопсии существуют технические сложности, связанные с 

особенностями исследования отдельных областей тела, а именно, лица, шеи, ди-

стальных отделов верхних конечностей. Данный метод позволяет визуализировать 

внутренние органы и мягкие ткани с оценкой их топографии, размеров и выявления 

патологических изменений. Во всем мире растет количество отказов от вскрытия, в 

частности по религиозным и этическим причинам. Виртуальная аутопсия позволяет 

избежать вопросы, касаемые необходимости согласия умершего, родственников или 

наследников покойного, либо законных представителей на проведение подобных ис-

следований в рамках проведения патологоанатомического или судебно-медицин-

ского исследования трупа, также данный метод позволяет избежать отказ от вскры-

тия, в том числе по религиозным и другим причинам. Виртопсия характеризуется 

высокой скоростью и экономичностью посмертного МСКТ исследования, высокой 

точностью, позволяющей измерить размеры, объем внутренних органов и патологи-

ческих образований, рассчитать их вес, а также исследовать внутренние органы 

очень тонкими срезами и обнаруживать мельчайшие патологические изменения с 
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прицельной аутопсией, что недоступно при классической аутопсии. Цель данной ра-

боты – осветить и отразить возможности применения посмертной компьютерной то-

мографии для анализа легких и головного мозга у мертворожденных и умерших де-

тей в дошкольном возрасте. Поиск литературы, содержащей информацию о соответ-

ствующих исследованиях, проводился в системах PubMed, EMBASE, Web of Science и 

Google Scholar по ключевым словам: виртуальная аутопсия, детская смертность, 

мертворожденный, компьютерная томография, головной мозг, легкие, педиатрия, 

дети, судебная медицина, посмертная КТ с контрастным усилением. 

Ключевые слова: виртуальная аутопсия; детская смертность; компьютерная томо-

графия; мертворожденный; головной мозг; легкие. 

 

Список сокращений: 

КТ – компьютерная томография 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография 

Виртопсия – виртуальное вскрытие 

 

Введение 

Классическая аутопсия до настоящего 

времени является золотым стандартом в 

исследовании судебно-медицинской экс-

пертизе [32]. Тем не менее, в настоящее 

время многие страны мира используют в 

своей практике судебно-медицинской 

экспертизы новое быстро развивающе-

еся направление, которое включает со-

временные методы лучевой диагностики 

[9, 32]. Еще в 1977 году была предпри-

нята первая попытка проведения по-

смертной компьютерной томографии в 

связи с огнестрельным ранением в го-

лову. Но данная попытка не увенчалась 

успехом, поскольку на полученной томо-

грамме было огромное количество арте-

фактов и исследование вышло не ин-

формативным [39]. В 90-х годах про-

шлого столетия, ученые предприняли 

очередную попытку исследовать тела по-

гибших уже на более усовершенствован-

ном медицинском оборудовании. В тот 

самый момент в судебной медицине и 

появилось понятие объективного неин-

вазивного исследования трупа [18]. К 

примеру, в Чешской Республике первое 

исследование трупа с помощью компью-

терной томографии было выполнено в 

1993 году и активно проводится до 

настоящего времени [4]. Проведение КТ-

исследования в Чешской Республике 

обязательно в следующих случаях 

смерти: при дорожно-транспортных и 

авиационных происшествиях, кататрав-

мах, убийства с применением огне-

стрельного оружия, в случаях производ-

ственных и взрывных травм, тел с тер-

мическими или механическими разру-

шениями, тел без установления лично-

сти, в случаях удушения, тел, извлечен-

ных из воды, гибель детей и подростков 

в возрасте до 18 лет и тела с гнилост-

ными явлениями [4]. Использование 

компьютерной томографии и магнитно-

резонансной томографмм в совокупно-

сти с 3D-реконструкцией дает возмож-

ность детального исследования без ис-

пользования классической аутопсии [2]. 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета  
 

101 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

Основоположником данного исследова-

ния, получившего впоследствии назва-

ние виртопсия, является Ричард Дирн-

хофер из Института судебной медицины 

в Берне [9]. Данный метод исследования 

давал возможность исследовать тело не 

нарушая структуру ткани, тем самым по-

могая избежать возможные ошибки, 

связанные со смещением и поврежде-

нием исследуемого материала [37]. 

Кроме того, была представлена возмож-

ность хранить и неоднократно исследо-

вать полученные данные в случае выяс-

нения новых обстоятельств смерти [17]. 

Также проведение виртуальной ауто-

псии было приемлемо для представите-

лей определенных религий, чье вероис-

поведание противоречило использова-

нию классического вскрытия [7, 13]. 

Необходимо отметить, что классическая 

аутопсия может нести опасность для ме-

дицинского работника, поскольку велик 

шанс заразиться опасной инфекцией. В 

случае с виртуальной аутопсией данный 

риск сведен к нулю [7]. Следует сказать, 

что многие зарубежные судебно-меди-

цинские и радиологические институты 

сотрудничают друг с другом, активно ис-

пользуют собственные компьютерные 

томографы в исследовании тел умерших  

[34]. Ежегодно проводятся научные кон-

ференции и собрания на тему виртуаль-

ной аутопсии [9]. Выпускается научный 

журнал, в котором рассматриваются 

темы посмертной визуализации [9]. По 

итогу виртуальная аутопсия предостав-

ляет огромные возможности в судебно-

медицинской экспертизе, такие как: воз-

можность получения и хранения дан-

ных, к которым можно вернуться в буду-

щем; шанс выявить патологии, которые 

невозможно или крайне затруднительно 

обнаружить при традиционной секции 

(внутрикостные образования и инород-

ные тела, скопления газов в кровеносной 

системе при газовой эмболии); установ-

ление причин смерти и т. д. [8, 23]. Со-

гласно Российскому законодательству 

процедуре вскрытия в обязательном по-

рядке подвергаются мертворожденные и 

живорожденные дети в возрасте до два-

дцати восьми дней включительно [5, 12]. 

В России действует закон, согласно кото-

рому вскрытие проводится обязательно 

— например при подозрении на убий-

ство или если врачи не могут определить 

причину смерти. При этом многие люди 

плохо относятся к самой идее — по рели-

гиозным соображениям [1]. В педиатри-

ческой практике, зачастую, убитые го-

рем родители не хотят подвергать 

вскрытию тело своего погибшего ре-

бенка. В свою очередь, врачи педиатри-

ческих больниц, понимая всю тяжесть 

утраты родителей, идут им на встречу, 

тем самым нарушая закон. Виртуальная 

аутопсия в этом вопросе поможет до-

стичь некий компромисс, не нарушая за-

конов Российской Федерации. 

Основная часть.  

Использование виртуальной аутопсии в 

судебно-медицинской экспертизе, оче-

видно, вызывает научный интерес и ока-

зывает значимую помощь в практиче-

ском здравоохранении, включая случаи 

гибели детей, устанавливая причины 

смерти [29, 31]. По данным Федеральной 

службы государственной статистики, в 

Российской Федерации число умерших 

детей до 1 года на 1000 родившихся жи-

выми на 2020 год составляет 4,5 ре-

бенка, а до пяти лет – 5,5 [13]. Одними 

из основных причин смертности у детей 

до 7 лет являются патологии головного 

мозга и органов грудной клетки [11, 14, 

22]. Ученые детской больницы Грейт Ор-

монд Стит при поддержке их детского 

благотворительного фонда и центра био-

медицинских исследований, во главе 

Сьюзен С. Шелмердин провели исследо-

вание, целью которого было определить 

диагностическую точность посмертной 
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компьютерной томографии в сравнении 

с классическим вскрытием [33]. По-

смертная КТ была проведена 136 погиб-

шим детям, средний возраст которых со-

ставлял 2 года 1 месяц. Причина смерти 

при вскрытии была установлена у 77 из 

136 (56,6%) пациентов. Посмертная ком-

пьютерная томография выявила пра-

вильную причину смерти у 55 из 77 

(71,4%) пациентов (55/136 в целом 

40,4%), большинство из которых связано 

с черепно-мозговой травмой. С помо-

щью посмертной компьютерной томо-

графии были выявлены кровоизлияния 

в головной мозг, переломы черепа. К 

примеру, у 8-ми дневного мальчика 

было выявлено массивное внутричереп-

ное, внутрижелудочковое кровоизлия-

ние, вызванное тромботической микро-

ангиопатией. У 3-х летней девочки, по-

павшей в автокатастрофу, КТ-изображе-

ние показало перелом правой теменной 

кости. Также у 6-ти детей, которым была 

выполнена посмертная компьютерная 

томография органов грудной клетки, 

были выявлены пневмония, массивное 

легочное кровотечение. В целом, по-

смертная КТ показала высокие резуль-

таты в диагностике патологий головного 

мозга и костей черепа [33]. Доктор Сью-

зен С. Шелмердин в другом своем иссле-

довании описывает стандартизирован-

ный протокол визуализации, который 

был разработан на основе современной 

практики международных практикую-

щих врачей и экспертов в области пато-

логоанатомической визуализации [34]. 

В исследовании принимали участие 20 

медицинских центров визуализации из 

различных стран. Ожидается, что эта ре-

комендация будет полезна для центров 

патологоанатомической визуализации, 

желающих обновить свою существую-

щую практику, и для тех, кто начинает 

оказывать услуги проведения педиатри-

ческой посмертной компьютерной томо-

графии [34]. Другие ученые этой же 

больницы отделения гистопатологии, 

совместно с отделением акушерства и 

гинекологии университетской клиники 

Бругманн, во главе с Джон К. Хатчинсон, 

оценивали диагностическую точность 

посмертной виртуальной аутопсии пло-

дов на ранних сроках беременности [28]. 

Всего было исследовано 20 плодов, ге-

стационный возраст которых составил 

11-21 неделю. У 7-ми из них была зафик-

сирована внутриутробная гибель плода, 

а у 13-ти было проведено искусственное 

прерывание беременности. В 18-ти слу-

чаев была зафиксирована структурная 

аномалия головного мозга, диагностиче-

ская точность составила 92%. Данное ис-

следование - первое, в котором докумен-

тально подтверждена диагностическая 

точность посмертной КТ на ранних сро-

ках беременности [28]. Софи Ломбарди 

со своими коллегами из больницы Оспе-

дале Нигуарда, Милан, Италия, провели 

аналогичное исследование с использова-

нием микрокомпьютерной томографии 

для посмертной оценки головного мозга 

плодов, гестационный возраст которых 

составлял 9-26 недель [30]. Полученные 

результаты Микро-КТ предоставили ин-

формативные изображения мозга с вы-

соким разрешением во всех случаях, за 

исключением одного (9 недель) из-за 

развитой мацерации. В клинической 

практике микро-КТ изображения имеют 

важное значение для посмертной 

оценки мозга маленьких плодов на ран-

нем гестационном возрасте, который не 

поддается адекватной оценке с помощью 

традиционного вскрытия или МРТ [30]. 

В свою очередь Матильда Дюклойер с 

коллегами во Франции ретроспективно 

проанализировали данные из пяти 

французских медицинских институтов, в 

которых были выполнены посмертные 

компьютерные томографии умерших но-

ворожденных. Всего исследовали 18 тел 

[19]. У четырех из 18-ти детей были пе-

реломы черепа, у семи была деформация 
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черепа, отек головного мозга был выяв-

лен в 12-ти из 18-ти случаев, кровоизли-

яние в головной мозг наблюдалось в 8-

ми из 18-ти случаев [19]. Также доктор 

Дюклойер предложила оценивать жиз-

неспособность (т.е. мертворождение или 

живорождение) основываясь на измере-

нии плотности легких на КТ в единицах 

Хаунсфилда [20,26]. Были исследованы 

одиннадцать детей, шесть случаев живо-

рождения и пять случаев мертворожде-

ния. Средняя плотность легких в случаях 

живорождения (- 173 HU) была значи-

тельно ниже, чем у случаев мертворож-

дения (40 HU). Данный метод - надежен 

и прост в исследовании оценки неона-

тального дыхания в определении смерт-

ности [20, 26]. В Индии Шайладжа Пра-

шант со своими коллегами из отделения 

радиологии и патологии также задались 

вопросом об актуальности посмертной 

КТ в педиатрии и в течении двух лет ис-

следовали 30 плодов с аномалиями раз-

вития [35]. Были выявлены такие по-

роки развития, как энцефалоцеле, анэн-

цефалия. Были получены убедительные 

данные об эффективности посмертной 

КТ, чувствительность метода составила 

87,5%.  Время проведения посмертной 

КТ составляла порядка 3-5 минут, что на 

порядок быстрее в сравнении с класси-

ческой аутопсией, которая может зани-

мать вплоть до 20 дней [35]. Представи-

тели Нидерландов в лице Рика Р. Ван 

Рейна из отделения радиологии, детской 

больницы Эмма, Академического меди-

цинского центра Амстердама и Эрида 

Дж. Бика из отделения радиологии, дет-

ской больницы Вильгельмина, Универ-

ситетского медицинского центра Утрехта 

представили свои исследования, посвя-

щенные ценности посмертной компью-

терной томографии у детей, данное ис-

следование является частью процедуры 

голландского NODO (дополнительных 

исследований причин смерти) [21, 38]. 

Всего было обследовано 54 ребенка в 

возрасте до 5-ти лет. В период с октября 

2012 года по декабрь 2013 года две пред-

ставленные голландские университет-

ские больницы выступали в качестве 

национальных центров для процедуры 

NODO. Протокол NODO требует, чтобы 

обследование тела проводилось у всех 

детей в возрасте до 5 лет в соответствии с 

рекомендациями Королевского колле-

джа радиологов и Королевского колле-

джа педиатрии и здоровья детей. По-

смертная виртуальная КТ позволила вы-

явить одного пациента с врожденной ги-

поплазией легких и одного пациента с 

массивным легочным кровотечением, 

также были выявлены бактериальные 

инфекции, полиорганная недостаточ-

ность, несколько патологий сердца и ки-

шечника. В общем диагностическая точ-

ность составила всего 12,9% [38]. Но ав-

торы убеждены, не смотря на такой ма-

ленький процент, у некоторых детей все 

же можно было избежать классического 

вскрытия. Одним из важных объяснений 

этой относительно низкой эффективно-

сти посмертной КТ может быть сочета-

ние случаев с высоким показателем ин-

фекций и сердечно-сосудистыми причи-

нами смерти. Посмертная компьютерная 

томография не дала клинически значи-

мых результатов в большинстве этих 

случаев [38]. Их коллега Л. Соннеманс 

из Медицинского центра Университета 

Радбауд, Неймеген, Нидерланды счи-

тает, что классическое вскрытие до сих 

пор остается эталоном, а посмертная ра-

диология полезна как дополнение или 

является ценной как альтернатива в слу-

чаях, когда вскрытие не проводится [36]. 

В США Шэрон В. Гулд из отделения ме-

дицинской визуализации, детской боль-

ницы Альфреда Дюпон, Уилмингтон, 

Делавэр совместно с коллегами из отде-

ления биомедицинской визуализации 

этой же клиники поделились своим опы-

том в сфере посмертных КТ исследова-

ний в педиатрической практике [17, 18]. 
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Данная клиника в США участвует в про-

грамме патологоанатомической визуа-

лизации для облегчения расследования 

смерти [17, 18]. Благодаря существова-

нию официального соглашения в этом 

штате, судмедэксперт смог вместе с отде-

лениями медицинской визуализации и 

патологии больницы разработать план 

проведения патологоанатомических, ви-

зуализационных исследований, а также 

для обмена диагностической информа-

цией в соответствии с требованиями Ми-

нистерства здравоохранения США о кон-

фиденциальности пациента. В своих 

наблюдениях исследователи предста-

вили опыт применения посмертной КТ у 

ребенка 6-ти месяцев, у которого был 

выявлен респираторный дистресс-син-

дром с сопутствующим фактором трав-

матической интубации [24, 25]. В своей 

статье автор также затрагивает про-

блемы касательно материальной ком-

пенсации за виртуальное вскрытие [24]. 

Только в некоторых штатах США судеб-

ная система покрывает расходы на рас-

следования, назначенные судебно-меди-

цинским экспертом. Низкое финансиро-

вание судебной экспертизы является 

обычным делом, даже в высокоразвитых 

странах мира [27]. Налогоплательщики 

могут не оплачивать виртуальное вскры-

тие, хотя некоторые учреждения выстав-

ляют счета за проведение виртопсии 

мертворожденного или плода в качестве 

исследования, аналогично взимаемой за 

образец биопсии молочной железы. Без 

надежного плана финансовой компенса-

ции (подтверждения в рамках страховой 

медицины) медицинские учреждения 

могут неохотно предлагать в реализа-

цию посмертную КТ (или МРТ) визуали-

зацию [24, 25]. Опыт данной американ-

ской больницы показывает, что затраты 

на проведение посмертной КТ у детей до 

7 лет не возмещались. Но, в качестве 

услуги обществу их медицинское учре-

ждение в ближайшей перспективе го-

тово взять на себя расходы за данные ис-

следования [24].  

В России с 2018 года Бюро судебно-ме-

дицинский экспертизы Московской об-

ласти провело ряд исследований с ис-

пользованием посмертной виртуальной 

визуализации, которые были подкреп-

лены традиционным судебно-медицин-

ским исследованием [6]. К примеру, в 

Москве учеными из ГБУЗ МО «Бюро 

СМЭ» и кафедры судебной медицины 

ФУВ ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Вла-

димирского был опубликован случай 

описания виртуальной аутопсии [10]. В 

декабре в одном из городов Подмоско-

вья в квартире нашли тело годовалого 

мальчика со следами насильственной 

смерти. При осмотре тела на месте про-

исшествия эксперт констатировал мно-

гочисленные ссадины, синяки и травмы 

заднего прохода на теле ребенка. Учиты-

вая необычный характер случая, была 

задействована посмертная компьютер-

ная томография головы, груди и живота 

ребенка. В процессе исследования были 

обнаружены признаки черепно-мозго-

вой травмы, гипоксические изменения 

вещества головного мозга, наличие сли-

зистых тяжей в просвете правого верх-

недолевого бронха, уплотнение парарек-

тальной клетчатки и мягких тканей пе-

рианальной области слева. Патология 

костей не выявлена. Экспертиза под-

твердила данные, полученные при по-

мощи посмертной компьютерной томо-

графии, включая черепно-мозговую 

травму, признаки удушья и разрыв сли-

зистой оболочки прямой кишки и крово-

излияния в окружающих мягких тканях. 

С помощью посмертной КТ получилось 

более детально и глубокого исследовать 

тело, что положительно сказалось на ка-

честве судебно-медицинского заключе-

ния эксперта [10]. Туманова У.Н. и Ще-

голев А.И. в своей работе (2016 год, 
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Москва) также представила примеры по-

смертной КТ- и МРТ-визуализации по-

гибших детей на разных сроках гестации 

[16]. Были продемонстрированы такие 

патологии, как пневмоторакс, двусто-

ронний гидроторакс, очаговые субарах-

ноидальные кровоизлияния в больших 

полушариях головного мозга, внутриже-

лудочковое кровоизлияние, гидроцефа-

лия [16]. В другой своей работе Туманова 

У.Н. с соавторами (2019 год) предста-

вила клиническое наблюдение, в кото-

ром с помощью проведения посмертной 

КТ с введением рентгенконтрастного ве-

щества описала аневризму вены Галена 

у новорожденного [15]. В полости черепа 

определялось расширение большой моз-

говой вены (вены Галена), прямого си-

нуса, верхнего и нижнего сагиттальных 

синусов, поперечного синуса, сигмовид-

ного синуса, правой и левой внутренних 

яремных вен, правой и левой плечего-

ловных вен, верхней полой вены, а 

также расширение всех полостей сердца. 

Также отмечалось расширение правых и 

левых общих, наружных и внутренних 

сонных артерий, передних мозговых ар-

терий и их ветвей – околомозолистых 

артерий, непосредственно впадающих в 

вену Галена. Визуализировалось также 

расширение позвоночных артерий и ба-

зилярной артерии. Задние мозговые ар-

терии справа и слева, а также и их ветви 

– прободающие артерии таламуса – 

непосредственно впадают в вену Галена. 

Правая и левая базальные и мозговые 

вены, являющиеся притоками большой 

мозговой вены (вены Галена), не контра-

стировались и соответственно не могут 

быть оценены [15]. 

Заключение.  

По полученным данным можно сделать 

вывод – посмертная компьютерная то-

мография является эффективным мето-

дом в обнаружении патологий головного 

мозга и легких. В целом виртуальная 

аутопсия – прогрессивно развивающееся 

и перспективно ожидаемое в ближайшее 

время направление на стыке судебной 

медицины и лучевой диагностики. 

Страны Северной Америки и многие 

страны Западной Европы и Австралии 

уже активно используют данный метод 

посмертной визуализации. С учетом 

негативного отношения основных рели-

гиозных вероисповеданий к патолого-

анатомическим вскрытиям, виртуаль-

ную аутопсия следует рассматривать как 

наилучший компромисс, который позво-

лит сохранить целостность тела умер-

шего и обеспечит возможность установ-

ления патологоанатомического диа-

гноза, даже спустя некоторое время (не-

сколько лет после смерти). Посмертная 

компьютерная томография, обладая вы-

сокими показателями специфичности и 

достоверности метода лучевой диагно-

стики, предоставляет возможность све-

сти к нулю человеческий фактор в слу-

чаях невнимательных, спешных и техни-

чески ошибочных вскрытий трупов. Зна-

чительно снижается риск заражения ме-

дицинских работников туберкулезом, ге-

патитом, ВИЧ и другими опасными ви-

русными и инфекционными заболевани-

ями, включая новую коронавирусную 

инфекцию Covid-19. Результаты вирту-

альной аутопсии дают возможность не-

однократно, ретроспективно, коллеги-

ально (даже путем дистанционного кон-

силиума) изучить и оценить полученные 

данных, даже при полной утрате ауто-

псийного материала, в том числе и в 

связи с гнилостными изменениями, ис-

ключая необходимость проведения экс-

гумации тела. 

Согласно статьям 4, 6, 7 Федерального 

закона от 30.05.2001 № 73-ФЗ Россий-

ского Законодательства становится оче-

видным вывод, что принципы вир-

топсии не противоречат существующим 
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федеральным законам, а напротив, по-

сле активного освоения могут и должны 

быть введены в практику судебно-меди-

цинских экспертиз, особенно для уста-

новления причин смертности у детей до 

7 лет, в ближайшем будущем. 
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Резюме 

Формировaние вирусспецифических антител считаются защитным противовирус-

ными механизмом макроорганизма и играет важную роль в борьбе с вирусными ин-

фекционными заболеваниями. Однако специфические антитела могут помогать в 

работе инфекционного агента. Данное являение называется ADE- антителозависи-

мое усиление инфекционного процесса. Антителозависимое усиление инфекцион-

ного процесса возникает при налчии специфических антител, которые усиливают 

проникновение вируса в клетку, а именно в моноциты\макрофаги и гранулоцитар-

ные клетки, взаимодействуя с Fc и/или рецепторами комплемента. Данный процесс 

имеет место быть у вирусов, представляющих различные семейства и роды, которые 

имеют значение для мирового здравоохранения. Данные инфекционные агенты 

имеют некоторое сходство, например преимущественная репликация в макрофагах, 

антигенное разнообразие и способность к сохранению.   

На сегодняшний день быстрое распространение недавно появившегося коронави-

руса с тяжелым острым респираторным синдромом (SARS-CoV-2), вызывающего ко-

ронавирусную болезнь 2019 года (COVID-19), затронуло огромное количество чело-

век. Пандемия короновируса является серьезной проблемой. В обзоре литературы 

описаны пять механизмов развития антителозависимого усиления на примере ви-

руса Денге, вируса иммунодефицита человека, вируса Эбола, коронавируса. Описаны 

стадии развития этого феномена. Известно о формировании феномена антителоза-

висимого усиления при соматических заболеваниях, например при сахарном диа-

бете первого типа.   

После изучения данного вопроса было описано множество подходов к разработке 

вакцин с минимальным риском или без риска для антителозависимого усиления. 

Для этой цели важна идентификация вирусных эпитопов, связанных с антителоза-

висимым усилением или их нейтрализация. Кроме того, понимания процессов, про-

исходящих в клетке, после проникновения вируса через антителозависимое усиле-

ние стало решающим для разработки эффективного способов профилактики и лече-

ния. Однако механизмы антителозависимого усиления все еще нуждаются в более 

глубоком понимании.   
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Ключевые слова: антителозависимое усиление, новая коронавирусная инфекция 

(COVID-19), лихорадка Денге, вакцинаци. вирус Коксаки типа В.  

  

Список сокращений  

ВИЧ - вируса иммунодефицита человека  

США - Соединенные Штаты Америки  

мРНК -  матричная рибонуклеиновая кислота  

ADE- antibody-dependent enhancement  

АЗУ-антителозависимое усиление  

 

Введение 

После прикрепления инфекционной ча-

стицы к мембране на поверхности 

клетки начинается вирусный процесс, 

при котором специфические рецепторы 

клетки связываются с поверхностным 

вирусным белком. Чтобы блокировать 

это вирусное прикрепление к клеткам-

мишеням, секретируются антитела, ко-

торые специально нацелены на белки 

вирусной поверхности. Они контакти-

руют с  вирусом, ослабляя их инфекци-

онную способность. Однако существуют 

антитела, которые при связывании с ви-

русными поверхностными белками  спо-

собствуют вирусной инвазии при опре-

деленных условиях и усиливают инфек-

ционный процесс. Этот эффект называ-

ется антителозависимым усилением 

[30]. В 2020 году Всемирная организа-

ция здравоохранения опубликовала ста-

тистику, согласно которой 7 место из 10 

ведущих причин смерти занимают ин-

фекционные заболевания [1]. Одно из 

значений в борьбе с инфекционными 

агентами принадлежит иммунитету, ко-

торый зависит от многих факторов.  

Феномен антителозависимого усиления 

(АЗУ) инфекции впервые был описан в 

работе R. A. Hawkes в 1964 г. [13]. Он 

первым заметил, что при заражении ку-

риного эмбриона флавивирусами при 

наличии там специфических антител 

“выход” вируса увеличивался. Далее в 

70-х годах 20 века, учеными была обна-

ружена роль AЗУ в патогенезе тяжелых 

форм лихорадки Денге. У больного, в 

крови которого были обнаружены спе-

цифические антитела, отмечалось более 

тяжелое течение при заражении другим 

серотипом [12].   

Существует два основных варианта фе-

номена АЗУ: первый, при котором ви-

русспецифическое антиитело облегчает 

проникновение инфекционного агента в 

фагоцитирующие клетки макроорга-

низма и второй, когда происходит усиле-

ние инфекционного процесса путем вза-

имодействия с Fc-рецептором (FcR) 

и/или рецептором комплемента. Этот 

феномен проявлялся в ответ на образо-

вание антител изотипа IgG1: это сиа-

логликопротеины FcγRI, FcγRII и 

FcγRIII (CD16). Рецептор FcγRI в основ-

ном находится на поверхности фагоци-

тирующих клеток человека и активно 

взаимодействует с IgG. Поэтому он 

наиболее часто встречается при появле-
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нии феномена антитело-зависимого уси-

ления инфекционного процесса [21]. Во 

время взаимодействия комплекса “анти-

тело-возбудитель” с Fc- рецепторами и 

рецепторами комплемента моноцитов 

изменяется тропность возбудителя.   

Наибольшее значение имеет усиление 

связи между инфекцией и клетками-ми-

шенями. Явление АЗУ было замечено 

более чем у 40 видов вирусов. Эти ви-

русы имеют несколько различных анти-

генов, некоторые стимулируют нейтра-

лизующие антитела, другие активизи-

руют усиленные антитела. Примером 

можно считать патогенез коронавируса. 

SARS-CoV на начальном этапе не может 

проникнуть в моноциты'макрофаги из-

за отсутствия на них узнаваемых рецеп-

торов. Через некоторое время после по-

падания вируса в организм, начинается 

выработка антител к оболочке коронави-

руса, с помощью которых вирус приоб-

ретает способность к проникновению в 

моноциты'макрофаги через FcγRIIА-ре-

цептор, утяжеляя течение болезни  [31].  

ADE состоит из двух этапов. Вначале по-

является  внешний путь антитело-зави-

симого усиления инфекционного про-

цесса, с образованием на поверхности 

макрофагов\моноцитов комплексов спе-

цифических антител с помощью Fc-

фрагмента с рецептором Fc  и/или с ре-

цепторами комплемента Этот процесс 

способствует активному распростране-

нию вируса по фагоцитам.Внутрикле-

точное антитело-зависимое усиление 

инфекционного процесса наступает, ко-

гда комплексы «вирусспецифическое 

антитело» дают сигналы, блокирующие 

клеточную защиту против вирусову, и 

тем самым способствуют внутриклеточ-

ной персистенции инфекции, что клини-

чески проявляется вирусемией.  

Исследователи предполагают, что в ос-

нове АЗУ лежит пять механизмов и что 

все пять активно используются разными 

вирусами и  не обязательно облегчаются 

единственным вариантом.  

Первый механизм, когда АЗУ развива-

ется  после предшествующего инфекци-

онного процесса, то есть в сенсибилизи-

рованном организме с  зависимостью от 

FcR. FcR  находятся на  клетках иммуни-

тета и являются рецепторaми, нaцелен-

ными нa учaстки Fc на aнтителах [7]. 

При взаимодействии антитела и поверх-

ностного вирусного белка образуется 

комплекс антитело-вирус. Комплекс об-

легчает присоединение вируса за счет 

взаимодействия Fc-части антитела и его 

рецептора на поверхности определенных 

клеток. Данный механизм был обнару-

жен у вируса иммунодефицита человека 

(ВИЧ) , вируса денге и вируса Западного 

Нила . Среди них лихорадка денге явля-

ется болезнью, наиболее сильно прояв-

ляющейся АЗУ [6], что может привести к 

глобальной эпидемией.  

Вирус лихорадки Денге (DENV) прони-

кает в эндосомы клетки, на которых есть 

рецепторы: toll-подобный рецептор 3 

(toll-like receptor, TLR-3)19 — распознает 

двухцепочечную РНК (dsRNA) вируса; 

TLR8 — распознает G-богатые олигонук-

леотиды; TLR7 — распознает ssРНК. По-

сле работы рецепторов начинается ак-

тивная выработка интерферонов и про-

тивовоспалительных цитокинов [25]. 

Данная реакция ограничивает инфекци-

онный процесс и защищает соседние 

клетки, которые становятся невосприим-

чивыми к вирусу [26]. Антитела, кото-

рые являются специфическими к B- и T-

клеткам лихорадки Денге образуются 

спустя шесть суток после появления ви-

руса в организме и полностью контроли-

руют развитие инфекции. Нейтрализую-

щая активность специфических  антител 

к лихорадке Денге проявляется блоком 

взаимодействия вируса и рецептора 

клетки.   
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При вторичном инфицировании реак-

ция организма на DENV не похожа на 

типичный иммунный ответ. Во-первых 

наблюдается антигенный импринтинг 

или феномен первичного антигенного 

греха, затем происходит феномен анти-

телозависимого усиления инфекцион-

ного процесса. Комплекс, который со-

стоит из молекулы вируса Денге и спе-

цифического антитела запускает обрат-

ные регуляторы инфекции через  Fc ре-

цептор. Клетка не узнает вирус, а значит, 

не происходит производство интерферо-

нов и интерлейкинов. Таким образом, 

клетки не защищают себя и ограничения 

процесса не происходит. В клетках идет 

активное размножение вируса Денге 

[14]. Из этого следует, что при вторич-

ном инфицировании течение болезни 

становится более тяжелым. В 2019 г. в 

США было разрешено использование 

живой аттенуированной вакцины от ли-

хорадки Денге лишь в ограниченном ко-

личестве. Причина этого ограничения 

связана с наличием опасение, что вак-

цина увеличит шанс развития АЗУ у вак-

цинированных людей [20].  

Второй механизм АЗУ развивается в ре-

зультате персистирующего инфекцион-

ного процесса и зависит от C3. Компле-

мент C3 активируется классическим пу-

тем с помощью связывания антитела с 

поверхностным белком вируса, далее 

комплекс вирус–антитело–комплемент 

способствует усилению адгезии вируса. 

Рецептор комплемента располагается на  

иммунных клетках, фолликулярных 

дендритных клетках и гладкомышечных 

клетках [7]. 

В этом механизме АЗУ молекулы C1q, 

входящие в состав комплемента C1, дей-

ствуют совместно с проэнзимом серино-

вой протеазы, C1r и C1s. После связыва-

ния C1q с антителом  C1r и C1s отходят от 

C1q под действием индукции ингибитора 

C1 в плазме крови. Затем C1s расщепляет 

комплемент C2 и C4, позволяя C1q акти-

вировать комбинацию между удален-

ным эффекторным комплементом C3 и 

его рецепторами на клетках. Так проис-

ходит связывание вируса и компле-

мента. Данный вариант развития фено-

мена антитело-зависимого усиления ин-

фекционного процесса лежит в основе 

вируса ЗАпадного Нилаи ВИЧ-инфек-

ции. При ВИЧ-инфекции существует 

этапность в развитии антитело-зависи-

мого усиления. Сначала феномен реали-

зуется через V3-петлю gp120 (по типу 

FcR-ADE); по типу C - АЗУ феномен 

начинает проявляться перед клиниче-

ским прогрессированием ВИЧ-инфек-

ции [24]. 

Третий механизм АЗУ инфекционного 

процесса может существовать и без 

предшествующей сенсибилизации орга-

низма инфекционным антигеном и за-

висит от C1q. Комплексы вирус–анти-

тела объединяются C1q,  происходит со-

единение капсулы вируса и мембраной 

клетки [28]. Прочное объединение анти-

тел и вирусов вызывает образование 

C1q-вирус-антитело. Данный комплекс 

образуется на поверхности клеток, за-

пуская сигнальный путь внутри клеток, 

далее способствуя связыванию вируса и 

его специфического рецептора, а тaкже 

эндoцитoзу клетoк-мишеней. Бывают 

случаи, когда C1q связывается напрямую 

с gp41, который является  одним из гли-

копротеинов на внешней мембране ви-

руса во время ВИЧ-инфекции. Рецеп-

торы C1q обнаруживаются моноци-

тах/макрофагах, нейтрофилах, В-клет-

ках, фибробластах, гладкомышечных 

клетках и эндотелиальных клетках. Та-

ким образом, ADE, опосредованный C1q, 

объясняет, почему на начальных этапах 

противовирусная сыворотка активизи-

рует инфекцию в немоноцитах. Данный 

путь также присущ вирусу Эбола. ADE, 

который образовался при лихорадке 
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Эбола развивается в результате взаимо-

действия образующихся вирусспецифи-

ческих антител с вирусом и Fc1-рецепто-

ром или компонентом комплемента C1q 

и его рецептором (C1ADE) у макрофагов 

[22]. 

Четвертым механизмом АЗУ является 

снижение уровня экспрессии противови-

русных генов через активацию опреде-

ленных эффектов клеток-мишеней, та-

ких как эндоцитоз [27]. Этот механизм 

был выявлен у вируса реки Росс. В ходе 

этого механизма вирусы полагаются на 

Fc-рецепторы, которые под действием 

АЗУ усиливают проникновение вируса, а 

контакт между вирусом и вирусным ре-

цептором снижается. Данный процесс 

появляется при размножении вируса, 

приводя к подавлению противовирус-

ных генов. Примером таких генов явля-

ется фактор некроза опухоли (TNF). Ви-

рус имеет возможность в данном случае  

иммунологически избежать [18]. Такой

  же путь  существует у лихорадки 

Денге. 

Последним вариантом АЗУ является 

усиление слияния вирусов и клеток за 

счет изменения конформации вирусного 

белка путем его связывания с антителом. 

Это было обнаружено при ВИЧ-инфек-

ции Салливаном и его коллегами. Мо-

ноклональные антитела распознают  

gp120 на наружной мембране ВИЧ и об-

разуют конгломерат, состоящий из анти-

тела и субъединицы вируса, образуя суб-

нейтрализующей концентрации. Затем 

это организует структурные изменения в 

остаточных субъединицах и способствует 

слиянию вирусов и клеток-мишеней че-

рез мембрану путем активации вирус-

ного гликопротеина. Специфическое ан-

титело к gp120 также будет регулировать 

взаимодействие между gp120 и вирус-

ным лигандом CCR5 [11].  

После декабря 2019 г., весь мир погру-

зился в пандемию Новой коронавирус-

ной инфекции COVID-19. Механизм раз-

вития и быстрого прогрессирования ати-

пичной пневмонии оставался неясным 

до некоторого времени. Многими кол-

лективами авторов было доказано нали-

чие феномена АЗУ у больных с этой но-

вой инфекцией [ 10, 23, 33]. В 2005 г.ко-

манда китайских ученых разработала 

первую вакцину против SARS, которая 

полностью блокировала и препятство-

вала развитию вирусемию SARS-CoV в 

модифицированном аттенуированном 

белке вируса оспы [17]. В 2019 г, когда 

началась эпидемия атипичной пневмо-

нии в Китае, на введение первой вак-

цины в организме больного увеличива-

ется синтез большого количества 

нейтрализующих антител (S-IgG). Эти 

антитела эффективно снижали вирус-

ную нагрузку в верхних дыхательных пу-

тях, однако, они также усиливали и эф-

фект повреждение легочной ткани. Была 

обнаружена положительная корреляция 

степенью повреждения легких и количе-

ством антител в сыворотке крови [4].  

Существует два основных типа макро-

фагов. Первый- активированный макро-

фаг (M1), он запускает синтез провоспо-

лительных факторов. Данный тип имеет 

все возможности для фагоцитоза. Вто-

рой тип- альтернативно активирован-

ный макрофаг (М2), который обладает 

противовоспалительными функциями, 

влияет на заживление ран. Антитело 

против спайка SARS-CoV изменяет 

функцию макрофагов М2 путем связы-

вания с FcR. Затем эндоцитоз гликопро-

теина и иммунодепрессия в макрофагах 

ослабляются, в то время как обогащение 

цитокинами увеличивается. Макрофаги 

М1, которые должны восстанавливать 

патологические повреждения в легких, 

наоборот провоцируют и способствуют 

возникновению воспаления [16]. 
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Существует мнение, что при некоторых 

инфекционных нозологиях сформиро-

ванные антитела не приводят к выздо-

ровлению, а наоборот приводят к про-

грессированию инфекционного про-

цесса. Примерами могут служить лихо-

радка Денге [27, 3], ВИЧ- инфекция 

[24],новая коронавирусная инфекция 

COVID-19 [30]. Этот процесс называется 

феноменом антителозависимого усиле-

ния инфекционного процесса.   

Феномен АЗУ инфекционного процесса, 

довольно часто работает совместно с ан-

тигенным импринтингом. Иммунная си-

стема при появлении нового серотипа 

вируса начинает вырабатывать антитела, 

на предыдущий вариант антигена. Дан-

ные антитела не в силах справиться с но-

вым вариантом вируса и образуется, так 

называемое “слепое пятно”, при котором 

выработанные антитела не могут повли-

ять на антиген, а быстрое производство 

новых антител невозможно, из-за нали-

чия уже образованных. Эти перекрест-

ные антитела могут образовывать фено-

мен АЗУ инфекции [8]. Существует мне-

ние, что АЗУ может усугублять сомати-

ческие заболевания, например СД 1 

типа, при котором подвергаются разру-

шению бета-клетки поджелудочной же-

лезы. Считается, что в патогенезе дан-

ной нозологии участвуют как внутрен-

ние (генетические факторы), так и внеш-

ние факторы.   

Внешним фактором является вирус Кок-

саки типа В (CV-B), энтеровирус семей-

ства Picornaviridae. Доминирующим ан-

тигеном этого вируса является структур-

ный белок- антиген  VP4 [2]. Он коорди-

нирует попадание вируса в клетку, но 

антитела к VP4 не блокируют инфекцию, 

а зaпускaют мехaнизм ее aнтителозави-

симого усиления [14]. Повторное инфи-

цирование вирусом Коксаки типа В в со-

четании с AЗУ стимулируют активный 

синтез IFN-α, который способствует раз-

витию аутоиммунных реакций в отноше-

нии β-клеток поджелудочной железы у 

пациентов, которые имеют предрасполо-

женность к СД первого типа. В это же 

время моноциты распространяют вирус 

по клеткам поджелудочной железы [2, 

14].  

АЗУ может наблюдаться при вакцина-

ции. Для его устранения  необходимо в 

состав вакцины включать антигенный 

компонент без эпитопов, вызывающий 

синтез антител с перекрестной специ-

фичностью. Данные антитела не блоки-

руют синтез инфекции,  но взаимодей-

ствуют с Fc- или С-рецепторами на по-

верхности моноцитов/макрофагов 

[29,5]. Другим вариантом является раз-

витие в организме антител к специфиче-

скому инфекционному процессу, но без 

полноценного Fc-участка антитела. Для 

этого необходимо использовать вектор-

ную вакцину или ДНК-вакцину [9].  

Современной векторной вакциной явля-

ется Спутник. В состав препарата входит 

рекомбинантный аденовирусный вектор 

на основе аденовируса человека 26 серо-

типа, несущий ген белка S - вируса 

SARS-CoV-2. .   

В нашей стране большая часть населе-

ния была привита векторной вакциной 

Спутник. В некоторых других странах ак-

тивно используют вакцины Pfizer и 

Moderna. Данные вакцины разработаны 

на базе генетической информации 

SARS-CoV-2 в форме мРНК. Она содер-

жит код-спайк-белок. Код транспортиру-

ется в клутку при помозщи наночастиц. 

Данные частицы не наносят вред клетке 

и не несут опасность человеческому ор-

ганизму.  

Через некоторое время иРНК исчезает. 

Она не влияет на структуру и работу че-

ловеческой ДНК. После разрушения 
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мРНК дальнейшее производство анти-

гена прекращается.  

Главным плюсом мРНК-вакцин явля-

ется быстрая реакция на изменчивость 

вируса. А также быстрое производство: 

за несколько недель производится боль-

шое количество доз [32].  

Pfizer также является РНК-вакциной. 

Обе вакцины показали хороший резуль-

тат [19]. На данный момент сложно ска-

зать какой механизм действия вакцины 

является более успешным, но РНК-вак-

цины имеют ряд преимуществ.   

Заключение 

Делая выводы из всех вышеприведен-

ных данных, можно заметить, что не все 

реакции нашей иммунной системы 

направлены на защиту организма. В 

своем порыве быстрее защитить, наш 

организм отвечает слишком бурно, что 

приводит к таким понятиям как фено-

мен антитело-зависимого усиления ин-

фекционного процесса и антигенного 

импринтинга. ADE – частый процесс, 

возникающий  при инфекционных бо-

лезнях, вакцинопрофилактике и лече-

нии иммуноглобулинами. Существую-

щий лозунг  вакцинопрофилактики 

«чем выше титр антител, тем сильнее 

иммунитет», не является истинным при 

вероятности развитияе антитело-зависи-

мого усиления инфекции. Данный фено-

мен должен заставить медицинское со-

общество по новому оценить подходы к 

иммунологической безопасности населе-

ния, которое имеет антитела к различ-

ным инфекциям.   
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Резюме 

Данный литературный обзор посвящен вопросу влияния COVID-19 на состояние ор-

гана зрения. Группа вирусов семейства Coronaviridae давно известна человечеству. 

Многие из них могут стать возбудителями острых инфекционных заболеваний. 

Штаммы, опасные  для человека, относятся к роду Betacoronavirus. Они вызывают  

типичные для сезонного гриппа симптомы. SARS-CoV-2 — новый вид коронавируса, 

стал известен в декабре 2019 года. Патогенные свойства связаны с тропностью ви-

руса к рецепторам ангиотензинпревращающего фермента II типа. Новый штамм 

приводит к синдрому цитокинового шторма, а так же к активации системы сверты-

вания крови. Вирус SARS-CoV-2 поражает все системы и органы. Основными офталь-

мологическими патологиями будут: синдром сухого глаза, блефарит, конъюнктивит, 

кератит, увеит, сосудистые нарушения и неврит зрительного нерва.  В основе постко-

роновирусного синдрома сухого глаза главную роль играет снижение выработки 

слезной жидкости. Новая короновирусная инфекция вызывает воспалительную ги-

перемию век, нарушение в работе мейбомиевых желез, помутнение роговицы, сни-

жение остроты зрения, слезотечение, зуд, боль. Нейротоксическое действие оказы-

вает вирус, при прохождении через  гематоэнцефалический барьер или посредством 

отложения иммунных комплексов. На данный момент влияние короновируса недо-

статочно изучено. Известно, что в результате действия вируса SARS-CoV-2 у пациен-

тов возникает усиленный иммунный ответ на раздражитель, что способствует росту 

внутрисистемных повреждений. Офтальмологам стоит внимательно относиться к 

группе пациентов, которые перенесли новую короновирусную инфекцию.  Следует 

выявлять и профилактировать нарушения  органа зрения как можно раньше, для 

предотвращения более тяжелых последствий, связанных с воздействием вируса 

SARS-CoV-2. 

Актуальность. Второй год человечество борется с пандемией COVID-19, накапли-

ваются новые сведения о постковидном синдроме. В постковидном периоде паци-

енты часто сталкиваются с поражением органа зрения, патологические изменения 

имеют разнообразные проявления. 
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Цель. Изучить возможные офтальмологические изменения при covid-19 в постко-

видном периоде.  

 

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, офтальмология, синдром су-

хого глаза, увеит, неврит зрительного нерва. 

 

 

Введение

Новая короновирусная инфекция была 

впервые выявлена в декабре 2019 года, 

когда в городе Ухань были обнаружены 

пациенты с не типичным течением пнев-

монии. Болезнь была вызвана ранее не 

известным вирусом семейства 

Coronaviridae- SARS-CoV-2. Его особен-

ностью стали не только молниеносность 

развития патологического процесса, но 

и способность надолго оставлять свой 

след в организме в виде постковидных 

осложнений. Постковид, лонг-ковид, за-

тяжной ковид- все это синонимы постко-

видного синдрома. Он включает в себя в 

основном изменения общего самочув-

ствия (слабость, мышечные, суставные 

боли, боли в голове, чувство тяжести в 

грудной клетке, бессонница и т.д.). Дан-

ный литературный обзор будет посвя-

щен глазным проявлениям постковид-

ного синдрома. К таким последствиям 

относятся: синдром сухого глаза, блефа-

рит, конъюнктивит, кератит, увеит, сосу-

дистые нарушения и неврит зрительного 

нерва. Пациенты могут не связывать от-

даленные проблемы со зрением, возник-

шие после перенесенной инфекции -

COVID-19. Усугубляет положение тот 

факт, что вирус является новым, мало 

изученным, следовательно, о его затяж-

ных последствиях написано критически 

мало. 

Этиология и патогенез COVID-19  

Короновирусная инфекция - группа ви-

русов семейства Coronaviridae, которые 

могут стать возбудителями острых ин-

фекционных заболеваний. Штаммы, 

опасные  для человека, можно разделить 

на две группы, но обе относятся к роду 

Betacoronavirus [7].  

1.Вирусы, вызывающие ежегодные 

вспышки ОРВИ: HCoV-229E, HCoV-

OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1. Пере-

численные штаммы вызывают общее 

недомогание, слабость, субфебрильную 

лихорадку. Локально можно увидеть ри-

норею, катаральную ангину, возможно 

кашель [22].   

2. Тяжелые поражения дыхательных пу-

тей вызывают штаммы: 

MERS-CoV (природный источник вируса 

— одногорбые верблюды); 

SARS-CoV (природный источник вируса 

— летучие мыши; промежуточный носи-

тель вируса — верблюды, циветы гима-

лайские); SARS-CoV-2 — новый вид ко-

ронавируса, вызвавший пандемию, кото-

рая идет по настоящее время (природ-

ный источник - не выявлен). 

Опасность нового вируса состоит в том, 

что он крайне подвержен мутациям. Но-

вые штаммы то появляются, то исче-

зают. На данный момент насчитывают 

около 5 разновидностей COVID-19 

[14,21].  

Пути передачи в основном воздушно-ка-

пельный, воздушно-пылевой и контакт-

ный, именно поэтому риск заражения 

прямо пропорционально зависит от ди-

станции между носителем и здоровым 

человеком [7].  

https://probolezny.ru/ostrye-respiratornye-zabolevaniya-orz/
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Местом входа для вируса является эпи-

телий верхних дыхательных путей, эпи-

телиальные клетки желудка и кишеч-

ника. Вирус проникает в клетки, где рас-

положены рецепторы ангиотензинпре-

вращающего фермента II типа (ACE2) 

или трансмембранный гликопротеин 

CD147.Белок содержат: легкие, сердце, 

желудочно-кишечный тракт, а так же 

эндотелиальный слой сосудов [7,15].  

При попадании в клетки SARS-CoV-2 с 

крайне высокой скоростью подвергается 

репликации, вызывая сильный иммун-

ный ответ, что в свою очередь ведет к 

синдрому цитокинового шторма (гипер-

цитокинемии). Это явление и является 

основным повреждающим фактором. В 

целом, гиперцитокинемии состоят из 

группы расстройств, которые вызывают 

повышение уровня провоспалительных 

цитокинов, разрушающих клетки 

[15,25].  В эндотелиальных клетках выра-

батываются такие компоненты как: 

тромбин и фибрин. Они участвуют в 

процессе тромбообразования. Следова-

тельно, одним из главных патогенетиче-

ских аспектов новой короновирусной 

инфекции будет нарушение регуляции 

системы свертывания крови, как вытека-

ющее осложнение чрезмерное тромбо-

образование. Повреждение стенок про-

воцитует воспаление и отрыв тромбов, 

что может стать следствием обтурации 

просвета более мелкого сосуда тромби-

новыми массами [27].  

Синдром сухого глаза  

Довольно часто на прием к офтальмо-

логу стали приходить пациенты с жало-

бами, похожими на синдром сухого 

глаза. В патогенезе короновирусного 

синдрома основную роль играет сниже-

ние выработки слезной жидкости, что и 

ведет к появлению таких симптомов как: 

ощущение сухости, инородного тела, 

жжения в глазу, колебание остроты зре-

ния в течение дня, слезотечение и т.д. 

[1]. В городе Тюмени проводилось обсле-

дование группы пациентов с перенесен-

ным заболеванием COVID-19 в анамнезе. 

Включено 153 человека старше 18 лет, 

которые были выписаны из стационара  

около трех месяцев назад. По подсчетам 

авторов, синдром сухого глаза после об-

следования был выявлен у 60% человек. 

Отсюда можно сделать вывод, что син-

дром сухого глаза является частой пато-

логией, встречающейся в постковидном 

периоде [8]. При проспективном когорт-

ном исследовании, целью которого было 

выявление объективных и субъективных 

признаков синдрома сухого глаза у па-

циентов с посткоронавирусной болез-

нью, получены статистически значимые 

различия между группой пациентов с 

перенесенным covid-19 и контроль-груп-

пой. Авторы предполагают, что слезная 

пленка восприимчива к вирусу SARS-

CoV-2, это подчеркивает важность про-

ведения офтальмологического обследо-

вания пациентов после перенесенного 

COVID-19 [1]. В аспекте синдрома сухого 

глаза стоит упомянуть такое явление, 

как MADE (mask-associated dry eye) – это 

новый термин, появившийся за время 

пандемии. Он связан с неправильным 

использованием защитной маски. Не все 

авторы ассоциируют патологию  непо-

средственно с постковидным синдро-

мом, чаще это отдельно связанное забо-

левание [18].  

Патологии век   

Поражение век при инфекции SARS-

CoV-2  достаточно распространенная па-

тология, здесь выделяют: воспалитель-

ную гиперемию век, нарушение в работе 

мейбомиевых желез. Заболеваемость 

прямо пропорциональна  тяжести пере-

несенной новой короновирусной инфек-

ции [11]. Ожидается так же увеличение 

пациентов с блефаритом в посткороно-

вирусном периоде. 
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Конъюнктивит 

Конъюнктива подвержена патологиче-

ским изменениям при новой коронови-

русной инфекции, коньюктивит встреча-

ется часто. Описан клинический случай 

выявления конъюнктивита у женщины 

29 лет при положительном  тесте на 

SARS-CoV-2 . При обращении пациентка 

предъявляла типичные, для воспаления 

конъюнктивы, жалобы, а так же имела 

легкие симптомы вирусной инфекции и 

не знала о своем положительном ста-

тусе. При лечении конъюнктивита улуч-

шения не наступало. Был взят мазок на 

covid-19, который оказался положитель-

ным. Случай важен для возможной 

дальнейшей диагностики короновируса 

при выраженном конъюнктивите [26]. 

Клинические случаи поражения конъ-

юнктивы, произошедшие во Франции и 

Китае, так же говорят о связи коронови-

русной инфекции с воспалением обо-

лочки глаза. Интересно то, что первые 

симптомы появились через 19 и 10 дней 

соответственно с момента основного за-

болевания. Следовательно, патология 

глаз может не проявлять себя длитель-

ное время [17,30].  

Кератит 

Представлен клинический случай 

осложнения со стороны органа зрения у 

ребенка, перенесшего COVID-19. При 

осмотре была выявлена конъюнктиваль-

ная инъекция, эрозия роговицы по всей 

поверхности роговой оболочки [9]. Та-

ким образом, инфекция COVID-19 

вызвла у пациентки сухой кератоко-

нюнктивит (синдром Шегрена). Тяже-

лый язвенный кератит развился у паци-

ента во время госпитализации по поводу 

короновирусной инфекции. При этом 

поверхность роговицы была покрыта 

мелкими поверхностными эрозиями [5].  

Увеит 

Пациент с панувеитом грибковой этио-

логии, поступил с жалобами на сниже-

ние зрения и появление плавающих по-

мутнений перед глазами.  При опросе 

было выяснено, что  около месяца назад 

проходил двух месячное лечение анти-

бактериальными препаратами в стацио-

наре по поводу двусторонней ковид-ас-

социированной пневмонии. По мнению 

авторов грибковое воспаление сосуди-

стой оболочки глаза можно связывать с 

массивной антибиотикотерапией, кото-

рую получал пациент. Следовательно, 

стоит ожидать осложнений от терапии 

новой короновирусной инфекции [8]. 

Приведен клинический случай рецидива 

одностороннего острого переднего уве-

ита после перенесенного COVID-19. При 

попытке выяснить причину активации 

заболевания, авторы сделали вывод, что 

единственным триггерным фактором 

выступал вирус SARS-CoV-2 . Поэтому 

следует ожидать реактивации увеитов  в 

посткороновирусном периоде [29]. Дан-

ные опроса 2020 года Университетской 

больницы Каира о влиянии пандемии на 

приверженность пациентов с уже имею-

щейся офтальмологической проблемой 

к  лечению показывают, что новая коро-

новирусная инфекция отрицательно 

влияет на проявления такой патологии, 

как увеит. Причинами служит снижение 

комплаентности пациентов, а так же по-

бочные действия препаратов, применяе-

мых для лечения COVID-19. Авторы про-

гнозируют дальнейший рост воспали-

тельных заболеваний сосудистой обо-

лочки глаза [24].  

Сосудистые нарушения.  

Частым осложнением в офтальмологии 

после перенесенной новой короновирус-

ной инфекции является патология сосу-

дов глаза [29].  

Описан случай папиллофлебита у паци-

ента мужского пола возраста 40 лет, ко-

торый ранее перенес COVID-19. В след-

ствии активности вируса у мужчины 
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произошло изменение свертываемости 

крови, а так же повышенная активность 

воспалительных компонентов, что при-

вело к сосудистым нарушениям в виде 

развившегося папиллофлебита [13]. Сле-

дующий клинический случай описывает 

патологию атрофии зрительного нерва у 

женщины 59 лет без нарушений со сто-

роны зрения в анамнезе. Пациентка 

находилась на амбулаторном лечении по 

поводу новой короновирусной инфек-

ции, после чего стала наблюдать стреми-

тельное падение зрения [6]. Нарушение 

циркуляции в центральной артерии сет-

чатки привело квозникновению данного 

заболевания. Такие изменения в сосудах 

характерны для COVID-19, что дает нам 

право предположить наличие связи двух 

патологий. Интерес представляют дан-

ные проспективного исследования мик-

роциркуляторного русла сетчатки с по-

мощью оптической когерентной томо-

графии глаза на группе людей перенес-

ших COVID-19 в сравнении с контроль-

ной группой. В результате были полу-

чены значительно более низкие пара-

метры микроциркуляции у пациентов, 

переболевших новой короновирусной 

инфекцией в отличии от ковид-здоровой 

группы исследуемых. Так же выявлена 

прямая зависимость сосудистых наруше-

ний от тяжести перенесенного заболева-

ния [16].  

Стоит сказать, что изменения сетчатки 

могут быть проявлением побочного дей-

ствия в результате лечения пациентов 

ретинотоксичными препаратами та-

кими, как: хлорохин, гидроксихлорохин. 

Это приводит к снижению цветовой вос-

приимчивости вплоть до развития ско-

том в поле зрения скотом [6].  

Неврит зрительного нерва  

Возникновение очаговых неврологиче-

ских расстройств  при инфекции SARS-

CoV-2 не редкость. В основе неврологи-

ческих проявлений лежат несколько 

изученных механизмов. Непосред-

ственно нейротоксическое действие ока-

зывает вирус, при контакте с рецептором 

ангиотензинпревращающего фермента 2 

(ACE2). Попадает вирус через кровенос-

ную и лимфатическую систему  или кос-

венно через цитокиновый шторм, вы-

званный иммунной системой, при этом 

нарушается проходимость гематоэнце-

фалическиго барьера [3,21]. Так же воз-

можно отложение иммунных комплек-

сов в постинфекциооном периоде коро-

новирусной инфекции. Из-за нарушения 

работы иммунной системы возникает 

перекрестная мимикрия с Mycoplasma 

pneumoniae. Гиперактивация иммунной 

системы, а именно активность лимфоци-

тов, может повлечь за собой аутоагрес-

сию к клеткам нервных волокон 

[10,12].  Случаи возникновения неврита 

зрительного нерва при положительных 

тестах на наличие вируса SARS-CoV-2  

довольно часто встречаются в литера-

туре. К офтальмологу обратилась  жен-

щина 60 лет с резким снижением зре-

ния. В анамнезе симптомы гриппа, лече-

ние которых не проводилось. Серологи-

ческое исследование на COVID выявило 

наличие антител к иммуноглобулину М 

(IgM) и IgG. Других патологий, вызыва-

ющих подобные офтальмологические 

симптомы не выявлено. Поэтому авторы 

статьи видят причинно-следственную 

связь между новой короновирусной ин-

фекцией и невритом зрительного нерва 

через  гиперактивацию иммунной си-

стемы [12].  Подросток  К., 16 лет, с поло-

жительным тестом на COVID-19 предъ-

явил жалобы на потерю обоняния, вкуса, 

головные боли, боль при движении гла-

зами с последующим прогрессирова-

нием снижения зрения левого глаза и 

появленим центральной скотомы. При 

обследовании выявили активную стадию 

демиелинизирующего процесса голов-

ного мозга. После лечения зрение пол-
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ностью восстановилось. Представлен-

ный случай развития острого односто-

роннего неврита зрительного нерва с од-

новременным дебютом демиелинизиру-

ющего поражения центральной нервной 

системы, произошедшего на фоне серо-

логически подтвержденной новой коро-

навирусной инфекции, вызванной виру-

сом SARS-CoV-2, подтверждает возмож-

ность нейротропности данного вируса. В 

данном клиническом случае инфекция 

COVID-19 явилась пусковым механиз-

мом, который запустил каскад демиели-

низирующих процессов как перифериче-

ской, так и центральной нервной си-

стемы в подростковом возрасте [2].  

 Наличие короновирусной инфекции в 

обоих клинических ситуациях послу-

жило триггерным механизмом для воз-

никновения неврологических рас-

стройств зрительного нерва, поэтому та-

кого осложнения в посткороновирусном 

периоде следует ожидать у пациентов 

всех возрастных групп. 

Заключение 

Офтальмологические проявления пост-

короновирусного синдрома на данный 

момент недостаточно изучены. В резуль-

тате действия вируса SARS-CoV-2 у па-

циентов возникает усиленный иммун-

ный ответ на раздражитель, что способ-

ствует росту внутрисистемных повре-

ждений. Так же при получении этио-

тропной терапии против новой короно-

вирусной инфекции возможно проявле-

ние побочных действий препаратов у ча-

сти больных. Поскольку вирус влияет 

одинаково на все возрастные группы, 

мы не можем ожидать офтальмологиче-

ских патологий лишь у людей пожилого 

возраста. Офтальмологам стоит обра-

тить особое внимание на группы паци-

ентов, перенесших новую короновирус-

ную инфекцию, для ранней диагностики 

стандартных глазных патологий с но-

выми чертами постковидного синдрома.  
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Резюме 

В настоящее время норовирусы, РНК-вирусы семейства Caliciviridae, являются ос-

новным этиологическим фактором спорадических случаев и эпидемических вспы-

шек острого вирусного гастроэнтерита во всем мире. В современных условиях 

наблюдается отчётливая тенденция к увеличению частоты регистрации случаев но-

ровирусной инфекции во всех возрастных группах, что определяет эту инфекцию как 

важную глобальную проблему для здоровья и здравоохранения. Чаще заболевание 

проходит самостоятельно, однако норовирус может вызывать как легкий, так и тяже-

лый острый гастроэнтерит с явлениями общей интоксикации организма. Тяжелая 

форма норовирусной инфекции, опасные для жизни осложнения и летальные ис-

ходы чаще регистрируются у детей младшего возраста, пожилых людей, пациентов с 

имуносупрессией. Доказано существование хронической норовирусной инфекции у 

лиц с иммуннодефицитными состояниями. Возможно развитие суперинфекции, ви-

русно-бактериальной кишечной микст-инфекции, а также возникновение рециди-

вов заболевания. У беременных женщин в структуре причин острого вирусного га-

строэнтерита выявлено преобладание норовирусной инфекции над другими вирус-

ными агентами. Широко распространено бессимптомное течение инфекции, со стой-

ким выделением вируса из организма в окружающую среду длительностью до не-

скольких лет. Данная работа стремится собрать актуальные представления о норови-

русной инфекции, ее основных клинических характеристиках и проявлениях, а 

также о современных методах лабораторной диагностики, необходимых для каче-

ственной и быстрой верификации диагноза и осуществления мер инфекционного 

контроля с целью сокращения распространения норовируса. Кроме того, приведены 

современные данные, отражающие статистику частоты регистрации спорадических 

случаев норовирусной инфекции на фоне начала пандемии новой коронавирусной 

инфекции. Описаны современные данные о лабораторных молекулярно-биологиче-

ских и серологических методах диагностики для обнаружения норовирусов в биоло-

гических материалах больных лиц и вирусовыделителей. Наиболее часто использу-

ются иммуноферментный анализ для выявления антигенов норовирусов геногрупп 

mailto:nikolskayami@bk.ru
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GI и GII, экспресс-иммунохроматографические анализы и количественная полиме-

разная цепная реакция с обратной транскрипцией в реальном времени. Широкий 

спектр аналитических методик диктует необходимость внедрения их в повсеместную 

клиническую практику. 

 

Ключевые слова: норовирус, норовирусная инфекция, гастроэнтерит, инфекцион-

ная диарея, диагностика. 

 

Введение  

Во многих странах мира возбудители ви-

русной природы занимают ведущее ме-

сто в структуре причин острых кишеч-

ных инфекций. Возрастающая доступ-

ность методов лабораторной диагно-

стики и совершенствование методов ре-

гистрации и мониторинга кишечных ин-

фекций дают возможность широко вы-

являть различных возбудителей вирус-

ных диарей. В настоящее время норови-

русы признаны самой частой причиной 

спорадических случаев и эпидемических 

вспышек вирусных гастроэнтеритов 

[8,21]. Норовирусная инфекция широко 

распространена: её частота составляет до 

20% всех случаев острого гастроэнтерита 

во всем мире, независимо от возраста, 

пола, социального положения [6], а 

также до 30% эпидемий диареи в разви-

тых странах [1]. В Российской Федерации 

с 2011 по 2020 гг. отмечается тенденция 

к росту заболеваемости норовирусной 

инфекцией [5]. В подавляющем боль-

шинстве она протекает в легкой форме. 

Основными клиническими проявлени-

ями являются тошнота, рвота и диарея 

[1,10]. Однако в некоторых случаях забо-

левание может вызывать тяжелое тече-

ние с развитием обезвоживания и небла-

гоприятным исходом, особенно у детей, 

лиц с ослабленным иммунитетом и по-

жилых людей [6,8,10]. Своевременное 

осуществление мер инфекционного кон-

троля остается основой борьбы со 

вспышками норовируса [25]. Поскольку 

быстрый рост заболеваемости норови-

русной инфекцией является серьезной 

проблемой общественного здравоохра-

нения, быстрая и качественная лабора-

торная диагностика имеет немаловаж-

ное значение для осуществления мер 

контроля, направленных на сокращение 

распространения вируса и масштабов 

вспышек. 

Основная часть  

Классическим течением норовирусной 

инфекции у неиммунного организма яв-

ляется острый гастроэнтерит [29]. Впер-

вые вирус был идентифицирован во 

время вспышки 1968 года в Норуолке, 

клиническая картина заболевания про-

являлась в основном такими симпто-

мами, как тошнота, рвота, диарея и суб-

фебрильная температура [25]. Дальней-

шие исследования норовирусов позво-

лили получить более сложное представ-

ление об инфекции. 

Заболевание может протекать как с вы-

раженной симптоматикой, так и бес-

симптомно с длительным (от 20 до 40 

дней) выделением вируса в окружаю-

щую среду и его широкой циркуляцией 

[8]. По данным исследований, пик выде-

ления приходится на острый период бо-

лезни (105- 109 вирусных копий на 1 г фе-

калий) [28]. 

Инкубационный период относительно 

короткий, по результатам исследований 

в среднем он составляет 24-48 часов, 
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реже, примерно в 5% случаев, он сокра-

щается до 12 часов [19]. 

Характерно острое начало заболевания. 

Клинические наблюдения показали, что 

для норовирусного гастроэнтерита ха-

рактерен умеренно выраженный инток-

сикационный синдром, проявляющийся 

вялостью, слабостью, ознобом, головной 

болью, миалгиями, снижением аппе-

тита. Лихорадка может быть различной 

степени выраженности, чаще бывает 

субфебрильной и непродолжительной 

[3,21]. Наиболее частыми симптомами 

поражения желудочно-кишечного 

тракта являются тошнота и нечастая 

кратковременная рвота, диарея, боли в 

животе, метеоризм. Диарея при норови-

русной инфекции осмотического типа: 

стул водянистый, желтого или зеленого 

цвета, без патологических примесей, в 

количестве от 4 до 8 раз в день [3]. Чаще 

отмечаются умеренные, ноющие, реже 

схваткообразные боли в эпигастрии и 

мезогастрии. У большинства больных 

средняя продолжительность этих симп-

томов составляет 1-3 дня [25]. 

В структуре причин острого вирусного 

гастроэнтерита у беременных выявлено 

существенное преобладание норовирус-

ной этиологии заболевания - 51,4%. За-

болевание у беременных женщин проте-

кает чаще в среднетяжелой форме и 

имеет характерные для норовирусной 

инфекции клинические черты, которые 

манифестируют в первые сутки. Лихо-

радка регистрировалась у всех пациен-

ток, которая в большинстве случаев 

была субфебрильной и продолжалась 1-3 

дня. Частота водянистой диареи варьи-

ровала от 5 до 14 раз в сутки, частота 

рвоты - от 1 до 9 раз в сутки. Продолжи-

тельность болевого синдрома составляла 

1-3 дня. Большинство беременных отме-

чали боли в мезогастрии, реже – в эпи-

гастрии и по всему животу. Ни у одной 

пациентки с норовирусным гастроэнте-

ритом не было угрозы прерывания бере-

менности. У всех пациенток выражен-

ность эксикоза не превышала I степени 

[2]. 

Распространенность бессимптомного те-

чения инфекции в разных странах мира 

достигает до 49%. Бессимптомное выде-

ление вируса из организма имеет не 

только эпидемиологическое, но и диа-

гностическое значение. Диарея, вызван-

ная другим инфекционным агентом, у 

бессимптомного носителя может быть 

ошибочно диагностирована как вызван-

ная норовирусами [25]. 

Иммуносупрессия значительно изме-

няет характер норовирусной инфекции, 

приводя к более продолжительному и 

тяжелому течению заболевания, а также 

чрезвычайно стойкому выделению ви-

руса. У людей с иммунодефицитными 

состояниями доказана роль норовирусов 

в развитии хронической инфекции [30]. 

Вместе с тем, при хроническом течении 

отмечается более длительное выделение 

вируса, продолжающееся от нескольких 

недель до нескольких лет [8]. 

Пожилой и ранний детский возраст яв-

ляются факторами риска тяжелого тече-

ния норовирусной инфекции и неблаго-

приятного исхода. Во многих клиниче-

ских исследованиях описаны тяжелые 

патологические состояния, обусловлен-

ные норовирусом. У новорожденных, 

особенно с низкой массой тела и недоно-

шенных, на фоне инфекции может раз-

виться постинфекционный синдром раз-

драженного кишечника, а также некро-

тический энтероколит, являющийся се-

рьезным опасным для жизни заболева-

нием [15,27]. Имеются данные о случае 

развития опасной для жизни ишемии и 

перфорации толстой кишки из-за ин-

фекции, вызванной норовирусом, у 
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взрослых [7]. Возможно развитие внеки-

шечных осложнений, таких как судороги 

у детей раннего возраста, острое наруше-

ние функции печени и энцефалопатия, 

ассоциированных с норовирусной ин-

фекцией [16,17,24]. 

Согласно данным исследований, норови-

рус является одной из основных причин 

вирусной диареи у онкологических боль-

ных. У таких пациентов инфекция про-

текает хронически, способствуя измене-

нию барьерной функции слизистой обо-

лочки кишечника, снижению качества 

жизни, развитию кахексии, необходимо-

сти прерывания лечения онкологиче-

ского заболевания [18]. По результатам 

десятилетнего ретроспективного иссле-

дования в онкологическом центре с 2005 

по 2015 год вирусно-ассоциированная 

диарея, вызванная норовирусом, встре-

чалась примерно в 50% случаев [12]. 

Норовирус недавно был определен как 

основная причина тяжелой диареи 

среди реципиентов трансплантата 

почки. Хроническая норовирусная ин-

фекция развивается после транспланта-

ции на фоне иммуносупрессивной тера-

пии. В клиническом исследовании были 

установлены возможные риски развития 

инфекции: предтрансплантационный 

диабет и лимфопения, что подчеркивает 

необходимость индивидуальных имму-

носупрессивных режимов у пациентов из 

группы риска и усиленных профилакти-

ческих стратегий для сохранения функ-

ции трансплантата [13]. 

У ВИЧ-инфицированных пациентов но-

ровирусная инфекция характеризуется 

тяжелой энтеропатией, обусловленной 

атрофией ворсинок эпителия кишеч-

ника, и развитием синдрома мальаб-

сорбции. Диарея разрешается после 

улучшения ответа Т-клеток (CD4+) на ан-

тиретровирусную терапию. У людей, 

страдающих первичными иммунодефи-

цитными состояниями, часто встреча-

ются симптомы острого гастроэнтерита, 

связанные с норовирусной инфекцией. 

Выделение вируса в окружающую среду 

у пациентов с симптомами наблюдалось 

в три раза чаще, чем у пациентов с бес-

симптомным течением. [30]. 

Пациенты с хронической норовирусной 

инфекцией могут быть подвержены раз-

витию суперинфекции и возникновению 

рецидивов. По результатам исследова-

ний около 67% пациентов, которые пере-

стали выделять вирус, были повторно 

инфицированы другим генотипом, по-

скольку люди с ослабленным иммуните-

том остаются восприимчивыми к новым 

норовирусным инфекциям. Суперин-

фекция развивалась у 17% хронически 

инфицированных людей [9]. В клиниче-

ском материале пациентов, поступаю-

щих с острой диареей, часто выявляется 

ассоциация норовируса с другими возбу-

дителями острой кишечной инфекции. 

При комплексном специфическом лабо-

раторном обследовании взрослых боль-

ных острой диареей наряду с генетиче-

ским маркером норовируса примерно у 

50% лиц одновременно выявляются дру-

гие энтеропатогены, в том числе бакте-

риальные - более чем у трети пациентов, 

что подтверждает высокую вероятность 

вирусно-бактериальной кишечной 

микст-инфекции [4]. 

В настоящее время активно обсуждается 

влияние новой коронавирусной инфек-

ции на течение норовирусного гастроэн-

терита. Результаты исследования в Со-

единенных Штатах Америки (Филадель-

фия, штат Пенсильвания) показали 

устойчивое снижение положительных 

реакций на норовирус в образцах стула и 

снижение частоты регистрации споради-

ческих случаев норовирусной инфекции 

после начала пандемии COVID-19 [23]. В 
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Российской Федерации в 2020 году пока-

затель заболеваемости норовирусной 

инфекцией снизился в 2 раза по сравне-

нию с 2019 годом, что также может быть 

связано с началом пандемии новой ко-

ронавирусной инфекции [5]. 

Клиническая картина норовирусного га-

строэнтерита во многом сходна с дру-

гими вирусными острыми гастроэнтери-

тами, именно поэтому необходима лабо-

раторная верификация диагноза. Моле-

кулярно-биологические и серологиче-

ские лабораторные методы позволяют 

окончательно и достоверно установить 

этиологию заболевания, однако если та-

кие диагностические методы недо-

ступны, для быстрого выявления вспы-

шек норовируса пользуются клинико-

эпидемиологическими критериями Кап-

лана: 

1. Рвота более чем в 50% случаев; 

2. Средний инкубационный период от 24 

до 48 часов; 

3. Средняя продолжительность болезни 

от 12 до 60 часов; 

4. Отрицательный бактериальный посев 

на кишечные инфекции. 

Стоит учитывать, что эти критерии 

имеют умеренную чувствительность, что 

требует дальнейшего лабораторного 

подтверждения норовирусной инфекции 

[21]. 

За последние годы был достигнут значи-

тельный прогресс в разработке диагно-

стических методов для обнаружения но-

ровирусов человека. В качестве биологи-

ческого материала преимущественно ис-

пользуют образцы кала, поскольку они 

содержат большее количество вируса. 

Обнаружение норовируса в образцах ис-

пражнений с использованием молеку-

лярных методов в настоящее время яв-

ляется рутинным исследованием [23,29]. 

Правильность интерпретации результа-

тов диагностических тестов на норови-

рус зависит от качества образцов, пред-

ставленных на анализ. Они должны 

быть собраны в специальный закрытый 

контейнер в течение 48–72 часов с мо-

мента появления симптомов. Перед ис-

следованием образцы следует охладить 

до 4°C или заморозить при -20°C для 

длительного хранения. Рвотные массы 

являются альтернативным биологиче-

ским материалом для исследований на 

норовирус, который можно использо-

вать в качестве дополнения к анализу 

образцов кала во время расследований 

эпидемических вспышек [25]. 

Достаточно широко используется имму-

ноферментный анализ (ИФА) для выяв-

ления антигенов норовируса геногрупп 

GI и GII в образцах кала. Чувствитель-

ность этого метода оценивается как 60-

90%, при специфичности, близкой к 

100%. Факторы, от которых зависит про-

цент чувствительности, включают вирус-

ную нагрузку в биологическом матери-

але и вирусные генотипы, представлен-

ные в наборе образцов. Несколько иссле-

дований, в которых оценивалась эффек-

тивность ИФА для выявления норови-

руса при расследовании эпидемических 

вспышек по сравнению со случаями спо-

радического гастроэнтерита, показали, 

что эти анализы более чувствительны в 

условиях вспышки [11,14]. 

Обнаружение антигена норовируса с по-

мощью экспресс-иммунохроматографи-

ческих анализов может стать альтерна-

тивой стандартным ИФА для скрининга 

кала в условиях непосредственного ока-

зания медицинской помощи. Чувстви-

тельность экспресс-метода составляет от 

17-92%. Тесты имеют высокую специ-

фичность около 100%. Учитывая эти ха-

рактеристики, положительные резуль-

таты теста являются надежными, хотя 

отрицательные результаты теста могут 
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потребовать подтверждения с помощью 

полимеразной цепной реакции с обрат-

ной транскрипцией [21,25]. 

Полимеразная цепная реакция с обрат-

ной транскрипцией (ОТ-ПЦР) является 

золотым стандартом для обнаружения и 

типирования норовируса. При обычной 

ОТ-ПЦР чувствительность отдельных 

анализов составляет 52-73%, что обу-

славливает низкую эффективность ме-

тода. Этот недостаток метода устранен с 

разработкой ОТ-ПЦР в реальном вре-

мени для обнаружения и генотипирова-

ния норовирусов. В большинстве совре-

менных анализов используются специ-

фичные для геногрупп олигонуклеотид-

ные праймеры и флуоресцентные зонды, 

обычно нацеленные на небольшую об-

ласть генома. Существуют мультиплекс-

ные анализы, которые позволяют одно-

временно обнаружить наличие несколь-

ких генотипов норовирусов. Например, 

одновременное обнаружение штаммов 

GI и GII [22,26]. 

За последние 50 лет методы диагно-

стики норовирусов значительно улучши-

лись. В современных условиях все 

больше расширяется спектр аналитиче-

ских методик. Новые разработки в обла-

сти молекулярной лабораторной диагно-

стики норовирусной инфекции вклю-

чают биосенсоры (такие как монокло-

нальные антитела, аптамеры), исследо-

ванные на предмет их способности кон-

центрировать норовирусы, анализы на 

основе микроматриц и анализы на ос-

нове омиксов [20,31]. 

Заключение  

В условиях современного мира, широкое 

распространение норовирусной инфек-

ции и тенденция к росту заболеваемости 

создает опасность возникновения мас-

штабных эпидемических вспышек. 

Необходимо внедрение в рутинную кли-

ническую практику доступных универ-

сальных тест-систем для быстрой и эф-

фективной диагностики норовирусной 

инфекции. Именно быстрая диагностика 

и определение подтипов норовирусов 

имеет решающее значение для предот-

вращения распространения вируса во 

всем мире, а также для совершенствова-

ния своевременной терапии. 
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Резюме 

Некротизирующий энтероколит является одной из ведущих причин смертности 

среди новорожденных. Как правило, диагностика некротизирующего энтероколита 

на ранней стадии затруднена, так как симптомы неспецифичны и широко варьиру-

ются, что является причиной поздней постановки диагноза и несвоевременного 

начала терапии. Основной целью литературного обзора является систематизировать 

данные об эффективности использования отдельных биомаркеров в качестве ранней 

диагностики некротизирующего энтероколита у новорожденных детей. Ранее счита-

лось, что медиаторы воспаления и факторы, участвующие в иммунном ответе, могут 

быть ранними маркерами, но они также не имеют достаточной специфичности. В 

настоящее время активно ведутся поиски новых предикторов некротизирующего эн-

тероколита, эффективность которых будет доказана высокой чувствительностью и 

специфичностью в отношении данного состояния. В работе проанализированы мате-

риалы как оригинальных статей, так и метаанализов отечественных и зарубежных 

авторов. Результаты научных исследований весьма противоречивы на счет эффек-

тивности фекального кальпротектина, клаудина, белка, связывающего жирные кис-

лоты кишечника, сывороточный белок амилоида А. Однако, использование цитру-

лина, зонулина, эндокана, фекального микроРНК, лактата, интерлейкина-33, Trefoil 

factor 3 как предикторов развития некротизирующего энтероколита подтверждено 

многими исследованиями и является перспективными. Ввиду неоднозначности дан-

ных литературы требуется дальнейшее изучение взаимосвязи между показателями 

отдельных биомаркеров и тяжестью течения некротизирующего энтероколита. 

Ключевые слова: некротизирующий энтероколит, биомаркеры, новорожденные, 

неонатология. 
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ИЛ-33 – интерлейкина-33 

НЭК – некротизирующий энтероколит 

ФК- фекальный кальпротектин 

I-FABP – белок, связывающий жирные кислоты 

ApoSSA- сывороточный белок амилоида А  

TFF3 – Trefoil factor 3  

 

Введение 

Некротизирующий энтероколит явля-

ется одним из наиболее часто встречаю-

щихся заболеваний в периоде новорож-

денности, характеризующееся поврежде-

нием слизистой оболочки кишечника и 

приводящее к некрозу и перфорации ки-

шечной стенки [1].  

Несмотря на прогресс в ведении недоно-

шенных новорожденных заболеваемость 

НЭК остается на том же уровне и в сред-

нем составляет 1-5 случаев на 1000 детей 

[5, 21]. По данным зарубежных реги-

стров встречаемость данной патологии 

варьируется от 2 до 7% среди недоно-

шенных детей с гестационным возрас-

том 35 недель и от 5 до 22% у детей с 

массой тела менее 1000г. НЭК до сих пор 

является одной из ведущих причин 

смертности среди недоношенных ново-

рожденных. В половине случаев необхо-

димым является хирургическое вмеша-

тельство, летальность при этом состав-

ляет 20%, а при осложненном течение и 

наличие сочетанной патологии более 

80%.  К сожалению, выжившие дети 

впоследствии имеют высокий риск дол-

госрочных осложнений, особенно со сто-

роны центральной нервной системы 

[12].  

Цель работы – систематизировать лите-

ратурные данные об отдельных биомар-

керах для ранней диагностики НЭК. На 

основании полученных сведений плани-

руется оценить эффективность исполь-

зования биомаркеров в качестве предик-

торов развития НЭК. 

Основная часть. Известно, что НЭК – это 

результат воздействия множества небла-

гоприятных факторов, таких как: недо-

ношенность, отягощенный акушерский 

анамнез, искусственное вскармливание 

и т. д [2]. Центральным звеном патоге-

неза является поражение слизистой ки-

шечника, чему способствуют незрелость 

иммунной системы и желудочно-кишеч-

ного такта, изменение микробиоты. Дис-

функция кишечного барьера способ-

ствует воспалению и некрозу вследствие 

достаточно высокий проницаемости для 

патогенной микрофлоры [2, 11].  

Диагноз НЭК базируется на клиниче-

ских и рентгенологических данных, ко-

торые являются основой критериев 

Белла для верификации стадии заболе-

вания [1]. Однако, многие исследователи 

и клиницисты утверждают, что данные 

критерии неспецифичны для НЭК, что 

вызывает трудности с дифференциаль-

ным диагнозом других заболеваний и 

состояний. Рентгенологические при-

знаки расширенных петель кишечника и 

его утолщенной стенки также могут быть 

вызваны любой обструкцией, несвязан-

ные с НЭК.  
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Ультразвуковое исследование органов 

брюшной полости является дополни-

тельным методам исследования. Послед-

ний метаанализ 11 исследований с уча-

стием 748 младенцев показал, что не-

сколько результатов УЗИ кишечника 

были значимыми для диагностики забо-

левания. Ввиду некоторой ограниченно-

сти клинических и рентгенологических 

результатов в ранней диагностике НЭК, 

актуальным является поиск биомарке-

ров, патогномоничных для НЭК и позво-

ляющих определить риски развития за-

болевания в раннем периоде [2].  

Медиаторы воспаления и факторы, 

участвующие в иммунном ответе, вклю-

чают в себя белки острой фазы, цито-

кины и хемокины [20, 24]. Однако, дан-

ные биомаркеры неспецифичны для 

НЭК, а их диагностическая точность из-

меняется в зависимости от степени тя-

жести НЭК и времени течения болезни. 

Считается, что наиболее перспектив-

ными маркерами для диагностики НЭК 

являются фекальный кальпротектин, 

клаудин, цитрулин, зонулин, эндокан, 

ИЛ-33, I-FABP, ApoSAА, клаудин, TFF3, 

фекальный микроРНК, а также уровень 

лактата в плазме крови [21, 25]. 

Фекальный кальпротектин — это цито-

зольный белок, продуцируемый нейтро-

филами слизистой оболочки кишеч-

ника, высокий уровень которого явля-

ется маркером воспаления желудочно-

кишечного тракта [20]. Метаанализ три-

надцати исследований показал, что ФК в 

кале заметно повышается у новорожден-

ных с НЭК, при этом чувствительность и 

специфичность фекального ФК состав-

ляет от 76 до 100% [30]. Однако данные 

о роли ФК в ранней диагностике проти-

воречивы. Так, в исследовании, которое 

включало 10 больных НЭК и 30 детей 

группы контроля, были отмечены широ-

кие индивидуальные вариации ФК у не-

доношенных детей. Это ограничивает 

использование ФК как прогнозирую-

щего фактора НЭК. Малая информатив-

ность ФК была доказана в Российском 

проспективном сравнительном исследо-

вании: в обеих группах наблюдалась об-

щая тенденция к повышению ФК, од-

нако, достоверных различий между 

группами в динамике не было выявлено 

[2, 3].  

Клаудины – это белки плотных контак-

тов, обеспечивающих целостность па-

раклеточных барьеров, в том числе и ки-

шечных соединений. В исследованиях 

было обнаружено снижение экспрессии 

клаудина-2 в кишечной ткани у трех не-

доношенных новорожденных с НЭК и 

всплеск повышенной экскреции кла-

удина-3. В исследовании, проведенном в 

Ирландии, было показано, что измене-

ния уровня клаудина могут отражать из-

менения кишечной проницаемости и 

воспаления в контексте НЭК. Измерения 

клаудина можно использовать для про-

гнозирования развития НЭК. Но данные 

недостаточны для подтверждения про-

гностической и диагностической роли 

клаудинов при НЭК [11].  

Уровень лактата плазмы крови является 

показателем нормального метаболизма 

кишечной флоры. Прогрессирующее 

ишемическое повреждение слизистой 

оболочки кишечника приводят к бакте-

риальной транслокации и могут вызвать 

повышение лактата. В исследовании, 

проведенном в Норвегии, были отме-

чены высокие уровни лактата среди де-

тей с НЭК по сравнению с группой кон-

троля. Также показатели лактата в крови 

среди новорожденных с НЭК увеличива-

лись с прогрессированием стадий НЭК. 

Эти данные также были подтверждены 

результатами исследования, проведен-

ного в Китае: отмечались высокие 

уровни лактата в плазме крови у ново-

рожденных на ранних стадия НЭК [4, 

19].  
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Исследование, проведенное в Америке, 

показало, что уровень цитрулина был 

ниже у новорожденных с НЭК по сравне-

нию со здоровыми детьми контрольной 

группы (p=0,02) [18]. В эксперименте, 

проведенном на модели НЭК у недоно-

шенных свиней, было выявлено сниже-

ние уровня цитрулина, предшествующее 

развитию НЭК [14, 23].   

Активно исследуется роль белка зону-

лина в развитии заболеваний кишеч-

ника у новорожденных. Исследователи 

сравнивали концентрацию зонулина со 

значениями С-реактивного белка и про-

кальцитонина [26]. В результате оказа-

лось, что уровень биомаркеры был вдвое 

выше в группе новорожденных с НЭК, 

однако, не достигала статистической 

значимости. В противовес данным поль-

ского исследования, Khasanova S. S. et al 

установили, что уровень фекального зо-

нулина на 7-й день жизни выше у ново-

рожденных, у которых развился НЭК на 

10 ± 4,7 день жизни [17]. 

В 2020 году китайские исследователи 

оценили роль фекального микроРНК 

(miR-223 и miR-451a) в качестве новых 

не инвазивных биомаркеров для ранней 

диагностики некротического энтероко-

лита (НЭК) у недоношенных детей. В ре-

зультате концентрация фекального мик-

роРНК и кальпротектина были значимо 

выше в группе НЭК по сравнению с кон-

трольной группой (p <0,009). Таким об-

разом изучение микроРНК как раннего 

биомаркера НЭК достаточно перспек-

тивно [9, 26]. 

Trefoil factor 3 является белком кишеч-

ного барьера, экспрессируемый бокало-

видными клетками кишечника, обеспе-

чивающих целостность слизистого барь-

ера. При повреждении слизистой TFF3 

попадает в кровоток, однако неспецифи-

чен для НЭК. Однако комбинация TFF3 

с другими биомаркерами кишечного по-

вреждения и воспаления (I-FABP и 

ApoSAA) является ранним предиктором 

исхода НЭК. Так, уровни TFF3 и SAA 

были выше у новорожденных со стадией 

IIIB по сравнению с младенцами со ста-

диями НЭК IIA, IIB и IIIA [8, 18]. 

Недавние исследования выявили важ-

ную роль эндокана в контроле ключевых 

клеточных процессов, таких как адгезия, 

миграция и ангиогенез. Поэтому его 

можно рассматривать в качестве био-

маркера эндотелиальной дисфункции и 

воспаления [6]. Так, исследователи из 

Турции определили, что уровни эндо-

кана в сыворотке крови значительно 

выше в группе новорожденных с НЭК по 

сравнению с контрольной группой (p 

<0,05). Более того, значения эндокана 

продолжали расти в последующие дни у 

пациентов с НЭК III стадии (p <0,05) и 

были выше, чем у пациентов с НЭК II 

[7].  

Те же выводы были сделаны о взаимо-

связи Интерлейкина-33 и прогрессиро-

вания НЭК. ИЛ-33 продуцируется раз-

личными клетками, в том числе и слизи-

стой оболочки кишечника в результате 

повреждения клеток или тканей. Недав-

ние исследования продемонстрировали 

его экспрессию в эпителиальных клетках 

кишечника, а также увеличение уровня у 

пациентов с воспалительными заболева-

ниями кишечника. При исследовании 

ИЛ-33 у детей, больных НЭК, был выяв-

лен рост уровня ИЛ-33 у новорожденных 

с НЭК III, в том числе и после оператив-

ного вмешательства [7, 10].  

Известно, что сывороточный белок 

ApoSAA является достаточно чувстви-

тельным маркером сепсиса, а также в 

назначении антибактериальной тера-

пии.  Было определено, что оценка 

ApoSAA в плазме, эффективно отличает 

случаи сепсиса и НЭК от контроля со 
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специфичностью от 55 до 95% и чувстви-

тельностью от 90 до 100%, в зависимости 

от порогового значения. При этом ис-

пользование ApoSAA в практику позво-

лит избежать применение антибиотиков 

у новорожденных без сепсиса, однако не 

было выявлено различий в росте 

ApoSAA уровня между сепсисом и случа-

ями НЭК [8].  

I-FABP или белок, связывающий жир-

ные кислоты, экспрессируется энтероци-

тами, высвобождается в кровь после по-

вреждения эпителиальных клеток и вы-

водится с мочой.  Исследования показы-

вают, что высокие значения I-FABP в со-

четании с печеночным FABP и TFF3 мо-

жет отличать новорожденных с НЭК от 

детей с специфичностью 95%. Последнее 

исследование показало, что I-FABP в 

моче у новорожденных может быть про-

гностическим маркером развития НЭК, 

в отличие от сепсиса. Также при в иссле-

довании уровней I-FABP в плазме и моче 

были значительно выше среди случаев с 

положительными результатами ультра-

звукового исследования и асцитом [5, 

18]. Однако, по данным Coufal S. уровни 

I-FABP в плазме и моче имеют высокую 

специфичность, но умеренную чувстви-

тельность, что может ограничивать при-

менение их как маркеров ранней диа-

гностики [4, 8].  

Заключение. В настоящее время диа-

гностика НЭК основана на клинических 

и рентгенологических данных. Однако, 

они не являются специфическими, что 

вызывает трудности с дифференциаль-

ным диагнозом других заболеваний и 

состояний. Современные технологии 

способствовали открытию множества 

белков и других продуктов метаболизма, 

которые являются потенциальными 

маркерами НЭК. Но до сих пор среди ис-

следователей нет единого мнения отно-

сительно отдельных биомаркеров для 

диагностики НЭК. Именно поэтому ак-

туальным является поиск новых предик-

торов раннего развития НЭК, а также 

уточнение эффективности ранее извест-

ных. 
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Резюме 

SARS-CoV-2 – вирус, возникший в городе Ухань, Китай  в конце декабря 2019 г. и вы-

звавший вспышку  вирусной пневмонии. Новая инфекция получила название 

COVID-19. Продолжающаяся на протяжении двух с половиной лет вспышка COVID-

19  представляет собой угрозу для общественного здоровья. В связи с ростом числа 

случаев COVID-19 во всем мире, в том числе и в детской популяции, а также мута-

циям  SARS-CoV-2 , необходимо уделить особое внимание особенностям течения ко-

ронавирусной инфекции у детей. Ввиду частого бессимптомного течения инфекции 

у детей, дети являются одними из главных переносчиков заболевания. Но, не смотря 

на то, что в отличие от взрослых, у большинства инфицированных детей, наблюда-

ется легкое или бессимптомное течение и в целом прогноз для жизни благоприят-

ный, у части детей с сопутствующими заболеваниями (такими как иммунодефицит, 

ожирение, сахарный диабет, хроническими заболеваниями почек и легких ), а также 

у детей младшего возраста COVID-19  может протекать в тяжелой форме и давать 

различные осложнения. Растущий объем данных раскрывает влияние отягощенного 

преморбидного фона на исход заболевания COVID-19. Однако комплексная оценка 

связи хронических заболеваний у детей с риском инфицирования COVID-19 и разви-

тием осложнений отсутствует. Надежные доказательства клинических особенностей 

детей с сопутствующими заболеваниями в большинстве своем ограничиваются не-

большими сериями случаев и их описаниями. Имеющиеся данные в основном опи-

сывают взрослое население, хотя стоит заметить, что у детей и взрослых есть общие 

факторы риска, которые влияют на риск осложнений и тяжелое течение при инфек-

ции SARS-CoV-2, становится, очевидно, что полученные в педиатрической популя-

ции данные отличны от таковых у взрослых.  Результаты исследований взрослых не 

могут быть экстраполированы на детей.  Таким образом, возникает необходимость 

дополнительных исследований в этой области. 

Ключевые слова: дети, SARS-CoV-2, COVID-1
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Введение 

Роль инфекционной патологии в струк-

туре детской заболеваемости с каждым 

годом неуклонно возрастает, лидирую-

щие позиции занимают респираторные 

инфекции, отличающиеся полиморфиз-

мом симптоматики. Доказано, что 

наиболее значимыми факторами риска 

тяжелых форм респираторных инфек-

ций дыхательных путей являются: воз-

раст менее 6 месяцев и отягощенный 

преморбидный фон (наличие бронхоле-

гочной дисплазии, врожденных пороков 

сердца, ХБП, ПИДС и т.д). Чаще других, 

острые заболевания верхних и нижних 

отделов дыхательных путей, вызываются 

вирусами [7]. Однако, достоверно уста-

новить этиологию возбудителя, даже в 

период пандемии и доминирования од-

ного возбудителя, возможно только ла-

бораторными методами. Причин этому 

несколько, во-первых, множество острых 

респираторных вирусных инфекций 

имеют схожую клиническую симптома-

тику, во-вторых, моноинфекции практи-

чески не встречаются, высока частота со-

четанных вирусных инфекций. Суще-

ственную роль среди респираторных па-

тогенов играют коронавирусы, с пиком 

заболеваемости в зимне-весеннее время. 

На их долю приходится от 8% до 16% из 

всех подтвержденных случаев заболева-

ния [7]. Среди госпитализированных де-

тей с острой респираторной вирусной 

инфекцией в период с 2014 по 2018 год 

коронавирусы выявлялись в 6—9% слу-

чаев. 

Коронавирусы - это разнообразная 

группа РНК-содержащих вирусов, объ-

единённая в два подсемейства, поража-

ющая преимущественно животных, при 

инфицировании людей вызывающая ре-

спираторные инфекции различной сте-

пени тяжести. Долгое время инфекция 

считалась зоонозной, но в 1960-х годах 

коронавирусы (CoV) были признаны 

возбудителями болезней человека. До 

начала двухтысячных годов среди насе-

ления циркулировали четыре типа коро-

навирусов (CoV): 229Е, ОС43, NL63 и 

HKU1 [7]. В 2002 году был выделен ко-

ронавирус тяжелого острого респиратор-

ного синдрома (SARS-CoV), спровоциро-

вавший подъем заболеваемости атипич-

ной пневмонией, которая получила 

название «тяжелый острый респиратор-

ный синдром» (ТОРС)  в 2012 году - ко-

ронавирус ближневосточного респира-

торного синдрома (MERS-CoV) и не-

давно появившийся SARS-CoV-2 [37]. Су-

ществует всего 3 серии случаев, в кото-

рых сообщается о 41 ребенке, пострадав-

шем от SARS-CoV, инфекция у детей 

протекала в более легкой форме, леталь-

ные исходы не были зарегистрированы. 

Также большинство исследований серий 

пациентов, инфицированных MERS-

CoV, сообщают о низкой доле (0,1–4%) 

детей, в другом исследовании говорится 

о том, что большая часть детей (42%) не 

имели значимых клинических симпто-

мов. Таким образом, инфекции SARS-

CoV, MERS-CoV поражали детей реже и 

менее серьезно по сравнению с взрос-

лыми [37]. Однако, распространенные 

циркулирующие сезонные коронави-

русы достаточно часто поражают детей, 

и вызывают симптомы, такие как лихо-

радка, ринит, отит, фарингит, ларингит, 

бронхит, бронхиолит, пневмония и в 

57% случаев желудочно-кишечные 

симптомы (которые чаще встречаются у 

детей, чем у взрослых). Результаты 5-

летнего мониторинга за циркуляцией се-

зонных коронавирусов у госпитализиро-

ванных детей в препандемическом пери-

оде, проведенном Тимченко В. Н. и соав-

торами, показал, что появлению в 2019 

г. SARS-CoV-2 предшествовала неблаго-

приятная эпидемиологическая ситуация 

по сезонной коронавирусной инфекции, 
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имелась выраженная тенденция к увели-

чению удельного веса случаев ОРИ, свя-

занных с коронавирусами [7].  

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus-2) седьмой из из-

вестных коронавирусов, способный по-

ражать человека. SARS-CoV-2 - это вы-

соко трансмиссивный и патогенный ко-

ронавирус, возникший в конце 2019 года 

и вызвавший пандемию острого респи-

раторного заболевания, получившего 

название «коронавирусная болезнь 

2019» (COVID-19) [21]. Передача инфек-

ции в основном происходит от заболев-

ших лиц и бессимптомных носителей 

вируса другим людям при близком кон-

такте через капли отделяемого из дыха-

тельных путей, при непосредственном 

физическом контакте с инфицирован-

ными, при контакте с контаминирован-

ными предметами и поверхностями или 

аэрозолями [1]. Инкубационный период 

составляет от 2 до 14 дней, но чаще всего 

от 3 до 7 дней [18]. 

COVID ‐ 19 на начальных этапах панде-

мии был распространен преимуще-

ственно среди взрослого населения, ко-

личество случаев выявления COVID‐19 

среди детей оставалось незначительным.  

По мере распространения вируса SARS-

CoV-2, совершенствования методов и 

наращивания ресурсов для  диагно-

стики, количество подтвержденных слу-

чаев новой коронавирусной инфекции  

среди детей значительно увеличилось 

[33].Однако, согласно статистике из раз-

ных стран мира, по сравнению со взрос-

лой популяцией, в процентном отноше-

нии количество случаев среди детского 

населения остается небольшим : по со-

стоянию на март 2021 года в США было 

зарегистрировано примерно 2592619 

случаев COVID-19 среди людей моложе 

18 лет из них  300 случаев смерти. Рас-

пространенность SARS-CoV-2 в США ва-

рьируется в зависимости от возраста: 

17% детей в возрасте до 2 -х лет, 25 % де-

тей в возрасте от 6 до 10 лет и 23% в воз-

расте от 10 до 14 лет [5]. Доля детей до 10 

лет от всех пациентов с COVID ‐ 19 в 

Швейцарии составляет 0,4%, Швеции - 

0,5%, Индии - 2,5%. Доля детей 10-18/19 

лет от всех случаев заболевания состав-

ляет Швейцария 2,4%, Швеция -1,3%, 

Индия - 5% [8].В исследование прове-

денным Китайским центром по кон-

тролю и профилактике заболеваний из 

72 314 случаев коронавирусной инфек-

ции, менее 1% были моложе 10 лет [6]. 

Согласно государственному докладу Фе-

деральной службы по надзору в сфере 

защиты прав потребителей и благополу-

чия человека «О состоянии санитарно-

эпидемиологического благополучия 

населения в Российской Федерации в 

2020 году»: всего в Российской Федера-

ции в 2020 г. выявлено более 3 159 млн 

случаев коронавирусной инфекции в 85 

регионах, показатель заболеваемости на 

100 тыс. населения составил 2152,63.В 

возрастной структуре заболевших 

COVID-19 отмечено, что преимуще-

ственно поражаемым контингентом 

были лица в возрасте от 30 до 64 лет. 

Доля детей на протяжении всего пери-

ода наблюдения в общей возрастной 

структуре не менялась [3]. За первые 6 

месяцев 2020г. в Российской Федерации 

было зарегистрировано 47712 случаев 

COVID-19 у детей, что составило 8,4% от 

общего числа случаев болезни [5]. В 

структуре заболевших COVID-19 по со-

циальному статусу среди учащихся на 

долю школьников приходилось 5,1 %, 

студентов – 1,8 %, а дети дошкольного 

возраста в общей структуре больных 

COVID-19 составили 3,3 %. [3]. Таким об-

разом, пациенты с COVID ‐ 19 среди дет-

ского населения распределены по воз-

растным группам неравномерно, на де-

тей приходится малая доля от всех под-

твержденных случаев возникновения 
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новой коронавирусной инфекции. Отно-

сительно малое число заболевших детей 

ограничивает нас в сведениях о различ-

ных клинических проявлениях, ослож-

нениях, путях передачи, степени тяже-

сти и прогнозах у детей и подростков, 

т.к. крупные исследования в этой попу-

ляции на данный момент провести за-

труднительно [20]. Необходимость 

накапливать и обобщать знания о тече-

нии COVID-19 в детском возрасте возрас-

тает, несмотря на то, что подавляющее 

большинство детей с COVID-19 избав-

лены от тяжелого течения, тем не менее, 

есть дети у которых может развиться ги-

первоспалительный ответ, аналогичный 

тому, который наблюдается у взрослых с 

COVID-19. Также ряд ученых высказы-

вают гипотезу о ключевой роли детей в 

передаче инфекции и динамике вспы-

шек [21]. Изучение особенностей тече-

ния коронавирусной инфекции у детей - 

является важной задачей для эффектив-

ных мер по борьбе со вспышками [21]. 

Признаки и симптомы новой коронави-

русной инфекции у детей можно разде-

лить на широкие клинические катего-

рии: а) верхние дыхательные пути - ри-

норея, кашель, гиперемия задней стенки 

глотки и заложенность носа; б) со сто-

роны нижних дыхательных путей - при-

знаки дыхательной недостаточности (пе-

риоральный цианоз, участие вспомога-

тельных мышц в акте дыхания, западе-

ние уступчивых мест грудной клетки), 

снижение сатурации; c) со стороны же-

лудочно-кишечного тракта - рвота, диа-

рея, боль в животе и вздутие живота; d) 

другие признаки и симптомы, включая 

головную боль, сниженный аппетит, ли-

хорадку, тахикардию, приступообраз-

ный плач, усталость /сонливость и гипо-

тонию, «ковидные пальцы» в отсутствие 

иных симптомов болезни (пальцы или 

отдельные фаланги с признаками кож-

ного васкулита, болезненные, внешне 

похожие на отмороженные, описаны у 

детей в Испании, США) [8,12]. В настоя-

щее время данный симптом может ис-

пользоваться как патогномоничный для 

установления диагноза COVID-19 у детей 

даже в лабораторно не подтвержденных 

случаях [8]. У 7469 детей проанализиро-

ваны начальные симптомы болезни, от-

мечавшиеся при первичном обращении 

за медицинской помощью: у 18,2% детей 

в дебюте болезни отмечено повышение 

температуры: до субфебрильных цифр – 

у 70,5% детей, до фебрильных цифр – у 

26% детей, гипертермия выше 39°С была 

у 3,5% детей. Кашель регистрировали в 

50,8% случаев, при этом сухой кашель 

был у 2/3 пациентов. Ринит/ринофарин-

гит при новой коронавирусной инфек-

ции не частый симптом (в отличие от 

других респираторных вирусных инфек-

ций) и развивался лишь у каждого чет-

вертого ребенка [31]. Также другими ав-

торами приводится следующая стати-

стика: одышка чаще встречается в воз-

растной группе младше 1 года. Желу-

дочно-кишечные симптомы, включая 

диарею и рвоту, одинаково часто встре-

чались в возрастной группе от 1 года до 

10 лет и старше 10 лет. Головные боли 

отмечались в основном в возрастной 

группе старше 10 лет [13]. Такие пато-

гномоничные для COVID-19 симптомы 

как потеря обоняния (аносмия) и вкуса 

(агевзия) регистрировались только у 17% 

детей, что связано с невозможностью ре-

бенка, особенно раннего возраста, опи-

сывать эти ощущения [31]. Также у де-

тей, наблюдавшихся с легкой и сред-

нетяжелой формами COVID-19, были 

выявлены кожные высыпания. Экзан-

тема при коронавирусной инфекции у 

детей является одним из симптомов. Не-

смотря на частое обнаружение уртикар-

ной сыпи, прямой связи с аллергологи-

ческим анамнезом не выявлено. Доля 

бессимптомных пациентов составляла в 

возрасте 0-12 мес 7,4%, от 1 года до 10 

лет 19,7% и старше 10 лет 12,5% [13]. Та-

ким образом, в детском возрасте симп-

томы несколько отличаются от таковых 
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у взрослого населения, практически не 

встречаются патогномичные симптомы 

для взрослого населения, такие как аге-

взия, аносмия, чаще встречались симп-

томы со стороны желудочно-кишечного 

тракта. Изменения в лабораторных и ин-

струментальных данных у детей с новой 

коронавирусной инфекцией следующие: 

лимфоцитопения, которая является важ-

ной особенностью COVID-19 у взрослых 

и считается одним из показателей, поз-

воляющих прогнозировать тяжесть забо-

левания, редко встречалась у детей с 

COVID-19  [18]. В мета-анализе педиат-

рических случаев наиболее частыми из-

менениями лабораторных показателей 

были высокие уровни ферритина и про-

кальцитонина примерно у 25%, высокий 

уровень СРБ примерно у 20% пациентов 

[5]. Ряд авторов приводит другие данные 

лабораторных исследований у детей с 

коронавирусной инфекцией: количество 

лейкоцитов обычно в норме или сни-

жено, с уменьшением количества лим-

фоцитов; прогрессирующая лимфоцито-

пения в тяжелых случаях. С-реактивный 

белок (СРБ) в норме или повышен. Про-

кальцитонин (ПКТ) в большинстве слу-

чаев нормальный. Уровень ПКТ> 0,5 нг / 

мл указывает на ко-инфекцию бактери-

ями. В тяжелых случаях может наблю-

даться повышение активности печеноч-

ных, мышечных ферментов и миогло-

бина, а также повышение уровня D-ди-

мера [18]. Пациенты, поступившие в от-

деление интенсивной терапии, имели 

высокий уровень азота мочевины в 

крови и тенденцию к более высоким зна-

чением уровню креатинина [24]. 

В большинстве стран при оценке тяже-

сти руководствуются наличием или от-

сутствием признаков дыхательной недо-

статочности, развитием пневмонии и 

ОРДС, выделяя бессимптомные, легкие, 

среднетяжелые, тяжелые (тяжелая пнев-

мония) и критические формы (ОРДС, 

септический шок, сепсис, МВС) [2]. Со-

гласно данным приведённым в статье [5] 

в детской популяции COVID-19 в 49,9% 

(9520) случаев протекал легко, в 17,6% 

(3384) – в среднетяжелой форме, а тяже-

лые формы регистрировались крайне 

редко – 0,2% (45) всех заболевших.Было 

предложено несколько факторов, объяс-

няющих снижение тяжести COVID-19 у 

детей. Один из факторов, объясняющий 

причину более легкого течения корона-

вирусной инфекции у детей, это особен-

ности строения и количество рецепторов 

АПФ-2 (ангиотензин-превращающего 

фермента 2) более низкие уровни экс-

прессии АПФ-2 в альвеолярных клетках, 

что является основополагающим меха-

низмом, с помощью которого SARS-CoV-

2 проникает в клетки [5,22]. Ряд ученых 

считает, что более легкому течению 

COVID ‐ 19 у детей также способствует: 

наличие вирус-вирусного взаимодей-

ствия и конкуренции вирусов, более вы-

сокие уровни антител против вируса т.к. 

дети чаще болеют респираторными ин-

фекциями, чем взрослые [5,10]. Таким 

образом, тяжесть заболевания у детей 

обычно ниже: только от 1% до 5% слу-

чаев квалифицируются как тяжелые, по 

сравнению с 10-20% у взрослых [5]. В 

детской популяции преобладает бес-

симптомное, легкое, реже среднетяже-

лое течение новой коронавирусной ин-

фекции. Выздоровление в легких и сред-

нетяжелых случаях обычно наступает в 

течение 1-2 недель. Госпитализация тре-

буется менее чем 10% детей [2,8]. Но, не-

смотря на то, что болезнь протекает 

легко у большей части детей, есть паци-

енты, нуждающиеся в госпитализации, в 

апреле-мае 2020 г. начали появляться 

сообщения о детях с Кавасаки-подобным 

синдромом и инфекционно-токсическим 

шоком. Это явление впоследствии было 

названо мультисистемным воспалитель-

ным синдромом детей (multi-system 
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inflammatory syndrome in children, MIS-

C) [4]. 

Среди 9353 педиатрических пациентов с 

инфекцией SARS-CoV-2 и сопутствую-

щими заболеваниями - 481 (5,1%) имели 

тяжелую форму COVID-19 и / или были 

госпитализированы в отделение интен-

сивной терапии. Напротив, только 579 

из 275 661 (0,21%) педиатрических паци-

ентов без сопутствующих заболеваний 

имели тяжелые проявления COVID-19 

[23]. Анализ выявил более высокий риск 

тяжелой формы COVID-19 у детей с со-

путствующими заболеваниями, чем у 

здоровых детей [23]. Осложненные 

формы болезни преимущественно раз-

виваются у детей с неблагоприятным 

преморбидным фоном, с иммунодефи-

цитными состояниями различного ге-

неза, ко-инфекциями. В отличие от 

взрослых, существуют противоречивые 

данные о сопутствующих заболеваниях, 

которые повышают риск осложнений и 

более тяжелого течения COVID-19 у де-

тей, однозначного ответа на этот вопрос 

нет. Большинство ученых сошлись во 

мнении что ожирение является наибо-

лее часто сопутствующей патологией 

среди госпитализированных детей с по-

ложительным тестом на COVID. Ретро-

спективное исследование, проведенное в 

Ухане, Китай, показало, что повышен-

ный индекс массы тела (ИМТ) коррели-

ровал с повышенным риском смертно-

сти у пациентов с COVID-19 в возрасте от 

14 до 45 лет [19]. В другом исследовании, 

проведенном в США 30% (14 из 46) гос-

питализированных детей с положитель-

ным результатом на COVID-19 страдали 

ожирением, но не было отмечено корре-

ляции между ожирением и поступле-

нием в отделение интенсивной терапии  

[23]. Анализ данных о случаях заболева-

ний детей в Мексике показал, что дети с 

ожирением на 39% чаще болеют инфек-

цией SARS-CoV-2 [25]. В другом исследо-

вании сообщалось, что трое подростков с 

Covid-19 и септическим шоком также 

страдали ожирением [6]. Таким обра-

зом, ожирение можно отнести к комор-

бидным состояниям повышающия риск 

тяжелого течения коронавирусной ин-

фекции у детей.  

Данные, касающиеся течения COVID-19 

у детей с хроническими заболеваниями 

со стороны системы дыхания, неодно-

значны. Так в Нью-Йорке из 45 детей, 

госпитализированных в стационар, 

лишь у 11 детей (24,4%)в анамнезе была 

бронхиальная астма, при этом связи с 

дальнейшим переводом в отделение ин-

тенсивной терапии не наблюдалось [24]. 

В другом исследовании из данных 21161 

пациента моложе 18 лет с подтвержден-

ной коронавирусной инфекцией бронхи-

альная астма наблюдалась у 806 детей 

(3,8%), но данных о тяжелом течение, 

случаях смерти получено не было [25]. 

Результаты другого мета-анализа вы-

явили следующее: только в двух докла-

дах содержалась информация об астме 

как потенциальном факторе риска ин-

фекции COVID-19, но данные о тяжести 

или смертности – у детей с бронхиаль-

ной астмой отсутствовали [26]. Итальян-

ское исследование показало гораздо бо-

лее низкую распространенность астмы в 

детской когорте COVID-19, чем в общей 

популяции (2% против 11%) [27]. Иссле-

дователи предположили, что у педиат-

рических пациентов с бронхиальной аст-

мой из-за адаптации иммунного ответа 

меньше вероятность заражения корона-

вирусной инфекций [27]. На данный мо-

мент не существует достоверной связи 

бронхиальной астмы с частотой и тяже-

стью заболевания детей новой коронави-

русной инфекцией.  

В других исследованиях были описаны 

случаи сопутствующих заболеваний со 

стороны нервной системы в детской по-

пуляции с подтвержденным COVID-19. 

Так имеются данные о более частой гос-

питализации в отделение интенсивной 

терапии пациентов с судорожным син-

дромом в анамнез [24]. Заболеваемость 
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коронавирусной инфекцией у детей с 

фебрильными судорогами колеблется от 

6,9% до 9,9%, но более половины из тех, 

у кого результат теста положительный, 

может иметь ко-инфекцию другим виру-

сом. Поэтому невозможно достоверно 

определить связь фебрильных судорог и 

более частого инфицирования SARS-

CoV-2 [35]. В исследовании, проведен-

ном в Нью-Йорке с участием 67 госпита-

лизированных детей, 23,1% пациентов, 

нуждающихся в интенсивной терапии, 

имели в анамнезе эпилепсию [6]. К со-

жалению, более полные данные о детях с 

неврологическими заболеваниями и их 

риске заражения COVID-19 отсутствуют. 

Имеющиеся данные о риске COVID-19 у 

пациентов с иммунодефицитом и / или 

иммуносупрессией противоречивы. По 

данным зарубежных авторов из Мек-

сики наличие иммунодефицита увели-

чивало на 23% случаи инфицирования 

SARS-CoV-19. У детей с иммунодефици-

том в 4 раза выше частота возникнове-

ния пневмонии COVID-19 и в 8 раз выше 

вероятность госпитализации с SARS-

CoV-2 / MIS-C [25]. В Испании из 51 слу-

чаев заболевания COVID-19 у 8(15%) де-

тей имелся иммунодефицит [29]. В ис-

следовании проведенным в Южной Ко-

реи среди 91 педиатрического пациента 

не было выявлено случаев иммунодефи-

цита [28]. По данным российских уче-

ных первичные иммунодефицитные со-

стояния не увеличивают риски зараже-

ния SARS-CoV-2, смертельные исходы не 

были описаны [8]. Данные различия мо-

гут быть обусловлены разными нозоло-

гиями, включаемыми в понятия имму-

нодефицит, а также с качеством оказы-

ваемой помощи детям с иммунодефи-

цитными состояниями. 

Систематические обзоры показывают, 

что пациенты с хронической болезнью 

почек (ХБП) имеют высокий риск респи-

раторных заболеваний, а также смертно-

сти [30]. Однако, в исследование, прове-

денном в Испании были получены дан-

ные из 43 детских госпиталей о 16 детях 

с подтвержденным SARS-CoV-2 и хрони-

ческими заболеваниями почек. Из дан-

ной выборки 3 пациента после транс-

плантации почки, 3 – на хроническом 

диализе, 3 – с ХБП II стадии и 7 детей с 

нормальной клубочковой фильтрацией. 

Только 3 ребенка имели бессимптомное 

течение COVID-19. У 4 пациентов на 

фоне течения COVID-19 был диагности-

рован стероидзависимый нефротиче-

ский синдром, из них у 2 пациентов ре-

цидив заболевания. Никому не потребо-

валась интенсивная терапия [31]. С 26 

марта по 15 июля 2020 г. в Великобрита-

нии подтверждено 220 случаев COVID-

19 у детей, из которых 44,4% имели со-

путствующие заболевания, из них у 2 па-

циентов, состоящих в регистре, с IV–V 

стадиями хронической болезни почек 

(ХБП), оба пациента достигли клиниче-

ского выздоровления [30]. В исследова-

ние проведенным в госпиталях Нью 

Дели сообщается о 88 пациентах (67 

мальчиков) с ХБП и средним возрастом 

10 лет, которые обратились в период с 21 

апреля 2020 г. по 11 июня 2021 г из них 

27 имели бессимптомное течение. Симп-

томы у 61 пациента включали лихорадку 

(59,1%), кашель (38,6%), респираторный 

дистресс синдром (15,9%) и диарею 

(10,2%). Вначале болезнь классифициро-

валась как легкая 51 человек, умеренная 

8 человек и тяжелая у двух пациентов 

соответственно. Нефротический син-

дром был наиболее частым основным 

диагнозом, у 24 (54,5%) из них был реци-

див, а у 27 (61,4%) - стероид-чувствитель-

ное заболевание. Трое из 88 пациентов, 

двое с рецидивом стероид-резистентного 

нефротического синдрома и один с ХБП 

1–4, умерли, что привело к расчетной 

смертности в 3,4%. Оставшиеся 38 паци-

ентов были выписаны без каких - либо 
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осложнений. Из 47 пациентов, изолиро-

ванных дома, у четырех развился ОПН 1 

стадии, которая разрешилась спонтанно; 

другие выздоровели без осложнений 

[33]. Великобритания, Италия, Индия, 

Бразилия, США выпустили рекоменда-

ции по ведению больных с заболевани-

ями почек. Во всех рекомендациях гово-

рится о том что дети с уремией и находя-

щиеся на диализе и/или после транс-

плантации почки относятся к группе 

риска заражения COVID-19 из-за ослаб-

ленной иммунной системы, большого 

количества сопутствующих заболеваний 

и необходимости частых госпитализа-

ций [7]. Ряд ученых сошлись во мнении, 

что дети с заболеваниями почек имеют 

более высокие риски заражения корона-

вирусной инфекцией, но демонстрируют 

такое же относительно легкое течение, 

как и здоровые [30, 32]. По мнению дру-

гих авторов, дети с ХБП и COVID-19 от 

умеренной до тяжелой степени или с ре-

цидивом нефротического синдрома под-

вержены риску не только заражения, но 

и тяжелых осложнений, включая тяже-

лую ОПП и смертность, что подтвержда-

ется данными исследования [33]. 

Исследования течения COVID-19 у детей 

с заболеваниями эндокринного про-

филя, в том числе диабетом первого 

типа, показали следующие результаты : 

в перекрестном электронном опросе 68 

итальянских педиатрических диабетиче-

ских центров, в период с 20 февраля по 

14 апреля 2020г, только у восьми паци-

ентов был диагностирован COVID-19 

(диапазон от 6 до 16 лет): у одного в де-

бюте диабета и у семи пациентов с уста-

новленным диабетом (диабет в течение 

1-11 лет), все из которых не имели симп-

томов или имели только легкие симп-

томы [34]. Пациенты с сахарным диабе-

том 1 типа слабо представлены среди па-

циентов, госпитализированных по по-

воду COVID-19. Однако младенцы и дети 

с несахарным диабетом, у которых раз-

виваются респираторные осложнения 

COVID ‐ 19, имеют повышенный риск 

высокого содержания натрия в сыво-

ротке крови, содержание натрия в крови 

увеличивается при заболевании из-за та-

ких факторов, как уменьшение потреб-

ления жидкости, увеличение потерь 

жидкости. Еще более высокий риск ги-

пернатриемии наблюдается у пациентов 

с ожирением и диабетом 1 типа и может 

осложняться венозным тромбозом, ухуд-

шать прогноз для жизни [34]. Таким об-

разом, сахарный диабет не повышает 

риски заражения SARS-CoV-2, однако 

может ухудшать прогноз, и приводить к 

серьезным осложнениям среди детского 

населения. 

Моноинфекция, обусловленная вирусом 

SARS-CoV-2, чаще протекает в виде лег-

кого или среднетяжелого поражения 

верхних отделов дыхательных путей, в 

то время как коинфекция с другими ре-

спираторными вирусами (респираторно-

синцитиальный, риновирус, бокавирус, 

аденовирус) утяжеляет течение заболе-

вания и приводит к поражению нижних 

отделов респираторного тракта (пневмо-

ния, бронхиолит) [6]. В многонацио-

нальном европейском исследовании 582 

детей с подтвержденным SARS-CoV-2 

дополнительные вирусы были обнару-

жены у 5%, включая энтеровирус или 

риновирус, вирус гриппа, вирус пара-

гриппа, аденовирус, RSV, бокавирус, ме-

тапневмовирус человека и другие коро-

навирусы [6]. Мета-анализ показал, что 

5,6% педиатрических пациентов имели 

ко-инфекцию; в этой группе у 58% была 

Mycoplasma pneumoniae, у 11,1% - грипп 

A или B, у 9,7% - респираторно-синцити-

альный вирус; у остальных были другие 

распространенные типы вирусных и бак-

териальных инфекций [5]. В целом дан-

ные о наличии вирусных ко-инфекций у 

детей, инфицированных COVID ‐ 19, 

ограничены. Имеются также ограничен-

ные данные о влиянии этих ко-инфек-
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ций либо на повышение предрасполо-

женности пациента к COVID-19, либо на 

более тяжелое течение болезни [19]. 

Выводы: COVID ‐ 19 среди детского насе-

ления имеет тенденцию протекать в лег-

кой или бессимптомной форме, однако у 

ряда детей выявляются тяжелые формы 

новой коронавирусной инфекции. 

Осложненные формы болезни чаще раз-

виваются у детей с неблагоприятным 

преморбидным фоном. На данный мо-

мент, доказательства особенностей кли-

нических проявлений COVID-19 у детей 

с сопутствующими заболеваниями в 

большинстве своем ограничиваются не-

большими сериями случаев и их описа-

ниями, а результаты исследований 

взрослых не могут быть экстраполиро-

ваны на детей. Согласно полученным 

данным, достоверная связь повышения 

рисков развития тяжелых форм и ослож-

нений COVID-19 существует в отноше-

нии ожирения, сахарного диабета, забо-

леваний почек и ко-инфекции. Знание 

различных клинических проявлений 

SARS-CoV-2 у детей и подростков воз-

можно позволит раньше поставить диа-

гноз и начать лечение, правильно оце-

нивать риски развития осложнений и 

более тяжелого течения коронавирусной 

инфекции у детей, устанавливать профи-

лактические меры, а также увеличит 

настороженность врачебного сообщества 

в отношении детей с отягощенным 

анамнезом (ожирение, сахарный диабет, 

хронические заболевания почек, имму-

нодефицитные заболевания, неврологи-

ческие нарушения).  
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Резюме  

Весной 2020 года из различных стран мира начинают выходить публикации с сери-

ями наблюдений о детях, перенесших новую коронавирусную инфекцию, вызванную 

SARS-CoV-2, с симптомокомплексом, напоминающим проявления болезни Кава-

саки, но с более высокой частотой развития вазогенного шока. Из перечня предлага-

емых вариантов названия данного синдрома медицинским сообществом было вы-

брано «Детский мультисистемный воспалительный синдром, связанный с COVID-

19», которое было внесено в МКБ-10 под кодом U10 и U10.9. Согласно приводимой 

статистике, имеется риск увеличения числа пациентов с тяжелыми формами дан-

ного заболевания в будущем.  Целью данного литературного обзора является предо-

ставление актуальной информации о данном заболевании и привлечение внимания 

специалистов различного профиля для объединения усилий по изучению данной 

патологии. В целом, результаты исследований предполагают, что детский мультиси-

стемный воспалительный синдром (ДМВС) является постинфекционным иммуно-

опосредованным воспалительным заболеванием. Однако, требуется больше исследо-

ваний, посвященных патогенезу данного синдрома, так как понимание механизма 

развития позволяет выбрать более рациональные терапевтические стратегии. Нами 

приведены критерии диагностики ДМВС, предлагаемые Центром по контролю и 

профилактике заболеваний США, Всемирной организацией здравоохранения и кон-

сенсусом специалистов Великобритании.  Также нами приводятся критерии ДМВС 

по частоте встречаемости, которые могут служить ориентиром в постановке диа-

гноза. Проблема ДМВС является мультидисциплинарной, так как начальные прояв-

ления ДМВС схожи с начальными проявлениями других инфекционных заболева-

ний, вследствие чего дети госпитализируются в инфекционные отделения стациона-

ров с подозрением на кишечную инфекцию, нейроинфекцию, хирургические отделе-

ния стационаров. Терапия заболевания подбирается индивидуально и зависит от 

клинических проявлений и тяжести состояния. В международных и отечественных 

рекомендациях предлагается включение антибиотиков, внутривенных иммуноглобу-
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линов, антикоагулянтов, антиагрегантов, кортикостероидов, рекомбинантного ре-

цепторного антагониста интерлейкина-1 (анакинра), ингибитора интерлейкина-6 

(тоцилизумаб), моноклональных антител к ФНО-α (инфликсимаб). Четких крите-

риев, определяющих показания к применению той или иной схемы терапии при ле-

чении больных с ДМВС, до настоящего времени нет. По аналогии с болезнью Кава-

саки, ДМВС, ассоциированный с новой коронавирусной инфекцией, вероятно, спосо-

бен приводить к развитию тяжелых кардиоваскулярных осложнений в отдаленных 

исходах. Приведенный нами клинический пример подтверждает сложность диффе-

ренциального диагноза и лечения пациента с ДМВС. Осведомленность о риске раз-

вития детского мультисистемного воспалительного синдрома после перенесенной 

коронавирусной инфекции, о предлагаемых критериях диагностики и методах лече-

ния – необходимость, продиктованная современной ситуацией в мире.   

  

Ключевые слова: COVID-19, детский мультисистемный воспалительный синдром, 

болезнь Кавасаки, критерии диагностики, лечение. 

Список используемых сокращений: 

БК – болезнь Кавасаки 

ГКС – глюкокортикостероиды 

ДМВС – детский мультисистемный воспалительный синдром 

ВВИГ – иммуноглобулин для внутривенного введения 

ИЛ – интерлейкин 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

COVID-19 – инфекция, вызванная новым коронавирусом SARS-CoV-2  

NT-proBNP – N-терминальная часть прогормона мозгового натрийуретического пеп-

тида 

SARS-CoV-2 – коронавирус, вызвавший вспышку тяжелого острого респираторного 

синдрома в 2019–2021 гг. 

 

 

Введение

В начале пандемии COVID-19 у педиат-

рического сообщества были основания 

ожидать более легкое течение данной 

инфекции у детей по сравнению со 

взрослыми пациентами. Данные стати-

стики в начале 2020 года, подтверждали 

это предположение, так как дети состав-
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ляли 8,4% от числа всех заболевших. Тя-

желая форма наблюдалась лишь у 0,2% 

пациентов [1]. 

По прошествии нескольких месяцев по-

сле начала пандемии, а именно 27 ап-

реля 2020 года, общество педиатров ин-

тенсивистов Великобритании (PICS) вы-

пустило документ [24], в котором было 

указано на возрастание числа детей с 

неким новым заболеванием, ассоцииро-

ванным с положительными тестами на 

SARS-CoV-2. Описываемые пациенты 

нуждались в интенсивной терапии, нахо-

дились в критическом состоянии с шо-

ком и полиорганной недостаточностью. 

Некоторые из них имели признаки, 

напоминающие синдром Кавасаки, од-

нако, многих пациентов отличало нали-

чие вазогенного шока. В начале мая 

2020 года в журнале Lancet вышла пер-

вая публикация с описанием 8 детей от 4 

до 14 лет, которые поступили в реанима-

цию стационара в г. Лондоне с муль-

тисистемным воспалением и указани-

ями на перенесенную коронавирусную 

инфекцию [26]. Далее из различных 

стран мира начинают выходить публика-

ции с сериями наблюдений о детях с по-

хожими симптомами. 

Первоначально данное заболевание фи-

гурировало под разными названиями, 

такими как «Кавашок», «Кавасаки-по-

добное заболевание (КПЗ)», «Педиатри-

ческий мультисистемный воспалитель-

ный синдром (PMIS)», «Мультисистем-

ный воспалительный синдром у детей 

(MIS-C)». Из перечня вариантов назва-

ния данного синдрома медицинским со-

обществом было выбрано «Детский 

мультисистемный воспалительный син-

дром, связанный с COVID-19», которое 

было внесено в МКБ-10 под кодом U10 и 

U10.9 [19]. 

Осенью 2020 г. в Санкт-Петербурге 

наблюдалось резкое увеличение числа 

детей с ДМВС, поступающих в стацио-

нары города. Менее чем за 3 месяца (но-

ябрь 2020 г. – январь 2021 г.) было гос-

питализировано 42 пациента, удовлетво-

ряющих критериям постановки диа-

гноза ДМВС, ассоциированного с 

COVID-19. Частота болезни Кавасаки в 

«доковидное» время в Санкт-Петербурге 

не превышала 1,6 на 100 тысяч детей до 

18 лет. ДМВС, ассоциированный с 

COVID-19, только за последние месяцы 

2020 г. составил 5,2 на 100 тыс., а в пере-

расчете на 12 месяцев способен превы-

сить 20 на 100 тысяч детей в возрасте до 

18 лет [16]. Таким образом, мы столкну-

лись с угрозой примерно 10–15-кратного 

увеличения числа пациентов с тяже-

лыми формами данного заболевания. 

По статистике СDC на 1 марта 2021 г. в 

США всего зарегистрировано 2617 слу-

чаев ДМВС, из которых 33 случая (1,3%) 

закончились летально [12]. 

Основная часть 

1. Этиология и патогенез заболевания 

В обзорной статье, посвященной муль-

тисистемному воспалительному син-

дрому у детей, исследователи рассматри-

вают данное заболевание как спектр по-

ствирусной, иммунопосредованной ре-

акции, подобной болезни Кавасаки [17]. 

Авторы отмечают важность поврежде-

ния эндотелия и активации пути ИЛ-1 

как общей детерминанты патогенеза 

ДМВС и БК.  

Болезнь Кавасаки – васкулит средних и 

мелких артерий неустановленной этио-

логии, наиболее часто встречающийся у 

детей грудного и раннего возраста [2]. В 

2004 г. Rowley etal. предложили свою ги-

потезу этиологии БК, которая подразу-

мевала инфицирование респираторным 

инфекционным агентом с тропизмом к 

сосудистой ткани. Следует отметить, что 

исследователи описывали данный пато-

ген, как РНК-вирус, распространенный 

повсеместно [25]. Хотя предполагалось, 

что БК вызвана вирусной инфекцией, 
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исследования остались без однозначного 

результата, учитывая отсутствие вери-

фикации предполагаемого вирусного па-

тогена. 

Синдром мультисистемного воспаления 

у детей, связанный с COVID-19 нашел 

свое отражение и в методических реко-

мендациях МЗ РФ [1], где данное заболе-

вание рассматривается как вариант ви-

рус-индуцированного вторичного гемо-

фагоцитарного синдрома с развитием 

цитокинового шторма, который прояв-

ляется массивной активацией иммунных 

клеток. 

Инфицирование SARS-CoV-2, вероятно, 

вызывает стимуляцию макрофагов с по-

следующей активацией Т-хелперных 

клеток. Это, в свою очередь, приводит к 

высвобождению цитокинов, стимуляции 

макрофагов, нейтрофилов и моноцитов, 

наряду с активацией плазматических 

клеток, выработки антител, что приво-

дит к гипериммунному ответу [3, 9]. 

Нарушение регуляции иммунитета ха-

рактеризуется лимфопенией (в частно-

сти, NK-клетки, Т-лимфоциты CD4 и В-

лимфоциты) и устойчивой избыточной 

выработкой провоспалительных цитоки-

нов, таких как ФНО-альфа, ИЛ-1, ИЛ-2, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, гранулоцитарных 

колоний-стимулирующих факторов и 

маркеров воспаления (С-реактивный бе-

лок, сывороточный ферритин), что мо-

жет приводить к полиорганной недоста-

точности и гибели пациента [1, 22]. 

Однако, в метаанализе, проведенном 

Ahmed, Mubbasheer, et al [8] обращают 

внимание, что в отличие от цитокино-

вого шторма у взрослых, который чаще 

развивается в разгаре заболевания в 

конце первой недели, ДМВС манифести-

рует в период от 3 до 4 недель после за-

ражения. Появление мультисистемного 

воспаления не коррелирует с тяжестью 

течения COVID-19, что подтверждает от-

сутствие симптомов, предшествующих 

развитию ДМВС у некоторых пациентов. 

По-видимому, меньшая частота респи-

раторных проявлений, по сравнению со 

взрослыми, связана с низкой экспрес-

сией гена рецептора ангиотензин- пре-

вращающего фермента у детей, который 

является мишенью SARS-CoV-2 [27]. 

Настораживающим является следующий 

факт: половина из детей с ДМВС не 

имели никакой сопутствующей патоло-

гии [27, 15, 13]. Все это несколько отли-

чает детский мультисистемный воспали-

тельный синдром от вирус-индуциро-

ванного вторичного гемофагоцитарного 

синдрома. 

Другие авторы также сообщают, что слу-

чаи ДМВС протекали, в среднем, после 

4-5 недель после пика заболеваемости 

COVID-19 в каждом конкретном регионе. 

Большинство детей имели отрицатель-

ное тестирование COVID-19 методом 

ПЦР, но имели позитивные сывороточ-

ные уровни анти-SARS-CoV2 антител 

класса G [10, 29, 27, 15].  

В целом результаты исследований пред-

полагают, что ДМВС является постин-

фекционным иммуноопосредованным 

воспалительным заболеванием, однако 

требуется больше исследований, посвя-

щенных патогенезу данного синдрома, 

так как понимание механизма развития 

позволяет выбрать более рациональные 

терапевтические стратегии. 

2. Критерии диагностики  

В мае 2020 г. на сайтах Центра по кон-

тролю и профилактике заболеваний 

США (CDC) [11] и Всемирной организа-

ции здравоохранения WHO [30], а позже 

и консенсусом специалистов Великобри-

тании в журнале Lancet [18] были пред-

ложены критерии диагностики ДМВС 

(Таблица 1). В критериях CDC представ-
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лен больший спектр лабораторных пока-

зателей, отмечено большее количество 

клинических симптомов, сопутствующих 

ДМВС. Критерии консенсуса специали-

стов Великобритании включают в себя 

моменты диагностики из ранее предла-

гаемых критериев и представляются 

наиболее подробными.  

Начальные проявления ДМВС схожи с 

начальными проявлениями других ин-

фекционных заболеваний, вследствие 

чего дети госпитализируются в инфек-

ционные отделения стационаров с подо-

зрением на кишечную инфекцию или 

нейроинфекцию. [8, 13]. Респираторные 

симптомы при ДМВС, в отличие от де-

бюта COVID-19, встречаются довольно 

редко [15]. При наличии острых болей в 

области живота, дети могут быть направ-

лены в хирургические отделения стацио-

наров [16].  

Учитывая риск возникновения опасных 

состояний, обусловленных данной муль-

тисистемной реакцией, исходя из риска 

развития шока, необходимо макси-

мально раннее выявление детей и под-

ростков, имеющих критерии ДМВС для 

проведения экстренной терапии и 

предотвращения неблагоприятных исхо-

дов. На основании данных систематиче-

ского обзора [8], приводятся критерии 

ДМВС по частоте встречаемости [Таб-

лица 2], которые могут служить ориен-

тиром в постановке диагноза.  

3. Тактика ведения  

Единого протокола по ведению больных 

с ДМВС на сегодняшний день не суще-

ствует. В опубликованных зарубежных и 

отечественных рекомендациях [8,7] всем 

детям предлагается восполнение жидко-

сти, респираторная поддержка, инотроп-

ная поддержка [7]. 

Описываемая нами ранее иммунная ди-

срегуляция стала основанием для назна-

чения таргетной терапии, такой как то-

цилизумаб (гуманизированное монокло-

нальное антитело против рецептора ИЛ-

6) для детей с тяжелой инфекцией SARS-

CoV-2. Также предлагается использова-

ние рекомбинантного рецепторного ан-

тагониста интерлейкина-1 (анакинра), 

моноклональных антител к ФНО-α (ин-

фликсимаб) [18,5]. В настоящее время 

клинические исследования эффективно-

сти и безопасности таргетных препара-

тов при COVID-19-ассоциированном 

ДМВС только проводятся. Их назначе-

ние оправдано лишь на начальных эта-

пах лечения [18]. 

У пациентов с COVID-19 имеет место со-

стояние гиперкоагуляции (повышенный 

уровень D-димера, фибриногена), по-

этому назначение парентеральных анти-

коагулянтов, (таких как низкомолеку-

лярный или нефракционированный ге-

парин) показано всем детям с факто-

рами, предрасполагающими к тромбооб-

разованию. К ним относятся: тяжелое 

состояние пациента, наличие хрониче-

ских заболеваний (ожирения, аутоим-

мунных заболеваний, онкологических 

болезней, патологии кардиоваскулярной 

и дыхательной системы, наличие эпизо-

дов тромбоза в анамнезе), длительная 

вынужденная иммобилизация пациента 

(проведение неинвазивной или инвазив-

ной вентиляции легких), наличие внут-

ривенных катетеров и изменение пока-

зателей коагулограммы в сторону гипер-

коагуляции [1, 7]. Согласно методиче-

ским рекомедациям МЗ РФ [1], допу-

стимы высокие дозы ацетилсалицило-

вой кислоты (80 мг/кг/сут) при разви-

тии мультисистемного воспалительного 

синдрома. Препаратом выбора может 

служить клопидогрел (1-3 мг/кг/сутки). 

Терапия данной патологии также вклю-

чает эмпирическое лечение потенциаль-

ных бактериальных инфекций антибио-

тиками широкого спектра действия [7], 

особенно у пациентов с шоком.  Началь-

ное лечение противомикробными пре-

паратами является целесообразным, 
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учитывая, что у многих из этих пациен-

тов клинические признаки и лаборатор-

ные данные соответствуют бактериаль-

ному сепсису. Тем не менее, некоторые 

авторы рекомендуют прекращать лече-

ние противомикробными препаратами, 

если анализы посева на бактериальные 

культуры оказались отрицательными 

[19]. 

Для лечения мультисистемного воспали-

тельного синдрома по отечественным 

рекомендациям [1] предлагается ме-

тилпреднизолон или дексаметазон в 

дозе 10 мг/м²/сутки внутривенно за 1 

или 2 введения в течение 3-4 суток. Темп 

отмены ГКС для внутривенного введе-

ния зависит от состояния пациента. В за-

рубежных рекомендациях чаще фигури-

рует метилпреднизолон в дозе 2 

мг/кг/сут. в течение 5 дней. Цель назна-

чения ГКС состоит в том, чтобы контро-

лировать и устранять избыточное воспа-

ление как можно быстрее до начала по-

вреждения тканей [28].  

С другой стороны, применение иммуно-

супрессивных препаратов при данном 

заболевании накладывает риски присо-

единения бактериальной инфекции и 

сепсиса, что выявляет необходимость 

применения массивной антибактериаль-

ной терапии. Грань между необходимой 

нам иммуносупрессией и риском разви-

тия инфекционных осложнений тонка, и 

без конкретных клинических рекомен-

даций врачу предстоит эмпирическая 

работа. 

Назначение внутривенных иммуногло-

булинов (ВВИГ) при детском мультиси-

стемном воспалительном синдроме до 

сих пор остается спорным вопросом. Из-

за новизны данного синдрома и его 

сходства с болезнью Кавасаки, большин-

ство руководящих центров экстраполи-

ровали принципы терапии БК на ДМВС 

[20]. Однако, в 2021 году появилось не-

сколько ретроспективных исследований, 

показавших, что 51%-80% пациентов с 

ДМВС не ответили на лечение ВВИГ, а 

также сравнивающих эффективность 

начальной терапии ВВИГ+ГКС и ВВИГ 

[28, 20, 23]. Авторы пришли к выводу, 

что среди детей с ДМВС комбинирован-

ная терапия ВВИГ и метилпреднизоло-

ном против только ВВИГ была связана с 

более благоприятным течением лихо-

радки. Комбинированная терапия также 

ассоциировалась с менее тяжелыми ост-

рыми осложнениями, включая острую 

дисфункцию левого желудочка и требо-

вание гемодинамической поддержки.  

Резюмируя вышеизложенное, можно 

констатировать, что терапия подбира-

ется индивидуально и зависит от клини-

ческих проявлений и тяжести заболева-

ния. Пациентам с подозрением на 

ДМВС, которые все же отвечают крите-

риям болезни Кавасаки, рекомендуется 

назначать 2 г/кг ВВИГ в виде однократ-

ной инфузии в сочетании с трехдневным 

курсом пульс-терапии метилпреднизо-

лоном. При сохранении симптомов и от-

сутствии эффекта от первой линии тера-

пии, рекомендуется вторая доза ВВИГ 

или тоцилизумаб. У некоторых пациен-

тов наблюдается тяжелое течение забо-

левания с развитием «цитокинового 

шторма» без симптомов БК, в этом слу-

чае рекомендуется анакинра и ГКС [24].  

4. Исходы заболевания 

По аналогии с болезнью Кавасаки, 

ДМВС, ассоциированный с новой коро-

навирусной инфекцией, вероятно, спосо-

бен приводить к развитию тяжелых кар-

диоваскулярных осложнений в отдален-

ных исходах, однако информация на 

этот счет отсутствует.  

В случаях с БК дети находятся на дис-

пансерном учете кардиолога, в ситуации 

же с ДМВС, ассоциированного с COVID-
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19, диспансерный учет у специалистов не 

предусмотрен [5]. Тем не менее, дети, пе-

ренесшие ДМВС, вне зависимости от его 

клинического варианта, после выписки 

из стационара требуют диспансерного 

наблюдения участкового педиатра с 

определением сроков контрольных об-

следований, а при наличии поражения 

соответствующей системы – профиль-

ных специалистов [16]. 

5. Клинический случай 

Данные следующего клинического 

наблюдения пациента [6], проходившего 

лечение в Областной детской клиниче-

ской больнице г.Омска с диагнозом 

мульсистемный воспалительный син-

дром, ассоциированный с новой корона-

вирусной инфекцией СОVID-19, демон-

стрируют приведенные нами данные. 

Клинический пример подтверждает 

сложность дифференциального диа-

гноза ДМВС с болезнью Кавасаки, гемо-

фагоцитарным синдром при системном 

варианте ювенильного идиопатического 

артрита и опухолевом процессе, а также 

демонстрирует опыт эффективного ле-

чения пациента. 

Мальчик 8 лет поступил в приемное от-

деление на 10 день болезни с жалобами 

на лихорадку до 40°С, цефалгию, вя-

лость, боли в животе, мелкоточечную 

местами сливную сыпь на ладонях, в об-

ласти запястий, над правым коленным 

суставом, по боковой поверхности пра-

вого бедра. При поступлении состояние 

тяжелое, обусловлено интоксикацией, 

абдоминальным болевым синдромом. 

Губы сухие, слизистые полости рта ярко 

розовые. Дыхание стонущее с частотой 

72 в мин. Тоны сердца приглушены, ча-

стота сердечных сокращений 150 в мин. 

Гепатомегалия. Живот напряжен. В 

крови - нейтрофильный лейкоцитоз, 

увеличение СОЭ, С-реактивный белка, 

пресепсина, прокальцитонина. При уль-

тразвуковом исследовании - свободная 

жидкость в плевральной полости слева.  

В динамике появились боли в области 

сердца, вынужденное положение сидя, 

по эхокардиографии - перикардит. 

Натрийуретический пропептид значи-

тельно повышен - 1099,41 пг/мл. Серо-

логический тест на COVID-19 положи-

тельный. Пациенту потребовалось про-

ведение лапароскопии, плевральной, 

люмбальной, костномозговой, перикар-

диальной пункции.  

На основании полученных данных был 

выставлен диагноз: мультисистемный 

воспалительный синдром, ассоцииро-

ванный с новой коронавирусной инфек-

цией COVID-19. Проводилась антибакте-

риальная, гормональная, антикоагу-

лянтная, мочегонная терапия, использо-

вались ВВИГ.  

На фоне лечения отмечалась медленная 

положительная клиническая динамика, 

однако, лабораторно был зафиксирован 

агранулоцитоз, сохранявшийся в тече-

ние 2-х недель, что потребовало назна-

чение лейкостима. Генез его остается до 

конца не ясным. Ребенок выписан с 

улучшением под наблюдение педиатра, 

кардиолога, рекомендована кардиомета-

болическая терапия. 

Заключение  

Учитывая клиническое течение детского 

мультисистемного воспалительного син-

дрома, ассоциированного с COVID-19, 

его последствия для здоровья детского 

населения, знание его признаков, пони-

мание его связи с новой коронавирусной 

инфекцией, осведомленность о предла-

гаемых критериях диагностики и мето-

дах лечения – необходимость, продикто-

ванная современной ситуацией в мире. 

Требуется как можно раннее выявление 

больных с подозрением на ДМВС для 

проведения экстренной терапии и пре-

дупреждения неблагоприятных исходов. 

Необходимы дальнейшие исследования 

патогенеза данного синдрома для обос-
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нования рационального выбора лече-

ния. В целом, результаты перечислен-

ных исследований предполагают, что 

ДМВС является поствирусным воспали-

тельным заболеванием, а не хрониче-

ской инфекцией. Создаются и предлага-

ются к рассмотрению новые тактики и 

схемы лечения, однако из-за недостатка 

рандомизированных исследований, до-

казательства эффективности диагности-

ческих и терапевтических мер основаны 

в первую очередь на мнении экспертов. 

Необходимо объединение усилий врачей 

различного профиля для изучения дан-

ной патологии, определения оптималь-

ных схем терапии и диспансерного 

наблюдения за переболевшими. 
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Резюме  

Синдром острой мошонки является одним из ургентных состояний в детской хирур-

гии, требующих как активной хирургической тактики, так и консервативного лече-

ния. Ключевым направлением в диагностике данного состояния пациента является 

исключение перекрута яичка. Физикальное обследование на ранних этапах позво-

ляет достаточно точно определить локализацию патологического процесса, но в 

ряде случаев его результаты могут быть ложноотрицательными или ложноположи-

тельными. Существенным фактором, оказывающим влияние на результат диагно-

стики, является позднее обращение пациентов за медицинской помощью.   

В практическом здравоохранении применяются исследования, имеющие высокую 

эффективность и позволяющие выяснить причины возникновения синдрома острой 

мошонки: УЗИ с допплеровским режимом, МРТ, сцинтиграфия. При этом резуль-

таты УЗИ во многом зависят от человеческого фактора и технических характеристик 

оборудования, МРТ и сцинтиграфия являются дорогостоящими и критически про-

должительными по времени методами, в следствие чего оптимальный срок проведе-

ния хирургического лечения может быть упущен.  

Открытая хирургия достаточно травматична, а в ряде случаев, например, при орхо-

эпидидимите – не оправдана. Одной из новых технологий диагностики и лечения 

заболеваний органов мошонки является малоинвазивная методика – скротоскопия. 

Однако выбор тактики при хирургических заболеваниях мошонки в настоящее 

время остается дискуссионным, поскольку перенесенные в детском возрасте заболе-

вания, объединенные данным синдромом, могут служить причиной нарушения ре-

продуктивной функции. 

Целью данного литературного обзора является освещение вопросов диагностики и 

лечения наиболее частых причин возникновения синдрома острой мошонки у детей, 

а также преимуществ и недостатков применения скротоскопии.  
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Выводы. Синдром острой мошонки ставит перед хирургом задачу в кратчайшие 

сроки с высокой точностью определить его причину и произвести лечение, в связи с 

чем диагностика и тактика лечения синдрома острой мошонки требует стандартизи-

рованного подхода, опирающегося на жесткие временные рамки, клинику и состоя-

ние пациента для снижения количества осложнений, вызванных неверной и несвое-

временной диагностикой, а также неоправданно травматическим хирургическим 

вмешательством. 

 

Ключевые слова: мошонка, перекрут яичка, перекрут гидатиды, орхоэпидидимит, 

скротоскопия 

 

Введение 

Синдром острой (отечной) мошонки – 

представляет собой группу острых хи-

рургических заболеваний, имеющих раз-

личную этиологию и патогенез, объеди-

ненных схожими проявлениями в пер-

вые 6-12 часов – отек, гиперемия, болез-

ненность в области мошонки.  

В процессе дискуссии по вопросам вы-

бора тактики лечения при этих состоя-

ниях пациента авторы отмечают, что 

острые заболевания органов мошонки 

представляют опасность для ребенка 

мужского пола, так как могут стать при-

чиной нарушения гормональной и ре-

продуктивной функции яичек, и потому 

требуют быстрой и точной диагностики 

и лечения.  

Основная часть 

Этиология. Заболевания разделяют на 

две группы по этиологии: неинфекцион-

ные и инфекционные. К первым относят 

перекрут яичка (экстравагинальный и 

интравагинальный), гидатиды, травма-

тические поражения органов мошонки. 

Ко вторым – эпидидимит, орхит, орхо-

эпидидимит. Наиболее часто острая мо-

шонка является перекрутом яичка, гида-

тиды или эпидидимитом.  

Предрасполагающими факторами пере-

крута яичка являются пороки развития 

связочного аппарата яичка, которые 

приводят к неполноценной фиксации 

его в мошонке по типу «языка коло-

кола». Производящими факторами мо-

гут быть самые различные ситуации, вы-

зывающие рефлекторное сокращение 

мышцы, поднимающей яичко [22]. 

Патогенез перекрута гидатиды связан с 

нарушением кровообращения и последу-

ющим некрозом. Элементы, которые 

способствуют завороту – тонкая длинная 

ножка и нежная рыхлая строма гида-

тиды. 

Эпидидимит у детей зачастую связан с 

аномалиями строения (стриктуры, кла-

паны задней части уретры) и возникает 

в следствие рефлюкса мочи, происходя-

щего из-за антиперистальтического со-

кращения и повышения гидростатиче-

ского давления в простатической части 

уретры. Рефлюкс может быть инфициро-

ванным или не инфицированным. 

Диагностика. В диагностике синдрома 

острой мошонки особое значение имеет 

продолжительность обследования паци-

ента. Это связано с вероятностью пере-

крута яичка, исходом которого может 

быть атрофия или некроз яичка, септи-

ческие осложнения. Согласно рекомен-

дациям Европейской ассоциации урого-

лов, при угле заворота более 360°, тяже-
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лая атрофия яичек развивается уже че-

рез 4 часа. При неполном перекруте 

(180–360°) атрофия может не наблю-

даться при сохранении симптомов до 12 

часов. Однако во всех случаях перекрута 

свыше 360° и сохранении симптомов бо-

лее 24 часов развивается тяжелая атро-

фия яичек [22]. По мнению С. Н. Кали-

ниной, если со времени перекрута яичка 

прошло менее 6 часов, вероятность жиз-

неспособности органа составляет 90–

100%, а через 12–24 часа жизнеспособ-

ность яичка снижается до 50– 20% [2]. 

Данные периоды времени являются 

определяющими для выбора тактики и 

прогноза исхода заболевания. 

При поступлении пациента проводится 

его опрос, осмотр и пальпация мошонки. 

В рекомендациях Европейской ассоциа-

ции урологов отмечается, что на ранних 

этапах возможно установление диагноза 

по локализации боли. При остром эпи-

дидимите наиболее болезнен придаток 

яичка, при перекруте – яичко, при пора-

жении гидатиды отмечается изолиро-

ванная болезненность верхнего полюса 

органа [22].  

Высокой чувствительностью и специ-

фичностью по отношению к определе-

нию перекрута яичка обладает методика 

определения кремастерного рефлекса, 

заключающегося в подтягивании яичка 

m. cremaster при штриховом раздраже-

нии кожи внутренней поверхности 

бедра. При перекруте рефлекс не вызы-

вается. При этом важно отметить, что в 

ряде случаев наличие кремастерного ре-

флекса не является указанием на отсут-

ствие перекрута, что описывает в своей 

работе G. S. Hyun [13]. 

Для оценки вероятности перекрута 

яичка, как причины синдрома острой 

мошонки, используют шкалу TWIST. 

Она основана на сумме баллов, выстав-

ляемых за наличие определенного при-

знака: отек яичек – 2 балла, твердое 

яичко – 2 балла, отсутствие кремастер-

ного рефлекса – 1 балл, тошнота или 

рвота – 1 балл и высоко стоящее яичко – 

1 балл.  

Низкий риск перекрута соответствует 

сумме равной 0-2 баллам, средний риск 

– 3-4 балла, высокий риск – 5-7 баллов.  

По мнению P. Pan данный способ обла-

дает высокой прогностической ценно-

стью для определения перекрута яичка и 

может быть использован для клиниче-

ской диагностики [20]. C. S. Manohar, C. 

E.Roberts, K. R. Sheth указывают также 

на то, что использование данной шкалы 

позволяет снизить необходимость при-

менения УЗИ в допплеровском режиме 

для установления диагноза в 50% слу-

чаев, что позволяет уменьшить предопе-

рационное время [18, 24, 27].  

Из инструментальных методик особое 

место занимает УЗИ с допплеровским 

режимом. Чувствительность данного ме-

тода 63,6–100%, специфичность 97–

100% [22]. Патогномоничным призна-

ком считается так называемый симптом 

«раковины улитки» или «whirlpool-

sign», описываемый H. Xiang, J. Han и 

другими [29]. Использование данной ме-

тодики позволяет снизить частоту хи-

рургической ревизии мошонки, помимо 

этого она является малоинвазивной, но 

результаты УЗИ субъективны, зависят от 

специалиста, который его проводит и 

технических характеристик оборудова-

ния. Также следует отметить, что на ран-

них стадиях перекрута – частичного или 

непостоянного – можно определить ар-

териальный кровоток, который затруд-

няет диагностику. Поэтому при сохран-

ном артериальном кровотоке диагноз 

перекрут яичка не может быть исклю-

чен, следовательно необходимо сравне-

ние со контрлатеральной стороной [3, 7, 

22]. 

Более высокую информативность имеет 

УЗИ с высоким разрешением, которое 
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позволяет визуализировать перекрут се-

менного канатика с чувствительностью 

97,3% и специфичностью 99% [22]. 

Высокие показатели чувствительности и 

специфичности имеют сцинтиграфия и 

МРТ органов мошонки, поэтому явля-

ются методиками выбора [22]. 

Также одной из частых причин данного 

синдрома является перекрут гидатиды. 

Как правило он не сопровождается появ-

лением рвоты, тошноты и лихорадки. 

Кремастерный рефлекс не нарушен, по-

ложение яичка соответствует норме. 

Специфическим для перекрута гидатиды 

является симптом голубой точки, но по 

данным Европейской ассоциации уроло-

гов, он отмечается редко, лишь в 10-23 % 

случаев [22]. При этом A.J. Pomajzl и S. 

W. Leslie указывают, что данный симп-

том может быть ложным [21]. На УЗИ 

отмечается наличие самой гидатиды и 

гиперемия окружающих структур [17].  

Еще одним заболеванием из данной 

группы является острый эпидидимит. 

Частым симптомом эпидидимита явля-

ется лихорадка. J. M. Joo, J. R. 

McConaghy и соавторы отмечают, что 

бактериурия наблюдается редко, чаще 

всего у детей старше 14 лет [14, 19]. При 

УЗИ диагностике в допплеровском ре-

жиме в этом случае отмечается усиление 

кровотока в яичке [19]. 

В сомнительных случаях, когда нет воз-

можности установить точный диагноз, 

рекомендуется хирургическая ревизия, 

на что обращают внимание T. O. Abbas и 

коллектив соавторов [6].  

Лечение. Лечение, в зависимости от 

диагноза, может быть консервативным и 

оперативным.  

Перекрут яичка требует неотложной по-

мощи, которая при подозрении на дан-

ный диагноз должна быть только ак-

тивно-хирургической, так как лишь у 2–

3% больных по мнению С.Н. Калининой 

и других его удается устранить консерва-

тивным путем, в остальных случаях опе-

ративное вмешательство неизбежно [2].  

При этом на данный момент не суще-

ствует протокола ведения пациентов с 

синдромом острой мошонки, наличие 

которого позволило бы рационально ис-

пользовать имеющийся резерв времени 

на каждом этапе диагностики и лечения 

группы заболеваний. 

Устранение перекрута яичка начинают с 

мануальной деторсии, которая является 

подготовкой к последующей хирургиче-

ской ревизии. L.Garel, J.Dubois, S. 

Vasconcelos-Castro, M. Güneş и другие об-

ращают внимание на то, что с помощью 

этой методики возможно добиться быст-

рого улучшения кровоснабжения. Ре-

зультат манипуляции оценивается как 

клинически (немедленное облегчение 

боли, подвижность яичек), так и соно-

графически (перфузия яичек) [8, 11, 28]. 

M. Güneş, M. Umul, и M. Altok отмечают, 

что в ряде случаев яичко перекручива-

ется атипично, поэтому поворот по клас-

сическому алгоритму, кнаружи от сред-

ней линии, может усугубить ишемию 

[10].  

Для снижения выраженности ишемиче-

ски-реперфузионного повреждения и со-

хранения жизнеспособности поражен-

ного и контралатерального яичка Евро-

пейской ассоциацией урологов также ре-

комендуется использовать внешнее 

охлаждение и фармакологические пре-

параты, например, эритропоэтин и дар-

бэпоэтин альфа [22].  

Раннее проведение хирургического вме-

шательства с устранением перекрута 

позволяет сохранить фертильность и ор-

ган. Во всех случаях перекрута яичек не-

отложную ревизию необходимо прове-

сти в течение 24 часов после развития 

симптомов.  



Научный вестник Омского государственного медицинского университета  
 

 

Во время оперативного вмешательства 

необходимо определить жизнеспособ-

ность яичка после его деторсии, для вы-

яснения необходимости орхиэктомии. 

Для этого рекомендуют надсекать белоч-

ную оболочку яичка, вызывая кровоте-

чение. По времени его начала разли-

чают несколько степеней: I степень – не-

медленное кровотечение; II степень – 

кровотечение через 10 мин; III степень – 

нет кровотечения через 10 мин. При III 

степени яичко признается нежизнеспо-

собным [3]. Такой орган подлежит орхи-

эктомии.  

После успешного устранения перекрута 

необходимо провести двустороннюю ор-

хипексию, что отмечается в клинических 

рекомендациях Европейской ассоциа-

ции урологов и в работе M. A. Schick [25]. 

Эту операцию выполняют сразу же после 

устранения перекрута. Данная манипу-

ляция позволяет снизить вероятность 

рецидива, который наблюдается в 4,5% 

случаев [22], а также развития перекрута 

контрлатерального яичка. 

При эпидидимите тактика заключается 

в назначении консервативного лечения, 

предполагающего минимизацию физи-

ческой активности и назначение аналь-

гетиков.  Антибиотики в большинстве 

случаев не показаны, кроме случаев, в 

которых определяется бактериурия [14, 

22]. Однако, бактериальный эпидиди-

мит может осложняться абсцессом или 

некрозом яичек, что потребует провести 

хирургическую ревизию.  

Тактика лечения при перекруте гида-

тиды яичка не является четко опреде-

ленной, но в ряде современных работ 

наблюдается тенденция более широкого 

применения консервативных методов.  В 

работе S. Kakuta отмечается, что тера-

пию следует начать с неоперативных 

способов, если диагноз не вызывает со-

мнений [15]. Лечение можно начать с 

применения нестероидных противовос-

палительных средств, холодных ком-

прессов, также рекомендован покой, ис-

ключение физической нагрузки. В неяс-

ных случаях и при сохранении боли ре-

комендуется применить хирургическую 

ревизию. Д. Н. Щедров с коллективом 

авторов отмечают, что показаниями к 

активной хирургической тактике явля-

ются: отрицательная клиническая и уль-

тразвуковая динамика в течение суток; 

отсутствие положительной клинической 

и ультразвуковой динамики в течение 3 

суток консервативного лечения [5].  

Скротоскопия. Работы исследователей 

указывают, что число осложнений, а 

особенно это актуально у новорожден-

ных, детей грудного возраста, а также в 

экстренных ситуациях [22, 31], напря-

мую связано с интерпретацией результа-

тов при допплеровском исследовании 

кровотока, которое имеет погрешность 

по причине как субъективных, так и объ-

ективных факторов. Более точные мето-

дики, такие как МРТ и сцинтиграфия яв-

ляются дорогостоящими, трудновыпол-

нимыми у детей младшего возраста, от-

тягивают время оперативного вмеша-

тельства, в следствие чего оптимальный 

срок упускается, ишемия и повреждение 

яичка продолжают прогрессировать, вы-

зывая осложнения, что отмечают A. 

Laher, S. Ragavan и другие [16].  

Классическое открытое оперативное 

вмешательство на органах мошонки под-

разумевает достаточно протяженный до-

ступ, по сравнению с эндоскопическим, а 

также вывихивание яичка в рану, что яв-

ляется дополнительным травматиче-

ским фактором. После устранения пере-

крута рекомендована двусторонняя ор-

хипексия, во время которой здоровое 

яичко вывихивается в рану для наложе-

ния фиксирующих швов. 

На основании изложенного, основными 

задачами современной диагностики и 

лечения синдрома острой мошонки ви-

дим: сокращение периода диагностики и 
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минимизация травматизма при хирурги-

ческом вмешательстве. Полагаем, что 

применение скротоскопии для миними-

зации травматизации структур мо-

шонки, увеличения точности диагно-

стики, уменьшения времени оператив-

ного вмешательства и снижения вероят-

ности развития осложнений является ак-

туальным и обсуждаемым вопросом.  

Скротоскопия – это малоинвазивный 

хирургический метод, который подразу-

мевает использование эндоскопических 

технологий для лечения и диагностики 

заболеваний мошонки. 

Одним из первых в 1988 году данную ме-

тодику использовал J. Gerris для иссле-

дования бесплодия у пациентов муж-

ского пола [9]. В 1990 году A. Shafik ис-

пользовал скротоскопию для биопсии 

объемных образований яичка, его при-

датка и семенного канатика [26]. 

В отечественной литературе первым 

предложившим использование скрото-

скопии для диагностики и лечения син-

дрома острой мошонки был А. В. Макси-

мов, отметив при этом не только без-

опасность, но и преимущества примене-

ния методики, отметив ее схожесть с ла-

пароскопией. Одним из преимуществ яв-

ляется профилактика развития спаеч-

ного процесса во влагалищной полости 

яичка, поскольку спайки на уровне изви-

тых канальцев придатка могут стать 

причиной бесплодия в дальнейшем [4].  

Согласно исследованию, проведенному 

H. Hong, диагноз перекрута яичек при 

скротоскопии в значительной степени 

соответствовал диагнозу при традицион-

ном хирургическом исследовании [12]. L. 

Xu, H. Ye и другие отмечают по результа-

там исследований, что скротоскопия, как 

малоинвазивная методика, является без-

опасной и эффективной в лечении хи-

рургических заболеваний яичка и его 

придатка [30,31]. 

Скрототомия не всегда оправдана при 

катаральных орхитах и орхиэпидидими-

тах, поэтому в сомнительных случаях 

для дифференцировки данных состоя-

ний с перекрутом яичка возможно при-

менение скротоскопии [4].  

Соглашаясь с мнением H. Ye и соавто-

ров, мы считаем, что при двусторонней 

орхипексии возможно использовать пре-

имущественно скротоскопию, сводя к 

минимуму вред контрлатеральному здо-

ровому яичку [31]. 

При всех положительных характеристи-

ках данная методика имеет свои минусы. 

Так до сих пор нет значений давления 

раствора натрия хлорида во влагалищ-

ной полости, что важно учитывать, так 

как при высоких значениях оно спо-

собно вызывать дополнительную ише-

мию и травматизацию уже ишимизиро-

ванных тканей яичка и его оболочек, а 

слишком малое давление не позволит 

визуализировать анатомические струк-

туры, на что обращает внимание H. Ye и 

другие [31]. Также на данный момент не 

существует специализированных ин-

струментов, предназначенных именно 

для выполнения скротоскопии. Rao J. 

M., Yang X. отмечают, что на данный мо-

мент для этого применяют цистоскопы и 

резектоскопы [23]. 

Заключение 

Синдром острой мошонки ставит перед 

хирургом задачу в кратчайшие сроки с 

высокой точностью определить его при-

чину и произвести лечение, поэтому 

среди диагностических методик предпо-

чтительно использовать те, что имеют 

высокую специфичность и эффектив-

ность, но при этом занимают малое ко-

личество времени, позволяя при необхо-

димости выполнить оперативное вмеша-

тельство в оптимальные сроки. Таковой 
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методикой является УЗИ в допплеров-

ском режиме. В сомнительных случаях 

показана хирургическая ревизия. 

При лечении важно выделять патологии 

требующие оперативного вмешательства 

и не требующие его. В случае перекрута 

гидатиды и эпидидимита показано кон-

сервативное лечение, и только при от-

сутствии положительной динамики, а в 

случае эпидидимита при появлении аб-

сцесса, некроза яичка – хирургическое. 

В случае перекрута яичка предпочти-

тельна активная хирургическая тактика, 

с предварительным произведением ма-

нуальной деторсии, уменьшающей ише-

мию яичка. При этом важно помнить об 

атипичном направлении заворота, про-

изводить манипуляцию под контролем 

УЗИ. После устранения перекрута вы-

полнять двустороннюю орхипексию, для 

чего оптимально использовать скрото-

скопию – малоинвазивную методику, 

позволяющую проводить как диагно-

стику, так и лечение заболеваний орга-

нов мошонки. 

При проведении скротоскопии важно 

профилактировать дополнительную 

ишемию и травматизацию уже ишими-

зированных тканей яичка и его оболо-

чек, обеспечивать визуализацию анато-

мических структур. Для оптимизации 

работы хирурга необходимо разработать 

специальный инструментарий.  

Таким образом, отмечаем, что диагно-

стика и тактика лечения синдрома 

острой мошонки требует стандартизиро-

ванного подхода, опирающегося на 

жесткие временные рамки, клинику и 

состояние пациента для снижения коли-

чества осложнений, вызванных невер-

ной и несвоевременной диагностикой, а 

также неоправданно травматическим 

хирургическим вмешательством. 
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Резюме 

Целью данного обзора литературы является повышение осведомленности врачей о 

современных методах диагностики и лечения юношеского эпифизеолиза головки 

бедренной кости так как он является одной из самых распространенных патологий 

тазобедренного сустава у детей. Необходимо выяснить этиологические факторы, вы-

зывающие заболевание, разобраться в современных методах диагностики и лечения 

смещения головки бедренной кости. Есть мнение, что патологии подвержены лишь 

дети с ожирением, но по предварительно найденным нами данным существуют и 

иные предрасполагающие факторы, способствующие порой более нестабильному те-

чению, что существенно, например так называемый "худой" юношеский эпифизио-

лиз, когда ИМТ в пределах возрастной нормы или даже снижен. Этот факт дополни-

тельно затрудняет раннюю постановку диагноза. Важнейшей проблемой остается 

поздняя диагностика заболевания из-за малосимптомности заболевания на ранних 

стадиях, в том числе по данным рентгенографии. До сих пор нет единого мнения о 

необходимости превентивного лечения эпифиза бедренной кости с контралатераль-

ной стороны для предупреждения двустороннего развития болезни. Одни авторы 

склоняются к обязательной фиксации второго сустава; другие выступают против из-

за лишнего воздействия на сустав, в котором, возможно, никогда не разовьется эпи-

физеолиз, ведь это может привести к неоправданным осложнениям. Нами была по-

ставлена задача выяснить: превышает ли риск послеоперационных осложнений тот 

вред, который может быть причинен детям при развитии двустороннего эпифизео-

лиза? А также, какой метод оперативного лечения на современном этапе является 

предпочтительным, какой вызывает меньшее количество осложнений, какова зави-

симость между течением и тяжестью заболевания с выбором тактики дальнейшего 

ведения таких пациентов. Изучив литературу, нами были сделаны выводы о недоста-

точности информации на русском языке. Поэтому, по большей части, поиск матери-

ала для этого обзора производился в зарубежной библиографической базе данных 

медицинских публикаций Medline. Материалы на русском языке были отобраны из 

российской научной электронной библиотеки eLibrary. 

Ключевые слова: Юношеский эпифизеолиз головки бедренной кости, превентив-

ное лечение, тазобедренный сустав, коксартроз. 
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Введение 

Юношеский эпифизеолиз головки бед-

ренной кости является одним из самых 

распространенных и одним из наиболее 

часто пропускаемых заболеваний тазо-

бедренного сустава у детей [20]. Заболе-

вание характеризуется смещением хи-

рургической шейки по отношению к го-

ловке бедренной кости [12]. Заболевае-

мость ЮЭГБК колеблется от 0,33 на 

100 000 до 24,58 на 100 000 детей 8-15 

лет. Заболеваемость существенно разли-

чается в зависимости от пола и этниче-

ской принадлежности. Средний возраст 

заболевания составляет 12,0 лет для 

мальчиков и 11,2 для девочек [19]. Таким 

образом, средний возраст пациентов со-

ответствует периоду полового развития. 

Что касаемо пола, то мальчики заболе-

вают чаще, чем девочки (13,35 против 

8,07 случаев на 100 000 детей). [19] 

Трудности в диагностике заболевания на 

ранних стадиях связаны с отсутствием 

явных субъективных ощущений у боль-

ного в этот период [25]. Однако, даже 

дальнейшие жалобы требуют тщатель-

ной дифференциальной диагностики с 

другими заболеваниями опорно-двига-

тельного аппарата у детей ввиду малой 

специфичности симптомов и отсутствия 

патогномоничных проявлений. Паци-

енты обычно начинают предъявлять жа-

лобы на плохо локализованную боль в 

бедре, пахе, колене и хромоту. [25] 

Прогноз во многом будет зависеть от 

ранней диагностики и лечения. Поздняя 

диагностика может привести к инвали-

дизирующим состояниям, усугублению 

степени тяжести и раннему коксартрозу, 

которые, в конечном итоге, требуют ре-

конструкции тазобедренного сустава. 

[26] Несмотря на частое нетравматиче-

ское поражение суставов с двух сторон, 

нет единого мнения относительно необ-

ходимости превентивной операции на 

«здоровом» суставе с контрлатеральной 

стороны [28]. 

В статье Schur и соавторов ретроспек-

тивно оценивались сроки постановки 

диагноза ЮЭГБК среди 481 ребенка. 

Среднее время от начала появления 

симптомов до постановки диагноза со-

ставило 17 недель (диапазон 0-169 

недель). Не было существенной разницы 

в своевременности постановки диагноза 

за двухлетний и десятилетний интер-

валы. У 52 пациентов развился двухсто-

ронний юношеский эпифизеолиз. Время 

от появления симптомов до диагноза в 

этих случаях составило 11 недель (диапа-

зон 0-104 недели). Несмотря на повсе-

местные сообщения о недостаточности 

диагностики и несвоевременности диа-

гностики заболевания, за десятилетний 

период исследования эта тенденция не 

изменилась, что является большой ме-

дико-социальной проблемой [31]. 

О стабильности или нестабильности те-

чения эпифизеолиза судят по возможно-

сти пациента выносить собственный вес. 

Невозможность из-за сильной боли пе-

ремещаться даже на костылях, незави-

симо от продолжительности симптомов, 

говорит в пользу нестабильном течении 

[14, 21]. 

Основная часть 

Этиология. Этиология доподлинно не-

известна. Предполагается, что заболева-

ние является многофакторным. Смеще-

ние происходит из-за высокой осевой 

нагрузки, оказываемой на сустав. Чаще 

всего оно возникает у детей с избыточ-

ной массой тела или ожирением, а также 

у пациентов с эндокринными заболева-

ниями и хронической почечной недоста-

точностью. Манифестируется заболева-

ние во время ускорения темпов роста в 

подростковом возрасте, когда на еще не-

окрепшие суставы воздействует избы-

точный вес. Таким образом, патогенез 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета 
 

172 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

складывается из повышенной нагрузки 

на нормально развитый сустав или нор-

мальной нагрузки на патологически из-

мененный сустав [21]. Среди эндокрин-

ных заболеваний ведущее значение 

имеют гипотиреоз, гипогонадотропный 

гипогонадизм, дефицит гормона роста, 

пангипопитуитаризм [34]. 

В когортном исследовании, проведен-

ном в Шотландии, был измерен ИМТ у 

детей 5-6 и 11-12 лет, а также установ-

лена зависимость между ожирением и 

частотой развития юношеского эпифи-

зеолиза головки бедренной кости. Таким 

образом риск заболевания у детей с ожи-

рением в возрастной группе 5-6 лет уве-

личивается в 1,7 раз по сравнению с 

детьми с нормальным ИМТ, а 75% детей 

с ожирением в этом возрасте сохраняют 

избыточный вес до 11-12 лет. У детей с 

тяжелым ожирением (3-4 степень) в воз-

расте 11-12 дет риск развития ЮЭГБК в 

17,0 раз выше, чем у их здоровых сверст-

ников. Заболеваемость ЮЭГБК остава-

лась практически незначительной среди 

детей с низким ИМТ. Таким образом 

была доказана тесная связь между ожи-

рением и развитием юношеского эпифи-

зеолиза [27]. Более 63% детей с ЮЭГБК 

имеют ИМТ в 90-м процентиле или 

выше [15, 25, 30]. 

Ожирение безусловно является одним из 

ведущих факторов риска как в резуль-

тате повышенной механической 

нагрузки на сустав, так и нарушения об-

мена веществ в организме ребенка. Вы-

сокая распространенность детского ожи-

рения является тревожным сигналом 

для общественного здоровья. Ожирение 

следует рассматривать как хроническое 

заболевание с различными тяжелыми 

последствиями для здоровья. Доказа-

тельством влияния иных, возможно гор-

мональных, факторов может быть инте-

ресная группа больных с так называе-

мым «худым» юношеским эпифизеоли-

зом [28]. ИМТ у таких детей соответ-

ствует возрастной норме или имеется 

даже дефицит массы тела. У пациентов 

чаще развивается нестабильная форма 

течения заболевания, а продолжитель-

ность симптомов снижена более чем в 2 

раза (8,3 недели против 20,0 недель у де-

тей с ожирением). Из-за часто неста-

бильного течения эти дети чаще подвер-

гаются превентивному лечению здоро-

вого сустава с контрлатеральной сто-

роны [28]. 

Диагностика. Диагноз юношеского 

эпифизеолиза устанавливается на осно-

вании жалоб, осмотра и визуализирую-

щих метолов обследования. Основными 

жалобами являются боль и нарушения 

походки. Врач всегда должен рассматри-

вать ЮЭГБК у детей и подростков в слу-

чае жалоб на боль в бедре, паху или ко-

лене в особенности при отсутствии в 

анамнезе данных о травме [33]. Диагно-

стика часто бывает затруднительна из-за 

наличия боли в колене или отсутствия 

интенсивной боли из-за чего пациенты 

часто не предъявляют жалоб вовсе. Боль 

в колене обычно возникает из-за раздра-

жения запирательного нерва. Характер 

боли может быть описан как «лампас-

ный», когда боль распространяется от 

тазобедренного сустава по наружной по-

верхности бедра до колена [2]. Так же 

обращают на себя внимание различные 

нарушения походки такие как хромота, 

походка Тренделенбурга, анталгическая 

походка. Атрофия мышц бедра может 

быть, а может отсутствовать [13]. Харак-

терным вынужденным положением у та-

ких пациентов можно считать сидение 

со скрещенной больной ногой над здоро-

вой, что облегчает боль [17]. Существует 

специфический клинический тест – 

симптом Дремана. Он считается поло-

жительным, если при сгибании ноги в 
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тазобедренном и коленном суставах про-

исходит пассивное наружное вращение 

бедра; внутреннее вращение при этом 

вызывает усиление болевого синдрома 

[25]. В среднем симптомы ЮЭГБК про-

должаются 4-5 месяцев до постановки 

диагноза [31], и, как правило, отсут-

ствуют данные о травмах в анамнезе до 

появления симптомов. Однако, факт 

травмы не должен исключать поста-

новку диагноза. Все это свидетельствует 

о поздней диагностике юношеского эпи-

физеолиза с момента начала развития 

заболевания. 

Лабораторное обследование. Может 

рассматриваться как дополнительный 

метод в случае неясного генеза заболева-

ния для выявления сопутствующих пато-

логий, таких как эндокринные или по-

чечные заболевания. Например, если 

пациент допубертатного возраста имеет 

низкий рост (больше двух стандартных 

отклонений) или вес ниже 50 процен-

тиля для своего возраста. Спектр лабора-

торных обследований может включать 

мочевину и креатинин крови, СКФ, уро-

вень ТТГ, Т4 свободного, ИФР-1 [17]. Для 

детей пубертатного возраста можно про-

вести исследование уровня гонадотроп-

ных и стероидных гормонов. 

Визуализирующие методы иссле-

дования. Диагноз юношеского эпифи-

зеолиза головки бедренной кости уста-

навливается на основании рентгеногра-

фии в прямой и боковой проекциях в по-

ложении Лауэнштейна [13]. Снимок дол-

жен быть выполнен с захватом обоих су-

ставов для сравнения. Рентгенологиче-

ским признаком ЮЭГБК является линия 

Клейна. На рентгенограмме в прямой 

проекции проводится линия парал-

лельно верхнему краю хирургической 

шейки бедренной кости. В здоровом 

бедре линия пересекает край прокси-

мальной головки бедренной кости. Если 

же линия Клейна не пересекает го-

ловку или пересекает меньшую ее часть, 

скорее всего, имеется смещение эпи-

физа, или эпифизеолиз; этот метод 

имеет малую эффективность, особенно 

на ранних стадиях заболевания [13].  

Относительно новым методом диагно-

стики является «S» линия [29]. При 

этом методе оценивается кортикальный 

контур ростковой зоны бедренной кости 

в боковой проекции в позе Лауэн-

штейна. В здоровом состоянии контур 

симметричен, без изгибов. При ЮЭГБК 

контур изгибается, напоминая букву S. 

Исследование показало, что «S» линия 

является более точным и информатив-

ным методом диагностики, чем линия 

Клейна. Комбинация же этих двух мето-

дов является более диагностически зна-

чимой, чем использование одного из них 

[29]. 

Другим методом диагностики эпифизео-

лиза на обычной рентгенограмме явля-

ется угол Саутвика (эпифизарно-диа-

физарный угол) [3]. Это угол, устанавли-

ваемый на рентгенологическом снимке, 

применяют для определения степени тя-

жести заболевания. Сначала проводится 

линия, соединяющая передний и задний 

концы эпифиза на уровне хрящевой пла-

стинки. Следующая линия проводится 

перпендикулярно первой, эпифизарной 

линии. Наконец, последняя линия про-

водится по срединной линии диафиза 

бедренной кости. Эпифизарно-диафи-

зарный угол – это угол, образующийся 

между второй (перпендикулярной) и 

третьей линиями. Он измеряется на 

обоих суставах. Затем угол, получив-

шийся на больной стороне, вычитается 

из угла на контрлатеральной стороне. 

Если поражены оба сустава, то вычита-

ется. [3, 18, 21] Таким методом можно 

установить степень тяжести смещения 

при ЮЭГБК; Угол менее соответствует 

слабой степени смещения, от  умеренной 

и угол более  тяжелой [3, 18, 21, 22]. 
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Если рентгенологическая диагностика 

не дала результатов, но у врача есть по-

дозрения на юношеский эпифизеолиз, 

он может назначить МРТ обследование. 

Обследование имеет большое значение в 

ранней диагностике заболевания вто-

рого сустава и в решении вопроса о необ-

ходимости превентивного лечения вто-

рого сустава [24]. При проведении МРТ 

обнаруживается околосуставной и внут-

рикостный отеки, утолщение зоны ро-

ста, может быть обнаружен аваскуляр-

ный некроз головки бедренной кости 

[5,6]. Еще одним важным диагностиче-

ским методом может быть сцинтигра-

фия [32]. 

Лечение. После установки диагноза 

нагрузка на сустав должна быть прекра-

щена немедленно. Пациент должен быть 

поставлен на костыли или посажен на 

инвалидную коляску [5]. Целью лечения 

является предотвращение дальнейшего 

смещения, исправление деформации, 

предупреждение остеонекроза и хондро-

лиза [5, 9, 17]. Правильно выбранный 

оперативный метод предотвращает раз-

витие этих осложнения. Если непрерыв-

ность не нарушена, то закрытая репози-

ция при стабильном течении заболева-

ния не показана. Попытка уменьшения 

смещения отломков простой ручной ре-

позицией с последующей иммобилиза-

цией может привести тяжелым послед-

ствиям, например к переходу в неста-

бильную форму [9]. Выбор метода лече-

ния приводит к различной частоте по-

слеоперационных осложнений. Основ-

ным осложнением является аваскуляр-

ный некроз головки бедренной кости, 

частота которого является показателем 

эффективности оперативного вмеша-

тельства. К прочим осложнениями отно-

сят хондролиз, феморо-ацетабулярный 

импинджмент (импинджмент синдром 

тазобедренного сустава) и коксартроз. 

Вероятность некроза при стабильном те-

чении намного ниже, чем при неста-

бильном (5,1% и 21% соответственно) [4, 

23].  

Чрезкожная фиксация. Классиче-

ским методом оперативного лечения яв-

ляется чрезкожная фиксация эпифиза 

[17]. Метод направлен на предотвраще-

ние дальнейшего смещения головки. 

Описано много методов проведения опе-

раций, от фиксации одним винтом до 

проведения четырех спиц Киршнера по 

всей ростовой пластинке [17, 31, 32]. 

Винты различаются по толщине, резьбе, 

возможности дальнейшего роста шейки 

бедренной кости [31]. Операция отлича-

ется малоинвазивностью и легкостью, 

что способствует повсеместному ее при-

менению. Имеются споры относительно 

необходимого количества и типа винтов. 

Два винта приводят к большему количе-

ству осложнения, в том числе к дефор-

мации суставной поверхности, вероят-

ному асептическому некрозу головки 

при относительно небольшом дополни-

тельном увеличении прочности фикса-

ции [17, 31, 32, 35]. Закрытая репозиция 

должна быть лишь операционным эта-

пом перед введением винта. Производят 

максимальное отведение ноги, согнутой 

под прямым углом в коленном суставе, 

после чего выполняется внутреннее вра-

щение конечности. Репозицию и введе-

ние винта или спиц проводят под кон-

тролем ЭОП [3, 17]. Если течение заболе-

вания стабильное, то больным разреша-

ется ранняя мобилизация; в случае не-

стабильного течения показаны костыли 

на 6 недель [17]. Чрезкожная фиксация 

– операция выбора при лечении ста-

бильного эпифизеолиза легкой и сред-

ней степени [23].  Метод лечения при 

правильном выполнении с использова-

нием одного винта связан с самым низ-

ким риском развития аваскулярного 
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некроза головки (1,4%). Показатели хон-

дролиза, ФАИ и раннего коксартроза 

также относительно низкие [23]. 

В отношении тяжелого и нестабильного 

течения заболевания не все так одно-

значно. Применяют различные опера-

тивные вмешательства, направленные 

на предупреждение развития заболева-

ния [17]. Хорошо себя показала модифи-

цированная операция Dunn [1, 17]. Она 

позволяет максимально сопоставить го-

ловку и шейку бедренной кости при эпи-

физеолизе тяжелой степени. Вероят-

ность ФАИ существенно снижается [1, 7, 

17]. Примерами других оперативных 

вмешательств при тяжелом течении мо-

гут быть остеотомии Имхаузера [7] и Са-

утвика [11]. При операции Dunn и раз-

личных видах остеотомии возрастает 

риск аваскулярного некроза [11, 24]. 

Превентивное лечение. Проблема 

необходимости профилактической фик-

сации здорового тазобедренного сустава 

до сих пор не решена. Существуют раз-

ные мнения на счет выбора тактики 

дальнейшего ведения пациентов [15, 30], 

но, определенно, при выборе необхо-

димо ответить на 2 вопроса: 

1. Каков риск возникновения двух-

стороннего смещения? 

Оценка степени риска может варьиро-

ваться от исследования к исследованию 

и зависит от опытности врача, использо-

вания различных методов диагностики и 

периодичности наблюдения. Исследова-

ния, в которых проводилось длительное 

наблюдение за пациентами после прове-

денного лечения сообщают, что частота 

последующего развития эпифизеолиза 

на противоположной стороне составляет 

от 14% до 65% [10, 14, 16, 19, 30]. Самые 

высокая частота была получена путем 

обследования более взрослых пациентов 

после закрытия зон роста. С помощью 

рентгенологических методов исследова-

ния удалось распознать признаки ранее 

присутствующего эпифизеолиза на 

обоих суставах [14]. В большинстве слу-

чаев контрлатеральное смещение проис-

ходит в течение 18 месяцев после пер-

вичного ЮЭГБК [10, 19]. Ведущей про-

блемой остается целесообразность опе-

ративного вмешательства на суставе, в 

котором патологическое смещение, воз-

можно, никогда не произойдет. Здесь 

мнения авторов разделяются. Одни счи-

тают, что повсеместная профилактиче-

ская фиксация предотвращает потенци-

альные осложнения; основным осложне-

нием остается аваскулярный некроз. 

Другие утверждают, что это приводит к 

ненужному вмешательству для большого 

числа больных [15, 30]. 

2. Какие последствия несет допол-

нительное хирургическое вмеша-

тельство? 

К основным осложнениям оперативного 

вмешательства относят аваскулярный 

некроз, хондролиз, которые развиваются 

и в отсутствии лечения, а также непра-

вильное положение импланта и око-

лоимплантные переломы бедренной ко-

сти [15]. Осложнения и их частота зави-

сят от правильности выполнения опера-

ции и от выбора метода [7, 15, 24]. Для 

превентивного лечения рекомендуется 

использовать чрезкожную фиксацию 

винтами как один из самых безопасных 

и малотравматичных методов ведения 

больных [15, 8]. Правильное исполнение 

операции (правильные точки входа, ост-

рые сверла, использование ЭОП) имеют 

одно из решающих значений в уменьше-

нии количества осложнений [15]. 

В когортном исследовании Herngren и 

соавторов было проведена 151 профи-

лактическая фиксация [15]. Наблюдение 

за детьми продолжалось 36 недель (3 

года). Не было ни одного случая аваску-

лярного некроза, произошло случай око-

лоимплантного перелома. У одного ре-

бенка, несмотря на профилактическую 

фиксация, развился ЮЭГБК. Как и при 
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одностороннем ЮЭГБК винты были из-

влечены после закрытия зон роста. Око-

лоимплантные переломы могут быть 

связаны с трудностью использования ви-

зуализирующих методов исследования у 

пациентов с ожирением в условиях опе-

рационной. По результатам профилак-

тическая фиксация признанно ограни-

чивает заболевание от дальнейшего раз-

вития и является экономически эффек-

тивной. Поздние осложнения в исследо-

вание включены не были. 

Авторы сходятся на том, что обязатель-

ному превентивному лечению должны 

подвергаться дети с сопутствующей эн-

докринопатологией, пациенты молодого 

возраста и пациенты за которыми невоз-

можно длительное динамическое 

наблюдение [15, 25] 

Заключение  

Юношеский эпифизеолиз головки бед-

ренной кости является одним из самых 

распространенных заболеваний тазобед-

ренного сустава среди детей. Основным 

этиологическим фактором, вызываю-

щим заболевание, остается ожирение. 

Ожирение среди детей развитых стран 

имеет тенденцию к все большему повсе-

местному распространению и остается 

большой медико-социальной пробле-

мой. Лишний вес оказывает повышен-

ную нагрузку на еще неокрепшие дет-

ские суставы, смещая головку бедренной 

кости относительно хирургической 

шейки. Профилактика ожирения и сни-

жение массы тела должны стать должны 

стать первостепенными задачами для 

предотвращения заболевания и даль-

нейшего ведения таких больных. 

ЮЭГБК при других, чаще эндокринных 

патологиях, с большей частотой прогрес-

сирует в нестабильную форму с невоз-

можностью самостоятельно передви-

гаться. К этим патологиям относят гипо-

тиреоз, гипогонадизм, пангипопитуита-

ризм, дефицит гормона роста, хрониче-

ская болезнь почек. 

К сожалению, тенденция в диагностике 

заболевания существенно не меняется с 

годами, она остается на довольно низ-

ком уровне. Время от начала появления 

симптомов до постановки диагноза мо-

жет сильно разниться и достигать не-

скольких лет. Связано это с малосимп-

томностью заболевания, дебютом забо-

левания в виде болей в колене, паху или 

отсутствием боли как таковой, а также с 

малой настороженностью врачей отно-

сительно этой болезни. Ранней диагно-

стике препятствует и отсутствие очер-

ченных изменений на рентгеновских 

снимках вначале заболевания, особенно 

если опыт врача недостаточен. Всем па-

циентам следует проверять симптом 

Дремана. Существуют различные ин-

струментальные методы постановки ди-

агноза. Основным, как наиболее доступ-

ным методом, считается рентгеновский 

снимок. По снимку, сделанному в пря-

мой и боковой проекциях, устанавли-

вают факт смещения. К ведущим показа-

телям, определяемым на снимках, отно-

сят угол Саутвика. С его помощью при-

нято определять степень тяжести эпифи-

зеолиза. Определении «S» линии и ли-

нии Клейна вместе дают большую цен-

ность в диагностике. Существуют и мно-

гие другие методы определения эпифи-

зеолиза по рентгеновским снимкам, ко-

торые не описаны в этом обзоре литера-

туры, потому что, по нашему мнению, не 

имеют большого преимущества перед 

уже названными. Наиболее прогрессив-

ными методами являются МРТ и КТ. Ме-

тод МРТ позволяет уже на ранних ста-

диях определить околосуставной и внут-

рикостный отеки, аваскулярный некроз, 

что можно интерпретировать как веро-

ятные предэпифизеолизные изменения. 

Компьютерная томография, особенно с 
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возможностью трехмерной визуализа-

ции области тазобедренного сустава и 

хирургической шейки бедра дает боль-

шую уверенность диагнозе и предостав-

ляет хирургам возможность детальнее 

спланировать оперативное вмешатель-

ство, определить прогноз. К сожалению, 

эти современные методы исследования 

доступны не всегда и имеют большую 

стоимость. 

Своевременное и правильно выбранное 

оперативное лечение дает положитель-

ной прогноз в течении заболевания. Ос-

новным методом, можно сказать золо-

тым стандартом, в лечении стабильного 

эпифизеолиза легкой и умеренной сте-

пеней тяжести является винтовая чрез-

кожная фиксация. Это самая частая опе-

рация по поводу юношеского эпифизео-

лиза головки бедренной кости. По срав-

нению с другими методами закрепление 

головки одним винтом связано с самым 

низким уровнем, пожалуй, основного 

осложнения оперативных вмешательств 

на тазобедренном суставе при этой бо-

лезни – аваскулярного некроза эпифиза. 

Вероятность прочих осложнений, таких 

как хондролиз, ранний коксартроз и фе-

моро-ацетабулярный импинджмент так 

же находится на относительно низком 

уровне. 

Выбор метод лечения при нестабильном 

течении или при тяжелой форме, а 

также при их сочетании должен прово-

диться индивидуально в каждом случае. 

Сравнительно хорошие показатели лече-

ния удается получить при проведении 

модифицированной операции Dunn. 

Процедура является эффективной и с от-

носительно малым количеством ослож-

нений как во время операции, так и в по-

слеоперационном периоде и позволяет 

снизить риск развития ФАИ, который 

распространен среди детей с тяжелым 

течением заболевания. 

Хотя по некоторым данным профилак-

тическая фиксация серьезно снижает ве-

роятность смещения контрлатерального 

эпифиза, что превышает операционный 

риск, эта информация требует дальней-

шего подтверждения с большим числом 

пациентов. Сторонники профилактики 

указывают на повышенный риск разви-

тия смещения, нестабильного течения, 

аваскулярного некроза, коксартроза, 

хондролиза без превентивного закрепле-

ния второго сустава, риск же янтроген-

ных осложнений, по их мнению, низкий. 

Но большинство сходятся на том, что па-

циенты, которым был установлен диа-

гноз ЮЭГБК и которым не проводилось 

профилактическое лечение второго су-

става, должны находиться под длитель-

ным наблюдением и регулярно прохо-

дить рентгенологическое обследование 

до закрытия зон роста. Окончательное 

решение о проведении операции оста-

ется за пациентом и его родителями. 

Она может быть проведена их желанию, 

но настоятельно рекомендуется прово-

дить обязательное лечение пациентов с 

эндокринными заболеваниями, детей 

более молодого возраста, пациентов с 

«худым» типом эпифизеолиза и боль-

ных, за которыми невозможно длитель-

ное наблюдение.
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Резюме 

ХБ - одна из самых трудноизлечимых клинических проблем, с которыми сталкива-

ются врачи.  Её распространенность у пациентов детского и подросткового возраста, 

по данным разных источников, составляет от 20 до 35%. ХБ определяется как боль, 

которая сохраняется после обычного времени заживления и не имеет функции экс-

тренного предупреждения и длится или повторяется более 3-6 месяцев. Как и любая 

другая боль, ХБ подчиняется биопсихосоциальной модели, через которую она рас-

сматривается не просто как нейрофизиологический процесс, а как сложное сочета-

ние афферентного сигнала с информацией, относящейся к прошлому опыту, настоя-

щему времени и будущим последствиям. Тем самым подтверждая высказывание о 

том, что боль всегда субъективна. Чаще всего у пациентов детского возраста отме-

чают головную боль, боль в животе, мышечно-скелетную боль и боль в конечностях, 

а также сочетанные болевые синдромы. Среди менее распространенных, но не менее 

важных видов, отмечают послеоперационную и тазовую хронические боли. ХПБ воз-

никает примерно у 20–50% детей после серьезных операций. Данное состояние свя-

зано с более длительным выздоровлением, повышенным риском инфицирования, 

большей функциональной ограниченностью, психологическим стрессом и экономи-

ческими затратами. В целом хронический болевой синдром оказывает влияние на 

все сферы жизни детей и их родителей. Дети, страдающие ХБ, подвергаются повы-

шенному риску аффективных расстройств, в частности, депрессии, беспокойству, 

нарушениям сна, проблемам с обучаемостью, снижению социальной активности и 

более низкому качеству жизни. Причем риск аффективных расстройств при хрони-

ческих болях повышается не только в детском возрасте, но и во взрослом, вне зави-

симости от факта продолжения боли. При своевременном обращении пациентов, 

должной оценке болевого синдрома, проведении качественной диагностики и под-
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боре индивидуального лечения возможно достижение уменьшения боли или пол-

ного выздоровления, минимизация риска развития аффективных расстройств, улуч-

шения во всех сферах жизни. 

 

Ключевые слова: 

Хронический болевой синдром. Детский возраст. Послеоперационная боль. Тазовая 

боль. Аффективные расстройства. 

 

Список выбранных сокращений и их определения: 

СХТБ - синдром хронических тазовых болей 

ФАБ - функциональная абдоминальная боль 

ХБ – хроническая боль 

ХПБ – хроническая послеоперационная боль 

ХПБС - хронический послеоперационный болевой синдром

 

Введение 

Международная ассоциация по изуче-

нию боли (ISAP) интерпретирует послед-

нюю как неприятное ощущение и эмо-

циональное переживание, связанное с 

действительным или возможным повре-

ждением тканей или описываемое чело-

веком в терминах такого повреждения 

[41]. 

Являясь серьезной и глобальной меди-

цинской проблемой, которая может при-

вести к инвалидизации населения, боль, 

как явление, способствует инициирова-

нию большого количества исследований, 

направленных на изучение её физиоло-

гии и патофизиологии, эпидемиологии, 

факторов риска, методов оценки боли и, 

соотвественно, терапии этого состояния.  

Биопсихосоциальная модель боли в 

настоящий момент представляет 

наибольший интерес, так как позволяет 

оценивать «неприятное ощущение и 

эмоциональное переживание» не просто 

как нейрофизиологический процесс, а 

как сложное сочетание афферентного 

сигнала с информацией, относящейся к 

прошлому опыту, настоящему времени и 

будущим последствиям. Иными сло-

вами, подтверждается высказывание о 

том, что боль всегда субъективна – каж-

дый человек учится применению этого 

слова на собственном опыте. 

Боль принято разделять по ведущему 

механизму возникновения. 

Ноцицептивная боль – реакция сенсор-

ных систем на действительные или по-

тенциально опасные стимулы, обнару-

живаемые ноцирецепторами по всему 

телу.  

Эта боль представляет собой физиологи-

ческую защитную систему раннего пре-

дупреждения, необходимую для обнару-

жения и минимизации контакта с вред-

ными раздражителями. 

Стоит упомянуть, что боль и ноцицепция 

– понятия неидентичные. Термин 

«боль» обозначает субъективное пере-

живание, которое может возникать и без 
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всяких стимулов, в то время как «ноци-

цепция» – это физиологический меха-

низм передачи боли, который не затра-

гивает описание ее эмоциональной со-

ставляющей [2]. 

Воспалительная боль непосредственно 

связана с повреждением тканей и возни-

кающим в результате воспалительным 

процессом, который может приводить к 

таким реакциям, как гипералгезии и ал-

лодиния. С помощью повышения сен-

сорной чувствительности эта боль спо-

собствует заживлению поврежденных 

тканей, путем препятствия физическому 

контакту, движению и дополнительному 

травмированию. 

Невропатическая боль – это локализо-

ванное ощущение неприятного диском-

форта, вызванное повреждением или за-

болеванием периферической и/или цен-

тральной нервной системы, которое со-

храняется после первичного поражения 

или дисфункции. Данную боль можно 

назвать патологической, так как невро-

патическая боль не имеет никакой цели 

с точки зрения защиты нашего орга-

низма. 

Болевые пути представляют собой слож-

ную сенсорную систему, которая активи-

руется для обеспечения защитных реак-

ций на вредные раздражители. Инфор-

мация о вредных стимулах передается от 

ноцицепторов через первичные аффе-

рентные волокна A, δ и C. Чувствитель-

ный сигнал через проводящие пути бо-

левое чувствительности, расположенные 

в задних рогах спинного мозга, направ-

ляется в ствол мозга. Из таламуса боле-

вые сигналы передаются в высшие моз-

говые центры, такие как первичная и 

вторичная соматосенсорная кора, пре-

фронтальная кора, передняя поясная 

кора, миндалевидное тело и прилежа-

щее ядро полосатого тела. Первичная со-

матосенсорная зона задней центральной 

извилины воспринимает раздражение, 

как болевое, а также позволяет его лока-

лизовать. Вторичная соматосенсорная 

зона, имеющая связи с ядрами таламуса, 

действуя совместно с мозжечком, ба-

зальными ганглиями, моторной и пре-

моторной корой, формирует двигатель-

ные компоненты болевого поведения. 

Префронтальная кора отвечает за 

оценку боли и целенаправленное боле-

вое поведение. 

Передняя поясная кора, миндалевидное 

тело и прилежащее ядро полосатого 

тема осуществляют эмоционально-аф-

фективный компонент, поведенческие, 

вегетативные и соматические реакции 

[44]. 

Особенностью ноцицептивной системы 

является наличие антиноцицептивной 

системы, представляющая собой сово-

купность структур в рамках нескольких 

уровней. Первый уровень антиноцицеп-

тивной системы организован комплек-

сом структур среднего, продолговатого и 

спинного мозга. Второй уровень вклю-

чает в себя гипоталамусом, который мо-

жет как самостоятельно оказывать тор-

мозное влияние на ноцицептивные 

нейроны спинного мозга или таламуса, 

так и активировать механизмы первого 

уровня защиты. Наконец, третий уро-

вень представлен второй соматосенсор-

ной зоной. Структуры данного уровня 

обеспечивают адекватный ответ на по-

вреждающие факторы и агенты [2]. 

Таким образом, степень выраженности 

боли не определяется одной лишь силой 

эндогенного или экзогенного раздражи-

теля, она зависит от баланса функциони-

рования ноцицептивной и антиноцицеп-

тивной систем [3]. 

Действие специфического, часто сверх-

порогового, раздражителя, инициирую-

щего большой афферент, в зависимости 
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от индивидуальных особенностей каж-

дого человека, приводит к активации 

кортико-стриальной системы, после чего 

возможно два исхода этого состояния. В 

первом случае кортико-стриальная си-

стема справляется со специфической 

травмой и со временем возвращается к 

здоровому состоянию. И второй вариант, 

при котором данная система уменьшает 

порог активации, таким образом усили-

вая афферентный сигнал, формирует со-

стояние хронической боли (ХБ) [8,9]. 

 

Основная часть 

 ХБ была признана болью, которая со-

храняется после обычного времени за-

живления и не имеет функции экстрен-

ного предупреждения. Обычно боль счи-

тается хронической, если она длится или 

повторяется более 3–6 месяцев. При-

мерно 20% людей во всем мире подвер-

жены этому состоянию. По данным Рос-

сийского общества по изучению боли, 

распространенность хронических боле-

вых синдромов в России варьирует от 

13,8 до 56,7%, составляя в среднем 34,3 

случая на 100 человек, и эти цифры 

имеют тенденцию к неуклонному росту 

[4]. По консервативным оценкам, от 20% 

до 35% детей и подростков страдают от 

ХБ во всем мире [18]. Распространён-

ность данного состояния среди детей и 

подростков по консервативным оценкам 

составляет от 20до 35%. 

Согласно исследованию King [и др.] 

(2011) локализация ХБ в детском воз-

расте была довольно вариабельна и 

была представлена следующими вариан-

тами: головная боль: 8–83%; боль в жи-

воте: 4–53%; боль в спине : 14–24%; ске-

летно-мышечная боль : 4–40%; множе-

ственные боли: 4–49%; другие боли: 5–

88% [25]. 

Недавние популяционные исследования 

показали, что данные по эпидемиологии 

ХБ, ввиду повышающегося интереса в 

последнее время, не всегда сходятся с 

данными, представленными выше. Так, 

например, распространенность первич-

ных головных болей от 19,4% до 66,4% 

[5, 27], в то время как распространен-

ность боли в животе от 4,6% до 31,2% 

[48]. 

ХБ включает постоянную (продолжаю-

щуюся) и рецидивирующую (эпизодиче-

скую) боль у детей с сопутствующими за-

болеваниями (например, воспалитель-

ными заболеваниями кишечника, серпо-

видно-клеточной анемией, ревматоид-

ным артритом) и болью, которая явля-

ется самим заболеванием (например, 

первичные головные боли, центрально-

опосредованный абдоминальный боле-

вой синдром, скелетно-мышечная боль, 

комплексный регионарный болевой син-

дром), при этом значительное количе-

ство детей испытывают оба состояния, т. 

е. «хроническую-острую» боль [5]. 

С точки зрения актуальности для хирур-

гии следует рассмотреть послеопераци-

онный хронический болевой синдром. 

Хронический послеоперационный боле-

вой синдром (ХПБС) — это хирургиче-

ское осложнение, которое возникает 

примерно у 20–50% детей после серьез-

ных операций [30,32]. Данное состояние 

связано с более длительным выздоров-

лением, повышенным риском инфици-

рования, большей функциональной 

ограниченностью, психологическим 

стрессом и экономическими затра-

тами [6,13,31,32,39]. Хроническая после-

операционная боль (ХПБ) определяется 

как боль, которая: развивается после хи-

рургической процедуры; является про-

должением острой послеоперационной 

боли или развивается после бессимптом-

ного периода; локализуется в месте опе-

рации или проецируется на указанную 

область; сохраняется не менее 3–6 меся-

цев после операции; и влияет на каче-

ство жизни.   
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Например, Chidambaran [и др.] (2017) 

было отмечено, что 37,8% (48/127) стра-

дали ХБ через 2-3 месяца после опера-

ции спондилодеза, а 41,7% (23/110) 

имели стойкую боль через год после опе-

рации [11]. В другом исследовании 

Chidambaran [и др.] (2017) 36% (44/121) 

пациентов испытывали ХБ через 2-3 ме-

сяца после операции [12]. Simons [и др.] 

(2011), однако, сообщили о гораздо более 

низкой частоте ХБ от умеренной до тя-

желой - 16% (27/169) через год после 

операции спондилодеза, что согласуется 

с более ранними исследованиями после-

операционной боли у детей [37]. 

Результаты исследования Fortier [и др.] 

(2011) показывают, что почти у четверти 

детей, перенесших серьезное хирургиче-

ское вмешательство, через год после 

операции развился CPSP средней или 

тяжелой степени интенсивности, а также 

наблюдались довольно неприятные ощу-

щения. Около одной трети детей с ХПБ 

через 6 месяцев после операции сооб-

щали о ежедневной боли. Примерно 14% 

детей с ХПБ сообщили о сильной (NRS ≥ 

7 из 10) боли через 6 месяцев после опе-

рации. В целом, авторы пришли к мне-

нию, что 35% и 38% детей сообщают о 

хронической послеоперационной боли 

от умеренной до сильной через 6 и 12 

месяцев после операции, соответ-

ственно. Эти результаты в целом согла-

суются с данными недавних исследова-

ний [17]. 

ХПБ, как и любая другая ХБ, следует по 

биопсихосоциальной модели, которая 

включает в себя определенные факторы 

со стороны ребёнка, такие как генетиче-

ская предрасположенность, пол ребенка, 

наличие и выраженность предопераци-

онной боли, нарушения сна, беспокой-

ство и катастрофизация боли, а также 

факторы со стороны родителей, такие, 

как оценка родителями боли их ребенка 

и наличие боли у них самих [17]. 

Напротив, Rabbits [и др.] (2017) в своем 

исследовании пришли к выводу, что ин-

тенсивность дооперационной боли и 

психосоциальные факторы ребенка и ро-

дителей были единственными предопе-

рационными факторами, которые вли-

яли на развитие ХПБ. Биологические 

факторы (возраст и пол) и другие оцени-

ваемые медицинские факторы не были 

связаны с хронизацией боли ни в одном 

исследовании [33]. 

Различия в показателях заболеваемости 

в разных исследованиях могут быть ча-

стично связаны с количеством месяцев 

после операции, когда проводилась 

оценки боли, «клинической картиной» 

(ненулевой или от умеренной до силь-

ной), используемыми шкалами боли и 

наличием или отсутствие предопераци-

онной боли.  

Исследование ХПБ у детей и подростков 

получает все большее признание, и 

научный и клинический интерес к этой 

области растет. Текущие данные свиде-

тельствуют о том, что несмотря на мень-

шую распространенность, интенсивность 

и продолжительность боли, ХПБС для 

части детей является серьёзным заболе-

ванием, оказывающим значительное 

влияние на повседневную жизнь, что 

требует оценки боли и специализиро-

ванного многопрофильного лечения 

[43]. 

«Синдром хронических тазовых болей 

(СХТБ)» принято рассматривать как 

комплекс симптомов, проявляющийся 

постоянными болями в нижних отделах 

живота и поясницы, длящийся 6 и более 

месяцев, а также ухудшающий качество 

жизни пациенток или требующий меди-

каментозного и/или хирургического ле-

чения [33,39]. 

Боль, обусловленная тазовой патоло-

гией, не имеет четкой локализации 

вследствие особенностей иннервации 
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данной области. Поэтому для молодых 

пациенток четкое разделение тазовой и 

абдоминальной болей может быть за-

труднительным 

Нередко подростки описывают боль, вы-

званную тазовой патологией, как «боль 

в животе», а также сообщают о тошноте, 

запоре и вздутии живота [34]. Поэтому 

чаще всего они сначала обращаются к 

гастроэнтерологам и наблюдаются с син-

дромом функциональной абдоминаль-

ной боли (ФАБ) или синдромом раздра-

женного кишечника до выявления ис-

тинной тазовой патологии.  

Несмотря на то, что тазовая боль обычно 

имеет хроническое течение, довольно 

часто отмечаются обострения острой 

боли, иногда связанные с задержкой 

мочи, болью в спине или запором, вы-

званным значительным накоплением 

менструальной крови во влагалище 

и/или в матке [15]. 

По мнению Steege J.F. центральная сен-

сибилизация, обусловливающая СХТБ, 

может развиться из-за тяжелого пережи-

вания боли при длительной дисменорее, 

возникающей в результате многократ-

ных болевых раздражителей низкого 

уровня [40]. 

По данным гинекологического центра 

Рочестерского университета (2014), изу-

чающего тазовые боли, 71% пациенток 

имеют более чем одно заболевание, про-

являющееся данным синдромом [31]. В 

связи с этим диагностика причин тазо-

вых болей во всем мире — чрезвычайно 

сложная и неоднозначная проблема [1]. 

Истинная причина синдрома хрониче-

ских болей ввиду тесной анатомической 

и функциональной связи органов малого 

таза может быть установлена довольно 

поздно или не установлена вообще. 

Именно поэтому следует рассматривать 

СХТБ как актуальную проблему, стара-

ясь провести своевременную диагно-

стику и обеспечить лечение для улучше-

ния качества жизни пациенток. 

ХБ в детском и подростковом возрасте 

является не только важной проблемой 

для клинического ухода за пациентами, 

но также является состоянием, которое 

оказывает значительное влияние на ме-

дицинский, социальный и экономиче-

ский аспекты. 

Вопрос коморбидности ХБ и аффектив-

ных расстройств не подвергается сомне-

нию. ХБ и депрессия имеют сходные из-

менения в нейропластичности и вклю-

чают перекрывающиеся нейробиологи-

ческие механизмы; моноаминовые 

нейротрансмиттеры, такие как серото-

нин, дофамин и норадреналин, умень-

шаются как у пациентов с ХБ, так и у па-

циентов с депрессией [21,36]. Кроме 

того, области мозга, участвующие в бо-

левых путях, такие как префронтальная 

кора, гиппокамп и миндалевидное тело, 

аналогичны тем, которые участвуют в 

аффективных расстройствах [29,36]. 

По мере того, как боль перерастает в 

хроническое состояние, негативные эмо-

циональные состояния могут сопровож-

даться другими эмоциональными рас-

стройствами, такими как тревога, анге-

дония, когнитивные нарушения, нару-

шения сна и суицидальные мысли [16]. 

В исследовании Bair [и др.] (2003) также 

продемонстрировали высокую комор-

бидность аффективных расстройств у па-

циентов с ХБ и пришли к мнению, что 

многие пациенты с ХБ страдают тяже-

лой депрессией. А Пациенты с депрес-

сией, вызванной ХБ, имеют худший про-

гноз, чем пациенты, страдающие только 

ХБ [7]. 

На фоне хронического болевого син-

дрома у детей и подростков чаще всего 

выявляют следующие симптомы: сниже-

ние физической активности, утомляе-
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мость и когнитивные проблемы, напри-

мер, трудности с концентрацией внима-

ния, эмоциональные дисфункции, бес-

покойство, повышенная бдительность, 

депрессия, нарушения сна. На фоне име-

ющихся симптомов страдает и социаль-

ная часть жизни пациентов, нередко 

наблюдается низкая посещаемость обра-

зовательных учреждениях или полное 

отсутствие ребенка в шоке, снижение об-

щения со сверстниками, слабое социаль-

ное развитие [22,28]. 

В дополнение к физическим и эмоцио-

нальным затратам для пациентов и их 

семей наблюдаются значительные эко-

номические траты [19, 38]. 

Помимо проблем в детском возрасте, 

нелеченная ХБ у детей сопряжена с вы-

соким риском последующего развития 

боли и психических расстройств в более 

позднем возрасте.  

Hasset [и др.] (2013) в своей работе при-

водит данные о том, что 17 % процентов 

взрослых пациентов с ХБ сообщили о 

наличии в анамнезе ХБ в детстве или 

подростковом возрасте, причем около 

80% указали, что боль из детства про-

должалась и сохранялась до зрелого воз-

раста [23]. 

В проспективном исследовании педиат-

рических пациентов с ФАБ 35% продол-

жали сообщать о рецидивирующих абдо-

минальных симптомах при повторной 

оценке во взрослом возрасте [42]. Анало-

гичным образом, в 14-летнем исследова-

нии подростков с частыми головными 

болями 19% продолжали сообщать о 

еженедельных головных болях во взрос-

лом возрасте [26]. В исследовании 

G.Brattberg (2004) было также обнару-

жено, что 59% женщин и 33% мужчин, 

страдавших ХБ в детском и подростко-

вом возрасте, продолжали жить с ней и 

во взрослом возрасте [10]. 

Предыдущие исследования докумен-

тально подтверждают отрицательное 

влияние ХБ на психическое здоровье де-

тей и их родителей. Имеется четкая 

связь между тревожными, депрессив-

ными и деструктивными поведенче-

скими симптомами.   

Shelby [и др.] (2013) проспективно про-

следили когорту педиатрических паци-

ентов с функциональной абдоминальной 

болью и контрольную группу без ФАБ в 

детском возрасте. Спустя 15 лет резуль-

таты показали, что текущий и пожиз-

ненный риск развития тревожных рас-

стройств (включая посттравматическое 

стрессовое расстройство) был значи-

тельно выше у лиц с ФАБ в детстве. При-

чем риск развития не зависел от факта 

сохранения ХБ во взрослом возрасте, 

тем самым это позволяет предположить, 

что ХБ в подростковом возрасте повы-

шает риск психопатологии, даже после 

прохождения боли [35]. 

Кроме того, по данным исследования 

Groenewald [и др.] (2019) сохранение ХБ 

с детства до взрослой возраста имеет се-

рьезные социальные и экономические 

последствия. Например, дети с ХБ под-

вержены риску злоупотребления опиои-

дами во взрослом возрасте [20]. 

В исследовании Cucchiaro G. [и др.] 

(2017) отмечается, что очень часто 

наблюдается неспособность распознать 

психологическое расстройство, как важ-

ное сопутствующее состоянии при ХБ у 

детей и подростков [14]. 

Анализ литературы позволяет констати-

ровать, что дети с ХБ часто сталкиваются 

со значительными задержками между 

первоначальными жалобами на боль и 

фактическим обращением к специалисту 

для диагностики и лечения своего состо-

яния [24,45,46]. 

Заключение 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета  
 

 

Таким образом, ХБ является актуальной 

проблемой пациентов детского и под-

росткового возраста. Чаще всего у детей 

отмечают головную боль, боль в животе, 

мышечно-скелетную боль и боль в ко-

нечностях, а также сочетанные болевые 

синдромы. Хронический болевой син-

дром оказывает влияние на все сферы 

жизни детей и их родителей. Соотвест-

венно, биопсихосоциальная модель, в 

свою очередь, является максимально 

верным подходом к изучению боли. Так 

как ощущение боли всегда субъективно 

и складывается из биологических (реак-

ция на текущее и предыдущее лечение, 

генетическая предрасположенность, со-

стояние и изменения в периферической 

и центральной нервной системе, воз-

раст),  психологических (склонность к 

сниженному настроению, стрессу, нару-

шению сна, «катастрофизму» боли, 

наличие «прошлого опыта») и социаль-

ных (обучаемость в школе, социальная 

активность, климат в семье, ежедневная 

физическая активность, культурные осо-

бенности ) факторов. 

Также достаточно высокий процент хро-

нических болевых синдромов у взрос-

лых, берущих начало в детском и под-

ростковом возрасте, свидетельствуют о 

недостаточной диагностике и лечении 

ХБ. 

Понимание индивидуальных различий 

и их взаимосвязей, способствующих раз-

витию и сохранению болевых синдро-

мов, имеет решающее значения для эф-

фективной диагностики, оценки боли и 

управления ею, что может послужить ос-

новой для индивидуального подхода к 

лечению. Поскольку для пациента боль 

всегда остается «неприятным ощуще-

нием и эмоциональным переживанием». 
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Резюме 

В человеческом организме все процессы взаимосвязаны, любое отклонение от 

нормы может привести к серьезным заболеваниям. Это касается всех систем орга-

нов, но, в данном случае, хотелось бы обратить внимание на заболевания, касающи-

еся полости рта человека. Как известно, в ротовой полости содержится биологиче-

ская жидкость - смешанная слюна, изучение которой позволяет прогнозировать раз-

витие как органных, так и системных нарушений. Важно понимать, что у каждого 

человека состав смешанной слюны вариабелен, поэтому течение того, или иного за-

болевания будет проходить по-разному, соответственно, подход к лечению будет ин-

дивидуальным. Обзор литературы даст возможность проанализировать эффектив-

ность различных методов исследования ротовой жидкости и поможет в клинической 

стоматологии правильно выявить факторы риска у больных с высоким уровнем ин-

тенсивности кариеса зубов и воспалительными заболеваниями пародонта. Это имеет 

значительный потенциал в планировании лечения и профилактики, включая орга-

низацию динамического наблюдения таких пациентов. 

 

Ключевые слова: ротовая жидкость, методы исследования, кариес. 
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Введение 

Кариес зубов — одно из самых распро-

страненных заболеваний человечества 

[1, 9, 12, 13, 41]. Профилактика и лечение 

данной патологии является одной из 

главных задач в современной стоматоло-

гии [26, 27, 41]. На сегодняшний день 

наука достигла немалых успехов в изуче-

нии этиологии и патогенеза этого забо-

левания, однако биохимические меха-

низмы его возникновения до сих пор 

изучены не до конца. 

       Слюна содержит вещества, показа-

тели которых представляют интерес в 

клинической стоматологии [8, 18, 22, 

30]. Для определения физико-химиче-

ских параметров ротовой жидкости су-

ществуют методы, анализ которых поз-

воляет оценить патологические состоя-

ния в полости рта, такие, как: скорость 

секреции слюны, вязкость ротовой жид-

кости, pH ротовой жидкости, поверх-

ностное натяжение слюны и т.д. [14, 17] 

Основная часть 

1. Состав и свойства ротовой жид-

кости 

Состояние органов и тканей полости рта 

зависит от особенностей состава и 

свойств ротовой жидкости, принимаю-

щей активное участие в поддержании го-

меостаза полости рта [10,11,17,24]. В 

формировании смешанной слюны участ-

вуют 3 пары больших слюнных желез 

(околоушных, поднижнечелюстных, 

подъязычных) и большое количество 

малых слюнных желез, которые распо-

лагаются на слизистой оболочке полости 

рта [4].  Кроме секрета  желез, данная 

биологическая жидкость содержит мик-

роорганизмы, слущенный эпителий, 

остатки пищи и метаболиты, попавшие в 

нее [4, 17, 24]. Ротовая жидкость обла-

дает рядом свойств, которые обуславли-

вает ее защитные функции: иммуноло-

гическими, антимикробными, минера-

лизующими, очищающими, пелликуло-

образующими [24]. Защитная функция 

обеспечивается за счет наличия в ее со-

ставе специальных белков, лейкоцитов, 

иммуноглобулинов, ферментов (глико-

зидазы, ферменты-антиоксиданты, 

ДНКазы и РНКазы, карбоангидразы) 

[23,24]. Также к функциям смешанной 

слюны относят пищеварительную функ-

цию (формирует пищевой комок, ча-

стичное расщепление пищи ферментами 

слюны); минерализующую функцию 

(перенасыщенность в ее составе ионами 

кальция и фосфатов, которые участвуют 

в процессах ре- и деминерализации), 

участие в восприятии вкуса; выделитель-

ную функцию (выведение некоторых ве-

ществ из крови в слюну, таких веществ, 

как мочевины, креатинина, наркотиче-

ских и лекарственных веществ); регуля-

торную функцию (содержание в слюне 

биологически активных веществ, кото-

рые регулируют процессы деления и 

дифференцировки клеток) [24,31,35]. Та-

ким образом, благодаря многообразию 

свойств и функций, смешанная слюна 

участвует во всех процессах полости рта, 

что позволяет сохранить ее гомеостаз 

[7,20,24]. 

2. Методы исследования ротовой 

жидкости 

 Интерес к исследованиям в данной об-

ласти волновал ученые умы всего мира 

на протяжении не одного десятка лет. 

Ученых, занимающихся данной пробле-

мой, интересовали все аспекты, препят-

ствующие здоровому состоянию полости 

рта человека, в том числе, состав рото-

вой жидкости, ее функции в организме, 

и, наконец, возможные методы исследо-

ваний, которые помогут в последствие 

предотвратить ряд заболеваний, так или 

иначе связанных с состоянием полости 
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рта [15,16]. Благодаря обширным иссле-

дованиям, эта сфера стоматологии в 

настоящее время достаточно хорошо 

изучена, и практикующий врач-стомато-

лог вправе применить те либо иные ме-

тоды диагностики и лечения для получе-

ния максимально положительного ре-

зультата [20,36]. 

В нашей стране основоположниками 

изучения ротовой жидкости были д.м.н., 

академик Леонтьев В.К, д.м.н., академик 

Сунцов В.Г., которые выделяли особен-

ности ротовой жидкости при различной 

степени активности кариозного процесса 

[10]. 

В настоящее время существуют различ-

ные методы исследований смешанной 

слюны,  которые представлены в данном 

обзоре. 

Метод определения скорости секреции 

слюны, который позволяет выделить 3 

типа саливации [13,14]: гипосекреция, 

нормальная секреция, гиперсекреция. 

По данным характеристикам было про-

ведено немало исследований, которые 

говорят, что люди, у которых слюна до-

стигает 0,03-0,30 мл/мин (гипосалива-

ция), более подвержены патологиче-

скому процессу в твердых тканях зуба, 

т.е. кариесу [13]. Существует и обратное 

мнение, где многие авторы утверждают, 

что при наличии гиперсаливации 

наблюдается множественный и активно-

текущий кариес, утверждая, что при та-

ком состоянии возрастает обсеменен-

ность микроорганизмами и образуются 

зубные отложения [14,17, 26]. 

Немаловажную роль в прогнозировании 

кариеса зубов играет метод определения 

вязкости слюны, в котором отмечается 

взаимосвязь между вязкостью ротовой 

жидкости и интенсивностью кариозного 

процесса [44]. В составе смешанной 

слюны содержится вещество - муцин, и о 

его функции существуют противоречи-

вые утверждения [17,19,48]. Установ-

лено, что данное вещество отвечает за 

вязкость слюны, а вязкость, в свою оче-

редь, обеспечивает защитную функцию в 

полости рта [44,45,47]. Однако другие 

авторы отмечают нарушение процессов 

минерализации вследствие действия му-

цина [19]. Мы считаем, что у лиц, кото-

рых слюна наиболее вязкая, риск воз-

никновения кариозного процесса наибо-

лее высокий, чем у людей, чьи показа-

тели вязкости слюны сводятся к мини-

муму. Таким образом, чем выше вяз-

кость ротовой жидкости, тем менее омы-

ваемость ей полости рта (образование 

зубного налета, рост колоний бактерий), 

приводящее к большей вероятности раз-

вития кариеса зубов [21]. 

Метод определения pH среды слюны 

[3,14,37]. Установлено, что слюна имеет 

нейтральный показатель (6,5-7,5) в нор-

мальных условиях. Известно, что при 

уменьшении данного показателя увели-

чивается риск возникновения кариеса 

[10,14,15,38]. Снижение pH среды можно 

наблюдать после употребления углево-

дистой пищи, где микрофлора полости 

рта начинает продуцировать кислоты, 

разрушающую эмаль. Также pH среды 

меняется в кислую сторону в ночное 

время суток [40]. 

Кариесогенная ситуация наблюдается 

при снижении величины ПНС (поверх-

ностное натяжение слюны), которая 

определяется методом Рединовой [5,13]. 

Данный показатель характеризует очи-

щающие и омывающие свойства ротовой 

жидкости, который в норме составляет 

50-60 мн/м [22].  

Буферная емкость ротовой жидкости - 

это показатель, который определяет за-

щитные свойства данной биологической 

жидкости [21,22]. Существуют 3 буфер-

ных системы (карбонатная, белковая, 
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фосфатная), за счет которых происходит 

снижение агрессивного воздействия кис-

лых продуктов, продуктов деятельности 

микроорганизмов на элементы полости 

рта [28]. Кислая буферная емкость рото-

вой жидкости определяется по методике, 

предложенной В. К. Леонтьевым (1974) 

[21]. 

Для определения минерализующего по-

тенциала слюны (МПС) разработано 2 

методики определения: референтная ме-

тодика В. К. Леонтьева (1983) [21], где 

определяют концентрацию кальция, 

фтора и водородный потенциал, и мето-

дика микрокристаллизации слюны, 

предложенная П. А. Леусом (1977) 

[12,21,33]. Как известно, в эмали зубов 

постоянно происходит обмен веществ 

(реминерализация и деминерализация) 

[8]. Такие вещества, как кальций и фтор 

поступают в организм в определенном 

количестве из ротовой жидкости. И на 

счет изменения содержания кальция в 

ротовой жидкости на начальных этапах 

кариеса мнения многих авторов раз-

нятся [21]. Одно известно, что содержа-

ние кальция меняется в зависимости от 

многих факторов. Так, при водородном 

показателе 6,5 и ниже, содержание этого 

показателя в смешанной слюне снижа-

ется и ухудшаются ее реминерализую-

щие свойства фтора, то у кариесподвер-

женных лиц содержание общего фос-

фата на 13% меньше, чем у кариесрези-

стентных [21]. Данная методика позво-

ляет оценить динамику содержания дан-

ных показателей, которые имеют значи-

мость в резистентности зубов к кариесу. 

Но не стоит забывать, что на состав и 

свойства смешанной слюны влияет 

огромное количество внешних и внут-

ренних факторов, и поэтому крайне ак-

туально изучение индивидуальных раз-

личий. 

Методика микрокристаллизации рото-

вой жидкости используется в качестве 

диагностики [2,6,33], а также для ана-

лиза эффективности профилактических 

манипуляций при кариесе зубов [29]. 

Данный метод основывается на прин-

ципе кристаллизации биологических 

жидкостей организма, генетически обу-

словленного процесса [33,36,49]. Прин-

цип метода заключается в нанесении 

0,2-0,3 мл ротовой жидкости на стериль-

ное стекло, которое затем помещают в 

термостат, и в последующем высохшие 

капли изучают с помощью стереомикро-

скопии [21,49]. Различают 3 варианта 

микрокристаллизации смешанной 

слюны при множественном кариесе, 

эрозии и некрозе [21,49,50]. Изучением 

минерализующего потенциала ротовой 

жидкости по ее микрокристаллизации 

занимались многие авторы [46]. Некото-

рые устанавливали связь МКС и кариеса 

у больных с соматической патологией 

[46,50]. Другие авторы связывали раз-

личность кристаллов со степенью насы-

щения кальция в ротовой жидкости: у 

первого типа МКС количество кальция 

отмечалось больше, чем у второго типа 

МКС. Также встречается мнение, что вид 

МКС не зависит от степени поражения 

зубов кариесом [46]. Наиболее распро-

страненное мнение, что дети со 2 типом 

МКС являются в большинстве случае ка-

риесрезистентными; по мере взросления 

организма ребенка снижается процент 

лиц с 3-м типом МКС; процент 1-го типа 

МКС возрастает в зависимости от при-

куса, от его формирования [2]. 

Удельная электропроводность ротовой 

жидкости - интегральный показатель, 

обратный сопротивлению, и зависящий 

от общей концентрации ионов и их ско-

рости движения[13,21]. Данный показа-

тель объясняет изменения физико-хи-

мических показателей ротовой жидко-

сти, которые повлияли на электропро-

водность [21,42,43]. Установлено, что 

при кариозном процессе в смешанной 

слюне растут показатели концентрации 

активных ионов калия и натрия, общая 

концентрация кальция и фосфора, а 
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также водород, что несомненно сказыва-

ется на росте УЭП [21]. 

Заключение 

1. Исследования биохимических показа-

телей ротовой жидкости в их количе-

ственном и качественном соотношениях 

в дальнейшем могут дать основу лабора-

торным исследованиям в определении 

причин возникновения, отслеживании 

динамики развития и, как правило, те-

рапии, в дальнейшем, профилактики 

ряда патологических состояний, влеку-

щих за собой заболевания ротовой поло-

сти. 

2. Изучение смешанной слюны дает воз-

можность определения биохимических 

особенностей структуры ее состава, что 

немаловажно для диагностирования 

стом 

атологических патологий на ранний ста-

диях, когда какие-либо клинические 

проявления заболевания на данном 

этапе могут быть слабо выражены, или 

отсуствовать. 

3. Анализ биохимических показателей 

ротовой жидкости у больных кариесом 

позволяет диагностировать данное забо-

левание, прогнозировать его течение. 

Это даст основу для разработки ряда ин-

дивидуальных программ профилактики 

и лечения для каждого отдельно взятого 

пациента. 

4. Ротовая жидкость принимает актив-

ное участие в поддержании гомеостаза 

полости рта, и по ее составу можно опре-

делить состояние органов ротовой поло-

сти.
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Резюме 

Представлены результаты физического развития и определение гармоничности развития 

153 детей школьного возраста. Определены основные морфофункциональные показатели 

физического развития: рост, масса тела, окружность грудной клетки. Проведена комплекс-

ная оценка физического развития в зависимости от пола и возраста. 
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Актуальность 

Жизнь человека —развития непрерыв-

ный процесс развития, в котором после-

довательно проходят следующие этапы: 

зрелый возраст, созревание, старение. 

Рост и развитие — это две  взаимообу-

словленные и взаимосвязанные стороны 

одного и того же процесса. Физическое 

развитие вместе с другими показате-

лями детей является существенным по-

казателем состояния их здоровья. 

Нначиная с первых дней жизни, при 

наличии малейших морфофункциональ-

ных отклонений начинать коррекцион-

ную работу. Важно отслеживать антро-

пометрические параметры человека, эти 

сведения необходимы для правильной с 

гигиенических позиций организации 

учебного процесса, планирования и нор-

мирования индивидуальных умственных 

и физических нагрузок в процессе само-

стоятельных занятий. 

Цель исследования 

Определение гармоничности развития 

детей школьного возраста  как исходной 

основы для индивидуального планиро-

вания формирования здорового образа 

жизниполученные результаты позво-

ляют обосновывать необходимость со-

здания региональных стандартов физи-

ческого развития детей. 

Материалы и методы исследова-

ния 

Исследования проводились поперечным 

методом. Для оценки физического раз-

вития детей применялась унифициро-

ванная методика.[1,2] антропометриче-

ских измерений. Отнесение ребенка к 

одному из этих соматотипов производи-

лось согласно сумме номеров областей 

или «коридоров» центильных шкал, по-

лученных для длины, массы тела, 

окружности груди. При сумме баллов 

(номеров) до 10 ребенка относили к мик-

росоматическому типу, при сумме от 11 

до 15 к мезо-соматическому типу, при 
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сумме от 16 до 21 - к микросоматиче-

скому типу. 

Определение гармоничности развития про-

водилось на основании тех же результатов 

цент ильных оценок. В случае если разность 

номеров областей или «коридоров» между 

любыми из 3 показателей не превышает 1, 

можно говорить о гармоничном развитии. 

Если эта разность составляет 2, то развитие 

ребенка считается дисгармоничным, а если 

разность равняется 3 и более развитие резко 

дисгармоничное. 

Материалом исследования послужили нор-

мативно-правовые и аналитические доку-

менты в сфере профилактики неинфекцион-

ных заболеваний, порядок деятельности ме-

дицинских организаций и медицинское 

обеспечение детей в образовательных учре-

ждениях основным методом исследования 

явился аналитический 

 

Результаты и обсуждение 

Для эффективного осуществления стра-

тегии предупреждения неинфекцион-

ных заболеваний необходима достаточ-

ная «профилактическая доза» воздей-

ствия на население, которая в предыду-

щие годы узбекистана не была создана. 

Однако она может быть достигнута в си-

стеме медицинского обеспечения обуча-

ющихся. Попытки сделать профилакти-

ческую деятельность основным видом 

деятельности врача-педиатра участко-

вого обречены на провал. По данным ан-

кетирования родителей 30,8% школьни-

ков (102 человека) в течение года обра-

щались к врачу в поликлинику по месту 

жительства по поводу различных забо-

леваний, диспансерного наблюдения и 

получения справок. Среднее число посе-

щений среди этих детей составило 2-3 

посещения в год. Не посещали детскую 

поликлинику в течение года 69,2% уча-

щихся 8-9-х классов. Среднее число по-

сещений при перерасчете на всех школь-

ников составило 0,92 за последний год. 

При посещении педиатра в поликли-

нике только 23,5% родителей (24 чело-

века) за последний год полу-чили реко-

мендации по профилактике заболеваний 

и укреплению здоровья своего ребенка. 

Таким образом, 76,5% школьников и их 

родителей, которые посещали участко-

вого педиатра, не получили в течение 

года сведений о профилактике заболева-

ний и укреплении здоровья. Учитывая, 

что эти сведения также не получали 

дети, которые не посещали поликли-

нику, процент учащихся, «охваченных 

профилактикой» в условиях детской по-

ликлиники, в среднем составляет 7,7. Со-

ответственно 92,3% школьников оказы-

ваются вне профилактического воздей-

ствия медицинских организаций для де-

тей. Среди родителей, которые в течение 

последнего года посещали с детьми по-

ликлинику, только 14,7% (15 человек) 

сами обратились к врачу по вопросам 

профилактики. Среди всех родителей, 

обследованных учащихся (331 человек) 

эта доля составила 4,8%из выше указан-

ного, 95,2% родителей школьников не 

обращаются к педиатру в детскую поли-

клинику по вопросам профилактики и 

укрепления здоровья своих детей. 

Отсутствием должного внимания к про-

блеме формирования единого профи-

лактического пространства в образова-

тельных организациях со стороны руко-

водителей субъектов можно объяснить 

неисполнение приказа минздрава узбе-

кистана о формирования работоспособ-

ных отделений, могущих осуществлять 

профилактику школьно-обусловленных 

и хронических неинфекционных заболе-

ваний детей, формирование здорового 

образа жизни детей по территориаль-

ному принципу в отношении обучаю-

щихся дошкольных образовательных ор-

ганизаций и учащихся школ и организа-

ций среднего профессионального обра-

зования.  
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Установлено, что сравнению погодом коли-

чество детей с гармоничным развитием у 

мальчиков снизилось в 5, а у девочек в 4 из 5 

обследованных возрастно-половых групп. 

Наряду с этим была установлена тенденция 

к увеличению количества детей с дисгармо-

ничным развитием, по сравнению с их 

сверстниками.[7] 

Кроме того установлено, что особенно-

стями физического развития детей в 

возрасте от 7 до 12 лет являются: 

- значительное нарастание массы тела у 

мальчиков и девочек, с шестилетнего 

возраста и максимальное нарастание 

длины тела, окружности грудной клетки 

в этот же возрастной период. 

 

Выводы 

Результаты проведенного исследования фи-

зического развитияиопределение гармонич-

ности развития детей показали, что в насто-

ящее время при сохраняющихся основных 

закономерностях роста и развития можно 

говорить о процессе ретардации. О чем сви-

детельствует смещение второго ростового 

сдвига на более поздний возрастной период. 

Система формирования здорового об-

раза жизни детей и подростков, при-

званная в комплексе влиять на стиль по-

ведения и образ жизни подрастающего 

поколения, в должной мере не функцио-

нирует ни на уровне образовательных 

учреждений, ни на уровне муниципали-

тетов. Формирование единой профилак-

тической среды идет крайне медленно и 

не комплексно, а лишь по отдельным 

направлениям. 95,2% родителей школь-

ников не обращаются к педиатру в дет-

скую поликлинику по вопросам профи-

лактики и укрепления здоровья своих 

детей.  
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