


www.medalmanac.ru

МА
МЕДИЦИНСКИЙ
АЛЬМАНАХ

МЕДИЦИНСКИЙ
АЛЬМАНАХ



№ 2 (67) 2021

РЕДАКЦИЯ ЖУРНАЛА
Зав. редакцией — Н.А. Яркова
Литературный редактор — О.В. Хлющева
Корректор — Н.Ф. Мартынова
Художественный редактор, дизайнер,  
администратор сайта — О.А. Салмина
Переводчик — Е.А. Захарова

Все права защищены.
Любое воспроизведение опубликованных 

материалов без письменного согласия 
редакции не допускается. При перепечатке

ссылка на журнал обязательна

АДРЕС РЕДАКЦИИ: 
603005, Нижний Новгород,  
пл. Минина и Пожарского, 10/1
Приволжский исследовательский 
медицинский университет
Телефон: +7 (831) 422-13-70
E-mail: medalmanac@pimunn.ru
Website: www.medalmanac.ru

Отпечатано в издательстве Приволжского 
исследовательского медицинского университета 

Полиграфический участок
603104, Н. Новгород, ул. Медицинская, 5

Телефон 8 (831) 465-42-23, 465-47-02
www.kupi-medbook.ru

Выходит раз в три месяца
Цена свободная

©                   2021

Заказ № 41
Дата выхода в свет 28.06.2021
Усл. печ. л. 11,62 Тираж 370 экз.

Издание зарегистрировано Федеральной 
службой по надзору в сфере связи и массовых 
коммуникаций. Свидетельство о регистрации 

средства массовой информации ПИ № ФС 
77–49620 от 27 апреля 2012 г.

Рецензируемый медицинский научнопрактический журнал

www.medalmanac.ru

Карякин Николай Николаевич — д.м.н., ректор ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России

Зам. главного редактора
Благонравова Анна Сергеевна — д. м. н., проректор по научной работе, профессор кафедры эпидемиологии, 
микробиологии и доказательной медицины ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России

Члены редколлегии
Антипенко Е.А., д. м. н., зав. кафедрой неврологии, психиатрии и наркологии ФДПО ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России
Баврина А.П., к. б. н., доцент кафедры медицинской физики и информатики, руководитель Центра биомедицинской 
статистики, организации исследований и цифровой медицины ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России
Боровкова Л.В., д. м. н., профессор, зав. кафедрой акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России
Гажва С.И., д.м.н., профессор, зав. кафедрой стоматологии ФДПО ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, заслуженный 
работник высшей школы РФ, президент Нижегородской ассоциации стоматологов, член совета СТАР, член совета 
«Общество врачей России» 
Гречканев Г.О., д. м. н., профессор кафедры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России
Григорьева Н.Ю., д.м.н., профессор, и.о. зав. кафедрой клинической медицины ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский 
Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского» (Н. Новгород)
Дурново Е.А., д.м.н., профессор, зав. кафедрой хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии, директор 
Института стоматологии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России
Ковалишена О.В., д.м.н., зав. кафедрой эпидемиологии, микробиологии и доказательной медицины ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России
Кононова С.В., д. ф. н., зав. кафедрой управления и экономики фармации и фармацевтической технологии ФГБОУ ВО 
«ПИМУ» Минздрава России
Макарова Е.В., д. м. н., зав. кафедрой пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России
Паршиков В.В., д. м. н., профессор кафедры госпитальной хирургии им. Б. А. Королева ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России
Стронгин Л.Г., д. м. н., профессор, зав. кафедрой эндокринологии и внутренних болезней ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава 
России
Успенская О.А., д.м.н., доцент, зав. кафедрой терапевтической стоматологии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России
Хрулев А.Е., к. м. н., доцент кафедры нервных болезней ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России

МА
МЕДИЦИНСКИЙ
АЛЬМАНАХ

МЕДИЦИНСКИЙ
АЛЬМАНАХ

Анисимов А.Ю., д. м. н., профессор, член-корреспондент РАЕН, зав. кафедрой скорой медицинской помощи, медицины катастроф 
и мобилизационной подготовки здравоохранения КГМА — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (Казань)

Арутюнов Г.П., д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН, зав. кафедрой пропедевтики внутренних болезней и общей 
физиотерапии ФГБУ ВО РНИМУ имени Н. И. Пирогова (Москва)

Байриков И.М., д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, зав. кафедрой и клиникой челюстно-лицевой хирургии и стоматологии 
ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России (Самара)

Беленков  Ю. Н., д. м. н., профессор, академик РАН, член-корреспондент РАН, директор Клиники госпитальной 
терапии им. А. А. Остроумова, зав. кафедрой госпитальной терапии № 1 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Москва)

Брико  Н. И., д. м. н., профессор, академик РАН, зав. кафедрой эпидемиологии и доказательной медицины Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова (Москва)

Денисов И.Н., д. м. н., профессор, академик РАН, зав. кафедрой семейной медицины Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Москва)

Загайнов В. Е.,  д. м. н., зав. кафедрой факультетской хирургии и трансплантологии ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» Минздрава России (Н. Новгород)

Иллариошкин С.Н., д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН, руководитель отдела исследований мозга ФГБНУ «Научный 
центр неврологии» (Москва)

Ишмухаметов А.А., д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН, зав. кафедрой организации и технологии производства 
иммунобиологических препаратов Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Москва)

Клеменова И.А., д.м.н., профессор кафедры кожных и венерических болезней ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России (Н. Новгород)

Котельников Г.П., д. м. н., академик РАН, академик РАМН, заслуженный деятель науки РФ, президент СамГМУ, зав. кафедрой 
травматологии, ортопедии и экстремальной хирургии им. академика РАН А. Ф. Краснова СамГМУ (Самара)

Курцер М.А., д. м. н., профессор, академик РАН, зав. кафедрой акушерства и гинекологии РНИМУ им. Н. И. Пирогова (Москва)

Маджидова Е.Н., д. м. н., профессор, член-корреспондент Евроазиатской академии медицинских наук, зав. кафедрой неврологии, 
детской неврологии и медицинской генетики Ташкентского педиатрического медицинского института (Ташкент)

Найговзина Н.Б., д. м. н., зав. кафедрой общественного здоровья и здравоохранения МГМСУ им. А. И. Евдокимова (Москва)

Оганов Р.Г., д. м. н., профессор, академик РАН, академик РАМН, ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр 
профилактической медицины» Минздрава России (Москва)

Разумовский А.Ю., д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН, зав. кафедрой детской хирургии педиатрического факультета 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова (Москва)

Розинов В.М., д. м. н., профессор, руководитель Университетской клиники хирургии детского возраста, директор Научно-
исследовательского института хирургии детского возраста РНИМУ им. Н. И. Пирогова (Москва)

Сергиенко В.И., д. м. н., профессор, академик РАН, научный руководитель Научно-исследовательского института физико-
химической медицины (Москва)

Солонинина А.В., д. ф. н., профессор, зав. кафедрой управления и экономики фармации ПГФА (Пермь)

Трошина Е.А., д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН, зам. директора Центра по координации эндокринологической службы, 
руководитель Координационного совета НМИЦ эндокринологии, руководитель отдела терапевтической эндокринологии ЭНЦ МЗ 
РФ (Москва)

Фомин И.В., д. м. н., профессор, зав. кафедрой госпитальной терапии и общей врачебной практики им. В. Г. Вогралика, директор 
Института терапии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России (Н. Новгород)

Хлынова О.В., д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН, зав. кафедрой госпитальной терапии ПГМУ им. акад. Е. А. Вагнера (Пермь)

Шахов Б.Е., д. м. н., профессор, зав. кафедрой рентгеноэндоваскулярной диагностики и лечения ФДПО ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России (Н. Новгород)

Шкарин В.В., д. м. н., член-корреспондент РАН, профессор кафедры эпидемиологии, микробиологии и доказательной медицины 
ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России (Н. Новгород)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

ISSN печатной версии: 1997-7689
ISSN online-версии:  2499-9954

Подписной индекс – 33091 в 
Объединенном каталоге «Пресса 
России». Т. 1. «Газеты и журналы»

МА

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» Минздрава 
России

ООО "Группа "Ремедиум"

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» Минздрава России 
Адрес: 603005, Нижний Новгород, пл.Минина и 
Пожарского, 10/1  
E-mail: rector@pimunn.ru

УЧРЕДИТЕЛИ

ИЗДАТЕЛЬ



Karyakin Nikolay N., MD, DSc, Rector, Privolzhsky Research Medical University

Deputy Chief Editor 
Blagonravova Anna S., MD, DSc, Vice-Rector for Scientific Work, Professor of the Department of Epidemiology, Microbiology and Evidence-
Based Medicine, Privolzhsky Research Medical University  
Advisory Board 
Antipenko E.A., MD, DSc, Head of the Department of Neurology, Psychiatry and Narcology, Privolzhsky Research Medical University
Bavrina A.P., Candidate of Biological Sciences, Associate Professor of the Department of Medical Physics and Informatics, Head of the Center 
for Biomedical Statistics, Organization of Research and Digital Medicine, Privolzhsky Research Medical University
Borovkova L.V., MD, DSc, Professor, Head of the Department of Obstetrics and Gynecology, Privolzhsky Research Medical University 
Gazhva S.I., MD, DSc, Professor, Head Department of Dentistry, Privolzhsky Research Medical University
Grechkanev G.O., MD, DSc, Professor of the Department of Obstetrics and Gynecology, Privolzhsky Research Medical University 
Grigoryeva N.Yu., MD, DSc, Head of the Department of Clinical Medicine of the National Research Lobachevsky State University of Nizhni Novgorod
Durnovo E.A., MD, DSc, Professor, Head of the Department of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery, Director of the Institute of Dentistry, 
Privolzhsky Research Medical University 
Kovalishena O.V., MD, DSc, Head of the Department of Epidemiology, Microbiology and Evidence-Based Medicine, Privolzhsky Research 
Medical University
Kononova S.V., Doctor of Philosophy, Head of the Department of Management and Economics of Pharmacy and Pharmaceutical Tech-
nology, Privolzhsky Research Medical University 
Makarova E.V., MD, DSc, Head of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases, Privolzhsky Research Medical University 
Parshikov V.V., MD, DSc, Professor of the Department of Hospital Surgery, Privolzhsky Research Medical University
Strongin L.G., MD, DSc, Professor, Head of the Department of Endocrinology and Internal Medicine, Privolzhsky Research Medical Uni-
versity 
Uspenskaya O.A., MD, DSc, Head of the Department of Therapeutic Dentistry, Privolzhsky Research Medical University
Khrulev A.E., MD, PhD, Associate Professor of the Department of Nervous Diseases, Privolzhsky Research Medical University  

Anisimov A.Yu., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Natural Sciences, Head of the Department of 
Emergency Medicine, Disaster Medicine and Mobilization Preparation of Health Care KSMA — Branch of FSBEI DPO RMANPO of the 
Ministry of Health of Russia (Kazan)
Arutyunov G.P., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head of Propaedeutics of Internal 
Diseases and General Physiotherapy Department, FSBI IN RNIMU named after N.I. Pirogov (Moscow)
Bayrikov I.M., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head Department and Clinic of Maxil-
lofacial Surgery and Dentistry FSBEI HE SamSMU Ministry of Health of Russia (Samara)
Belenkov Yu.N., MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Corresponding Member of the Russian Acad-
emy of Sciences, Director of the Hospital Therapy Clinic named after A.A. Ostroumov, Head of the Department Hospital Therapy №1 
of the First MGMU named after I.M. Sechenov (Moscow)
Briko N.I., MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Epidemiology and Evidence-
Based Medicine First MGMU named after I.M. Sechenov (Moscow)
Denisov I.N., MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Family Medicine of the 
First MGMU named I.M. Sechenov (Moscow) 
Zagainov V.E., MD, DSc, Head of the Department of Faculty Surgery and Transplantology, Privolzhsky Research Medical University 
(N. Novgorod) 
Illarioshkin S.N., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Brain 
Research, Scientific Center of Neurology (Moscow) 
Ishmukhametov A.A., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Organization and Production Technology of Immunobiological Preparations of the First MGMU named after I.M. Sechenov (Moscow)
Klemenova I.A., MD, DSc, Professor of the Department of Skin and Venereal Diseases, Privolzhsky Research Medical University (N. Novgorod)
Kotelnikov G.P., MD, DSc, Academician of the Russian Academy of Sciences, Academician of RAMS, Honorary Worker of Science of 
the Russian Federation, President of Samara State Medical University, Head of the Department of Traumatology, Orthopedics and 
Extreme Surgery named after Academician of  the Russian Academy of Sciences A.F. Krasnov, Samara State Medical University 
(Samara)
Kurtser M.A., MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Obstetrics and Gyne-
cology RNIMU named after N.I. Pirogov (Moscow) 
Madzhidova Y.N., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Euro-Asian Academy of Medical Sciences, Head of the Depart-
ment of Neurology, Pediatric Neurology and Medical Genetics, Tashkent Pediatric Medical Institute (Tashkent)
Naygovzina N.B., MD, DSc, Head of the Department of Public Health and Health, MGMSU named after A.I. Evdokimov (Moscow)
Oganov R.G., MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Academician of the Russian Academy of Medical Sci-
ences, Federal State Budgetary Institution “State Research Center for Preventive Medicine” of the Ministry of Health of Russia (Moscow)
Razumovsky A.Yu., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Pediatric 
Surgery, Faculty of Pediatrics RNIMU named after N.I. Pirogov (Moscow)
Rozinov V.M., MD, DSc, Professor, Head of the University Hospital of Pediatric Surgery, Director of the Research Institute of Pediatric 
Surgery of the Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov (Moscow)
Sergienko V.I., MD, DSc, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Scientific Director of the Research Institute of 
Physical and Chemical Medicine (Moscow)
Soloninina A.V., Doctor of Philosophy, Professor, Head of the Department of Management and Economics of Pharmacy of PSFA (Perm)
Troshina E.A., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Deputy Director of the Center for the 
Coordination of Endocrinology Service, Head of the Coordinating Council of the Scientific and Research Center for Endocrinology, Head 
of the Department of Therapeutic Endocrinology, ENC of the Ministry of Health of the Russian Federation (Moscow)
Fomin I.V., MD, DSc, Professor, Head of the Department of Hospital Therapy and General Medical Practice, Director of the Institute of 
Therapy, Privolzhsky Research Medical University (N. Novgorod)
Hlynova O.V., MD, DSc, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Hospital 
Therapy PSMU named after E.A. Wagner (Perm) 
Shakhov B.E., MD, DSc, Professor, Head of the Department Of X-Ray Endovascular Diagnostics And Treatment, Privolzhsky Research 
Medical University (N. Novgorod) 
Shkarin V.V., MD, DSc, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Professor of the Department of Epidemiology, 
Microbiology and Evidence-Based Medicine, Privolzhsky Research Medical University (N. Novgorod) 

EDITORIAL BOARD

ADVISORY BOARD

EDITOR-IN-CHIEF

MEDICAL
ALMANAC
www.medalmanac.ru

МА
МЕДИЦИНСКИЙ
АЛЬМАНАХ

№ 2 (67) 2021

EDITORIAL STAFF
Head Editorial N.A. Yarkova 
Literary Editor O.V. Khlyusheva 
Corrector N.F. Martynova
Artistic editor, designer,  
website administrator O.A. Salmina 
Translator E.A. Zakharova

All rights reserved.
Any reproduction of published materials without 

the written consent of the publisher is not allowed.
Reproducing any part of this material a reference

to the Journal is obligatory

ADDRESS OF THE EDITORIAL OFFICE 
Privolzhsky Research Medical University 
Minin and Pozharsky square, 10/1 
Nizhny Novgorod, 603005, Russian Federation
Phone: +7 (831) 422-13-70 
E-mail: medalmanac@pimunn.ru 
Website: www.medalmanac.ru 

Subscription index of the publication 
in the catalog "Press of Russia" 33091 

 
Printed at Privolzhsky Research Medical  

University Printing House  
N. Novgorod, st. Medical, house 5  

Phone 8 (831) 465-42-23, 465-47-02 
Publication is once every 3 months 

No fixed price

©     МА    2021
Order No. 41

Publication date for the journal is 28.06.2021
Conv. printer's sheets is 11,62

Printing is 370 copies.

The publication is registered by the Federal Service 
for Supervision of Communications and Mass Media 

Mass Media Registration Certificate PI No. FS 
77-49620 dated April 27, 2012 

ISSN (print) 1997-7689 
ISSN (online version) 2499-9954

Reviewed scientificpractical medical journal

Privolzhsky Research Medical University, Ministry 
of Health of the Russian Federation 
Minin and Pozharsky square, 10/1 
Nizhny Novgorod, 603005, Russian Federation 
E-mail: rector@pimunn.ru

PUBLISHER

Privolzhsky Research Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation

Limited company "The Remedium Group"

FOUNDERS



4 № 2 (67)  2021  МА ﻿

Содержание

СОДЕРЖАНИЕ

Актуальная тема

О системном подходе к совершенствованию качества  
результатов медицинского образования..............................6
Т.В. Семенова

Обзоры

Клещевой энцефалит в России и Европе (обзор).............13

Е.О. Утенкова, Н.А. Савиных

Ликворологические биомаркеры болезни Альцгеймера  
(обзор)................................................................................................. 22
В.Н. Григорьева, К.А. Машкович

Оригинальные исследования

COVID-19 и сахарный диабет: особенности течения, 
исходы, роль воспалительных и гликемических 
нарушений......................................................................................... 33

Д.В. Беликина, Т.А. Некрасова, Е.С. Малышева, Л.Г. Стронгин, 
Е.С. Некаева, А.В. Петров, А.А. Лавренюк, М.Л. Будкина

Идиопатический сколиоз и беременность:  
серия клинических наблюдений .............................................41
А.П. Сайфуллин, А.Я. Алейник, А.В. Леонтьев, С.Г. Млявых

Современные методы диагностики  
и лечения

Индивидуальные гибридные эндопротезы для 
ревизионного эндопротезирования тазобедренного 
сустава у пациентов с перипротезной инфекцией......... 50

Р.О. Горбатов, А.С. Благонравова, В.Н. Митрофанов,  
Р.Н. Комаров, А.А. Казаков

Хирургическое лечение желчнокаменной болезни  
у детей................................................................................................. 58
И.Ю. Карпова, Д.С. Стриженок, Л.Е. Егорская, В.В. Паршиков, 
А.Т. Егорская

Социальные проблемы здоровья

К вопросу о расчетах территориальных нормативов  
на диагностические исследования для включения  
в программу государственных гарантий оказания  
населению бесплатной медицинской помощи................ 66

Н.Н. Карякин, И.А. Переслегина, С.И. Ермолова, В.М. Леванов 

Actual topic

About system approach to improvement of medical  
education results quality ................................................................6
T. V. Semenova

Reviews

Tick-borne encephalitis in Russia and Europe (review)......13

E. O. Utenkova, N. A. Savinykh

Cerebrospinal fluid biomarkers for Alzheimer's disease 
(review)................................................................................................ 22
V. N. Grigoryeva, K. A. Mashkovich

Original research

CОVID-19 and diabetes mellitus: features  
of the course, outcomes, the role of inflammatory  
and glycemic disorders.................................................................. 33

D. V. Belikina, T. A. Nekrasova, E. S. Malysheva, L. G. Strongin, 
E. S. Nekaeva, A. V. Petrov, A. A. Lavrenyuk, M. L. Budkina

Adolescent idiopathic scoliosis and pregnancy:  
cases series.........................................................................................41
A. P. Saifullin, A. Ya. Aleinik, A. V. Leontyev, S. G. Mlyavykh

Modern methods diagnosis  
and treatment

Individual hybrid implants for revision  
hip replacement in patients with 
periprothetic infection................................................................... 50

R. O. Gorbatov, A. S. Blagonravova, V. N. Mitrofanov,  
R. N. Komarov, A. A. Kazakov

Surgical treatment of cholelithiasis  
in children........................................................................................... 58
I.Yu. Karpova, D.S. Strizhenok , L.E. Egorskaia, V.V. Parshikov,  
A.T. Egorskaia

Social health problems

On the issue of calculating regional standards  
for diagnostic tests for inclusion into the program  
of state guarantees for providing free health care  
services to the population............................................................ 66

N.N. Karyakin, I.A. Pereslegina, S.I. Ermolova, V.M. Levanov



5№ 2 (67) 2021МА﻿

Содержание

Случай из практики

Редкий случай диагностики ксантоматоза пищевода  
и желудка у ребенка 9 лет..........................................................73
О.С. Борискина, С.Г. Рукевич, И.Ю. Карпова, Л.А. Бакунова,  
М.А. Мягчева, А.В. Писклаков

Венозные тромботические осложнения мембранозной 
нефропатии с нефротическим синдромом........................ 79
Е.Н. Соловьянова, В.П. Носов, Л.Ю. Королева, С.А. Волкова,  
Е.Н. Князева, И.А. Пасхина, А.В. Безделев

В помощь исследователю

Наблюдательные эпидемиологические исследования  
и особенности представления результатов в научном 
отчете................................................................................................... 83

А.П. Баврина, Н.В. Саперкин

Знаменательные даты

К юбилею...........................................................................................90

Коллектив кафедры акушерства и гинекологии

Verba docent, exempla trahunt //  
Слова учат, примеры влекут..................................................... 92
Е. А. Чижова, И. Л. Шливко, И. А. Клеменова

Незабываемая встреча 
(к 110‑летию со дня приезда И. И. Мечникова  
в Нижний Новгород)..................................................................... 95

Е. А. Чижова, Н.А. Кустова

Case from practice

A rare case of diagnosis of esophageal and gastric 
 xanthomatosis in a 9-year-old child.........................................73
O.S. Boriskina, S.G. Rukevich, I.Yu. Karpova, L.A. Bakunova,  
M.A. Myagcheva, A.V. Pisklakov

Venous thrombotic complications of membranous 
nephropathy with nephrotic syndrome................................... 79
E.N. Solovyanova, V.P. Nosov, L.Yu. Koroleva, S.A. Volkova,  
E.N. Knyazeva, I.A. Paskhina, A.V. Bezdelev

To help the researcher

Observational epidemiological studies and features  
of the presentation of findings in a scientific report.......... 83

A.P. Bavrina, N.V. Saperkin



6 № 2 (67)  2021  МА Т.В. Семенова

Актуальная тема
Системный подход в медицинском образовании
Т.В. Семенова

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

О СИСТЕМНОМ ПОДХОДЕ К СОВЕРШЕНСТВОВАНИЮ КАЧЕСТВА  
РЕЗУЛЬТАТОВ МЕДИЦИНСКОГО ОБРАЗОВАНИЯ

УДК 614.2:378
14.02.03 — общественное здоровье и здравоохранение
Поступила 14.04.2021

Т. В. Семенова
Министерство здравоохранения Российской Федерации (Москва)

Анализируются проблемы с обеспечением медицинских организаций квалифицированными медицинскими кадра-
ми. Для преодоления данных трудностей предлагается научный аппарат эвалюации. Рассматриваются уровни прове-
дения эвалюации и основные ее этапы. Для практического применения итоговой эвалюации выделяется первичная 
аккредитация выпускников медицинских вузов, для которой вводится совокупность сбалансированных показателей, 
определяющих направления оценочной деятельности в эвалюации. Сделан вывод о высоком потенциале эвалюации 
для проведения аналитической работы по развитию системного подхода к совершенствованию качества медицин-
ского образования.

Ключевые слова: аккредитация; качество; медицинское образование; эвалюация.

ABOUT SYSTEM APPROACH TO IMPROVEMENT OF MEDICAL EDUCATION 
RESULTS QUALITY 

T. V. Semenova
Ministry of Health Care of Russian Federation, Moscow

The problems of provision of health organizations with qualified health care workers are analyzed. A  scientific 
evaluation apparatus is proposed. The levels of the evaluation and its main stages are highlighted. For the practical 
application of the final evaluation, primary accreditation of graduates of medical universities is allocated, a  set of 
balanced indicators determining the directions of evaluation activities in evaluation is introduced. The conclusion is 
made about the high potential of evaluation for carrying out some analytical work on the development of a systematic 
approach to improving the quality of medical education.

Key words: accreditation; quality; medical education; evaluation.



7№ 2 (67) 2021МАСистемный подход в медицинском образовании

Актуальная тема
Системный подход в медицинском образовании
Т.В. Семенова

ВВЕДЕНИЕ 

В  государственную программу Российской Феде-
рации «Развитие здравоохранения» (утв. поста-
новлением Правительства Российской Федерации 
от 26 декабря 2017 г. № 1640 «Об утверждении госу-
дарственной программы Российской Федерации») 
в 2018 г. был внесен ряд изменений (распоряжение 
Правительства Российской Федерации от 13  октя-
бря 2018 г. № 2211‑р «О внесении изменений в пере-
чень государственных программ Российской Феде-
рации»). В частности, в ее состав был введен Наци-
ональный проект «Здравоохранение», включающий 
8 федеральных проектов, среди них — проект «Обе-
спечение медицинских организаций системы здра-
воохранения квалифицированными кадрами» [1]. 
Его реализация, рассчитанная на период до 2024 г., 
предполагает ликвидацию кадрового дефицита 
в  медицинских организациях и  предусматривает 
проведение комплекса работ:

—  определение кадровой потребности в медицин-
ских работниках;

—  укомплектование медицинских организаций не-
обходимым числом квалифицированных медицин-
ских работников;

—  организацию подготовки и  трудоустройства мо-
лодых специалистов сферы здравоохранения;

—  развитие системы непрерывного медицинского 
образования;

—  разработку и внедрение эффективных механиз-
мов закрепления специалистов здравоохранения 
в  государственных и  муниципальных медицинских 
организациях, в том числе мер материального и не-
материального поощрения;

—  развитие системы объективной оценки уровня 
квалификации медицинских работников.

Сравнение итогов выполнения этих работ на конец 
2020 г. с плановыми значениями федерального про-
екта свидетельствует о  ряде достижений. Числен-
ность врачей и  средних медицинских работников 
в  медицинских организациях, находящихся в  веде-
нии Минздрава России, органов исполнительной 
власти субъектов Российской Федерации в  сфере 
охраны здоровья и  муниципальных образований, 
в 2020 г. составила 557,3 тыс. и 1197,7 тыс. специали-
стов соответственно. Не менее 233,4 тыс. специали-
стов допущено к  профессиональной деятельности 
через процедуру аккредитации. Число специалистов, 
совершенствующих свои знания в  рамках системы 
непрерывного медицинского образования, в том чис-
ле с  использованием портала непрерывного меди-
цинского образования, составило не менее 1494 тыс. 
человек.

На конец 2020 г. разработано не менее 4000 ин-
терактивных образовательных модулей с  учетом 
порядков оказания медицинской помощи, клини-
ческих рекомендаций и принципов доказательной 

медицины. Обеспечены индивидуальные образо-
вательные траектории по интерактивным образо-
вательным модулям и  техническая поддержка 
интернет-портала непрерывного медицинского 
образования (edu.rosminzdrav.ru) (далее — портал 
НМО), в  том числе для создания и  размещения 
новых образовательных модулей. Функционирует 
не менее 114 аккредитационно-симуляционных 
центров. Определены контрольные цифры прие-
ма по специальностям и направлениям подготов-
ки высшего и среднего профессионального обра-
зования на 2021 г. с учетом текущей потребности 
в  медицинском персонале всех категорий и  ква-
лификаций.

Проведена значительная работа по развитию си-
стемы аккредитации специалистов здравоохране-
ния. В  том числе осуществлены актуализация фон-
да оценочных средств и методическое сопровожде-
ние процедур аккредитации, созданы стандарты 
качества инструментария и  процедур системы ак-
кредитации. Масштабируется работа по развитию 
репетиционного тестирования в режиме on-line. Обе-
спечена поддержка работоспособности и  развития 
подсистемы «Аккредитация специалистов» на базе 
портала НМО.

Несмотря на многочисленные позитивные измене-
ния и  достижения в  работе по выполнению феде-
рального проекта, наметились и определенные про-
блемы. В частности, прием в ординатуру по отдель-
ным специальностям не обеспечивает полного 
покрытия текущего выбытия врачебных кадров. За-
явленная органами исполнительной власти в сфере 
здравоохранения субъектов Российской Федерации 
потребность в  целевом приеме в  вузы нередко 
в разы ниже дефицита врачей по соответствующим 
должностям. Некоторые проблемы имеют явные 
причины. Например, отток из сферы медицинских 
работников старших возрастов, увеличивший дефи-
цит кадров в 2020 г., был связан с пандемией новой 
коронавирусной инфекции.

Другие проблемы не имеют явной причинно-
следственной связи с  результатами выполнения 
федерального проекта, поэтому степень влияния 
их на эффективность работы по обеспечению ме-
дицинских организаций системы здравоохранения 
квалифицированными кадрами нуждается в иссле-
довании. К  числу таких проблем относятся факто-
ры, влияющие на трудовую мобильность и ротацию 
медицинских кадров, на совершенствование про-
фессиональных компетенций медицинских кадров 
и  качество подготовки выпускников медицинских 
вузов по основным образовательным программам. 
Все они в  силу своей латентной природы требуют 
системного анализа для выявления эффекта их 
воздействия на результаты реализации задач фе-
дерального проекта.

Необходимость масштабной аналитической рабо-
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ты связана и  с  тем, что количественные итоги вы-
полнения мероприятий по федеральному проекту 
не в полной мере характеризуют качество подготов-
ки кадров, лежащее в  основе высокой квалифика-
ции специалистов здравоохранения. Обеспечение 
системы здравоохранения квалифицированными 
кадрами не предполагает простого увеличения их 
численности за счет наращивания объемов подго-
товки специалистов в  медицинских вузах. Эффек-
тивно обеспечить доступность и качество медицин-
ской помощи могут позволить разрабатываемые 
и  внедряемые инновационные организационно-
методико-логистические схемы — возможность их 
применения базируется, в первую очередь, на под-
готовке специалистов, обладающих требуемыми 
компетенциями. Таким образом, необходимо повы-
шение качества подготовки каждого специалиста, 
основанное на выявлении точек роста квалифика-
ции и динамики изменений подготовки на всех эта-
пах его развития, от поступления в вуз до заверше-
ния обучения в системе непрерывного медицинско-
го образования.

В основу такой аналитической работы может быть 
положен аппарат эвалюации, предлагающий подхо-
ды для комплексного оценивания процесса и  ре-
зультатов выполнения программ и проектов, охваты-
вающий широкие области систем управления, выяв-
ляющий причинно-следственные связи и  дающий 
основания для принятия стратегических и  тактиче-
ских решений в управлении качеством медицинского 
образования.

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ

Прямой перевод термина «эвалюация» как оце-
нивание не имеет смысла, поскольку в  русском 
языке нет аналогов этого термина. В  общем слу-
чае в  трактовку термина «эвалюация» принято 
включать спектр процессов и  результатов 
оценочно-аналитической и  прогностической дея-
тельности по системному исследованию ценности 
и  позитивности реализации программ и  проектов 
в  сфере политики, управления, медицины, юри-
спруденции, экономики, образования.

Эвалюация как научное направление и  практиче-
ская сфера контрольно-оценочной деятельности 
сформировалась в  США примерно в  70–80‑е годы 
ХХ в., когда в  условиях демократического общества 
было необходимо убедиться в эффективности расхо-
дования средств, принятия решений и  эффективно-
сти реализации различных инноваций [2]. Практиче-
ски в каждом штате США создан институт эвалюации, 
который принимает заказы на проведение независи-
мой экспертизы на основе количественных и  каче-
ственных методов анализа, используя научно обо-
снованные методы сбора данных, в первую очередь, 
аппарат теории измерений в социальных науках.

В России впервые упоминание об эвалюации поя-
вилось в  коллективной монографии Новгородского 
университета им. Ярослава Мудрого, а  впослед-
ствии теоретические основы эвалюации нашли свое 
развитие в  работах исследователей в  экономике, 
управлении и образовании [3]. В частности, в 2014 г. 
вопросы образовательной эвалюации были освеще-
ны в  монографии М. В. Гуськовой «Основы эвалюа-
ции в совершенствовании управления качеством об-
разования» [4].

Обобщенный характер трактовки термина «эва-
люация» подразумевает возможность многообра-
зия сфер приложения ее научного аппарата в  об-
разовании. Например, эвалюация для анализа ре-
зультатов протекания процесса обучения и  его 
коррекции. Либо эвалюация для проведения вну-
тренней экспертизы и  коллективной самооценки. 
Либо эвалюация как оценочно-аналитический ап-
парат для совершенствования образовательной 
и  кадровой политики. И  наконец, на самом обоб-
щенном уровне, эвалюация как инструментарий 
для анализа процесса и  результатов реализации 
федеральных и  региональных проектов в  образо-
вании. В  целом, проведение эвалюации в  меди-
цинском образовании позволит получить инфор-
мацию, которая будет способствовать непрерыв-
ному совершенствованию различных процессов 
и  на этапе реализации, и  на этапе завершения 
проектов или программ. По результатам эвалюа-
ции можно спрогнозировать непредвиденные по-
следствия выполнения проектов или программ, 
как позитивные, так и  негативные, которые вне 
проведения эвалюации могут быть лишь предме-
том субъективных суждений.

Специалисты выделяют два основных уровня осу-
ществления эвалюации. Один из них нацелен на 
анализ процесса и  результатов выполнения про-
грамм, а другой — проектов, входящих в состав про-
грамм в тех случаях, если программы включают со-
вокупность проектов. Как правило, программа пред-
полагает, что основная цель ее осуществления 
может быть достигнута благодаря реализации ряда 
дискретных проектов. Соответственно, выполнение 
программной эвалюации распадается на совокуп-
ность проектных эвалюаций. Возможно более мел-
кое дробление — на отдельные задачи внутри проек-
тов и проведение эвалюации отдельных задач с по-
следующей интеграцией результатов в  рамках 
проектной эвалюации.

Данные эвалюации анализируются на протяжении 
некоторого временного периода, в течение которого 
выполнение программной эвалюации носит отсро-
ченный характер, а проектные эвалюации являются 
первоочередными, направленными на текущие дей-
ствия по каждому проекту. Эти данные обеспечива-
ют информацию для корректировки проектов, отсле-
живания хода их выполнения и оценки соответствия 
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их результатов целям выполнения [2]. Применитель-
но к структуре, сложившейся в России в сфере раз-
вития здравоохранения, можно говорить о  государ-
ственных программах и  совокупности проектов как 
национального, так и федерального или региональ-
ного уровней с  возможной детализацией проектов 
до уровня отдельных задач.

В  процессе проведения эвалюации обычно выде-
ляют ряд наиболее типичных этапов действий:

—  определение цели эвалюации и выбор ее фо-
кусов;

—  описание оцениваемых переменных и факторов 
влияния на них;

—  определение круга заинтересованных лиц (поль-
зователей) в результатах эвалюации;

—  описание ограничений, влияющих на проведе-
ние эвалюации;

—  определение круга вопросов, которые предсто-
ит решить с помощью эвалюации;

—  выбор логической модели эвалюации и инстру-
ментария для ее проведения в  соответствии с  мо-
делью;

—  разработка плана управления эвалюацией;
—  проведение эвалюации;
—  анализ, интерпретация и использование резуль-

татов эвалюации.
Как правило, в эвалюации применяют логические 

модели, которые схематично представляют про-
цесс выполнения проекта и  включают возможные 
проблемы, нуждавшиеся в анализе. В простейшем 
случае логические модели содержат три главных 
компонента: входные данные, участников выполне-
ния программы и  ожидаемые результаты. В  более 
сложных случаях в  составе моделей указывают 
причинно-следственные связи, отображающие вза-
имодействие компонентов [4].

Основной составляющей процесса эвалюации яв-
ляются оценочные процедуры и инструментарий, ко-
торый обеспечивает как количественные, так и каче-
ственные данные. Для сбора количественных дан-
ных обращаются к  аппарату теории измерений, 
а  качественные данные получают с  помощью экс-
пертов.

Данные первого рода тщательно анализируются 
для оценивания надежности и валидности, посколь-
ку на их основе по результатам эвалюации будут 
приниматься управленческие решения для коррек-
ции процесса осуществления программы и подведе-
ния итогов ее выполнения.

Для данных второго рода широко применяется ко-
дирование — операции, посредством которых каче-
ственные данные разделяют, концептуализируют 
и  снова соединяют для регистрации. При регистра-
ции выполняются кодирование свойств объектов 
и  подсчет их количества внутри отдельных групп, 
в которые объекты попадают по наличию или отсут-
ствию определенного свойства, представляющего 

интерес при проведении эвалюации. В других случа-
ях при анализе качественных данных применяется 
ранжирование, предназначенное для расположения 
собранных данных в  определенной последователь-
ности (по  убыванию или нарастанию закодирован-
ных свойств) и  последующего определения места 
каждого объекта в этом ряду.

В  целом, современный аппарат эвалюации пред-
полагает обязательное использование сочетания 
количественных и  качественных данных, подкре-
пленное адекватным математико-статистическим 
аппаратом для обработки, анализа и интерпретации 
данных в  целях принятия обоснованных управлен-
ческих решений по программам или проектам [5]. 
В частности, эвалюация процесса и результатов ак-
кредитации специалистов здравоохранения позво-
лит отказаться от суженного использования ее дан-
ных исключительно для принятия аккредитационных 
решений и перейти к масштабному анализу данных 
в  целях совершенствования качества подготовки 
специалистов здравоохранения, от момента посту-
пления будущих специалистов в медицинские вузы 
до момента завершения их обучения в  системе не-
прерывного медицинского образования [6].

ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИЛОЖЕНИЕ

В  соответствии с  выстроенной структурой в  Рос-
сии проведение эвалюации Национального проекта 
«Здравоохранение» можно разложить на ряд на-
правлений работ по отдельным федеральным про-
ектам, которые, в свою очередь, детализируются до 
уровня эвалюации отдельных задач. В  частности, 
в  рамках федерального проекта «Обеспечение ме-
дицинских организаций системы здравоохранения 
квалифицированными кадрами» выделяется 6 за-
дач, среди которых для данного обсуждения интерес 
представляет задача «Внедрение системы незави-
симой оценки квалификации медицинских работни-
ков», решаемая с помощью аккредитации специали-
стов здравоохранения.

Разбивка этой задачи на более мелкие компо-
ненты в  соответствии с  видами аккредитации по-
зволяет говорить об эвалюации первичной аккре-
дитации, первичной специализированной аккреди-
тации и  периодической аккредитации [7]. Для 
каждого вида аккредитации можно выделить фор-
мирующую (текущую) эвалюацию и  итоговую эва-
люацию (см. рисунок). Формирующая эвалюация 
включает анализ информационной безопасности 
и  корректности процедур аккредитации, качества 
используемых материалов, проблем и  прогресса 
развития работ по выполнению задач аккредита-
ции. Итоговая эвалюация предназначается для 
анализа результатов аккредитации, их интерпрета-
ции в различных целях, выявления позитивных или 
негативных изменений, вызванных аккредитацией, 
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Виды эвалюации для проекта или задачи

Формирующая эвалюация

Диагностирующая эвалюация

Итоговая эвалюация

Эвалюация проекта 
или задачи

Эвалюация процесса

Ось времени
Ранние стадии выполнения проекта

Заключительные стадии 
проекта

Эвалюация прогресса

Сбалансированные показатели эвалюации первичной аккредитации и факторы, влияющие на их оценку

Уровни анализа 
показателей

Группа сбалансированных показателей эвалюации  
для анализа аккредитации и ее эффектов

Дополнительные и контекстные факторы,  
влияющие на оценки показателей

Ф
ед

ер
ал

ьн
ый

Доля выпускников медицинских вузов, допущенных к профессио-
нальной деятельности через процедуру первичной аккредитации.
Динамика изменения количества выпускников, не прошедших ак-
кредитацию с первого (второго) раза.
Количество открытых аккредитационно-симуляционных 
центров.
Число актуализированных и  утвержденных профессиональных 
стандартов для специалистов с высшим медицинским и фармацев-
тическим образованием.
Число актуализированных ФГОС в  соответствии с  требованиями 
утвержденных профессиональных стандартов.
Количественные характеристики закупок недостающего оборудо-
вания для дооснащения симуляционных центров образовательных 
и научных организаций.
Объемы годичного финансирования системы аккредитации

Социально-экономические и  демографические ха-
рактеристики регионов, где расположены вузы, ди-
намика изменения контрольных цифр приема

От
ра

сл
ев

ой

Оценки профессиональной готовности выпускников к  выполнению 
трудовых функций профессиональных стандартов.
Экспертные оценки качества содержания инструментария, исполь-
зуемого в аккредитации.
Количественные и качественные оценки надежности и валидности 
результатов аккредитации.
Результаты проверок информационной безопасности процедур 
аккредитации.
Экспертные оценки интенсивности внедрения инновационных 
форм в оценочный инструментарий для аккредитации.
Данные по требованиям профессиональных стандартов 
и  ФГОС, которые систематически оказываются слабо освоен-
ными выпускниками.
Результаты анализа обоснованности выбора порогового балла для 
различных этапов первичной аккредитации

Оценки качества образовательных программ, эконо-
мическая характеристика отрасли, интенсивность ее 
развития в регионах расположения вузов

Ву
зо

вс
ки

й Оценки эффективности деятельности вуза в  сфере совершенство-
вания качества образования на основе сравнения результатов ак-
кредитации по годам.
Результаты анализа качества образовательных программ для их 
совершенствования

Результаты итоговой государственной аттеста-
ции выпускников, характеристики преподава-
тельского состава, размеры групп студентов, 
характеристики материально-технической осна-
щенности учебного процесса, расходы на учебные 
материалы, библиотечные фонды и т. д.

Ли
чн

ос
тн

ый
 

ур
ов

ен
ь 

вы
пу

ск
ни

ка Оценки индивидуальных достижений выпускника для постро-
ения индивидуальной образовательной траектории в  системе 
непрерывного медицинского образования после окончания 
вуза

Социальная характеристика условий проживания, 
частота использования библиотечных фондов, ха-
рактеристика участия в  общественной жизни вуза, 
уровень владения компьютерными технологиями, 
характеристика отношений с  одногруппниками 
и преподавателями и т. д.
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в первую очередь, в контексте их влияния на дина-
мику роста квалификации специалистов здравоох-
ранения.

Непосредственно для целей данной статьи в рам-
ках эвалюации задачи по внедрению системы неза-
висимой оценки квалификации медицинских работ-
ников интерес представляет итоговая эвалюация 
первичной аккредитации, поскольку именно она пре-
доставляет информацию, являющуюся основой для 
совершенствования качества результатов обучения 
выпускников медицинских вузов [7].

В рамках системного подхода к анализу информа-
ции первичной аккредитации на основе итоговой 
эвалюации сначала необходимо выделить совокуп-
ность оцениваемых показателей, составить их опи-
сание и предусмотреть ряд факторов с целью оцени-
вания их влияния на показатели. В том случае, когда 
в эвалюации используются количественные методы, 
роль показателей выполняют переменные измере-
ния. При качественном анализе показатели носят 
описательный характер [8].

В  таблице представлена совокупность сбаланси-
рованных показателей для эвалюации первичной 
аккредитации, допускающих как количественные, 
так и  качественные оценки. При структурировании 
совокупности показателей в качестве первого осно-
вания был выбран уровень анализа оценок по пока-
зателям, а  вторым основанием послужили следую-
щие характеристики:

—  показатели динамики изменения количества ак-
кредитуемых;

—  показатели динамики изменения результатов, 
демонстрируемых аккредитуемыми;

—  показатели качества инструментария, процеду-
ры и результатов аккредитации;

—  характеристики интенсивности инноваций при 
аккредитации;

—  объемы вложений в аккредитацию;
—  уровень эффективности управленческой дея-

тельности в аккредитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несомненно, представленный перечень показате-
лей не может быть задействован одномоментно в ито-
говой эвалюации первичной аккредитации. Он задает 
основные направления многолетней аналитической 
работы по развитию системного подхода к  анализу 
результатов аккредитации в  целях совершенствова-
ния качества медицинского образования. На первом 
этапе после выделения первоочередной совокупно-
сти показателей для анализа требуется построить ло-
гическую модель эвалюации, определить круг заин-
тересованных пользователей в результатах эвалюа-
ции, выбрать инструментарий и описать ограничения, 
влияющие на проведение эвалюации.

Эвалюация должна дополнять анкетирование, 

предоставляющее информацию о  контекстных фак-
торах, которые влияют на качество медицинского об-
разования. Анализ и  интерпретация всей этой ин-
формации, проведенные на основе методологии 
и  методик эвалюации, обеспечат адекватные пози-
тивные изменения на пути совершенствования каче-
ства подготовки специалистов здравоохранения.

В  целом, проведение эвалюации, охватывающей 
все виды аккредитации, позволит получить ответ на 
главные вопросы. В  какой степени реализуются за-
явленные цели аккредитации, направленные на по-
зитивные изменения в работе по обеспечению меди-
цинских организаций системы здравоохранения ква-
лифицированными кадрами? Оказывает ли введение 
аккредитации позитивное влияние на рост квалифи-
кации специалистов здравоохранения? Какие компо-
ненты системы аккредитации были наиболее эф-
фективными, поскольку привели к  наиболее замет-
ным запланированным результатам, и  какие ее 
компоненты нуждаются в усовершенствовании?

Таким образом, системный подход к  анализу дан-
ных аккредитации, основанный на эвалюации, по-
зволит получить важнейшую информацию для при-
нятия обоснованных стратегических решений по 
дальнейшему совершенствованию квалификации 
специалистов здравоохранения.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Представлено сравнение эпидемиологии и клиники клещевого энцефалита в России и европейских странах. В по-
следние десятилетия ареал обитания клещей значительно расширился и на территории Европы появились новые 
субтипы вируса клещевого энцефалита. Сегодня в некоторых европейских странах заболеваемость клещевым эн-
цефалитом превышает таковую в России. В некоторых странах, где раньше не регистрировалась эта инфекция, по-
являются первые случаи заболевания. Все больше встречается тяжелых форм и больных с остаточными явлениями 
после перенесенной инфекции. Как в России, так и в европейских странах до сих пор недостаточен охват привив-
ками против клещевого энцефалита. Регистрируются случаи заболевания привитых, что связывают с нарушением 
схем вакцинации, преклонным возрастом пациентов, состоянием иммунитета, свойствами и дозами вируса. Рост 
заболеваемости и распространение очагов клещевого энцефалита на территории Евросоюза объясняют изменени-
ями климата, увеличением числа клещей и их прокормителей, миграцией перелетных птиц, а также недостаточной 
вакцинопрофилактикой данной инфекции в большинстве стран.

Ключевые слова: клещевой энцефалит; Россия; Европа; клиника; эпидемиология; вакцинация.

TICK-BORNE ENCEPHALITIS IN RUSSIA AND EUROPE  
(REVIEW)

E. O. Utenkova, N. A. Savinykh
Kirov State Medical University, Kirov

Comparison of epidemiology and clinical features of tick-borne encephalitis in Russia and European countries is presented. 
In recent decades, the range of ticks has expanded significantly and new subtypes of tick-borne encephalitis virus have 
appeared in Europe. Today, in some European countries, the incidence of tick-borne encephalitis exceeds that in Russia. 
In some countries where this infection has not been previously reported, the first cases of the disease appear. More and 
more severe forms and patients with residual effects after an infection are found. Both in Russia and in European countries, 
coverage with vaccinations against tick-borne encephalitis is still insufficient. The cases of the vaccinated patients are 
recorded, they are associated with a  violation of the vaccination regimen, the advanced age of patients, the state of 
immunity, the properties and doses of the virus. The increase in the incidence and spread of foci of tick-borne encephalitis 
in the European Union is explained by climate change, an increase in the number of ticks and their hosts, migration of birds, 
as well as insufficient vaccine prevention of this infection in most countries.

Key words: tick-borne encephalitis; Russia; Europe; clinic; epidemiology; vaccination.
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение клещевого энцефалита (КЭ), одной из 
самых опасных клещевых инфекций, началось 
в  30‑е годы двадцатого века. Тогда же приступили 
к разработке первых вакцин против КЭ. Со временем 
были описаны эпидемиология и  клиника заболева-
ния, разработаны принципы лечения и диагностики. 
С появлением первых вакцин казалось, что пробле-
ма этого природно-очагового заболевания скоро бу-
дет решена. Между тем, в начале XXI века КЭ явля-
ется все такой же серьезной проблемой для врачей 
и ученых, и значение данной инфекции не только не 
уменьшилось, но даже, как показывает статистика, 
возросло.

В начале изучения инфекции предполагалось, что 
она эндемична только для России. Вскоре выясни-
лось, что КЭ встречается как в Азии, так и в Европе. 
Сегодня ученые разных стран описывают изменения 
в эпидемиологии КЭ, и следует говорить о том, что 
заболевание становится общеевропейской пробле-
мой, а может быть, и общемировой.

Целью данного обзора явилось сравнение эпиде-
миологии и  клиники клещевого энцефалита в  Рос-
сии и европейских странах.

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ И РАСПРОСТРАНЕНИЕ ОЧАГОВ 
КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА

Клещевой энцефалит в России встречается в зоне 
тайги. Самая высокая заболеваемость регистриру-

ется в  Сибирском и  Уральском регионах [1]. В  по-
следние годы отмечается распространение клеще-
вого энцефалита за границы его обычного ареала. 
Заболевание появляется в  тех регионах, где его 
раньше не встречали [2].

Аналогичные изменения описывают и  в  Европе. 
Сегодня в странах, которые считались свободными 
от КЭ, все чаще обнаруживают антитела к  вирусу 
в  крови разных животных. Так, в  Нидерландах 
в  2010  г. были выявлены антитела к  вирусу КЭ 
в  крови косуль и  выделен вирус из клещей. А  уже 
в  2016  г. диагностирован первый местный случай 
КЭ у человека [3]. Сегодня говорят уже о широком 
распространении вируса КЭ на территории страны 
[4]. В Дании КЭ до сих пор регистрировался только 
на одном из островов. Но в 2019 г. больные КЭ поя-
вились на севере страны, на границе с Норвегией 
[4]. В 2019 г. в Великобритании в клещах обнаружен 
вирус КЭ, хотя до сих пор страна считалась свобод-
ной от данного заболевания [5]. Юг Европы эта про-
блема также не обошла. В Испании и Турции в кро-
ви животных впервые обнаружены антитела к виру-
су КЭ [6, 7]. Франция сообщает о  росте числа 
заболевших и  распространении КЭ по территории 
страны [8–10].

Все эти факты заставляют врачей и  ученых се-
рьезнее относиться к проблеме КЭ и поднимать во-
прос о вакцинопрофилактике не только среди групп 
риска, но среди всего населения.

Рост заболеваемости и  распространение очагов 
КЭ на территории Евросоюза связывают с изменени-

Рис. 1. Заболеваемость клещевым энцефалитом на 100 000 населения в России и некоторых странах Европы 
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ями климата, увеличением числа клещей и  их про-
кормителей, с миграцией перелетных птиц, а также 
с  недостаточной вакцинопрофилактикой данной ин-
фекции в большинстве стран [3, 4, 11–14].

Если сравнивать заболеваемость КЭ в  разных 
странах, то можно заметить, что Россия давно не яв-
ляется страной с  самой высокой заболеваемостью 
(рис. 1). В лидеры вышли такие государства, как Лит-
ва, Латвия, Эстония, Чехия и  Словения [15]. Кроме 
того, появились страны, где заболеваемость хоть 
и не высока, но имеет тенденцию к росту. Яркий при-
мер — Австрия, Германия и Швеция [13, 16, 17].

В России сегодня заболеваемость КЭ в разных ре-
гионах меняется по-разному. Так, в Центральном ре-
гионе она имеет тенденцию к снижению. Но в то же 
время регистрируются случаи КЭ в  ранее не энде-
мичных областях. Например, в Московской области 
[18]. Рост заболеваемости КЭ отмечают на Севере 
России, что объясняют климатическими, антропо-
генными и экологическими изменениями [19].

На территории России циркулируют сибирский, 
дальневосточный и европейский субтипы вируса КЭ. 
Переносчиками являются I. persulcatus и  I.  ricinus. 
В Европе преобладают клещи I. ricinus, которые до 
последнего времени переносили европейский суб-
тип. В последние годы на территории Европы стали 
обнаруживать дальневосточный и  сибирский субти-
пы вируса [20, 21]. Этот факт весьма беспокоит евро-
пейских врачей и  ученых, так как данные субтипы 
связывают с более тяжелым течением заболевания.

Большинство случаев КЭ в Европе регистрируется 
с  мая по октябрь, но 1,2% приходится на декабрь–
март [15]. На территории России в разных регионах 
и в разные годы первые случаи КЭ у людей появля-
ются в апреле–мае, последние — в конце сентября 
[2, 22, 23]. Различия в сезонности заболевания мож-
но объяснить климатическими условиями на терри-
тории стран Европы и в России.

ПУТИ ИНФИЦИРОВАНИЯ ЧЕЛОВЕКА И КОНТИНГЕНТЫ 
ЗАБОЛЕВШИХ

Основной путь заражения КЭ в России — транс-
миссивный. Алиментарный путь в  разные годы 
встречался с разной частотой, но сегодня состав-
ляет не более 7% от общего числа случаев [18, 23, 
24]. Возможно, это связано с  тем, что в  России 
чаще употребляют коровье молоко, чем козье или 
овечье. Между тем, коровье молоко наименее 
опасно в  плане заражения КЭ [25, 26]. В  Европе 
многие фермерские хозяйства содержат коз 
и  овец, а  также продают непастеризованное мо-
локо этих животных приверженцам здорового об-
раза жизни. Результатом являются периодиче-
ские вспышки КЭ, связанные с  употреблением 
козьего и  овечьего молока [27–31]. В  Норвегии, 
в  ходе обследования коров в  фермерских хозяй-

ствах, антитела в крови животных были выявлены 
в 88,2% случаев. Данный факт был расценен как 
опасность заражения алиментарным путем при 
употреблении непастеризованного коровьего мо-
лока в Норвегии [32].

В  России на протяжении многих лет среди забо-
левших преобладают мужчины трудоспособного 
возраста [2, 18, 19, 33]. Как правило, большинство 
не имеет прививок. Заболеваемость КЭ среди де-
тей в последние годы снижается, что обусловлено 
увеличением доли привитых среди них [33, 34]. 
Среди больных КЭ в  большинстве стран Европы 
также преобладают мужчины, но в  последнее вре-
мя чаще стали болеть лица старшего возраста [15, 
16, 19, 35–37]. Этот факт объясняют наличием сво-
бодного времени и возможностью проводить его на 
свежем воздухе. Кроме того, исследования, прове-
денные в разных странах, показали, что людям по-
жилого и старческого возраста для достижения до-
статочного иммунитета против КЭ необходима до-
полнительная ревакцинация [38–40], что связано 
с  возрастными особенностями иммунитета. Поэто-
му даже привитые по общей схеме лица старшего 
возраста могут заболеть КЭ. Дети в  европейских 
странах болеют гораздо реже взрослых [41, 42]. Как 
и в России, среди заболевших преобладают школь-
ники [15, 41, 43].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ ФОРМ 
КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА

Принято считать, что наиболее тяжело КЭ проте-
кает в России. Но сегодня эпидемиология и клини-
ка КЭ в  нашей стране претерпевают изменения. 
Во-первых, в  последние годы отмечается тенден-
ция к снижению заболеваемости КЭ [2]. Кроме того, 
в  разных регионах России происходит изменение 
соотношения клинических форм. Дальний Восток 
и Сибирь сообщают об уменьшении числа очаговых 
форм и  увеличении лихорадочных [43, 44]. При 
этом очаговые формы нередко протекают тяжелее, 
чем раньше [44]. А в регионах Центрального феде-
рального округа очаговых форм становится боль-
ше, на фоне снижения количества менингеальных 
форм [18]. Растет доля очаговых форм и на северо-
западе России [23].

В большинстве европейских стран лихорадочную 
форму не относят к  КЭ. В  литературе описывают 
только менингеальную и очаговые формы данного 
заболевания. В  связи с  этим сложно сравнивать 
спектр клинических форм КЭ, которые встречаются 
в России и других странах. Тем не менее, на рисун-
ке 2 видно, что этот спектр значительно отличается 
даже в разных европейских странах [16, 20, 35, 45, 
46]. В  странах с  высокой заболеваемостью за по-
следние 20 лет очаговые формы встречаются даже 
чаще, чем в России.
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ИСХОДЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ОСТАТОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ

Несмотря на все усилия медиков, в России леталь-
ность от КЭ колеблется от 1,1% в Приволжском ФО 
до 17,5% на Дальнем Востоке [1, 47]. У умерших вы-
деляют сибирский и дальневосточный субтипы виру-
са КЭ [22]. Умирают непривитые и, в редких случаях, 
привитые частично [18, 33, 47].

Доля развития остаточных явлений также варьи-
рует в зависимости от региона. В Восточной Сиби-
ри остаточные явления развиваются у  11% пере-
несших КЭ. При этом среди больных полиомиели-
тической формой они встречаются в 100% случаев 
и проявляются различными парезами и паралича-
ми [44]. Развитие парезов и параличей после пере-
несенной очаговой формы КЭ описывают у взрос-
лых и  детей на всей территории России [48–50]. 
Развитие хронических форм КЭ также описывают 
как на западе, так и  на востоке страны [48–51]. 
У детей чаще развивается эпилепсия Кожевникова, 
а  у  взрослых — боковой амиотрофический син-
дром [51]. Согласно литературным данным, про-
цент развития хронических форм КЭ в  стране ко-
леблется от 3 до 11% [52].

Летальность от КЭ в  странах Евросоюза значи-
тельно ниже. В Польше — 1–4% [53, 54], в Литве — 
0,7% [35], в Чехии — 0,55% [55], в Германии — 1,5–
3,6% [56]. Все авторы указывают на то, что леталь-
ные случаи связаны с  очаговыми формами у  лиц 
пожилого и  старческого возраста. К  сожалению, 
в  дальнейшем летальность от КЭ в  Европе может 

вырасти, что связано с  распространением сибир-
ского субтипа на европейской территории. Этот 
факт подтверждается находкой финских ученых, 
которые в 2015 г. впервые выявили этот субтип у по-
гибшего от КЭ пациента [21].

После перенесенного КЭ не все пациенты полно-
стью выздоравливают. Так, в Литве 76,7% реконвалес-
центов КЭ предъявляют жалобы на недомогание и го-
ловокружение, у 45% сохраняется атаксия, у 22,8% — 
тремор. Когнитивные расстройства наблюдаются 
у  4,2%. В  общей сложности 40,6% пациентов нужда-
ются в реабилитации [35]. В Австрии 30–40% больных 
КЭ нуждаются в  длительной реабилитации. Среди 
остаточных явлений описывают нарушения координа-
ции, параличи и парезы, нарушение слуха и речи, сни-
жение памяти и  внимания. Самый худший прогноз 
имеют лица, перенесшие менингоэнцефаломиелити-
ческую форму. 50% из них имеют частичное выздо-
ровление и 30% умирают от последствий болезни [12]. 
Польские исследователи описывают остаточные яв-
ления у  20,6% реконвалесцентов. Это также парезы 
и  параличи конечностей и  черепно-мозговых нервов, 
нарушение чувствительности и  координации движе-
ний [53].

До сих пор ни в одной из европейских стран не опи-
сана хронизация КЭ [57]. Только в Литве, где, кроме 
европейского, уже давно циркулирует сибирский 
субтип вируса КЭ, в начале века было зарегистриро-
вано 2 случая хронического КЭ [35]. Между тем, 
с учетом появления этого субтипа в последние годы 
на территории Евросоюза [21] можно ожидать, что 

Рис. 2. Соотношение клинических форм клещевого энцефалита в разных странах
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хронические формы начнут регистрировать и в дру-
гих странах.

ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА

Несмотря на то, что в мире выпускается несколь-
ко специфических вакцин, снизить заболеваемость 
КЭ до минимальных цифр до сих пор не удается. 
В  России для профилактики КЭ используются оте-
чественные вакцины, а  также немецкая и  австрий-
ская. С  учетом преимущественной циркуляции на 
территории России и  большинства европейских 
стран разных субтипов вируса было высказано 
предположение о  недостаточной эффективности 
вакцин, произведенных в  Европе. В  ходе исследо-
ваний было доказано, что российские и  австрий-
ские вакцины одинаково эффективны, а вот немец-
кая вакцина может не оказать защитного эффекта 
в случае заражения человека сибирским или даль-
невосточным субтипом [58].

Хотя большое число регионов страны эндемичны 
по КЭ, говорить о всеобщей вакцинации пока не при-
ходится. Но в 2018 г. был достигнут 95% охват вакци-
нацией декретированных групп и детей на большин-
стве территорий. В  то же время в некоторых регио-
нах охват прививками даже декретированных групп 
не превышает 35% [2].

К  сожалению, даже вакцинация не дает 100% 
успеха, хотя привитые болеют значительно легче 
непривитых [59]. Доля заболевших КЭ привитых ко-
леблется от 1,5 до 2,4%. В России показатели забо-
леваемости привитых выше европейских, что свя-
зывают с  высокой активностью наших природных 
очагов и более высокими цифрами заболеваемости 
в  целом. Причины неудач, как правило, кроются 
в нарушении схем вакцинации, преклонном возрас-
те пациентов, состоянии иммунитета, свойствах 
и  дозах вируса [60]. Кроме того, выявлено, что ги-
первакцинация и  излишняя антигенная нагрузка 
также могут привести к  заболеванию привитых 
и даже к смертельным исходам [61, 62].

На территории Европы для вакцинации против 
КЭ используются немецкие и  австрийские вакци-
ны: FSME-IMMUN и  Encepur. В  2015  г. на террито-
рии 10 европейских стран проводили исследова-
ние по выяснению вакцинированности населения 
против КЭ. Было установлено, что охват вакцина-
цией населения очень низок и  составляет менее 
10% в  таких странах, как Финляндия и  Словакия, 
53% в Латвии, 31% в Эстонии и от 5 до 40% в раз-
ных землях Германии, от 25 до 50% в Швейцарии. 
Лидировала Австрия, где эта цифра составила 
85% [45, 63]. Кроме того, также описывают случаи 
заболевания даже полностью привитых, что свя-
зывают с приемом иммунодепрессантов [64], а так-
же с возрастом и количеством полученных доз вак-
цины [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог всему вышесказанному, можно гово-
рить о том, что в последние годы остается все мень-
ше различий между течением клещевого энцефалита 
в России и других европейских странах. Увеличивает-
ся ареал распространения клещей и субтипов вируса 
клещевого энцефалита. На территории Европы стало 
встречаться больше тяжелых форм. Все острее вста-
ют проблемы вакцинации. Необходимо увеличивать 
охват прививками населения, разрабатывать новые 
вакцины и совершенствовать схемы вакцинации. Сто-
ит подумать о  создании специфических противови-
русных препаратов, которые могут быть использова-
ны в лечении тяжелых форм клещевого энцефалита.
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Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее распространенное в пожилом возрасте нейродегенеративное заболевание, 
приводящее к деменции. Клинические симптомы не являются специфичными для БА, и ее надежная диагностика 
требует применения биомаркеров. Стремительное нарастание исследований в этой области затрудняет освоение 
новой информации практическими врачами. Цель данного обзора — обобщить научные публикации последних лет, 
касающиеся использования определяемых в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) биомаркеров БА для ранней диа-
гностики и прогнозирования темпов развития этого заболевания.

Классическими ликворологическими биомаркерами БА продолжают считаться сниженное содержание в ЦСЖ 
бета-амилоидного пептида длиной 42 аминокислотных остатка (Aβ42) или уменьшенное отношение Aβ42/Aβ40, 
а  также повышенное содержание в  ЦСЖ фосфорилированного тау-протеина. Идентифицирован ряд новых по-
тенциальных ликворологических индикаторов БА, отражающих такие патологические процессы, возникающие 
при данной патологии в головном мозге, как нейровоспаление и активация клеток глии, повреждение нейронов 
и нейродегенерация, синаптическая дисфункция, сосудистая дисрегуляция.

Перспективы исследования биомаркеров АД связаны с развитием высокотехнологичных и автоматизированных 
лабораторных методов анализа биологических жидкостей и проведением многоцентровых исследований по еди-
ным стандартизированным протоколам.

Рассмотрены две современные системы диагностических критериев БА, включающие биомаркеры. Первая 
принадлежит международной рабочей группе (International Working Group, IWG), вторая — американскому Нацио-
нальному институту по проблемам старения и Альцгеймеровской ассоциации (англ. National Institute on Aging and 
Alzheimer’s Association, NIA-AA). Если IWG‑2 критерии 2014 г. включают как клинические признаки, так и биомар-
керы, то критерии NIA-AA 2018 г. указывают на необходимость верификации БА только на основании «биомаркер-
ных профилей», без учета показателей клинического исследования. Клинические данные используются уже после 
доказательства наличия БА для уточнения места пациента в континууме развития заболевания.

Заключение. Прижизненная диагностика болезни Альцгеймера требует идентификации ее классических биомар-
керов. В настоящее время изучаются новые биомаркеры этой патологии и их характерные сочетания. Идентифика-
ция определенных профилей биомаркеров поможет осуществлять скрининговую диагностику БА на доклинической 
и додементной стадиях, мониторировать ее течение, прогнозировать темпы когнитивного снижения и определять 
мишени для персонифицированной терапии.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; биомаркеры; критерии диагностики; биомаркерные профили; бета-ами-
лоид; тау-протеин.
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CEREBROSPINAL FLUID BIOMARKERS FOR ALZHEIMER'S DISEASE 
(REVIEW)

V. N. Grigoryeva, K. A. Mashkovich
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease causing dementia in older adults. Clinical 
symptoms are not specific for AD, and biomarkers are used for reliable diagnostics. The rapid growth in research in 
this field makes it difficult for practitioners to take in new information.

The purpose of this review is to summarize recent scientific publications concerning the use of AD biomarkers 
determined in the cerebrospinal fluid (CSF) for early diagnosing and predicting the rate of development of this disease. 
Decreased content of beta-amyloid peptide with a  length of 42 amino acid residues (Aβ42) or a  decreased ratio of 
Aβ42/ Aβ40, as well as an increased content of phosphorylated tau protein in CSF, continue to be considered classical CSF 
biomarkers of AD. A number of new potential CSF indicators of AD, reflecting such pathological processes that occur in 
this pathology in the brain as neuroinflammation and activation of glial cells, neuronal damage and neurodegeneration, 
synaptic dysfunction, and vascular dysregulation have been identified. The prospects for the study of blood pressure 
biomarkers are associated with the development of high-tech and automated laboratory techniques for the analysis of 
biological fluids and conducting of multicenter trials according to unified standardized protocols. Two modern systems 
of diagnostic criteria for AD, including biomarkers are considered. The first belongs to the International Working Group 
(IWG), the second — to the American National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-AA). While the 2014 
IWG‑2 criteria include both clinical signs and biomarkers, the 2018 NIA-AA criteria indicate the need to verify AD only on 
the basis of “biomarker profiles”, without taking into account clinical trial indicators. Clinical data are used after proof of 
the presence of AD to clarify the patient's place in the course of the disease.

Conclusion. Intravital diagnosis of Alzheimer's disease requires identification of its classical biomarkers. Currently, 
new biomarkers of this pathology and their characteristic combinations are being studied. Identification of certain 
biomarker profiles will help to carry out screening diagnostics of AD at the preclinical and pre-dementia stages, 
monitor its course, predict the rate of cognitive decline, and identify targets for personalized therapy.

Key words: Alzheimer's disease; biomarkers; diagnostic criteria; biomarker profiles; amyloid beta; tau protein.

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой 
нейродегенеративное заболевание, проявляющееся 
прогрессирующим ухудшением когнитивных функций 
вплоть до развития деменции. Основным патоморфо-
логическим признаком заболевания служит накопле-
ние патологических белков в головном мозге — нера-
створимых фибрилл бета-амилоида (Аβ) в паренхиме 
мозга и  гиперфосфорилированного тау-протеина 
в  составе нейрофибриллярных клубков в  нейронах 
[1–4]. БА определяет выраженное когнитивное сниже-
ние у 50–70% лиц пожилого возраста [4]. По мере уве-
личения продолжительности жизни ожидается, что 
число лиц с БА во всем мире будет экспоненциально 
расти [5–7].

Несмотря на успехи в  понимании патогенеза БА, 
ее диагностика вызывает большие сложности, а па-
тогенетическая терапия до сих пор не разработана 
[8–10].

Долгое время прижизненный диагноз БА устанав-
ливался лишь на стадии деменции, с учетом харак-
терных для БА особенностей когнитивных наруше-
ний и после исключения других причин когнитивного 
дефицита [1, 2, 11]. Однако клинические проявления 
БА достаточно гетерогенны и неспецифичны и не по-
зволяют надежно отличить БА от других нейродеге-

неративных заболеваний головного мозга [3, 4, 12–
14]. В этой связи основное место в современных ис-
следованиях БА отводится идентификации ее 
патофизиологических биомаркеров, отражающих 
специфические патологические изменения в  голов-
ном мозге [15–23]. Число работ, посвященных био-
маркерам БА, растет почти лавинообразно, при этом 
практическим врачам становится все труднее сле-
дить за новой информацией в этой сфере [24–26].

Цель данного обзора — обобщить научные публи-
кации последних лет, касающиеся использования 
определяемых в  цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) биомаркеров БА для ее диагностики и прогно-
зирования темпов развития.

КЛАССИЧЕСКИЕ ЛИКВОРОЛОГИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ 
В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Биомаркеры — это качественно и  количественно 
определяемые параметры биологических сред жи-
вого организма, которые служат для оценки физио-
логических или патологических процессов и реакций 
в  организме [12, 27, 28]. Основой для целевого (на-
правленного, таргетного) поиска биомаркеров БА 
служат гипотезы ее патогенеза и представления об 
участии в нем тех или иных химических соединений, 
прежде всего — белков [4, 24, 27, 29–34].
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Согласно современным представлениям, важней-
шую роль в развитии данной патологии отводят из-
менению характера расщепления трансмембранно-
го белка-предшественника амилоида (Amyloid 
Precursor Protein, сокращенно АРР), избыточной про-
дукции Aβ-пептидов, состоящих из 42 аминокислот 
(Aβ42), их патологической олигомеризации и ухудше-
нию элиминации из головного мозга [7, 9, 10, 35]. 
Внутриклеточное накопление растворимых амилои-
догенных Aβ-олигомеров оказывает нейротоксиче-
ское действие еще до формирования внеклеточных 
нерастворимых структур, приводя к  возникновению 
синаптической дисфункции, постсинаптической ги-
первозбудимости, дисгомеостазу Ca2+ и увеличению 
продукции активных форм кислорода в митохондри-
ях нейронов [4, 7, 13, 36, 37]. Кроме того, внутрикле-
точное накопление Aβ-пептидных олигомеров спо-
собствует повышению активности ферментов, уси-
ливающих фосфорилирование тау-протеина. Он 
в  итоге утрачивает способность растворяться в  ци-
топлазме и  образует в  нейронах аномальные сдво-
енные филаменты [29].

Внеклеточно формирующиеся агрегаты нерас-
творимых фибрилл, содержащих Аβ-пептиды (ами-
лоидные бляшки), также оказывают нейротоксиче-
ское действие. Одновременно возникает дисфунк-
ция астроцитов и  микроглии, выполняющих роль 
иммунных клеток головного мозга, развивается ги-
перпродукция воспалительных цитокинов и  ухуд-
шение фагоцитоза Aβ [8, 33, 38, 39]. Итогом всех 
этих процессов бывает активация клеточных сиг-
нальных путей, связанных с  апоптозом, и  гибель 
нейронов. Клинически это проявляется прогресси-
рующим когнитивным снижением [3, 37]. Клиниче-
ские симптомы наблюдаются лишь через 10–20 лет 
после начала патологических изменений в  голов-
ном мозге, и симптомная стадия БА может длиться 
от 5 до 12 лет [2, 7, 22].

Достижения в  изучении патогенеза БА явились 
важным условием для разработки ее биомаркеров 
[12]. Началом биомаркерной эры в  диагностике БА 
можно считать 2002 г., когда результаты проведенно-
го в университете г. Уппсала (Швеция) клинического 
исследования доказали возможность прижизненной 
визуализации церебральных амилоидных бляшек 
путем применения тропного к  β-амилоиду радио-
фармацевтического препарата «Питтсбургское сое-
динение B» при позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ) [11, 24]. ПЭТ-визуализация амилоидных 
бляшек стала первым надежным прижизненным ди-
агностическим биомаркером БА, поскольку она отра-
жала один из ключевых нейропатологических при-
знаков этого заболевания — отложение амилоида 
в коре головного мозга [11].

После внедрения ПЭТ с  лигандами к  амилоиду 
стало возможным доказать, что снижение Аβ42 
в  ЦСЖ (обнаруженное еще в  начале 1990‑х годов) 

также является специфичным индикатором БА, по-
скольку сопряжено с  формированием амилоидных 
агрегатов в головном мозге [12–14, 17, 40].

Большинство биомаркеров для прижизненной диа-
гностики или мониторинга БА изучаются именно 
в  ЦСЖ (ликворе), поскольку ЦСЖ связана с  интер-
стициальной жидкостью головного мозга и  напря-
мую отражает биохимические изменения в  нем [22, 
24, 25]. Ведется активный поиск новых биомаркеров 
БА также в  крови и  слюне, чтобы обеспечить воз-
можность менее инвазивных по сравнению с  люм-
бальной пункцией диагностических процедур. Одна-
ко пока результаты этих исследований гораздо 
скромнее, чем исследований ликворологических ин-
дикаторов БА [11, 41].

«Классическими» биомаркерами БА в  настоящее 
время считаются низкий уровень Аβ42 или снижение 
отношения Aβ42/Aβ40 в ЦСЖ [12, 13, 42]. Содержание 
Aβ42 в ЦСЖ при БА уменьшается приблизительно на 
50% по сравнению со здоровыми людьми [26]. Сни-
жение уровня β-амилоида в  ЦСЖ обнаруживается 
задолго (за 20 лет и более) до клинической манифе-
стации БА. Данный биомаркер обладает высокой 
чувствительностью и  специфичностью в  диагности-
ке БА на всех ее стадиях [23]. Кроме того, уровень 
Aβ42 в ЦСЖ позволяет дифференцировать БА с дру-
гими нейродегенеративными заболеваниями, а  так-
же прогнозировать процесс когнитивного снижения 
у  лиц без клинической симптоматики и  больных 
с  умеренными когнитивными нарушениями [11, 22, 
34, 43].

Другим классическим биомаркером БА признан 
повышенный уровень фосфорилированного тау-
протеина (р-tau) в  цереброспинальной жидкости 
[12]. Поскольку фосфорилирование аминокислот-
ных остатков в  тау-протеине в  основном происхо-
дит по треонину 181 (p-tau181), то исследуется 
чаще всего именно этот вариант р-tau [13, 42]. По-
вышение в  ЦСЖ p-tau181 отражает степень по-
вреждения нейронов при БА и  является более 
специфичным для БА, чем повышение общего тау-
протеина (t-tau), хотя последнее также учитывает-
ся при диагностике БА и  расценивается как ее 
классический биомаркер [44]. Уровни p-tau и  t-tau 
в ЦСЖ имеют определенное прогностическое зна-
чение и могут служить индикаторами вероятности 
перехода умеренных когнитивных нарушений в де-
менцию при БА [19, 23, 26].

Специфичность и  чувствительность оценки соче-
тания сниженного уровня Aβ42 и повышенного уров-
ня тау-протеина в ЦСЖ достигают 85–90% в диагно-
стике всех стадий БА [26].

Проблемы использования классических биомар-
керов связаны с высокой стоимостью исследований, 
а  также большим разбросом данных, получаемых 
разными исследователями [4, 22, 45]. Действитель-
но, классические биомаркеры болезни Альцгейме-
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ра чаще всего определяются с  помощью методов 
иммуноферментного анализа, при этом различия 
в  протоколах подготовки образцов ЦСЖ, вариа-
бельность процедур анализа и  использование 
в  различных лабораториях тест-систем от разных 
производителей затрудняют сопоставление резуль-
татов и выработку единых диагностических показа-
телей [12, 45, 46]. Преодоление такого рода препят-
ствий может потребовать использования полностью 
автоматизированных платформ для проведения им-
муноферментного анализа, внедрения сертифици-
рованных стандартных образцов для измерения ве-
ществ и  определения единых референсных значе-
ний показателей [11, 43].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ЛИКВОРОЛОГИЧЕСКИЕ 
БИОМАРКЕРЫ В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА

Настоящий период ознаменован, наряду с  углу-
бленным изучением классических биомаркеров БА, 
активным поиском ее новых индикаторов — таких, 
которые были бы специфичны для БА, повышали 
точность ее ранней диагностики, позволяли прогно-
зировать темпы когнитивного снижения, измерялись 
недорогими и малоинвазивными способами, помога-
ли определять индивидуальные мишени терапии 
у больных и отслеживать реакции на лечение [4, 11, 
24, 26, 47, 48]. Разработка высокоразрешающих ме-
тодов разделения смесей белков в образцах биоло-
гических тканей и  жидкостей, совершенствование 
методов масс-спектрометрии для структурной иден-
тификации белков, а  также достижения биоинфор-
матики открывают новые перспективы в  этой обла-
сти [6, 21, 22, 25, 32, 46, 49, 50].

Потенциальные ликворологические биомаркеры 
БА, а с  ними в  настоящее время связаны наиболь-
шие ожидания исследователей, разделяются на 
группы в зависимости от того аспекта патогенеза БА, 
который они преимущественно отражают [22, 24, 26, 
51] (табл. 1). Хотя значение классических ликвороло-
гических индикаторов БА (Аβ42 и  тау-протеина) не 
вызывает сомнения, но новые биомаркеры расширя-
ют возможности изучения патогенеза БА [6, 40, 42, 
48]. Они также открывают перспективы для скринин-
говой диагностики БА на ее доклинической и  доде-
ментной стадиях, для прогнозирования темпов ког-
нитивного снижения у больных [24, 25, 52, 53].

Из новых потенциальных биомаркеров нейродеге-
нерации наиболее перспективными для ранней диа-
гностики БА и прогнозирования ее течения считают-
ся визинин-подобный белок 1 [54–58] и легкие цепи 
нейрофиламентов [20, 59–64]. Наряду с этим, полу-
чено много доказательств диагностической и  про-
гностической ценности биомаркеров синаптической 
дисфункции — нейрогранина [20, 24, 65–67], 
синаптосом-ассоциированного белка 25 [50, 52], си-
наптотагмина‑1 [68, 69] и связанного с ростом белка 
43 [69]. Нейрогранин также позволяет отличить БА от 
других нейродегенеративных заболеваний, хотя лег-
кие цепи нейрофиламентов для такого рода диффе-
ренциации не пригодны [70, 71].

Некоторые биомаркеры, связанные с  нейровоспа-
лением, такие как хитиназа‑3‑подобный белок [66, 72, 
73] и програнулин [74–76], оказались перспективными 
как для скрининговой диагностики БА на доклиниче-
ской и додементной стадиях, так и для объективиза-
ции тяжести ее течения [24]. Повышается в ЦСЖ уже 
на ранних стадиях БА и коррелирует со степенью ког-
нитивного дефицита также глиофибриллярный кис-

Таблица 1
Классические и новые потенциальные ликворологические биомаркеры болезни Альцгеймера  

(по Park S.A. и др., 2020 [24]; McGrowder D.A. и др., 2021 [26], с изм.)

Звенья патогенеза болезни Альцгеймера,  
которые отражает биомаркер Названия биомаркеров

Агрегация β-амилоида Aβ42, Aβ40, отношение Aβ42/Aβ40, β-секретаза

Агрегаты патологического тау-протеина в нейронах t-tau, p-tau-181

Нейровоспаление и активация клеток глии

Триггерный рецептор, экспрессируемый на миелоидных клетках 2 (sTREM2) 
Хитиназа-3-подобный белок (YKL-40) 
Интерферон-гамма-индуцированный белок 10 (IP-10)
Остеопонтин 
Глиофибриллярный кислый протеин (GFAP) 
Моноцитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1)
Програнулин
β2 микроглобулин и молекула межклеточной адгезии 1-го типа (ICAM1)

Синаптическая дисфункция

Нейрогранин 
Синаптосом-ассоциированный белок 25 (SNAP-25) 
Синаптотагмин-1 
Связанный с ростом белок 43 (GAP-43)

Повреждение нейронов и нейродегенерация Визинин-подобный белок 1 (VILIP-1)
Легкие цепи нейрофиламентов (NfL)
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лый протеин, однако его уровень не позволяет диф-
ференцировать БА с  иными нейродегенеративными 
заболеваниями [77]. Содержание других связанных 
с нейровоспалением белков (таких как триггерный ре-
цептор, экспрессируемый на миелоидных клетках 2, 
и  интерферон-гамма-индуцированный белок 
10) флюктуирует в ЦСЖ в зависимости от стадии БА, 
и  поэтому их диагностическая ценность остается 
пока менее ясной [39, 78–82].

В настоящее время активно обсуждаются биомар-
керы сосудистой дисрегуляции, поскольку она при-
знана важным фактором патогенеза БА и  может 
предшествовать формированию внеклеточных агре-
гатов Аβ [43, 83]. В связи со все возрастающим коли-
чеством информации о  значимости церебральных 
нарушений метаболизма железа в  патогенезе ней-
родегенеративной патологии в целом и БА в частно-
сти [47] в  качестве потенциального прижизненного 
биомаркера БА исследуется железосвязывающий 
белок ферритин в  ЦСЖ [84]. К  потенциальным био-
маркерам БА относят также молекулы микроРНК, ко-
торые присутствуют в  ЦСЖ в  составе рибонуклео-
протеиновых комплексов, секретируемых глиальны-
ми клетками и нейронами [26].

Полагают, что диагностика и прогнозирование ско-
рости развития БА может быть существенно повы-
шена при оценке не одного, а  одновременно не-
скольких ликворологических биомаркеров разных 
групп, т. е. анализе «профилей биомаркеров» [21, 24, 
25, 58].

ЛИКВОРОЛОГИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ В КРИТЕРИЯХ 
IWG. СИСТЕМА БИОМАРКЕРОВ A/T/N

Ликворологические биомаркеры в настоящее вре-
мя стали неотъемлемой частью диагностических 
критериев БА. Впервые в критерии диагноза БА био-
маркеры были включены в  2007  г., когда междуна-
родная рабочая группа (англ. International Working 
Group, сокращенно IWG) под руководством В. Dubois 
[16] выделила доклиническую (асимптомную) ста-
дию, продромальную (додементную) и  дементную 
стадии БА, и для каждой из этих стадий указала кли-
нические, ликворологические и/или нейровизуали-
зационные признаки. Критерии IWG предназнача-
лись прежде всего для научных работ и клинических 
исследований, поскольку внедрению их в рутинную 
клиническую практику препятствовала высокая сто-
имость анализов [16, 85].

В  2011  г. эксперты американского Национального 
института по проблемам старения и Альцгеймеров-
ской ассоциации (англ. National Institute on Aging and 
Alzheimer’s Association, сокращенно NIA-AA) предло-
жили свои термины для обозначения стадий БА 
и диагностические критерии этих стадий [17]. Докли-
ническая стадия БА была разделена на три периода, 
последний из которых назывался «субъективные 

когнитивные нарушения». Следующая, додементная 
стадия БА была обозначена как «вызванные БА уме-
ренные когнитивные нарушения», а  стадия демен-
ции — как «вызванная БА деменция», при этом сни-
жение памяти не рассматривалось как облигатный 
признак когнитивных расстройств, в отличие от кри-
териев IWG. В качестве лабораторных и нейровизуа-
лизационных признаков перечисленных стадий ис-
пользовались те же биомаркеры, как и в критериях 
IWG, но несколько в  иных сочетаниях. Кроме того, 
биомаркеры были разделены на две группы — инди-
каторы агрегатов бета-амилоида и  индикаторы по-
вреждения нейронов [17, 85]. При отсутствии сведе-
ний о  биомаркерах допускалось установление диа-
гноза только лишь на основе клинических симптомов, 
но при этом для умеренных когнитивных нарушений 
их связь с БА не указывалась, а деменция, в зависи-
мости от клинических данных, обозначалась как «ве-
роятно» либо «возможно» обусловленная БА [85].

В  2014  г. IWG опубликовала пересмотренный 
(IWG‑2) вариант своих критериев, действующий до 
настоящего времени [86]. IWG‑2 критерии типичной 
формы БА, как на додементной, так и на дементной 
стадиях, основаны на выявлении определенного 
«когнитивного фенотипа» и  характерных признаков 
нейропатологического процесса. Клиническими кри-
териями типичной формы БА считаются прогрессиру-
ющие на протяжении более 6 мес нарушения памяти 
и  «гиппокампальный» тип мнестического дефицита 
по данным нейропсихологического тестирования, при 
исключении его сосудистой, травматической и  иной 
природы. Стадия деменции отличается от умеренных 
когнитивных нарушений наличием ограничений по-
вседневной активности [86]. Признаками характерно-
го для БА нейропатологического процесса служит на-
личие как минимум одного из следующих биомарке-
ров: 1)  снижение Аβ42 и  повышение t-tau или p-tau 
в ЦСЖ; 2) изменения на ПЭТ с лигандами амилоида; 
3)  мутация в  генах болезни Альцгеймера — PSEN1, 
PSEN2 или APP [86]. Разработаны также IWG‑2 крите-
рии атипичных форм БА.

NIA-AA обновила свои критерии диагностики БА 
и опубликовала в 2018 г. их новую версию [87]. Прин-
ципиально новым положением в ней явилось то, что 
верификация БА должна основываться только на 
выявлении характерных для этой болезни нейропа-
тологических изменений, т. е. соответствующих био-
маркеров (in vivo) или патологоанатомических изме-
нений (посмертно) [87]. Авторы обосновали это тем, 
что как клинически выявляемый мнестический дефи-
цит по гиппокампальному типу, так и снижение мета-
болизма головного мозга по данным ПЭТ с примене-
нием 18F‑2‑флюоро‑2‑деокси-D-глюкозы или атро-
фия гиппокампа по данным МРТ не являются строго 
специфическими для БА признаками и  поэтому не 
могут быть использованы для подтверждения ее ди-
агноза, как это было в прежних критериях [87].



27№ 2 (67) 2021МАЛикворологические биомаркеры болезни Альцгеймера

Обзоры

В 2018 г. NIA-AA обновила и детализировала свою 
классификацию биомаркеров по системе «Амило-
ид / тау-протеин / нейродегенерация» (англ. Amyloid/
Tau/Neurodegeneration, сокращенно A/T/N).

Группу А  составили биомаркеры Aβ-бляшек, к  ко-
торым относятся снижение бета-амилоидного пепти-
да длиной 42 аминокислотных остатка (Aβ42) или 
уменьшение соотношения Aβ42/Aβ40 в  ЦСЖ, и/или 
связывание Aβ в  коре головного мозга с  лигандом 
«Питтсбургское соединение В» при ПЭТ.

В группу Т вошли биомаркеры агрегатов патологи-
ческого тау-протеина, а именно — повышение уров-
ня фосфорилированного тау-протеина (p-tau) в ЦСЖ 
и/или связывание тау-протеина в  коре головного 
мозга с соответствующим ему радиотрейсером при 
ПЭТ. В  качестве такого радиотрейсера, связываю-
щегося с  нерастворимыми филаментами гиперфос-
форилированного тау-протеина в  нейрофибрилляр-
ных клубках, в последние годы стал использоваться 
флортауципир (18F), однако пока он доступен лишь 
для научных исследований, но не для клинической 
практики [88].

Группу (N) составили такие биомаркеры нейро-
дегенерации/повреждения нейронов (N), как по-
вышение содержания t-tau в  ЦСЖ, снижение ме-
таболизма головного мозга по данным ПЭТ 
с  18F‑2‑флюоро‑2‑деокси-D-глюкозой и  атрофия 
головного мозга по данным МРТ [48, 87]. Биомар-
керы группы N отражают нейродегенерацию лю-
бой природы и неспецифичны для БА.

В систему A/T/N (в отличие от критериев IWG‑2) не 
включены генетические данные, поскольку, по мне-
нию авторов, варианты генов не определяют наличия 
патологических изменений в головном мозге, а лишь 
указывают на индивидуальный риск их развития [87].

Для всех биомаркеров A/T/N установлены «точ-
ки отсечения» (англ. cut-off points), разделяющие 
уровень биомаркера на нормальный (–) или пато-

логический (+). Всего выделено 8 диагностически 
значимых «профилей биомаркеров», или «био-
маркерных сигнатур» (от лат. signature — подпись), 
например, A+T–(N)–; A+T+(N)– и т. д. [87]. Для диа-
гностики БА обязательно наличие у человека био-
маркеров как группы А,  так и  группы T (табл.  2). 
Выявление только биомаркеров A при отсутствии 
биомаркеров Т позволяет диагностировать лишь 
«патологические изменения Альцгеймера» (англ. 
Alzheimer’s pathologic change) [87].

Клинический диагноз БА, согласно рекомендациям 
NIA-AA, должен включать как описание A/Т/N профи-
ля, так и характеристику когнитивной сферы челове-
ка с указанием того, отсутствуют ли когнитивные на-
рушения или же имеются умеренные когнитивные на-
рушения либо деменция, в соответствии с принятыми 
критериями диагностики последних [87].

Таким образом, система A/T/N продвигает иссле-
дования БА в  направлении персонализированной 
медицины, поскольку сочетанное определение «био-
маркерных сигнатур» и степени когнитивного сниже-
ния позволяет точнее определить место человека 
в  континууме клинико-биологических признаков БА 
[13]. Система является гибкой, оставляя место для 
добавления в  нее других биомаркеров по мере их 
обнаружения и проверки [59]. Например, в группу N 
в  ближайшее время могут быть добавлены такие 
биомаркеры, как содержание нейрогранина в  ЦСЖ 
и  легкой цепи нейрофиламента в  ЦСЖ либо крови 
[11, 13, 87]. Хотя описанный подход пока предназна-
чен лишь для научных исследований, в  недалеком 
будущем планируется его внедрение в клиническую 
практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Классическими ликворологическими биомаркера-
ми болезни Альцгеймера продолжают считаться 

Таблица 2
«Профили биомаркеров» и определяемые ими категории обследуемых лиц (по Jack C.R.Jr. и др., 2018 [87]) 

Профиль биомаркеров по 
системе A/T/N Трактовка результатов A/T/N Заключение по результатам обследования

A–T–(N)– Нормальные показатели
Отсутствие болезни Альцгеймера и нейро-
дегенеративного заболевания головного 
мозга

A+T–(N)– Патологические изменения Альцгеймера

Континуум болезни Альцгеймера

A+T+(N)– Болезнь Альцгеймера

A+T+(N)+ Болезнь Альцгеймера

A+T–(N)+
Патологические изменения Альцгеймера плюс сопутству-
ющие патологические изменения, не связанные с болезнью 
Альцгеймера 

A–T+(N)–
A–T–(N)+
A–T+(N)+

Патологические изменения, не связанные с болезнью 
Альцгеймера

Отсутствие болезни Альцгеймера, но по-
дозрение на другое нейродегенеративное 
заболевание головного мозга
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сниженный уровень Aβ42 (или уменьшенное соотно-
шение Aβ42/Aβ40) и  повышенный уровень фосфори-
лированного тау-протеина в  цереброспинальной 
жидкости. Имеются все основания полагать, что 
в  ближайшем будущем их дополнят новые биомар-
керы, отражающие различные звенья патогенеза бо-
лезни Альцгеймера и пригодные как для ее скринин-
говой диагностики на доклинической и додементной 
стадиях, так и для мониторирования течения.

Большие надежды возлагаются на оценку биомар-
керных профилей, пришедших на смену отдельным 
индикаторам. Предполагается, что они позволят 
прогнозировать темпы когнитивного снижения 
у больных и определять мишени для их персонифи-
цированной терапии.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Д. В. Беликина1, 2, Т. А. Некрасова1, Е. С. Малышева1, 2, Л. Г. Стронгин1, Е. С. Некаева1, 2, А. В. Петров1, 2,  
А. А. Лавренюк1, М. Л. Будкина1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, г. Нижний Новгород;
2Инфекционный стационар для оказания стационарной помощи пациентам с новой коронавирусной инфекцией (COVID‑19) на 
базе Института педиатрии Университетской клиники ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава России, г. Нижний Новгород

Цель исследования: изучить клинические особенности COVID‑19 у больных с сопутствующим сахарным диабе-
том (СД), оценить значимость воспалительных и гликемических нарушений.

Материалы и  методы. Наблюдались 139 больных с  COVID‑19 в  течение периода госпитализации. Основную 
группу составили 57 больных COVID‑19 и СД (средний возраст 60,20±11,75 года), контрольную группу — 82 забо-
левших без СД (средний возраст 53,90±15,52 года). Тяжесть вирусного пневмонита и потребность в респиратор-
ной поддержке определяли по алгоритму SMRT-CO. Как конечную точку для оценки неблагоприятного исхода 
рассматривали перевод в отделение интенсивной терапии и/или смерть. Определяли объем повреждения ле-
гочной ткани с помощью КТ, сатурацию кислорода по пульсоксиметрии, С-реактивный белок (СРБ), HbA1c, гли-
кемию и др. параметры.

Результаты и обсуждение. При поступлении группа больных с СД характеризовалась значимо большими бал-
лами клинического риска по шкале SMRT-CO, объемами повреждения легких по КТ, процентом лиц с остаточным 
повреждением легких ≥50% при выписке, периодом госпитализации по койко-дням. Они имели высокие уровни 
СРБ и замедленные сроки их нормализации. Гликемия при поступлении прямо коррелировала с рядом показате-
лей тяжести пневмонита. Предиктором конечной точки для всех больных был СРБ на 3–5‑й день лечения.

Заключение. Течение COVID‑19 на фоне СД характеризуется тяжестью и большей выраженностью вирусного 
пневмонита. К наиболее важным патогенетическим механизмам, лежащим в основе тяжелого течения сочетан-
ной патологии, относятся дополнительная активация воспалительных процессов и гипергликемия.

Ключевые слова: сахарный диабет; COVID‑19; СРБ; гипергликемия.
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CОVID-19 AND DIABETES MELLITUS: FEATURES OF THE COURSE, OUTCOMES, 
THE ROLE OF INFLAMMATORY AND GLYCEMIC DISORDERS

D. V. Belikina1, 2, T. A. Nekrasova1, E. S. Malysheva1, 2, L. G. Strongin1, E. S. Nekaeva1, 2, A. V. Petrov1, 2, 
A. A. Lavrenyuk1, M. L. Budkina1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Infectious hospital to provide inpatient care for patients with new coronavirus infection (COVID‑19) on the basis of Institute of Pediatrics 
of the University hospital of the PRMU, Nizhny Novgorod

Aim of the study: to study the clinical features of CОVID‑19 in patients with concomitant diabetes mellitus (DM), to 
assess the significance of inflammatory and glycemic disorders. 

Materials and methods. 139 patients with COVID‑19 were observed. All patients were divided into 2 groups: the main 
group — 57 COVID‑19 patients with concomitant DM (mean age 60.20±11.75 years) and the control group — 82 patients 
without DM (mean age 53.90±15.52 years). The assessment of viral pneumonitis severity and the patient's need for 
respiratory support was determined by SMRT-CO algorithm. Endpoint for poor outcome assessment was defined as transfer 
to the intensive care unit and/or deaths. The volume of lung tissue damage was assessed by CT, oxygen saturation by pulse 
oximetry. Standard methods were used to study markers of systemic inflammation (including C-reactive protein (CRP)) and 
other parameters. 

Results and discussion. The group of patients with DM was characterized by significantly higher clinical risk scores of 
SMRT-CO scale, larger volume of lung damage by CT; larger percentage of individuals with residual lung damage ≥50% at 
discharge; longer hospitalization period according to the bed-day index (p≤0.05). They had high levels of CRP and a slow 
time of their normalization (р≤0.05). Glycemia at admission directly correlated with a number of indicators of the severity of 
pneumonitis. The predictor of the end point for all patients was CRP on day 3–5 of treatment (OR 1,02 [1,00; 1,03], р≤0,001). 

Conclusion. COVID‑19 in patients with DM is characterized by more severe course with the greater severity of viral 
pneumonitis. The most important pathogenetic mechanisms underlying the severe course of combined pathology in-
clude additional activation of inflammatory processes and hyperglycemia.

Key words: diabetes mellitus; COVID‑19; CRP; hyperglycemia.

ВВЕДЕНИЕ 

Сопутствующий сахарный диабет (СД) негативно 
влияет на прогноз больных COVID‑19, ассоциируясь 
с  высокими показателями смертности, осложнений 
и потребности в интенсивной терапии [1–3]. Данная 
проблема актуальна и  для России, где примерно 
четверть всех заболевших COVID‑19 имеют сопут-
ствующий СД [4], и  летальность среди них, по дан-
ным регистра сахарного диабета Российской Феде-
рации, достигает 15,2% [5].

Патофизиологические причины тяжелого течения 
вирусной инфекции SARS-CoV‑2 при СД активно изу
чаются и, в том числе, включают:

1)  негативное влияние гипергликемии на течение 
любой инфекции [6, 7];

2) повреждение β-клеток при COVID‑19, с дальней-
шим ростом гипергликемии и  дополнительной акти-
вацией провоспалительных механизмов [8, 9];

3)  взаимное наложение и  усугубление характер-
ных для СД и COVID‑19 системных воспалительных 
сдвигов, включая нарушения продукции цитокинов 
и элиминации микроорганизмов [10–14];

4)  влияние вируса SARS-CoV‑2 на ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему, с  дисба-
лансом ангиотензинов и  ростом инсулинорези-
стентности [15].

Выявление общих звеньев патогенеза СД и COVID‑19 

и  механизмов их взаимного отягощения — ключевой 
фактор для прогнозирования осложнений и  обоснова-
ния оптимального лечения сочетанной патологии. С этой 
точки зрения, изучение клинических и  метаболических 
особенностей протекания вирусной инфекции SARS-
CoV‑2 на фоне СД представляется актуальной научной 
задачей.

Цель работы — изучить течение COVID‑19 при со-
путствующем сахарном диабете, оценить влияние 
нарушений углеводного обмена и системного воспа-
ления на тяжесть сочетанной патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено открытое сравнительное проспектив-
ное исследование, в  ходе которого наблюдались 
139 больных с  COVID‑19, поступивших в  инфекци-
онный стационар на базе Университетской клиники 
ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава РФ с 18 мая по 13 июля 
2020 г.

Критериями включения в  исследование были: 
1)  положительный анализ на COVID‑19 по мазку из 
носоглотки и ротоглотки и 2) вирусный пневмонит по 
результатам компьютерной томографии (КТ). Все па-
циенты были разделены на две группы: основную (57 
больных COVID‑19 с сопутствующим СД) и контроль-
ную (82 заболевших без СД). В качестве критериев 
включения пациентов в  основную группу учитыва-
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лись наличие анамнеза СД и/или уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1с) выше верхней границы 
нормы при поступлении.

Дизайн работы предполагал сравнительную оцен-
ку исходных клинических и  метаболических показа-
телей у  пациентов обеих групп и  отслеживание их 
в динамике на протяжении госпитализации. Для вы-
явления неблагоприятных исходов была использо-
вана композитная точка (потребность в  лечении 
в  отделении реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ) и/или смерть пациента).

При сравнении исходных демографических пока-
зателей больные без СД ожидаемо характеризова-
лись меньшим возрастом (53,90±15,52 против 
60,20±11,75  года, р≤0,05) и  индексом массы тела 
ИМТ (29,60±4,81 против 31,70±5,58  кг/м2, р≤0,05). 
Отсутствовали различия между контрольной и ос-
новной группами по половому составу (женщин 52 
(63,4±5,3%) и мужчин 39 (68,4±6,2%) соответствен-
но) и по длительности COVID‑19 до дня госпитали-
зации (10,00±3,65 против 10,40±8,44 дня, р≥0,05).

Что касается коморбидной патологии в группах на-
блюдения (табл. 1), то среди больных COVID‑19 с со-
путствующим СД закономерно чаще выявлялись 
ожирение и артериальная гипертензия, и отсутство-
вали различия по распространенности ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недо-
статочности, хронической обструктивной болезни 
легких, бронхиальной астмы, ревматологических за-
болеваний, болезней желудочно-кишечного тракта 
и другой патологии.

Нозологическая структура диабета среди заболев-
ших COVID‑19 характеризовалась преобладанием 
СД 2‑го типа (55 из 57 больных с сочетанной патоло-
гией, или 96,5±2,4%); у  2 пациенток (3,5±2,4%) был 
СД 1‑го типа (табл. 2).

Уровень гликированного гемоглобина при госпита-
лизации определяли у всех пациентов с нарушениями 
углеводного обмена. В группе больных с сочетанием 
COVID‑19 и СД он составил 8,20±1,81%, в том числе 
среди лиц с анамнезом СД — 8,80±1,69%. В подгруппе 
впервые выявленного СД средний HbA1с достигал 
7,60±1,78%, но при этом его повышение имелось 
у всех обследованных. Очевидно, вирусная инфекция 
SARS-CoV‑2 может вести к  манифестации клиниче-
ских проявлений недиагностированного СД. При этом 
не удалось получить данных относительно возможно-
сти развития СД у  заболевших COVID‑19 без исход-
ных нарушений углеводного обмена.

Сахароснижающая терапия пациентам основной 
группы назначалась согласно общепринятым реко-
мендациям [16]. При этом только инсулинотерапию 
получали 18 больных (31,6±6,2%), инсулинотерапию 
в  сочетании с  пероральными сахароснижающими 
средствами (ПСС) — 5 человек (8,8±3,8%), только 
ПСС — 11 (19,3±5,2%). В качестве ПСС использовали 
препараты сульфонилмочевины.

Тяжесть вирусного пневмонита и  потребность па-
циента в  респираторной поддержке определяли по 
алгоритму SMRT-CO. Объем повреждения легочной 
ткани оценивали с помощью КТ, сатурацию кислоро-
да (SрO2) — посредством пульсоксиметрии. Стан-
дартными методами исследовали гематологические 
показатели и маркеры системного воспаления (вклю-
чая С-реактивный белок, СРБ). Гликированный ге-
моглобин НвА1с% определяли на приборе NycoCard
ReaderII, профиль гликемии — с  помощью стацио-
нарного лабораторного анализатора.

Статистическую обработку данных проводили 
в программах Statistica 12.0 и MedCalc. Для определе-
ния характера распределения был использован кри-
терий Колмогорова–Смирнова. Для сравнения коли-
чественных данных в  двух независимых выборках 
применяли метод Манна–Уитни, качественных дан-
ных — хи-квадрат и Фишера, для сравнения двух ко-
личественных показателей в динамике — метод Уил-
коксона. Для предварительной оценки множествен-

Таблица 1
Коморбидная патология в группах наблюдения

Заболевание Группа 1 (без СД), 
n=82, р±σр, %

Группа 2 (с СД), 
n=57, р±σр, %

Ожирение 30,5±5,1 59,6±6,5**

Артериальная гипертензия 50,0±5,5 75,4±5,7*

Ишемическая болезнь сердца 22,0±4,6 33,3±6,2

Хр. сердечная недостаточность 2,4±1,7 3,5±2,4

Хр. обструктивная болезнь 
легких 4,9±2,4 5,3±3,0

Бронхиальная астма 3,7±2,1 7,0±3,4

Ревматологические 
заболевания 1,2±1,2 3,5±2,4

Болезни почек 7,3±2,9 12,3±4,4

Онкологическая патология 6,1±2,6 1,8±1,7

Болезни ЖКТ 28,0±4,9 15,8±4,8

Примечание: статистическая значимость различий между основной 
и контрольной группами, * — р≤0,01; ** — р≤0,001.

Таблица 2
Нозологические особенности СД среди заболевших COVID-19

СД (тип; стаж)
Всего, р±σр, % от 
числа  всех боль-

ных COVID-19

Пол муж./жен., 
абс. число

Средний 
возраст, 

лет

СД, всего 41,0±4,2 18/39 60,20±11,75

СД 2-го типа:
– впервые 
выявленный

– СД-2 ≤5 лет
– СД-2 >5 лет

39,6±4,1
20,8±3,4

6,6±2,1
12,2±2,8

18/37
12/17

4/5
2/15

59,60±11,63
59,80±10,68

59,90±12,77
62,70±12,97

СД 1-го типа 1,4±1,0 0/2 48,00±11,31
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ных сравнений в  динамике прибегали к  методу 
Фридмана. Корреляционные взаимосвязи оценива-
лись с  помощью критерия Спирмена. Зависимость 
дихотомических переменных от независимых пере-
менных изучалась методом логистической регрес-
сии. При описании выборок в  случае нормального 
распределения использовали среднее ± квадрати-
ческое отклонение (М±s); при отличном от нормаль-
ного распределении результаты представляли 
в виде Me [МКИ], где Ме — медиана, МКИ — межквар-
тильный интервал. Для описания качественных по-
казателей (долей) применялись процентные доли 
и их стандартные отклонения (р±σр,%). Различия при 
р≤0,05 считали статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При поступлении группа больных с СД характери-
зовалась (табл. 3)  значимо большими баллами кли-

нического риска по шкале SMRT-CO, объемами по-
вреждения легких по КТ, долей пациентов с сатура-
цией кислорода менее 95 (при семикратно большем 
проценте больных с SрO2 менее 90%), а также сни-
жением исходного уровня SрO2 относительно кон-
троля.

В динамике замедленное и неполное восстановле-
ние легочной ткани у больных с СД подтверждалось 
большими долями пациентов с SрO2 менее 95% че-
рез одну и две недели лечения, увеличением сроков 
нормализации SрO2 (приблизительно вдвое), боль-
шим процентом лиц с  остаточным повреждением 
легких ≥50% по КТ при выписке.

Как результат, при сопутствующем СД больные 
COVID‑19 нуждались в более продолжительном ста-
ционарном лечении (по показателю койко-дня).

Еще одним следствием большей тяжести легоч-
ных нарушений при сочетанной патологии стала не-
обходимость интенсификации терапии COVID‑19 

Таблица 3
Показатели клинического течения COVID-19 в группах наблюдения

Показатель Группа 1 (без СД), n=82 Группа 2 (СД), n=57

Доли лиц с различным объемом повреждения легких по КТ (р±σр, %)
При поступлении:

• до 50%
• ≥50%

При выписке (если проведена):
• до 50%
• ≥50%

69,5±5,1
28,5±5,1

84,1±4,0
12,2±3,6

56,1±6,6
43,9±6,6

70,1±6,9*
26,3±5,8*

Процент повреждения легких
При поступлении
При выписке
Рдин.

42,10±19,13
32,00±15,93

≤0,0000

48,40±16,84*
42,20±20,07**

≤0,0001

Шкала SMRT-CO (баллы) 2,00±1,14 3,0 [1,0; 3,0]*

Снижение SpO2 (р±σр, %)
При поступлении:

SpO2 ≥95
SpO2 92–94
SpO2 <90

Через 1 неделю:
SpO2 ≥95
SpO2 92–94
SpO2 <90

Через 2 недели:
SpO2 ≥95
SpO2 92–94
SpO2 <90

81,7±4,3
15,8±4,0
2,5±1,7

90,2±3,3
9,8±3,3

0

95,1±2,4
4,9±2,4

0

52,7±6,5***
29,8±6,1*
17,5±5,0**

59,6±6,6***
28,1±5,9**
12,3±4,4

75,4±5,7***
24,6±5,7***

0

SрO2 при поступлении 93,60±3,71 91,80±4,92*

День нормализации SрO2 4,80±4,57 9,50±6,77***

Койко-день 14,8±5,1 16,40± 4,87*

Неблагоприятный исход (р±σр, %)
Лечение в ОРИТ
Летальный исход

14,6±3,9
14,6±3,9
7,3±2,9

26,3±5,8
21,1±5,4
8,8±3,7

Примечания: статистическая значимость различий между основной и контрольной группами: * — р≤0,05; ** — р≤0,01; *** — р≤0,001; Рдин — 
статистическая значимость различий показателей в динамике (от поступления до выписки).
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(табл. 4). На фоне СД значимо чаще назначалась со-
временные иммуносупрессанты (в  3,2 раза), глюко-
кортикостероиды (в 1,8 раза), комбинированные про-
тивовирусные препараты (в 6,2 раза), а  также анти-
бактериальные препараты внутривенно (включая 
левофлоксацин и амоксициллина клавуланат).

Для выявления механизмов и факторов, ассоцииро-
ванных с  тяжестью COVID‑19, использовали корреля-
ционный анализ: для всех больных (n=139) исследова-
ли достоверные взаимосвязи значений риска по 
SMRT- CO с  демографическими и  клиническими пока-
зателями. Из клинических показателей с  высоким ри-
ском по шкале SMRT-CO ассоциировалось лишь нали-
чие таких сопутствующих заболеваний, как СД (ρ=0,17, 
р≤0,05), болезни почек (включая диабетическую неф-
ропатию, ρ=0,23, р≤0,01), а  также, на уровне тенден-
ции, ИБС (ρ=0,16, р=0,053). Можно заключить, что СД 
относится к наиболее значимым сопутствующим болез-
ням, утяжеляющим COVID‑19. Единственным демогра-
фическим показателем, статистически значимо связан-
ным с тяжестью COVID‑19 по SMRT-CO, оказался воз-
раст (ρ=0,19, р≤0,05).

При этом следует учесть, что ряд научных работ 
подтвердил независимый от возраста вклад СД 
в риск тяжелого течения COVID‑19. В  том числе на 
это указывают и  наши ранее опубликованные дан-
ные: сопоставляя две группы больных COVID‑19 c 
и  без СД, подобранные по принципу «случай-
контроль» и  сбалансированные по возрасту, мы от-
мечали большую тяжесть вирусной инфекции при 
наличии СД [17].

Уровень гликемии при поступлении был ожидаемо 
выше на фоне СД (табл. 5) и оставался повышенным 
в первые дни стационарного периода (несмотря на 
интенсификацию сахароснижающей терапии). В том 
числе в  первые сутки лечения в  основной группе 
уровень глюкозы до и через 2 часа после завтрака, 
обеда и  ужина составлял 7,80±2,68, 10,40±1,88; 
10,30±5,55, 10,90±5,82; 9,30±3,65 и 13,00±3,66 ммоль/л 
соответственно.

Поддержанию гипергликемии при сочетании 
COV ID‑19 и  СД может способствовать комплекс 
факторов, связанных как с  последствиями соб-
ственно вирусной инфекции SARS-CoV‑2, так 
и с проводимой терапией (например, ГКС, которые 
назначались 43,9% лиц с COVID‑19 и СД).

В свою очередь, гипергликемия ухудшает прогноз 
в  случае любой респираторной инфекции [18], про-
воцирует иммунные нарушения на фоне СД [19, 20], 
увеличивает содержание глюкозы в  секрете альве-
ол, вирусную репликацию и  степень повреждения 
легких при пневмоните [21, 22].

По данным корреляционного анализа, в  который 
были включены все пациенты, уровень глюкозы кро-
ви при поступлении коррелировал с  показателями 
тяжести вирусного пневмонита, включая исходный 
объем повреждения легких по КТ (ρ=0,29, р≤0,01), 

Таблица 4
Терапия COVID-19 в основной и контрольной группах  

в стационаре

Лекарственная терапия Группа 1 (без СД), 
n=82, р±σр, %

Группа 2 (СД), 
n=57, р±σр, %

Противовирусная терапия
• Гидроксихлорохин
• Лопинавир/Ритонавир
• Умифеновир
• ≥2 препаратов

41,5±5,4
3,7±2,1
9,8±3,3
3,7±2,1

40,3±6,5
22,8±5,5**
17,5±5,0
8,8±3,7

Антибактериальная терапия 
• Азитромицин
• Левофлоксацин
• Амоксициллин 
• Амоксициллина клавуланат
• Цефепим/сульбактам 
• Цефтриаксон
• Цефтаролина фосамил 
• Прочие 

50,0±5,5
32,9±5,2
7,3±2,9

25,6±4,8
13,4±3,7
23,2±4,6

2,5±1,7
13,4±3,7

54,4±6,6
52,7±6,5*
8,8±3,7

52,7±6,5**
12,3±4,4
28,1±5,9
7,0±3,4

14,0±4,6

Гормональная терапия 
(глюкокортикоиды) 24,4±4,7 43,9±6,6*

Совр. иммуносупрессанты (в т.ч. 
биологические средства) 14,6±3,9 47,4±6,6**

Антикоагулянты (Эноксапарин) 100,0±0,0 100,0±0,0

Примечание: статистическая значимость различий между основной 
и контрольной группами, * — р≤0,05; ** — р≤0,001.

Таблица 5
Лабораторные показатели у больных COVID-19 на фоне 

сахарного диабета

Показатели Группа 1 (без СД) Группа 2 (с СД)

Глюкоза, ммоль/л
При поступлении
При выписке
Рдин

4,90±0,83
4,70±0,82

≥0,05

7,50±2,75**
5,90±1,69

≤0,05

СРБ, мг/л
При поступлении
3–5-й день
При выписке
День нормализации
Рдин

37,5 [19,0; 103,0]
12,0 [5,0; 22,0]

5,0 [3,0; 6,0]
9,10±5,22

≤0,001

47,0 [25,0; 118,0]
34,5 [17,0; 77,5]**

5,0 [4,0; 9,2]
12,2±6,05*

≤0,001

СОЭ, мм/ч
При поступлении
При выписке
Рдин

27,40±19,26
16,40±12,58

≤0,001

27,0 [14,0; 52,0]
19,0 [10,0; 31,0]*

≤0,001

Лейкоциты, x10⁹/л
При поступлении
При выписке
Рдин

5,50 [4,55; 7,34]
5,50 [4,64; 7,13]

≥0,05

6,70 ± 3,78
5,80 [4,69; 7,54]

≥0,05

Гемоглобин, г/л
При поступлении
При выписке
Рдин

139,50±15,81
126,90±17,26

≤0,001

139,60±15,10
126,30±17,94

≤0,001

Примечание: статистическая значимость различий между основной и 
контрольной группами, * — р≤0,01; ** — р≤0,001; Рдин — статистическая 
значимость различий показателей в динамике (от поступления до 
выписки).
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SрO2 на 3‑й день госпитализации (ρ= –0,21, р≤0,05) 
и продолжительность периода снижения сатурации 
кислорода (ρ=0,22, р≤0,05). Кроме того, исходный 
уровень гликемии был прямо взаимосвязан с  выра-
женностью активного воспаления на протяжении го-
спитализации (для СРБ на 3–5‑й день ρ=0,29, р≤0,01, 
для СОЭ при выписке ρ=0,35, р≤0,001).

В  отношении уровня НbA1c, который определяли 
у лиц с COVID‑19 и СД, не было выявлено достовер-
ных корреляций с  показателями тяжести заболева-
ния, но имелась взаимосвязь с исходными уровнями 
глюкозы крови (ρ=0,37, р≤0,05). Это хорошо согласу-
ется с литературными данными о меньшем, по срав-
нению с неконтролируемой гипергликемией, вкладе 
высокого НbA1c в клинические риски пациентов [23], 
но не исключает непрямого негативного влияния де-
компенсации СД на течение СOVID‑19, опосредован-
ного худшим гликемическим контролем.

Важным патогенетическим механизмом, общим 
для COVID‑19 и СД, является системное воспаление 
[24, 25]. О  выраженности воспалительных наруше-
ний у заболевших вирусной инфекцией SARS-CoV‑2 
говорят в  том числе средние уровни СРБ в  обеих 
группах наблюдения (см. табл. 5), в разы превышав-
шие верхнюю границу нормы для данного показате-
ля на всех этапах госпитализации (включая выписку 
из стационара). При этом на фоне СД активность 
воспалительных процессов снижалась гораздо мед-
леннее, судя по статистически значимо большим по 
сравнению с контролем уровням СРБ на 3–5‑й день 
лечения (в 3,2 раза, р≤0,001) и по срокам его норма-
лизации (р≤0,01). Аналогично уровень СОЭ при вы-
писке был значимо выше в  основной группе (в  1,3 
раза, р≤0,05).

По данным корреляционного анализа, активность 
системного воспаления была прямо связана с тяже-
стью заболевания по индексу SMRT-CO (для СРБ 
при поступлении ρ=0,42, р≤0,001, для СОЭ при по-
ступлении ρ=0,29, р≤0,001).

Кроме того, при проведении однофакторного ре-
грессионного анализа достоверным предиктором 
неблагоприятного исхода оказался уровень СРБ на 
3–5‑й день лечения, что было подтверждено как для 
всей когорты больных, так и для обеих групп наблю-
дения по отдельности (для всех пациентов ОШ 1,02 
[1,00; 1,03], р≤0,001, для группы с сочетанной патоло-
гией ОШ 1,01 [1,00; 1,02], р≤0,05, для контрольной 
группы ОШ 1,04 [1,01; 1,08], р≤0,05).

Можно заключить, что сопутствующий СД при 
CO VID‑19 характеризовался более тяжелым течени-
ем вирусной инфекции и более медленной нормали-
зацией клинического статуса пациента. К числу важ-
ных патогенетических механизмов, опосредующих 
большую тяжесть сочетанной патологии, относятся 
негативное влияние гипергликемии, большая сте-
пень активации и длительное поддержание воспали-
тельных процессов в организме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сахарный диабет относится к  наиболее значи-
мым коморбидным заболеваниям, утяжеляющим 
вирусную инфекцию SARS-CoV‑2. Течение COV ID‑19 
на фоне сахарного диабета характеризуется боль-
шей тяжестью вирусного пневмонита, выраженно-
стью и  стойкостью нарушений сатурации кислоро-
да, распространенностью, а  также замедленным 
и неполным устранением легочных повреждений по 
КТ, увеличением потребности больных в современ-
ной иммуносупрессивной, глюкокортикоидной 
и  комбинированной противовирусной терапии, уд-
линением периода госпитализации.

Гипергликемия у  больных с  инфекцией SARS-
CoV‑2 и  сахарным диабетом ассоциируется с  боль-
шей тяжестью вирусного пневмонита, дыхательной 
недостаточности и системных воспалительных сдви-
гов. Повышенный уровень гликированного гемогло-
бина в  меньшей степени взаимосвязан с  тяжестью 
сочетанной патологии.

При COVID‑19 возникают выраженные системные 
воспалительные нарушения, которые ассоциируют-
ся с  большей тяжестью заболевания и  имеют нега-
тивное прогностическое значение. В том числе уро-
вень СРБ является предиктором тяжелого течения 
новой коронавирусной инфекции (при наличии и от-
сутствии сахарного диабета, а также для страты за-
болевших COVID‑19 в  целом). Сопутствующий са-
харный диабет способствует акселерации воспали-
тельных сдвигов и удлиняет сроки их нормализации.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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А. П. Сайфуллин, А. Я. Алейник, А. В. Леонтьев, С. Г. Млявых
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель исследования — охарактеризовать в отдаленном периоде течение беременности у женщин, перенесших хи-
рургическую коррекцию сколиотической деформации позвоночника.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ течения беременности и родов у 15 пациенток со сколи-
отической деформацией позвоночника после хирургического лечения на базе Университетской клиники Приволж-
ского исследовательского медицинского университета.

Результаты. В серии клинических случаев выявлены ограничения в выборе позиций для интимной близости у ка-
ждой четвертой пациентки, отсутствие планирования и самостоятельное наступление беременности без использо-
вания репродуктивных технологий у всех женщин, а также поздняя консультация хирурга-вертебролога, усиление 
выраженности вертебрального болевого синдрома более чем в  половине случаев и  болевого синдрома в  ногах 
у трети пациенток, развитие преждевременных родов у трети женщин и проведение кесарева сечения у абсолютно-
го большинства пациенток.

Заключение. Необходимы дальнейшие проспективные исследования с целью разработки образовательных кур-
сов повышения квалификации для хирургов-вертебрологов и акушеров-гинекологов, создания алгоритма ведения 
данных пациенток, а также внесения специфичных рекомендаций в прегравидарную подготовку.

Ключевые слова: беременность; болевой синдром; сколиоз; хирургическая коррекция деформаций позвоночника.

ADOLESCENT IDIOPATHIC SCOLIOSIS AND PREGNANCY:  
CASES SERIES

A. P. Saifullin, A. Ya. Aleinik, A. V. Leontyev, S. G. Mlyavykh
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the study is to characterize the remote course of pregnancy in women who had underwent surgical 
management of scoliosis.

Materials and methods. A retrospective analysis of the course of pregnancy and childbirth was carried out in 15 patients 
with scoliotic deformity of the spine after surgical treatment at the University Clinic of the Privolzhsky Research Medical 
University.

Results. A  series of clinical cases revealed limitations in the choice of positions for intimacy in every fourth patient, 
lack of planning and independent pregnancy without the use of reproductive technologies in all women, as well as late 
consultation with a vertebrologist, increased severity of vertebral pain syndrome in more than half of the cases, and pain 
syndrome in the legs in a third of patients, the development of premature birth in a third of women and caesarean section 
in the vast majority of patients.

Conclusion. Further prospective studies are needed in order to develop educational courses for advanced training for 
surgeons-vertebrologists and obstetricians-gynecologists to create an algorithm for managing these patients, as well as 
to make specific recommendations for pregravid training.

Key words: pregnancy; pain syndrome; scoliosis; surgical management of spinal deformities.
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ВВЕДЕНИЕ

Подростковый идиопатический сколиоз (AIS — 
Adolescent idiopathic scoliosis) — наиболее распро-
страненный тип в структуре сколиотических дефор-
маций позвоночника. AIS встречается у 0,4–5,2% мо-
лодых людей в возрасте от 10 до 18 лет [1]. Из них 
0,6% — тяжелые формы AIS [2], которые имеют пока-
зания для проведения хирургического лечения 
и встречаются в 8 раз чаще у девочек [1]. Таким об-
разом, по предварительным оценкам, 150 млн детей 
в мире и 1,5 млн в России страдают сколиотической 
деформацией позвоночника. Из них 1  млн в  мире 
и  8  тысяч детей в  России — с  тяжелыми формами 
AIS, при которых есть показания для оперативной 
коррекции сколиотической деформации [1–4].

Такая распространенность идиопатического ско-
лиоза становится причиной того, что от проявлений 
сколиотической деформации позвоночника страда-
ет каждая пятая беременная женщина с вертебро-
генной патологией [5, 6]. Наличие сколиоза у бере-
менных — фактор риска формирования аномалий 
родовой деятельности и  осложнений беременно-
сти, приводящий к ухудшению перинатальных исхо-
дов [7].

Хирургическое лечение деформации позвоночни-
ка в детском и подростковом возрасте восстанавли-
вает баланс туловища, позволяет добиться стойкой 
коррекции и стабилизации деформации с помощью 
многоопорной металлоконструкции. Это улучшает 
качество жизни, а  также предупреждает анте- и ин-
транатальные осложнения у этой группы пациенток 
[8, 9]. Тем не менее в  зарубежной и отечественной 
литературе мало публикаций, в  которых в  отдален-
ном периоде изучено влияние сколиотической де-
формации позвоночника на беременность после 
оперативной коррекции. В  существующей литерату-
ре сообщаются противоречивые результаты [6, 7, 
10–15].

Цель настоящего исследования — охарактеризо-
вать в  отдаленном периоде течение беременности 
у  женщин, перенесших хирургическую коррекцию 
сколиотической деформации позвоночника.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ течения бере-
менности и родов у 15 пациенток, перенесших хирур-
гическое лечение по поводу коррекции сколиотиче-
ской деформации позвоночника на базе Универси-
тетской клиники Приволжского исследовательского 
медицинского университета.

Критерии включения:
•	возраст пациенток старше 18 лет;
•	хирургическая коррекция деформации в анамнезе;
•	одна или несколько беременностей после хирурги-

ческого лечения AIS.

Критерии исключения:
•	возраст пациенток менее 18 лет;
•	отсутствие добровольного согласия на анкетиро-

вание и участие в исследовании.
Средний возраст женщин на момент хирургическо-

го лечения составил 19,5±5,5  года. Все операции 
были выполнены двумя хирургами-вертебрологами 
с хирургическим опытом более 7 лет.

Краткое описание хирургической техники:
1. Все операции выполнены из классического за-

днего срединного доступа под общим наркозом. По-
сле этапа скелетирования (выделения) задних отде-
лов позвоночника осуществлялись элементы моби-
лизации и установка транспедикулярных винтов.

2. Коррекция деформации реализовывалась путем 
последовательного подтягивания винтов к  предва-
рительно изогнутым согласно физиологическим из-
гибам стержням и  последующей межвинтовой ком-
прессии — дистракции. Дополнительно в  ряде слу-
чае производили прямую билатеральную деротацию 
3–4 позвонков апикальной зоны с  помощью специ-
ального деротационного инструментария по методи-
ке Lee и Suk [16]. Второму (стабилизирующему) стерж-
ню перед установкой придавали меньшие физиологи-
ческие изгибы, что способствовало дополнительному 
деротирующему эффекту по выпуклой стороне де-
формации.

3. Оперативное вмешательство завершалось де-
кортикацией дуг позвонков и  заднелатеральным 
спондилодезом местными аутотрансплантатами на 
всем протяжении фиксации, установкой дренажной 
системы и одного эластичного эпидурального катете-
ра с  целью продленного послеоперационного обез
боливания.

Поиск клинических данных включал в себя изуче-
ние историй болезни и информацию, предоставлен-
ную женщинами в ходе анкетирования. Все респон-
дентки дали свое информированное согласие на 
участие в исследовании и анкетировании.

Используемая анкета была разработана автор-
ским коллективом и включала в себя три блока во-
просов: некоторые аспекты качества жизни, течение 
беременности и родоразрешения, а также оценку 
болевого синдрома и методы его купирования. 

Вопросы в анкете были как открытого, так и закры-
того характера с вариантами ответа. Всего 18 вопро-
сов. Для оценки выраженности болевого синдрома 
использовали визуально-аналоговую шкалу (ВАШ) 
боли. Болевой синдром классифицировали следую-
щим образом: нет боли (0–0,4 балла), слабая боль 
(0,5–4,4 балла), умеренная боль (4,5–7,4 балла), 
сильная боль (7,5–10,0 балла) [17].

Средний возраст респонденток на момент анкети-
рования составил 28,9±4,7  года, а на момент геста-
ции после хирургической коррекции сколиотической 
деформации — 26,5±5,0 года.

Статистический анализ данных был проведен с ис-
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пользованием пакета программ STATISTICA 10.0. 
Данные представлены в виде пропорции (%) или как 
среднее ± стандартное отклонение (SD).

Исследование выполнялось в  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией (2013) [18]. Дизайн ис-
следования — серия клинических наблюдений (cas es 
series).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На момент получения оперативного пособия зре-
лость скелета по тесту Risser [19] оценена в среднем 
как 4,3±0,8 (табл.  1). В  выбранной тактике хирургиче-
ской коррекции протяженность фиксации (спондилоде-
за) составила 12,6±1,5 позвонков. Нижний инструмен-
тируемый позвонок (Low Instrumented Vertebra, LIV) 
у 4 пациенток (26%) — L2, по 5 пациенток (33%) в груп-
пе с уровнем L3 и L4 и одной — L5 (8%). Осложнения 
зафиксированы только в  одном случае — повторная 
операция в  ближайшем послеоперационном периоде 
в связи удалением транспедикулярного винта.

В оценке качества жизни посредством анкетирова-
ния учитывались семейное положение и  сексуаль-
ная жизнь пациенток (табл. 2). В исследуемой группе 
20% женщин имели ограничения в сексуальной сфе-
ре, связанные с выбором позиций для интимной бли-
зости. Замужем были 11 (74%) анкетируемых.

Динамика выраженности болевого синдрома во 
время беременности была следующей. Вертебраль-

ный болевой синдром на протяжении беременности 
отметили 13 женщин (87%), а болевой синдром в но-
гах — 9 (60%) (табл. 3).

Сильная боль в  позвоночнике до беременности 
присутствовала в  3 случаях (20%), а  боль в  ногах 
(ягодицы, бедро) — у  1 женщины (6%). У  60% (n=9) 
женщин начались или усилились боли в позвоночни-
ке с наступлением гестации. Боли в ногах нарастали 
или появились только у 5 беременных (33%).

Динамика среднего уровня болевого синдрома 
представлена незначительным увеличением верте-
брального болевого синдрома и снижением болево-
го синдрома в ногах после родов (табл. 4). В управ-
лении болевым синдромом во время беременности 
наиболее применяемым элементом стало использо-
вание бандажа. Более половины женщин не нужда-
лись в дополнительных средствах.

Беременность у всех женщин не была запланиро-
вана и наступила самостоятельно, без использова-
ния репродуктивных технологий. Пациентки обра-
щались на консультацию к вертебрологу в среднем 
на 19,7±7,8 неделе гестации. Причиной обращения 
у  6 (40%) стала необходимость консультативного 
заключения-рекомендации вертебролога для опре-
деления тактики ведения беременности и вида ро-
доразрешения, а  у  9 пациенток (60%) — выражен-
ный характер болевого синдрома. Две женщины 
(14%) указали на наличие осложнений во время бе-
ременности.

Таблица 1
Некоторые параметры пациенток с AIS в периоперативный период

Клинический 
случай №

Возраст на мо-
мент операции 

(лет)
Тест Risser Протяженность 

фиксации
Нижний инструментиру-

емый позвонок (LIV)
Протяженность 
спондилодеза  
(N позвонков)

Осложнения

1 17 5 Th2–L3 L3 14 Осложнений нет

2 29 5 Th4–L3 L3 12 Удаление винта

3 30 5 Th3–L2 L2 12 Осложнений нет

4 22 5 Th3–L2 L2 12 Осложнений нет

5 14 3 Th3–L3 L3 13 Осложнений нет

6 13 3 Th4–L3 L3 12 Осложнений нет

7 23 5 Th4–L2 L2 11 Осложнений нет

8 15 4 Th5–L4 L4 12 Осложнений нет

9 19 5 Th6–L4 L4 11 Осложнений нет

10 15 4 Th4–L3 L3 12 Осложнений нет

11 15 3 Th3–L4 L4 14 Осложнений нет

12 18 4 Th1–L5 L5 17 Осложнений нет

13 29 5 Th5–L4 L4 12 Осложнений нет

14 16 4 Th4–L4 L4 13 Осложнений нет

15 18 4 Th3–L2 L2 12 Осложнений нет

Примечание: этиология деформации во всех клинических случаях — AIS.
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Таблица 2
Сексуальная жизнь и семейное положение пациенток с AIS

Клинический случай № Возраст на момент анкетирования 
(лет)

Ограничивает ли вашу сексуальную 
жизнь операция на позвоночнике Семейное положение

1 22 Нет Замужем

2 30 Да Замужем

3 36 Да Не замужем

4 29  Да Замужем

5 26 Нет Замужем

6 24 Нет Замужем

7 32 Нет Замужем

8 28 Нет Замужем

9 27 Нет Замужем

10 33 Нет Не замужем

11 24 Нет Не замужем

12 31 Нет Замужем

13 40 Нет Не замужем

14 25 Нет Замужем

15 26 Нет Замужем

Таблица 3
Динамика выраженности болевого синдрома у пациенток с AIS

Клинический 
случай №

Выраженность вертебрального болевого синдрома (ВАШ, баллов)

Терапия боли

Боль в спине 
 (вертебральный болевой синдром)

Болевой синдром в ноге  
(ягодицы, бедро, голень)

До 
беременности

Во время 
беременности

Первые 
6 мес по-

сле родов
До 

беременности
Во время 

беременности
Первые 

6 мес  после 
родов

1 5 0 0 6 0 0 Нет

2 5 9 8 1 2 1 Нет

3 4 4 6 7 2 2 Блокада

4 5 7 8 2 9 2 Бандаж

5 3 3 4 4 1 5 Нет

6 4 6 9 0 0 0 Бандаж

7 1 2 1 2 2 3 Мази, гимнастика

8 0 5 5 5 5 5 Нет

9 1 2 3 1 5 6 Бандаж, НПВС

10 6 8 9 3 4 0 Нет

11 0 0 3 0 0 0 Нет

12 6 5 6 0 0 0 Массаж, бассейн

13 6 6 6 0 0 0 Нет

14 1 2 3 3 0 0 Нет

15 1 3 2 2 9 5 Бандаж
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В  73% случаев (n=11) роды были срочными, 
а у 4 женщин — преждевременными, до 37‑й недели 
гестационного периода (табл. 5). У 14 из 15 женщин 
(93%) родоразрешение проводилось путем кесарева 
сечения. Самостоятельные роды были только у  од-
ной пациентки. У исследуемой серии пациенток ро-
дилось 8 мальчиков (44%) и 10 девочек (56%). Почти 
у  половины женщин состояние позвоночника в  той 
или иной степени ограничивало уход за ребенком. 
Чаще всего это было обусловлено снижением гибко-
сти позвоночника.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сексуальная функция и семейное положение
В  исследуемой нами серии клинических случаев 

каждая пятая женщина отметила, что имеет наруше-
ния в  сексуальной жизни из-за позвоночника, кото-
рые были связаны с ограничением в выборе позиций 

для интимной близости. В исследованиях других ав-
торов [12–14], где подробно оценивалась сексуаль-
ная функция у женщин после операции на позвоноч-
нике по поводу AIS, не выявлены какие-либо значи-
мые сексуальные нарушения. Такие различия, 
вероятнее всего, связаны с  интерпретацией полу-
ченных данных. В  нашем исследовании любое ука-
занное ограничение мы фиксировали, а другие авто-
ры для оценки использовали индекс женской сексу-
альности (Female Sexual Function Index, FSFI), что 
позволяет более объективно оценить сексуальные 
нарушения.

Молодых женщин с AIS беспокоит мысль о созда-
нии полноценной семьи и  возможности родить здо-
ровых детей [8, 9, 12, 20]. В нашем случае замужних 
женщин было 74%. В исследованиях, в которых изуча-
лось семейное положение женщин с AIS, сообщается, 
что только 25–30% неоперированных пациенток с AIS 
имеют собственную семью. Среди оперированных 

Таблица 4
Средний уровень изменений вертебрального и болевого синдрома в ногах по визуально-аналоговой шкале у пациенток с AIS

Локализация
Средний уровень болевого синдрома по ВАШ (балл)

До беременности Во время беременности Первые 6 мес после родов

Вертебральный болевой синдром 3,2 ± 1,3 4,1±1,5 4,9±1,6

Болевой синдром в ногах 2,4±1,3 2,8± 1,8 1,9±1,3

Таблица 5
Особенности течения беременности у пациенток с AIS (по данным анкетирования)

Кл. слу-
чай №

Возраст на мо-
мент беремен-

ности (лет)

Срок беремен-
ности на момент 

консультации 
(недель)

Особенно-
сти течения 

беременности
Роды срочные/

преждевременные

Ограничение в 
уходе за ребенком 

из-за состояния 
позвоночника

Пол ребенка 

1 19 15 Без особенностей Преждевременные роды Нет Девочка

2 26 20 Без особенностей Да Да, выраженно Девочка

3 32 33 Без особенностей Да Да, умеренно Девочка

4 26 33 Без особенностей Да  Нет 2 мальчика

5 23 16 Без особенностей Преждевременные роды Нет Девочка

6 18 18 Без особенностей Да Да, умеренно 2 девочки

7 30 14 Преэклампсия Да Нет 2 мальчика

8 27 27 Без особенностей Преждевременные роды Нет Мальчик

9 26 17 Угроза 
прерывания Да Нет Девочка

10 32 21 Без особенностей Да Да, выраженно Девочка

11 22 20 Без особенностей Да Нет Мальчик

12 29 15 Без особенностей Да Да, умеренно Мальчик

13 38 20 Без особенностей Да Нет Девочка

14 24 33 Без особенностей Преждевременные роды Да, умеренно Мальчик

15 26 33 Без особенностей Да Да, умеренно Девочка
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этот показатель несколько выше — 44,2%. Основная 
причина одиночества — наличие косметического де-
фекта — укорочение туловища и реберный горб [6, 9, 
15, 21].

Болевой синдром
Наши результаты свидетельствуют о том, что в по-

ловине случаев выраженность болевого синдрома 
во время беременности увеличилась. Сильный бо-
левой синдром во время гестации в спине отмечен 
в 20% случаев. В аналогичных исследованиях [11, 13, 
14] этот параметр был сопоставим с  полученными 
данными и варьировал в пределах от 12 до 37%.

Некоторые исследователи связывают степень выра-
женности болевого синдрома с  влиянием нижнего ин-
струментируемого позвонка (Low Instrumented Vertebra, 
LIV). Так, T. Сochran et al. [22] пришли к выводу, что чем 
каудальнее находится LIV, тем выше вероятность разви-
тия болевого синдрома. Однако проведенный М. В. Ми-
хайловским (2016) мета-анализ показал, что в 80% пу-
бликаций ученые не нашли зависимости между пояс-
ничным болевым синдромом и  LIV. Это же относится 
и  к выраженности поясничного лордоза и дегенератив-
ным изменениям в дисках [8].

В  некоторых исследованиях сообщается [11–14, 
23], что по показателю выраженности болевого син-
дрома во время беременности в спине женщины, по-
лучившие хирургическое лечение по поводу AIS, не 
отличаются от женщин с AIS, у которых не была про-
ведена оперативная коррекция деформации. Более 
того, обе вышеупомянутые группы сравнивались 
с женщинами без деформации. От 25 до 65% здоро-
вых беременных сообщают об умеренной или силь-
ной боли в спине. Таким образом, значительной раз-
ницы по выраженности болевого синдрома в спине 
не было обнаружено.

Однако стоит помнить, что критерий возможной ин-
тенсивности болевого синдрома во время беремен-
ности не является определяющим в решении — опе-
рировать пациентку с  деформацией позвоночника 
или нет. Для большинства заболеваний позвоночни-
ка, в том числе и для сколиоза, характерно рефлек-
торное патологическое влияние на висцеральную 
сферу. У  беременных эти вертебро-висцеральные 
симптомокомплексы являются патологическими 
и чреваты формированием осложнений беременно-
сти и  родов. Все это ведет к  утяжелению перина-
тальной патологии [5–7].

У всех пациенток без предварительной хирургиче-
ской коррекции деформация после беременности 
прогрессирует. Тем временем у  прооперированных 
женщин с  AIS не отмечается прогрессирования де-
формации, в том числе по сравнению с теми, кто не 
забеременел [12, 24–28].

В  случае естественного течения сколиоза у  96% 
женщин беременная матка смещается в противопо-
ложную от реберного горба сторону, вызывая сниже-
ние маточно-плацентарного кровотока на стороне 

смещения в 41% случаев, приводит к гемодинамиче-
ским нарушениям в системе «мать–плацента–плод» 
и  становится предрасполагающим фактором разви-
тия преждевременной отслойки нормально располо-
женной плаценты [15].

Планирование беременности и  прегравидарная 
подготовка

Все беременности в исследуемой серии были не-
запланированными. На консультацию к  хирургу-
вертебрологу пациентки обращались фактически во 
втором триместре гестационного периода. В  связи 
с  этим мы видим целесообразность планирования 
беременности и  проведения консультации хирурга-
вертебролога в  рамках прегравидарной подготовки 
с  целью исключения и  минимизации всех рисков 
у данной категории пациенток. К этому выводу при-
ходят и другие исследователи [20, 29]. Z. Li et al. опи-
сывают случай [20] ревизионной хирургии после ро-
дов в связи с поломкой металлоконструкции во вре-
мя беременности.

Особенности родов, кесарево сечение и  пол 
рожденных детей

В исследуемой серии клинических случаев почти 
у  трети пациенток (n=4) были преждевременные 
роды до 37‑й недели гестации. Ю. С. Решетникова 
[15] выявила, что частота развития преждевремен-
ных родов у женщин со сколиотической деформаци-
ей позвоночника в 6 раз выше. О похожих результа-
тах сообщают и ряд других авторов [24, 30].

Обращает на себя внимание тот факт, что в нашем 
исследовании большинство женщин (93%) подвер-
глись кесареву сечению. В других странах число ке-
саревых сечений при родоразрешении женщин со 
сколиотической деформацией позвоночника состав-
ляет от 2 до 41% и в целом не отличается от общего 
процента в структуре родоразрешений у женщин без 
сколиотической деформации позвоночника [11, 13, 
31, 32]. В отечественной литературе только в одном 
исследовании сообщается о  распространенности 
кесарева сечения у  данной категории пациенток — 
35% у женщин, родивших до хирургического лечения 
сколиоза, и 65% — после. При этом частота проведе-
ния кесарева сечения увеличивалась у  пациенток 
с  нижним уровнем фиксации ниже L3 позвонка 
(до 90% при LIV — S1). Высокую частоту кесарева се-
чения авторы связывают с субъективным опасением 
со стороны женщин повышенного родового травма-
тизма по причине выраженного болевого синдрома 
в последнем триместре беременности, а со стороны 
акушеров-гинекологов — с малой изученностью дан-
ного вопроса из-за отсутствия либо фрагментарно-
сти высокодостоверных данных [26].

В одном из опубликованных исследований [12] со-
общается, что основной причиной кесарева сечения 
является выбранная тактика родоразрешения 
акушером-гинекологом. Данное исследование не 
выявило никакой корреляции между хирургическим 
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лечением AIS и  повышением риска выполнения ке-
сарева сечения, кроме протяженности зоны фикса-
ции (спондилодеза) c вовлечением L4 позвонка 
и  ниже, когда количество кесаревых сечений вы-
растало до 55%. В  нашем исследовании только 
у 6 женщин (40%) спондилодез был c вовлечением 
L4 позвонка и ниже, тем не менее у большинства па-
циенток родоразрешение проводилось именно пу-
тем кесарева сечения.

D. Lebel et al. [31] пришли к выводу, что сколиоти-
ческая деформация позвоночника не является фак-
тором риска неблагоприятных исходов беременно-
сти и показанием к обязательному проведению ке-
сарева сечения по причине возможной родовой 
дистоции или цефалопельвиальной диспропорции. 
Эта ситуация требует более глубокого мультицен-
трового исследования с  целью возможного пере-
смотра сложившейся ситуации и  разработки алго-
ритма ведения подобных пациенток совместно 
с акушерами-гинекологами.

В нашей работе только две пациентки указали на 
имевшиеся у них осложнения во время беременно-
сти (преэклампсия, угроза прерывания). Е. Orvomaa 
et al. [32], исследуя этот вопрос, пришли к  выводу, 
что у прооперированных пациенток с AIS по сравне-
нию с популяцией в целом нет различий по частоте 
развития осложнений беременности и родов.

У наших пациенток после хирургической коррекции 
сколиотической деформации позвоночника несколь-
ко чаще рождались девочки. Рядом исследований 
было обнаружено, что у беременных с AIS в 15–30% 
случаев рождаются девочки, у которых в затем раз-
виваются деформации позвоночника, превышаю-
щие по величине материнские [15, 26]. Однако с уче-
том небольшой группы пациенток данное наблюде-
ние требует более тщательного изучения на большем 
количестве женщин, а также проведения диспансер-
ного наблюдения за их детьми.

Ограничением данного исследования являются 
небольшой объем выборки, неоднородность клини-
ческой серии и данные, полученные путем анкетиро-
вания. Изначально пациентки отбирались из общей 
базы данных женщин со сколиотической деформа-
цией позвоночника после операции с  достоверным 
фактом беременности и родов, ставшим известным 
в  результате консультации, что несомненно может 
сказаться на результатах исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимы дальнейшие проспективные иссле-
дования с  целью разработки образовательных кур-
сов повышения квалификации для хирургов-
вертебрологов и  акушеров-гинекологов, создания 
алгоритма ведения данных пациенток, а  также вне-
сения специфичных рекомендаций в  их преграви-
дарную подготовку.
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Цель исследования — оценить клинико-рентгенологические результаты ревизионного эндопротезирования 
тазобедренного сустава с  использованием индивидуальных гибридных эндопротезов, изготовленных с  помо-
щью аддитивных технологий 3D-печати, у пациентов с перипротезной инфекцией.

Материалы и методы. В исследование включено 24 пациента с перипротезной инфекцией (9 мужчин (37,5±10,0%) 
и 15 женщин (62,5±10,0%), средний возраст пациентов 58,3±13,9 года), которым в клинике ПИМУ выполнено реви-
зионное эндопротезирование тазобедренного сустава с  использованием индивидуальных гибридных эндопро-
тезов. У всех больных имелись костные дефекты вертлужной впадины. Индивидуальные гибридные эндопротезы 
создавались в соответствии с разработанным способом (патент РФ № 2728264) с помощью 3D-печати. Через 3 мес 
после оперативного вмешательства всем пациентам выполнялись клиническое обследование, анкетирование по 
визуально-аналоговой шкале, SF‑36, шкале Харриса, рентгенография тазобедренного сустава в 2 проекциях, об-
зорная рентгенография таза.

Результаты. Использование индивидуальных гибридных эндопротезов позволило достичь у всех пациентов 
купирования инфекционного процесса. В послеоперационном периоде не было ни одного случая механического 
осложнения (вывих, миграция компонентов эндопротеза, перелом костнозамещающего компонента импланта-
та). У всех пациентов произошли статистически значимое (p<0,05) уменьшение болевого синдрома, улучшение 
качества жизни, включая как физический, так и психологический компоненты здоровья, а также функции опе-
рированного сустава.

Заключение. Индивидуальные гибридные эндопротезы при оперативном лечении перипротезной инфекции 
тазобедренного сустава не только прецизионно замещают костные дефекты вертлужной впадины, но и  позво-
ляют сохранить объем движений в суставе с созданием локального депо антибактериального препарата. Оценка 
клинико-рентгенологических результатов лечения с применением индивидуальных гибридных эндопротезов не 
выявила ни одного случая рецидива периимплантной инфекции, а  также развития неинфекционных осложне-
ний. У всех больных в послеоперационном периоде отмечено статистически значимое улучшение показателей по 
визуально-аналоговой шкале, SF‑36, шкале Харриса.

Ключевые слова: эндопротезирование тазобедренного сустава; инфекционные осложнения; костные дефек-
ты; 3D-печать; гибридные эндопротезы.
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IN PATIENTS WITH PERIPROTHETIC INFECTION

R. O. Gorbatov1, 2, A. S. Blagonravova1, 2, V. N. Mitrofanov2, R. N. Komarov2, A. A. Kazakov1, 2

1Gito-innovation LLC, Nizhny Novgorod;
2Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the study was to evaluate the clinical and radiological results of revision hip replacement using individual 
hybrid endoprostheses made using additive 3D printing technologies in patients with periprosthetic joint infection.

Materials and methods. The study included 24 patients with periprosthetic joint infection (9 males (37.5±10.0%) 
and 15 females (62.5±10.0%), average age of patients 58.3±13.9 years) who underwent revision hip replacement using 
individual hybrid endoprostheses. All patients presented acetabular bone defects. Individual hybrid endoprostheses 
were created in accordance with the developed method (RF patent No. 2728264) using 3D printing. 3 months after 
surgery, all patients underwent clinical examination, questionnaires using a visual analogue scale, SF‑36, Harris scale, 
radiography of the hip joint in 2 projections, and plain pelvic radiography.

Results. The use of individual hybrid endoprostheses made it possible to mitigate the infectious process in every 
patient. In the postoperative period, there was not a single case of mechanical complications (dislocation, migration of 
endoprosthesis components, fracture of the bone substitute component of the implant). All patients showed a statistically 
significant (p <0.05) reduction in pain, improved quality of life, including both physical and psychological aspects of health, 
as well as the function of the operated joint.

Conclusion. Individual hybrid endoprostheses in the surgical treatment of periprosthetic infection of the hip joint 
can replace precisely not only the acetabular bone defects but also it can allow maintaining the joint’s range of motion 
creating a local depot of the antibacterial drug. Evaluation of clinical and radiological outcome of treatment with the 
use of individual hybrid endoprostheses did not reveal a single case of recurrence of peri-implant joint infection, as well 
as the development of non-infectious complications. All patients in the postoperative period showed a statistically 
significant improvement in indicators on the visual analogue scale, SF‑36, Harris scale.

Key words: hip joint replacement; infectious complications; bone defects; 3D printing; hybrid endoprostheses.

ВВЕДЕНИЕ

Каждый год в мире выполняется около 1 милли-
она операций эндопротезирования тазобедренно-
го сустава, и  их количество ежегодно возрастает 
[1]. С  ростом числа выполненных оперативных 
вмешательств увеличивается и  частота развития 
послеоперационных инфекционных осложнений, 
достигающих при ревизионном протезировании 
40% случаев [2]. По данным шведского регистра, 
перипротезная инфекция занимает первое место 
среди причин развития нестабильности компонен-
тов эндопротеза тазобедренного сустава в  тече-
ние первых двух лет после операции [3, 4]. Одним 
из основных методов лечения данного осложне-
ния является двухэтапное реэндопротезирование; 
последнее обеспечивает купирование гнойно-
воспалительного процесса в  90,2% случаев при 
среднесрочном периоде наблюдения до 5 лет [5].

В  результате удаления инфицированных компо-
нентов эндопротеза, радикальной некрэктомии ча-
сто формируются дефекты в  области вертлужной 
впадины. Их образованию способствуют септиче-
ская нестабильность и миграция имплантата [3, 6]. 
Таким образом, используемый во время первого 
этапа ревизионного эндопротезирования антибак-
териальный спейсер должен обеспечить не только 
создание локального депо антибиотика, но и заме-

щение костных дефектов в  области вертлужной 
впадины с сохранением артикуляции в суставе. Это 
позволит снизить риски рецидива инфекции, разви-
тия контрактур, гипо- и атрофии мышц, а также со-
здать оптимальные условия для второго этапа опе-
ративного лечения [3, 7].

Традиционные спейсеры тазобедренного сустава 
не позволяют в  большинстве случаев прецизионно 
заместить костные дефекты в  области вертлужной 
впадины, что неизбежно повышает риск послеопера-
ционных осложнений. При этом частота развития 
вывиха или разрушения имплантата достигает 27,2%, 
рецидива инфекции — 32,3% [6–9].

Современным решением проблемы является ис-
пользование индивидуальных прецизионных ги-
бридных эндопротезов, создаваемых с помощью ад-
дитивных технологий 3D-печати. Их применение по-
зволит не только заместить с  высокой точностью 
любые по форме, сложности и  размерам дефекты 
вертлужной впадины, но и сохранить движения в су-
ставе с созданием локального депо антибактериаль-
ного препарата необходимой концентрации.

Цель исследования — оценить клинико-рентге
нологические результаты ревизионного эндопротези-
рования тазобедренного сустава с  использованием 
индивидуальных гибридных эндопротезов, изготов-
ленных с помощью аддитивных технологий 3D-печати, 
у пациентов с перипротезной инфекцией.
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное одноцентровое об-
сервационное исследование, в  которое было вклю-
чено 24 пациента, проходивших оперативное лече-
ние в  отделении гнойной хирургии (остеологии) 
ФГ БОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России по поводу пе-
рипротезной инфекции тазобедренного сустава. Во 
всех случаях в  хирургическом лечении использова-
на двухэтапная методика реэндопротезирования 
с  установкой на первом этапе индивидуального ги-
бридного эндопротеза, изготовленного в  соответ-
ствии с  разработанным способом (патент РФ 
№  2728264) с  помощью аддитивных технологий 
3D-печати.

Критерии включения в  исследование: наличие 
в  анамнезе септической нестабильности импланта-
та после первичного эндопротезирования тазобе-
дренного сустава, костный дефект вертлужной впа-
дины, согласие пациента на участие в  исследова-
нии. Критерии исключения: возраст до 18 и старше 
80 лет, наличие признаков тяжелых сопутствующих 
заболеваний (гематологических, иммунологических, 
урогенитальных, эндокринных, психиатрических, 
сердечно-сосудистых, дерматовенерологических, 
неврологических и др.).

Дизайн исследования, разработанный в  соответ-
ствии с  рекомендациями STROBE, представлен на 
рисунке 1 [10].

В исследование было включено 9 (37,5±10,0%) муж-
чин и 15 (62,5±10,0%) женщин. Средний возраст паци-
ентов составил 58,3±13,9 года. У всех больных в анам-
незе имелись клинические и  лабοраторные признаки 
нагнοения после первичного эндопротезирοвания тазо-
бедренного сустава, включая наличие свищевой раны 
с гнойным отделяемым, рοст патогенной микрофлοры 
после бактериального посева пунктата сустава. Микро-
биологические исследования проводились в бактерио-
логической лаборатории ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздра-
ва России.

Всем пациентам на этапе предоперационной подго-
товки и  через 3 мес после операции выполнялись 
рентгенография тазобедренного сустава в 2 проекци-
ях, обзорная рентгенография таза, анкетирование по 
визуально-аналоговой шкале, SF‑36 [11], шкале Хар-
риса [12]. Рентгенологическое обследование проводи-
лось в отделении рентгенологии ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России. По результатам рентгенографии 
осуществлялась оценка положения компонентов эн-
допрοтеза, наличия кοстных дефектοв, остеолизиса, 
стабильности имплантата, линии Kohler, «фигуры сле-
зы». Всем больным до оперативного вмешательства 
выполнялась компьютерная томография (КТ) как по-
раженного, так и  контрлатерального тазобедренного 
сустава. Количество пациентов в зависимости от типа 
костного дефекта вертлужной впадины в  соответ-
ствии с классификацией W. G. Paprosky [13] представ-
лено в таблице 1.

С  целью купирования болевого синдрома все 
больные до операции ежедневно принимали перо-
рально НПВС. С помощью костылей с ограниченной 
опорой на нижнюю конечность передвигались 19 из 
24 пациентов (79±8%), на инвалидном кресле — 5 из 
24 пациентов (21±8%). Гемодинамически значимых 
нарушений кровотока в сосудах нижних конечностей 
и неврологических нарушений у больных не было.

Компьютерное моделирование индивидуального 
гибридного эндопротеза и аддитивное изготовление 
матрицы для его ацетабулярного компонента произ-
водились в  ООО  «ГИТО-ИННОВАЦИЯ». 3D-печать 
осуществлялась на FDM 3D-принтере «Ultimaker 2+» 
(Нидерланды).

Потенциально включаемые 
случаи (n=26)

Не оценено по критериям 
включения (n=2)

Исключено, всего (n=0)

Выбыло из наблюдения,  
всего (n=0)

Нет данных по ключевым 
исходам (n=0)

Оценено по критериям 
включения (n=24)

Включено в исследование 
(n=24)

Закончили исследование (n=24)

Выбыли из исследования (n=0)

Данные, доступные для анализа:

Социодемографические (n=24)

Рентгенологические (n=24)

Результаты шкал (n=24)

Результаты клинического  
обследования (n=24)

Таблица 1
Количество пациентов в зависимости от типа костного  

дефекта вертлужной впадины в соответствии  
с классификацией W.G. Paprosky

Тип костного дефекта  
вертлужной впадины Количество пациентов

II B 12 (50±10%)

II C 7 (29±9%)

III A 4 (17±8%)

III B 1 (4±4%)

Итого 24 (100%)
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Рис. 2. Этап компьютерного моделирования 3D-модели костнозамещающего ацетабулярного компонента индивиду-
ального гибридного эндопротеза

С  целью изготовления индивидуального гибрид-
ного эндопротеза первоначально выполняли импор-
тирование данных КТ пациента в  компьютерную 
программу «3D Slicer». Затем для восстановления 
образа костных структур эмпирически задавали ко-
эффициент градиента интенсивности с  отсеивани-
ем вокселей с информацией об имевшемся у паци-
ента имплантате и  создавали трехмерную модель 
таза. После этого для повышения прецизионности 
соответствия ацетабулярного компонента эндопро-
теза производили увеличение нижней границы 
и уменьшение верхней границы диапазона значений 
шкалы Хаунсфилда на 100±30. Затем в  программе 
Autodesk Meshmixer с  использованием гибридного 
параметрического моделирования выполняли заме-
щение имевшегося у  пациента костного дефекта 
зеркальной копией трехмерной модели неповре-
жденной вертлужной впадины контрлатеральной 
стороны. После этого проводили ее топологическую 
оптимизацию в  соответствии с  визуализируемыми 
анатомическими ориентирами и  создавали трех-
мерную модель костнозамещающего ацетабулярно-
го компонента эндопротеза, толщиной 3–5 мм в за-
висимости от клинической ситуации (индекса массы 
тела, качества костной ткани, объема костного де-
фекта и др.) (рис. 2).

Затем выполняли компьютерное моделирование 
3D-модели матрицы (формы) для изготовления кост-
нозамещающего ацетабулярного компонента эндо-

протеза. Ее внутренняя поверхность прецизионно 
соответствовала форме имплантата. Наружная 
часть была выполнена в  виде куба, минимальная 
толщина стенки которого 1 см. Затем на внутренней 
поверхности 3D-модели матрицы создавали 10–300 
сферических возвышений высотой 1–3 мм с учетом 
того, что их расположение не должно препятство-
вать в последующем демонтажу формы имплантата. 
Они обеспечивали более стабильную фиксацию 
костным цементом костнозамещающего и  полиэти-
ленового компонентов эндопротеза. После этого 
разделяли трехмерную модель формы на 3 части 
и  осуществляли их 3D-печать на FDM принтере из 
материала PLA или HIPS (рис. 3).

После стерилизации матрицы интраоперационно 
создавали на ее внутренней поверхности барьер-
ный слой путем обклеивания каждой ее составной 
части асептической хирургической пленкой. Затем 
в нее заливали костный цемент с антибиотиком. По-
сле его отвердения матрицу демонтировали и сфор-
мированный костнозамещающий ацетабулярный 
компонент гибридного эндопротеза устанавливали 
в область костного дефекта на костный цемент с ан-
тибиотиком (рис. 4).

После этого в костнозамещающий ацетабулярный 
компонент устанавливали чашку эндопротеза на 
костный цемент с  антибиотиком, которая является 
полиэтиленовым ацетабулярным компонентом ги-
бридного эндопротеза (рис. 5).
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Затем имплантировали индивидуально подобран-
ный бедренный компонент гибридного эндопротеза 
тазобедренного сустава, осуществляли вправление, 
контроль движений, рентгеноконтроль, шов раны.

В  послеоперационном периоде всем пациентам 
проводилась антибактериальная терапия в соответ-
ствии с  результатом антибиотикограммы. В  зависи-
мости от состояния параартикулярных тканей, нали-
чия признаков воспаления на 2–7‑е сутки осущест-
влялась активизация больных, назначался курс 
лечебной физкультуры. Через 3 мес при отсутствии 
признаков инфекции выполнялся второй этап опера-
тивного лечения — ревизионное эндопротезирова-
ние с  заменой установленного спейсера. При необ-
ходимости костной аллопластики на втором этапе 
оперативного лечения моделирование аллотранс-
плантата производилось с использованием разрабо-
танной нами технологии компьютерного моделиро-
вания (аналогична технологии компьютерного моде-
лирования трехмерной модели костнозамещающего 
имплантата, представленной выше) и последующей 
3D-печати хирургического шаблона для его изготов-
ления.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась посредством программы STATISTICA 10.0. Учи-
тывая наличие несимметричного распределения, 
данные представлялись в  виде медианы, 25‑го 
и 75‑го перцентилей (Ме [25р;75р]). Сравнение групп 
осуществлялось с  применением теста Уилкоксона. 
Различия считались статистически значимыми при 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Использование индивидуальных гибридных эндо-
протезов позволило купировать инфекционный про-
цесс у всех пациентов, что подтверждено результа-
тами бактериологического посева пунктата тазобе-
дренного сустава, взятого трехкратно с интервалом 
1 мес в  послеоперационном периоде, и  параим-
плантных тканей, биопсия которых выполнена во 
время второго этапа оперативного лечения. Неин-
фекционных осложнений, включая асептическую не-
стабильность имплантата, в послеоперационном пе-
риоде выявлено не было. Кроме того, во всех случа-
ях достигнуто прецизионное позиционирование 
компонентов эндопротеза в соответствии с параме-
трами предоперационного планирования.

На контрольном осмотре через 3 мес после опера-
ции без дополнительных средств опоры передвига-
лись 17 из 24 пациентов (71±9%), с  помощью тро-
сти — 6 из 24 (25±9%), на костылях — 1 из 24 (4±4%).

Обезболивающие препараты в течение 3 мес по-
сле операции принимали 4 из 24 пациентов (17±8%). 
Из них пероральные НПВС 1–2 раза в неделю после 
ходьбы на длительные расстояния использовали 3 
из 24 пациентов (13±7%). Обезболивающие препа-

Рис. 3. Матрица для создания костнозамещающего ком-
понента индивидуального гибридного эндопротеза

Рис. 4. Костнозамещающий ацетабулярный компонент 
индивидуального гибридного эндопротеза

Рис. 5. Имплантация полиэтиленового ацетабулярного 
компонента гибридного эндопротеза
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раты 4–5 раз в неделю требовались только 1 боль-
ному, что, по нашему мнению, обусловлено дли-
тельным анамнезом заболевания (более 20  лет), 
обширным дефектом костей таза (III B по классифи-
кации W. Paprosky).

По результатам анкетирования пациентов по 
визуально-аналоговой шкале, SF‑36, шкале Харриса 
в  послеоперационном периоде наблюдалось стати-
стически значимое улучшение (p<0,05) всех показа-
телей (табл. 2).

Таким образом, применение индивидуальных ги-
бридных эндопротезов, изготовленных по разрабо-
танному способу, позволило достичь в послеопераци-
онном периоде у всех пациентов уменьшения болево-
го синдрома, улучшения качества жизни, включая как 
физический, так и  психологический компоненты здо-
ровья, а также функции оперированного сустава.

При сравнении полученных результатов с  данны-
ми исследований отечественных и зарубежных авто-
ров отмечено преимущество применения индивиду-
альных гибридных эндопротезов, изготавливаемых 
по разработанному способу. Например, в  исследо-
вании М. Faschingbauer с  соавт. частота механиче-
ских осложнений после имплантации спейсера тазо-
бедренного сустава составила 19,6%, включая 8,7% 
разрушений имплантатов, 8,7% вывихов, 0,7% пере-
ломов бедренной кости, 0,7% миграций компонентов 
эндопротеза в таз, 0,7% поломок и вывихов спейсе-
ра [14]. Мурылев  В. Ю. с  соавт. проанализировали 
результаты оперативного лечения 38 пациентов, ко-
торым по поводу септической нестабильности эндо-
протеза тазобедренного сустава выполнено ревизи-
онное эндопротезирование с  установкой спейсера, 
в  том числе изготовленного с  помощью 3D-печати. 
В  результате исследования были выявлены в  21% 
случаев механические осложнения, в  7,9% — реци-
див инфекции [6].

С  целью демонстрации результата оперативного 
лечения пациента с  перипротезной инфекцией 
с  применением индивидуального гибридного эндо-
протеза, изготовленного по разработанному способу, 
приводим следующий клинический пример.

Пациентка Б., 43 года, поступила в стационар от-
деления гнойной хирургии (остеологии) ФГБОУ ВО 
«ПИМУ» Минздрава России с  диагнозом «Глубокое 
нагноение после тотального эндопротезирования 
правого тазобедренного сустава». Первичное эндо-
протезирование выполнено 4 мес назад в ЛПУ по ме-
сту жительства по поводу посттравматического 
коксартроза III–IV стадии справа по классификации 
Kellgren-Lawrence. На этапе предоперационной под-
готовки сделаны обзорная рентгенография таза, 
рентгенография правого тазобедренного сустава 
в 2 проекциях, компьютерная томография таза. Ди-
агностировано наличие костного дефекта в  обла-
сти дна и крыши вертлужной впадины (рис. 6).

Рис. 6. Рентгенограмма правого тазобедренного суста-
ва до операции

Рис. 7. Рентгенограмма правого тазобедренного сустава 
после операции

Таблица 2
Результаты анкетирования пациентов

Шкала До операции, 
Ме [25р;75р]

После операции, 
Ме [25р;75р] p

ВАШ 8 [7;8] 2 [2;3] <0,05

Шкала Харриса 38 [37;39] 72 [68;77] <0,05

SF-36 (физический 
компонент здоровья) 24 [23;28] 36 [28;40] <0,05

SF-36 (психологи-
ческий компонент 
здоровья)

27 [25;33] 45 [37;48] <0,05

SF-36 (суммарно) 49 [46;59] 80 [67;87] <0,05
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В  соответствии с  разработанным способом 
(патент РФ № 2728264) изготовлен и импланти-
рован индивидуальный гибридный эндопротез та-
зобедренного сустава. После вправления имплан-
тата достигнут полный объем движений в  опе-
рированном суставе (рис. 7).

Пациентка была выписана через 8 сут после опе-
рации. Рана зажила первичным натяжением. Рециди-
ва воспалительного процесса не было. После выпи-
ски из стационара пациентка обезболивающие пре-
параты не принимала. Через 1 мес после операции 
стала передвигаться без дополнительных средств 
опоры. Через 3 мес пациентке выполнен 2‑й этап 
оперативного лечения — ревизионное эндопротези-
рование правого тазобедренного сустава.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование индивидуальных гибридных эндо-
протезов при оперативном лечении перипротезной 
инфекции тазобедренного сустава позволяет не 
только прецизионно заместить костные дефекты 
вертлужной впадины, но и  сохранить объем движе-
ний в суставе с созданием локального депо антибак-
териального препарата для купирования инфекци-
онного процесса.

Оценка клинико-рентгенологических результатов 
хирургического лечения пациентов с применением 
индивидуальных гибридных эндопротезов, изготов-
ленных с помощью 3D-печати, не выявила ни одно-
го случая рецидива периимплантной инфекции, 
а  также развития неинфекционных осложнений. 
У  всех пациентов в  послеоперационном периоде 
отмечено статистически значимое улучшение пока-
зателей по визуально-аналоговой шкале, SF‑36, 
шкале Харриса.

Финансирование исследования. Разработка 
способа изготовления гибридного эндопротеза тазо-
бедренного сустава (патент РФ №  2728264) выпол-
нена при финансовой поддержке гранта «Фонда со-
действия инновациям» (договор (соглашение) 
№ 26ГС1НТИС5/43261 от 18.09.2018).

Конфликта интересов не отмечено.
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Представлен опыт лечения 32 детей с желчнокаменной болезнью в период с 2015 по 2020 г., в возрасте от 10 мес до 
17 лет. При госпитализации больные были осмотрены педиатром, хирургом, лабораторный контроль включал общий 
и биохимический анализы крови, мочи, осуществлялось УЗИ органов брюшной полости (Vivid‑7, GE). После предопе-
рационной подготовки 31 ребенку (96,8%) выполняли лапароскопическую холецистэктомию и 1 — эндоскопическую 
ретроградную холангиопанкреатографию с литоэкстракцией. В послеоперационном периоде отмечали 2 случая ос-
ложнений (6,2%) в виде желчного перитонита и кровотечения из сосуда печени в области ложа желчного пузыря.

Заключение. За последние 6 лет частота ЖКБ у детей составила 1,5% среди всей хирургической патологии органов 
брюшной полости. Пик заболеваемости приходится на 11,0±4,9 года. УЗИ органов брюшной полости в 100% случаев 
позволяет диагностировать патологию, а также своевременно выявить послеоперационные осложнения.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь; холедохолитиаз; дети; диагностика; лапароскопическая холецистэк-
томия; билиарный перитонит; гемоперитонеум.

SURGICAL TREATMENT OF CHOLELITHIASIS IN CHILDREN

I.Yu. Karpova1, D.S. Strizhenok2, L.E. Egorskaia, V.V. Parshikov 1, A.T. Egorskaia1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Children's City Clinical Hospital No. 1, Nizhny Novgorod

The experience in treating 32 children with cholelithiasis from 2015 to 2020, aged from 10 months to 17 years, is presented. 
The hospitalized patients were examined by a pediatrician, a surgeon, laboratory control included general and biochemical 
blood test and urine analyses, and abdominal USI was carried out (Vivid‑7, GE). After preoperative preparation, 31 children 
(96.8%) underwent laparoscopic cholecystectomy and 1 — endoscopic retrograde cholangiopancreatography with lithotomy. 
In the postoperative period, there were 2 cases of complications (6.2%) presented as biliary peritonitis and bleeding from the 
liver vessel in the area of ​​the gallbladder bed.

Conclusion. Over the past 6 years, the incidence of gallstone disease in children was 1.5% among all cases of abdominal 
surgical pathology. The incidence peak occurs at 11.0±4.9 years. USI of the abdominal organs in 100% of cases allows to 
diagnose pathology, as well as identify postoperative complications timely.

Key words: cholelithiasis; choledocholithiasis; children; diagnostics; laparoscopic cholecystectomy; biliary peritonitis; 
hemoperitoneum. 
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ВВЕДЕНИЕ

Желчнокаменную болезнь (ЖКБ) долгое время 
считали патологией взрослых, в  детском возрасте 
заболевание встречали редко [1–4]. Однако за по-
следние 20 лет частота данной патологии у малень-
ких пациентов заметно повысилась, от 0,13 до 2,00% 
[5, 6].

Соотношение заболеваемости среди мальчиков 
и  девочек составляет 2:1 в  возрасте до 7  лет, 1:1 
в возрасте от 7 до 9 лет, 1:2 — от 10 до 12 лет, 1:3 — 
старше 13 лет [1, 3]. Преобладание в структуре паци-
ентов девочек старше 10 лет объясняется эндокрин-
ной перестройкой организма и, в связи с этим, повы-
шенным уровнем прогестерона [1].

Особенностью ЖКБ в  детском возрасте является 
высокая частота отягощенной наследственности 
среди родственников I степени (75–95%) [6].

На современном этапе к  предикторам заболева-
ния относят анте- и  постнатальную патологии, 
врожденные варианты гиперхолестеринемии, ано-
малии развития желчевыводящей системы, искус-
ственное вскармливание, пищевой статус, характе-
ризующийся малым количеством волокон, повышен-
ным содержанием углеводов и  жиров, длительное 
парентеральное питание, ожирение, сахарный диа-
бет 2‑го типа, гиподинамию, стресс [1, 6–11].

Существуют сведения, что данная патология ассо-
циируется с гемолитической болезнью и недоношен-
ностью [12–14].

Лекарственные средства, в частности антибиотики, 
также могут быть предикторами ЖКБ. Известно, что 
метронидазол и  эритромицин способны снижать 
превращение холестерина в  продукты его метабо-
лизма; выявлено токсичное влияние флуклоксацил-
лина, цефтриаксона на эпителий желчевыводящих 
путей [11].

Для диагностики ЖКБ широко применяется ульт-
развуковая диагностика органов брюшной полости 
(УЗИ ОБП), которая достоверна в 90–95%, а при хо-
лелитах более 2–5 мм в диаметре достоверность ис-
следования составляет 96–98% [5, 6].

Осложнения ЖКБ многообразны. К  ним относят 
механическую желтуху, острый холецистит, холангит, 
острый панкреатит, стенозирующий папиллит, во-
дянку желчного пузыря (ЖП), эмпиему, гангрену, 
перфорацию ЖП, перипузырный абсцесс, инфиль-
трат (рыхлый и  плотный), пузырно-кишечный или 
пузырно-протоковый свищ, билиарный сепсис, желч-
ный перитонит [2, 3, 6].

С ростом частоты патологии у детей увеличилось 
и  количество проведенных холецистэктомий [5, 15]. 
Лапароскопическая холецистэктомия (ЛХЭ) считает-
ся «золотым стандартом» для детей в связи с малой 
инвазивностью, ослаблением боли, сокращением 
срока госпитализации за счет уменьшения периода 
реабилитации после хирургического вмешательства. 

Однако стоит помнить и  о  послеоперационных ос-
ложнениях, которые варьируют от 1 до 40%, с  уче-
том развития постхолецистэктомического синдрома 
[5–7].

Консервативное лечение ЖКБ основано на меди-
каментозной терапии, особенно препаратами урсо-
дезоксихолевой кислоты, обладающей литолитиче-
скими свойствами [12, 16]. Существует и  выжида-
тельная тактика ведения, при которой пациента 
наблюдают, проводя периодически лабораторные 
исследования и  УЗИ. Данная тактика объясняется 
способностью конкрементов к спонтанному регрессу 
у детей до 3 лет [3].

Таким образом, рост детской заболеваемости ЖКБ, 
отсутствие единой тактики лечения маленьких паци-
ентов с данной патологией обусловливают важность 
и актуальность исследования.

Цель исследования — представить современные 
методы диагностики и тактику хирургического лече-
ния ЖКБ у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе детской городской клинической больницы 
№ 1 г. Нижнего Новгорода с 2015 по 2020 г. пролече-
но 32 ребенка с ЖКБ, что составило 1,5% от общего 
количества прооперированных пациентов с абдоми-
нальной патологией. Из них было 16 мальчиков и 16 
девочек, возраст больных варьировал от 10 мес до 
17 лет; пик заболеваемости пришелся на 11,0±4,9 года.

При госпитализации все пациенты подверглись ос-
мотру педиатром и хирургом, проходили лаборатор-
ное исследование (общий и биохимический анализы 
крови, мочи), инструментальные исследования: УЗИ 
ОБП, ЭКГ.

УЗИ выполняли на аппарате Vivid‑7, GE при посту-
плении в стационар и с последующим контролем че-
рез 3 дня после операции. Обследование проводили 
натощак, осматривали желчный пузырь, указывая 
его форму, размер, содержимое, толщину стенок, 
описывали количество, смещаемость, плотность 
внутрипросветных образований (холелитов). Оцени-
вали эхоструктуру, эхогенность печени и  поджелу-
дочной железы, обращая внимание на состояние 
протоков (внутрипеченочных, холедоха, Вирсунгова 
протока).

После предоперационной подготовки всем паци-
ентам были проведены операционные вмешатель-
ства: 31 (96,8%) ребенку — ЛХЭ и 1 больному — эндо-
скопическую ретроградную холангиопанкреатогра-
фию с литоэкстракцией.

Осложнения после хирургической коррекции на-
блюдали у  2 детей (6,2%) детей; причиной явились 
билиарный перитонит и кровотечение из ложа желч-
ного пузыря.

Полученные данные подвергли вариационно-
статистической обработке.
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Рис. 1. УЗИ органов брюшной полости у обследованных детей: а — острый калькулезный холецистит; б — хронический 
калькулезный холецистит; с — мягкий холедохолит с обструктивным расширением холедоха и Вирсунгова протока

Обработку результатов проводили с помощью про-
граммы Statistica 6.0. Определяли показатели описа-
тельной статистики: М±σ, где М — среднее арифме-
тическое, σ — стандартное отклонение; Ме — меди-
ана. Для сравнения изучаемых групп использовали 
критерий Стьюдента. Критическим уровнем досто-
верности при проверке статистических гипотез при-
нимали р˂0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В структуре заболевших доминирования по гендер-
ной принадлежности не отмечено. В  обеих группах 
преобладали дети старше 10  лет (70,97%). Средний 
возраст составил 11,0±4,9 лет, вес — 48,70±25,15 кг.

В  плановом порядке госпитализированы 27 боль-
ных (84,4%), которые не предъявляли активных жа-
лоб, в анамнезе отмечали эпизоды умеренной боли 
в  правом подреберье, тошноту, рвоту, избиратель-
ность в  питании. В  экстренном порядке поступили 
5 детей (15,6%). Дети жаловались на сильные боли 
в правых отделах живота, явления дисфагии (тошно-
ту, рвоту), у девочки 13 лет выявлена постоянная го-
речь во рту. В  6 случаях (18,75%) отмечена субфе-
брильная температура, при экстренном поступлении 
у  ребенка 11  лет термометрия констатировала фе-
брильные значения.

У всех пациентов давность от начала заболевания 
варьировала от 1 мес до 9 лет. Большинство (84,3%) 
длительно получали литолитическую терапию по на-
значению гастроэнтеролога, что позволило им нахо-
диться в периоде ремиссии заболевания, при этом 
соблюдая диету и  режим питания. В  двух случаях 
консервативное лечение способствовало полной 

ликвидации признаков ЖКБ (на  УЗИ ОБП — отсут-
ствие холелитов в ЖП).

При осмотре у 27 больных (84,4%) отмечали состоя-
ние средней степени тяжести, у  5 (15,6%) — тяжелое. 
Кожные покровы и видимые слизистые были чистыми, 
язык обложен белым налетом, при пальпации живот 
мягкий, болезненный в  правом подреберье, положи-
тельные симптомы: Грекова–Ортнера — болезненность 
при поколачивании по краю правой реберной дуги ре-
бром кисти, Василенко — появление боли на высоте 
вдоха при поколачивании по передней брюшной стенке 
в области проекции ЖП, Кера — усиление болезненно-
сти в  области проекции ЖП на переднюю брюшную 
стенку во время вдоха, Мерфи — непроизвольное за-
держивание дыхания на вдохе при надавливании боль-
шим пальцем на область проекции ЖП на переднюю 
брюшную стенку из-за резкого усиления болезненности, 
Мюсси–Георгиевского (френикус-симптом) — болезнен-
ность при надавливании пальцем в надключичной об-
ласти между ножками грудинно-ключично-сосцевидной 
мышцы справа.

При лабораторном исследовании у  15 детей 
(46,8%) выявили лейкоцитоз (от 9,2 до 23,6·109/л) при 
нормальных значениях СОЭ. В четырех наблюдени-
ях показатели АсАТ, АлАТ, ЩФ, амилазы, билирубина 
незначительно превышали верхние границы нормы.

По данным УЗИ ОБП у всех детей была диагности-
рована ЖКБ (рис.  1): в  31 случае (93,7%) отметили 
холецистолитиаз, в 1 — изолированный холедохоли-
тиаз (мальчик 12 лет, 39 кг).

Выявлено, что у девочки 5 лет желчный пузырь не 
выполнял свою резервуарно-эвакуаторную функцию 
в  течение 3  лет — так называемый «отключенный» 
(постоянно сокращенный) желчный пузырь. У 26 па-
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Рис. 2. Удаленный желчный пузырь, ревизия его полости с наличием 2 холелитов в просвете на фоне сладжированной 
желчи с дисхолией, складчатость стенки не сохранена (а); кровотечение из ложа ЖП после его удаления (б)

циентов (81,2%) на УЗИ диагностированы признаки 
неосложненной формы ЖКБ с  хроническим кальку-
лезным холециститом (ХКХ) в  стадии клинико-
лабораторной ремиссии. У 4 детей (12,5%) констати-
ровано обострение ХКХ, которое сопровождалось 
болевым синдромом в течение 48 ч. У всех обследо-
ванных стенки ЖП были неравномерно утолщены, 
без выраженной слоистости, что позволило выпол-
нить ЛХЭ. Благодаря плановой госпитализации 
в  67,7% случаев холецистэктомии проведены 
в зимне-весенний период. Среднее время операций 
составило 52,67±18,79 мин.

Интраоперационно при осмотре зоны треугольни-
ка Кало у 25 детей (78,1%) детей отмечали плоскост-
ной спаечный процесс, причем у  14 (43,7%) — уме-
ренный, а в 11 случаях (34,3%) — выраженный. Пери-
пузырный отек обнаружен у 3 больных.

Средний размер ЖП был увеличен и  составил 
69,84±20,75х24,23±7,27 мм. Гипертрофированные ЖП 
у  24 пациентов (75,0%) были за счет их гипотонии. 
Знания о размерах органа помогали интраоперацион-
но избежать перфорации стенок при выделении его из 
пузырного ложа и области спаечного процесса в зоне 
Гартмановского кармана, что особенно важно в  слу-
чае напряжения и отечности стенок. Выраженное уве-
личение ЖП до 100,0х30,0 мм повышало риск разви-
тия геморрагического синдрома из-за перерастяжения 
воспаленной стенки, что в  сочетании со спаечным 
процессом у 4 пациентов привело к кровотечению из 
ложа (рис. 2).

У  19 детей (59,3%) на операциях выявлена гипо-
плазированная пузырная артерия, имеющая рас-
сыпной тип строения.

Расхождений в количестве и размерах холелитов, 
указанных в протоколе УЗИ, с параметрами камней, 
извлеченных в ходе операций, не было. В зависимо-
сти от характеристик конкрементов хирург учитывал 
возможность их дислокации и  тщательно проверял 
культю протока для предотвращения осложнений. 
При наличии множества крупных камней тракция 
тела желчного пузыря была более осторожной. Ми-
нимальный размер конкрементов составил 1  мм, 
максимальный — 20 мм. Преобладали холецистоли-
ты светло- или темно-желтого цвета (83,3%), черного 
цвета конкременты были у 5 детей (16,7%) (рис. 3).

Как правило, при эхоскопическом контроле отме-
чали остаточные отечно-инфильтративные измене-
ния в  области ложа, без проявления экссудации 
и эхосигналов от участков клипирования.

В послеоперационном периоде терапия включала 
в себя постельный режим, энтеральный покой, инфу-
зионную программу, симптоматическое и антибакте-
риальное, гепатопротективное лечение. Все дети 
были выписаны в  удовлетворительном состоянии 
домой, средний койко-день составил 7,6±2,8 суток.

У 29 пациентов (90,6%) послеоперационный пери-
од был без осложнений. Ухудшение наблюдали у де-
вочки (10  лет, 34  кг), прооперированной лапароско-
пически по поводу ЖКБ, ХКХ с  множественными 
мелкими холелитами и выраженным спаечным про-
цессом в области шейки. При повторной госпитали-
зации, через 3 нед после ЛХЭ, на УЗИ было выявле-
но большое количество жидкости в  брюшной поло-
сти — билиарный перитонит. Клинически отмечались 
болевой синдром, интоксикация, прогрессирующий 
парез кишечника. Ребенку была выполнена релапа-
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роскопия — во всех отделах брюшной полости выя-
вили мутную желчь в количестве до 4 л, гиперемиро-
ванный кишечник и париетальную брюшину. С помо-
щью электроотсоса желчь удалили. К  ложу ЖП 
рыхло припаялась имбибированная желчью прядь 
большого сальника. Клипсы на желчном протоке ле-
жали хорошо. Интраоперационно отмечено диффуз-
ное истечение желчи из ложа желчного пузыря. 
К ложу последнего и в полость малого таза установ-
лены улавливающие дренажи. Ежедневно ребенку 
проводили УЗИ ОБП по поводу продолжающегося 
отграниченного желчного перитонита для контроля 
объема экстраорганной жидкости перипеченочно. 
Лечение на фоне наружного дренирования выпол-
няли в  отделении интенсивной терапии, которое 
включало антибактериальную, дезинтоксикацион-
ную, инфузионную и  симптоматическую терапию. 
По мере снижения внутрипротокового давления, 
вызванного отеком зоны оперативного вмешатель-
ства, билиарный перитонит купировали в  течение 
29 сут.

Релапароскопия потребовалась мальчику (10 мес, 
7,6 кг) через 11 ч после ЛХЭ из-за гемоперитонеума, 
выявленного на УЗИ. В общем анализе крови у па-
циента отмечали падение уровня гемоглобина 
(72  г/л), эритроцитов (2,9·1012/л), гематокрита (22%). 
При ревизии отмечено кровотечение из сосуда пе-
чени в области ложа ЖП в объеме 120 мл. Выполнен 
гемостаз с помощью монополярной электрокоагуля-
ции, брюшная полость санирована и дренирована.

ОБСУЖДЕНИЕ

Тактика лечения ЖКБ зависит от возраста ребенка, 
срока выявления заболевания, размера холелитов 
[3, 16, 17]. Консервативная литолитическая терапия 
рекомендована у  детей раннего возраста в  связи 
с  возможным спонтанным регрессом конкрементов, 
а также в качестве профилактики обменных наруше-
ний; литолиз особенно эффективен у  больных до 
1 года при лечении с первых месяцев жизни [16–18]. 
Подросткам в  случае бессимптомного камненоси-
тельства также показано медикаментозное лечение. 
Литолитическая терапия должна продолжаться не-
прерывно 12–24 мес и  обуславливает необходи-
мость применения гепатопротективных лекарствен-
ных средств [3]. Если на УЗИ через 12 мес от начала 
лечения не выявлено изменение размеров холели-
тов, данную терапию необходимо прекратить.

На практике используют классификацию, приня-
тую съездом Научного общества гастроэнтерологов 
России (2002  г.), согласно которой выделяют 4 ста-
дии течения заболевания [3]:

1. Начальная, или предкаменная, стадия, при кото-
рой за счет изменения характеристик желчи — появ-
ления густой неоднородной желчи — формируется 
билиарный сладж (рис. 4) [2, 3, 6, 8].

Рис. 3. Извлеченные из желчного пузыря холелиты 
желтого цвета

Рис. 4. Предкаменная стадия (билиарный сладж)

Рис. 5. Формирование камней, латентное камненоси-
тельство
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2. Стадия формирования желчных камней: одиноч-
ных или множественных по количеству; холестери-
новых, пигментных или смешанных по биохимиче-
скому составу, локализованных в ЖП, в общем желч-
ном протоке, в печеночных протоках. ЖКБ на данной 
стадии может протекать как латентно, так и с прояв-
лением клинических симптомов в виде желчных ко-
лик, диспепсической формы, или под маской других 
заболеваний (рис. 5).

3. Стадия хронического рецидивирующего кальку-
лезного холецистита (рис. 6).

4. Стадия осложнений.
Известно, что изменение состава печеночной жел-

чи — основной этиопатогенетический фактор, спо-
собствующий появлению литогенной желчи и,  как 
следствие, развитию ЖКБ. Холестериновые холели-
ты образуются за счет перенасыщения желчи холе-
стерином (ХС), которое ведет к нуклеации (процесс 
конденсации и агрегации) и дальнейшему формиро-
ванию и  осаждению кристаллов моногидрата ХС. 
Появление деконъюгированного билирубина, кото-
рый нерастворим, способствует образованию пиг-
ментных конкрементов [1, 2, 18–20]. Ухудшение эва-
куаторной функции ЖП при нарушении его сократи-
тельной способности вызывает стаз желчи, что 
становится предрасполагающим фактором для фор-
мирования холелитов [2, 4, 6, 8, 10].

Ранее предполагалось, что холестериновые желч-
ные камни образуются у подростков, в то время как 
пигментные — у детей раннего возраста [1]. Однако 
более современные исследования демонстрируют 
вероятность формирования любого типа холелитов 
[1, 21, 22]. Конкременты могут появиться даже у де-
тей первого года жизни, но клинически дебют ЖКБ 
зачастую происходит на 2 года позже [1].

Хирургическая коррекция рекомендована детям до 
3 лет и в подростковом возрасте только в случае ре-
цидивирующих абдоминальных болей [3]. Плановая 
ЛХЭ показана в возрасте от 4 до 12 лет, который счи-
тается оптимальным для операции, поскольку при 
удалении ЖП сохраняется функциональная способ-
ность печени и желчных путей [3, 20].

ЛХЭ — предпочтительная хирургическая тактика 
лечения вследствие щадящей технологии выполне-
ния. Однако в 3,6% случаев специалисты отмечают 
риск конверсии в  связи с  анатомическими и  струк-
турными особенностями перипузырного простран-
ства, а  также холедохолитиазом или выявлением 
другого заболевания во время операции [16–19].

У  5–40% пациентов не исключено развитие пост-
холецистэктомического синдрома (ПХЭС), который 
обусловлен как удалением ЖП, так и  дисфункцией 
сфинктера Одди. ПХЭС проявляется мальассимиля-
цией и мальабсорбцией. Клинически у пациентов от-
мечают боль в животе, диспепсию, тошноту, стеато-
рею, послабление стула или запор, метеоризм, кото-
рые нарастают на фоне погрешностей в  диете 

и  физической нагрузке. Стоит также помнить, что 
ХЭ — триггер развития колоректального и  печеноч-
ного рака [21–23].

Хотя строгой тактики восстановительной терапии 
после ЛХЭ не выработано, показан ряд реабилита-
ционных мероприятий, направленных на исключе-
ние рецидивов холелитов, нормализацию процессов 
образования желчи, ее экскреции и  профилактики 
ПХЭС [3, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  последние годы отмечают увеличение желчно-
каменной болезни в детском возрасте. Консерватив-
ная терапия, начатая в раннем детском возрасте, по-
зволяет компенсировать холестатические процессы 
с помощью нормализации обмена веществ и сохра-
нения буферной функции желчного пузыря.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости в экстренном и плановом порядке дает воз-
можность классифицировать заболевание и  опре-
делить тактику ведения больных.

Хирургическое лечение холецистолитов при отсут-
ствии выраженного отечно-инфильтративного процес-
са (спаечного процесса) подразумевает проведение ла-
пароскопической холецистэктомии; при наличии воспа-
лительных и спаечных изменений, усугубляющих риск 
геморрагических и  перфоративных осложнений, реко-
мендуется срочная ЛХЭ или плановая — после массив-
ной консервативной противовоспалительной терапии. 
Выявление холедохолитов становится показанием 
к  эндоскопической ретроградной холангиопанкреато-
графии с  эндоскопической папиллосфинктеротомией 
и литоэкстрацией.

Анатомо-топографические особенности билиар-
ной зоны, течения заболевания нередко затрудня-
ют диагностику, а вместе с тем приводят к осложне-

Рис. 6. Множественные камни в просвете ЖП с равно-
мерным уплотнением и незначительным утолщением 
его стенки
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ниям. Это требует диспансерного наблюдения за 
группой детей, угрожаемых по желчнокаменной бо-
лезни, и лечения их в крупных специализированных 
центрах.

Финансирование и конфликт интересов. Авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов. Ис-
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К ВОПРОСУ О РАСЧЕТАХ ТЕРРИТОРИАЛЬНЫХ НОРМАТИВОВ  
НА ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ДЛЯ ВКЛЮЧЕНИЯ  
В ПРОГРАММУ ГОСУДАРСТВЕННЫХ ГАРАНТИЙ ОКАЗАНИЯ  
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Целью было разработать методику объективного расчета территориальных нормативов объемов диагностических 
исследований с учетом региональных особенностей для коррекции территориальной программы государственных га-
рантий бесплатного оказания населению медицинской помощи.

Материалы и методы. Была проанализирована первичная и общая заболеваемость населения Нижегородской 
области по классам заболеваний, при которых наиболее часто применяются компьютерная томография / магнитно-
резонансная томография. Проведено сравнение с федеральными уровнями, вычислен повышающий коэффициент, 
который использовался для расчетов потребностей в данных видах исследований. С учетом федерального норма-
тива стоимости одного исследования и количества застрахованных в регионе рассчитана дополнительная сумма 
затрат на эти исследования. Последняя была компенсирована за счет снижения количества других диагностических 
исследований, по которым территориальный норматив объемов не был выполнен.

Результаты. Для Нижегородской области характерен более высокий темп прироста общей и первичной заболевае-
мости, чем среднероссийский. Средний показатель превышения заболеваемости в Нижегородской области в 1,22 раза 
выше, чем в РФ, — это и было положено в основу расчетов скорректированного территориального норматива объема 
на магнитно-резонансную томографию. С помощью созданной методики были сформулированы предложения по тер-
риториальным нормативам объемов медицинской помощи для коррекции территориальной программы ОМС. В част-
ности, уменьшение количества ультразвуковых и эндоскопических диагностических исследований на 8,9% позволило 
сбалансировать общие расходы программы, при этом скорректированный норматив объемов исследований остался 
в пределах реальных потребностей в них.

Заключение. Методика может быть применена для расчетов любых региональных нормативов территориальных 
программ ОМС, наиболее соответствующих потребностям населения региона в различных видах медицинской по-
мощи без снижения ее качества и доступности.

Ключевые слова: территориальная программа обязательного медицинского страхования; нормативы объемов 
медицинской помощи; региональные особенности; магнитно-резонансная томография.
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The aim was to develop a methodology for the objective assessment of local standards for the volume of diagnostic 
studies, taking into account regional characteristics, to correct the local program of state guarantees for free health care 
servicesto the population.

Materials and methods. The primary and general morbidity of the population of the Nizhny Novgorod region was analyzed 
according to the classes of diseases when computed tomography / magnetic resonance imaging are most often used. 
Comparison with the federal levels has been made, a scale-up factor has been calculated, being used to calculate the needs 
for these types of research. Taking into account the federal standard for the cost of one study and the number of insured 
citizens in the region, an additional amount of costs for these studies has been calculated. The latter was compensated by 
a decrease in the number of other diagnostic tests for which the local standard for volumes was not fulfilled.

Results. The Nizhny Novgorod region is characterized by a higher growth rate of the general and primary morbidity than 
the average Russian one. The average rate of excess incidence in the Nizhny Novgorod region is 1.22 times higher than in 
the Russian Federation — this was the basis for calculating the adjusted local volume standard for magnetic resonance 
imaging. With the help of the developed methodology, proposal was formulated concerning the local standards for the 
volume of health care services for adjusting the local mandatory medical insurance program. In particular, the decrease 
in the number of ultrasound and endoscopic diagnostic examinations by 8.9% made it possible to balance the total costs 
of the program, while the adjusted standard for the volume of examinations remained within the limits of real needs for 
them.

Conclusion. The technique can be used to calculate any regional standards for local mandatory medical insurance programs 
that best meet the needs of the region's population in various types of health care services without reducing their quality and 
availability.

Key words: local mandatory health insurance program; standards for the volume of medical care; regional features; 
magnetic resonance imaging.

ВВЕДЕНИЕ 

При формировании Территориальной программы 
обязательного медицинского страхования (ТПОМС) 
возникает необходимость расчета нормативов объе-
мов медицинской помощи с  учетом реальной по-
требности граждан и  региональных особенностей 
[1–4]. Коррекция нормативов относительно ранее 
сделанных прогнозов особенно актуальна в  связи 
с  непредвиденными обстоятельствами, какими яви-
лись пандемия COVID‑19 и  происшедшие в  связи 
с ней изменения объемов и структуры медицинской 
помощи.

В частности, по этой причине по итогам 2020 г. в Ни-
жегородской области (НО) разнонаправленно измени-
лось количество отдельных диагностических (лабора-
торных) исследований (компьютерной томографии, 
магнитно-резонансной томографии, ультразвукового 
исследования сердечно-сосудистой системы, эндо-
скопических диагностических исследований).

Территориальной программой ОМС Нижегород-
ской области на 2020  г. и  плановый период 2021 
и 2022 гг. [5] на 2020 г. были предусмотрены террито-
риальные нормативы (ТН) объема оказания диагно-

стических услуг по магнитно-резонансной томогра-
фии на уровне федеральных нормативов (ФН).

Однако установленные на начало года плановые 
нормативы не учитывали сложившуюся эпидемио-
логическую обстановку распространения новой ко-
ронавирусной инфекции. В  связи с  этими обстоя-
тельствами произошло перевыполнение объемов 
ряда исследований, прежде всего МРТ, по сравне-
нию с рассчитанными ранее плановыми показателя-
ми. Одновременно с этим наблюдалось недовыпол-
нение объемов других видов диагностических ис-
следований (эндоскопические, ультразвуковые 
и т. д.), в том числе в связи с приостановлением ока-
зания плановой медицинской помощи с  апреля по 
июль 2020 г.

В ТПОМС НО на 2021 год и плановый период 2022 
и  2023  гг. [6] на 2021  г. предусмотрены ТН объема 
оказания диагностических услуг по МРТ на уровне 
ФН, для которых запланирован рост относительно 
предыдущего года на 3,02%.

Однако этого недостаточно для выполнения требу-
емых объемов МРТ без риска отклонения от оплаты. 
Поэтому возникла необходимость по обоснованию 
изменения нормативов на 2021  г. с  учетом адапта-
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ции показателей к современным условиям и для эф-
фективного управления системой здравоохранения 
на территории НО.

В связи с этим актуален вопрос о разработке обо-
снованной методики подобных расчетов с  целью 
включить в ТПОМС НО скорректированные нормати-
вы объемов, сохранив при этом общие экономиче-
ские показатели.

Исходными данными для создания методики 
стали официальные документы [7], в  частности, 
письмо Минздрава России от 31.12.2020 № И‑7/2–
20700 [8], на основании которого субъект РФ впра-
ве корректировать объем медицинской помощи 
с  учетом реальной потребности граждан и,  соот-
ветственно, ТН могут быть обоснованно выше или 
ниже ФН, с  учетом региональных особенностей. 
В  целях определения потребности населения 
в объемах медицинской помощи по видам и усло-
виям ее оказания необходимо провести анализ 
показателей здоровья населения, а  также факти-
ческого выполнения объема медицинской помощи 
в динамике не менее чем за 3 предыдущих года.

Однако на сегодняшний день не имеется единого 
методического обеспечения, позволяющего прове-
сти обоснованные расчеты с  учетом всех перечис-
ленных выше аспектов. Авторами статьи был разра-
ботан вариант такой методики, что дало возмож-
ность сформировать необходимые предложения по 
ТН объемов медицинской помощи.

Целью исследования были разработка и примене-
ние методики, позволяющей объективно рассчитать 
ТН объемов диагностических исследований с  уче-
том региональных особенностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методика подразумевает последовательность из 
нескольких шагов. Поскольку основная проблема 
связана с  избыточным количеством проведенных 
в  Нижегородской области МРТ по итогам 2020  г., 
в  качестве первого шага был сделан анализ клас-
сов заболеваний, при которых это исследование 
выполняется наиболее часто. Поскольку нормати-
вы объемов относятся только к  амбулаторно-
поликлинической помощи, расчеты велись в  этом 
сегменте оказания диагностических услуг. Было 
определено 5 классов заболеваний — новообразо-
вания, болезни нервной системы, болезни системы 
кровообращения, болезни органов дыхания, болез-
ни костно-мышечной системы, на которые в разные 
годы в совокупности приходилось 72–78% всех про-
веденных амбулаторно МРТ.

Далее был выполнен анализ первичной и  общей 
заболеваемости по данным классам болезней в ре-
гионе в  сравнении с  федеральными показателями, 
за четыре года (2016–2019). Проанализированы не 
только сами показатели, но и темпы прироста забо-

леваемости суммарно по этим классам, а также вы-
числены отличия в региональных и федеральных по-
казателях.

Предварительный анализ показал, что МРТ значи-
тельно чаще назначается при первичных посещени-
ях врачей, чем при повторных. Поэтому для повыше-
ния точности вычислений следующим шагом были 
определены соотношения в  проведении МРТ при 
первично установленном диагнозе и при повторных 
посещениях. Расчет среднего показателя превыше-
ния общей и  первичной заболеваемости в  НО над 
соответствующим показателем РФ проводился по 
формуле:

СП = M1 · kM1 + M2 · kM2,

где СП — средний показатель превышения заболе-
ваемости НО над показателем РФ (во сколько раз);

M1 — во сколько раз общая заболеваемость в НО 
выше, чем в РФ;

M2 — во сколько раз первичная заболеваемость 
в НО выше, чем в РФ;

kM1 — доля МРТ при повторных посещениях (соот-
ветственно, при общей заболеваемости);

kM2 — доля МРТ при первичных посещениях (соот-
ветственно, при первичной заболеваемости).

Этот показатель был использован для расчета 
территориальных нормативов объема МРТ-исследо-
ваний для НО путем умножения федеральных нор-
мативов объема МРТ на 2021 г. на СП.

Далее с учетом ФН стоимости одного МРТ и коли-
чества застрахованных в регионе рассчитана сумма 
затрат на эти исследования с  учетом повышения 
норматива.

С  условием сохранения общей суммы затрат на 
все диагностические исследования (МРТ, ультраз-
вуковые исследования сердечно-сосудистой систе-
мы (УЗИ ССС), эндоскопические диагностические 
исследования (ЭДИ) и др.) была рассчитана общая 
сумма, на которую должно быть уменьшено число 
других диагностических исследований (в частности, 
УЗИ ССС и  ЭДИ). С  учетом полученной суммы 
и  нормативов финансовых затрат на 1 исследова-
ние вычислено необходимое снижение абсолютно-
го количества по каждому из этих двух исследова-
ний, а  далее рассчитаны скорректированные ТН 
объемов по УЗИ ССС и ЭДИ, проведено их сравне-
ние с ФН.

Данные были обработаны с  использованием про-
граммы MS Excel 2010. Для количественных показа-
телей вычисляли среднее арифметическое значе-
ние (M) и  стандартное отклонение (σ). Результаты 
представлены в виде M±σ. Уровень значимости со-
ставлял р≤0,05. Был рассчитан 95% доверительный 
интервал, соответствующий минимально допусти-
мому значению доверительной вероятности, равно-
му 0,95 (представлен в  форме [M - ∆x; M + ∆x], где 
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М — среднее арифметическое значение, ∆x = t · m, 
где t — критерий Стьюдента, равный 2,0, m — ошиб-
ка репрезентативности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  ТПОМС НО на 2020  г. и  плановый период 2021 
и 2022 гг. были установлены ТН объемов для прове-
дения отдельных диагностических исследований на 
2020 г., не отличающиеся от ФН, в частности, МРТ — 
0,0119 исследования на 1 застрахованное лицо [5].

В ТПОМС НО на 2021 г. также изначально фигури-
ровали ТН объема оказания МРТ, взятые на уровне 
ФН (0,01226 исследования), то есть предусматривался 
рост на 3,02% [6].

При анализе данных, предоставленных Террито-
риальным фондом ОМС Нижегородской области, 
было установлено, что фактический объем выпол-
ненных в 2020 г. исследований был превышен. При 
ФН объема 0,0119 на одно застрахованное лицо, что 
соответствовало 38 218 исследованиям, по факту 
было выполнено 43 658 МРТ, что в  1,14 раза выше 
и  соответствует уровню 0,0136 исследования на 
одно застрахованное лицо.

В  то же время по другим исследованиям отмеча-
лось недовыполнение. Так, ТН объема по УЗИ ССС, 
утвержденный равным ФН, составил 0,0116 вместо 
0,1125 на 1 застрахованного; ЭДИ — 0,00851 вместо 
0,0477 на 1 застрахованного.

В 2021 г. ФН объема исследований по УЗИ ССС со-
ставил 0,11588 исследования на 1 застрахованное 
лицо; по ЭДИ — 0,04913 исследования [9], что при-
мерно в 5–10 раз выше фактических объемов по Ни-
жегородской области в 2020 г.

Проведен анализ общей и  первичной заболевае-

мости суммарно для ранее определенных 5 классов 
заболеваний в НО, в сравнении с аналогичными по-
казателями РФ за 2016–2019 гг.

Из рисунка видно, что для общей заболеваемости 
НО характерен более высокий темп прироста по 
сравнению с показателем РФ.

Так, общая заболеваемость рассматриваемой 
группы заболеваний в НО с 2016 по 2019 год повы-
шается в  среднем на 3,3% в  год, в  РФ — на 1,5%. 
Темпы роста первичной заболеваемости отлича-
лись в меньшей степени (темп прироста первичной 
заболеваемости в НО ежегодно составляет в сред-
нем 1,4%, в РФ — 1,1%).

Уровень общей заболеваемости в  НО выше, чем 
в РФ, в 1,183±0,017 раза (табл. 1). Средняя величина, 
включая доверительный интервал, обеспечиваю-
щий вероятность 95,5% значений показателя превы-
шения, находилась в диапазоне 1,149–1,217 (раза).

Аналогичное сравнение первичной заболеваемо-
сти по региону и РФ было проведено по тем же клас-
сам заболеваний (табл. 2).

Первичная заболеваемость в НО выше, чем в РФ, 
в  среднем в  1,319±0,013 раза. Средняя величина, 
включая доверительный интервал, обеспечиваю-
щий вероятность 95,5% значений показателя превы-
шения, находится в диапазоне 1,293–1,345 (раза).

Расчет среднего показателя превышения общей 
и первичной заболеваемости в Нижегородской обла-
сти над показателем РФ проводится по ранее приве-
денной формуле:

СП = 1,183 · 0,72 + 1,319 · 0,28 = 1,22±0,016,
где 1,183 — превышение общей заболеваемости 

в НО над РФ;
1,319 — превышение первичной заболеваемости 

в НО над РФ;

Уровни общей (ОЗ) и первичной (ПЗ) заболеваемости Нижегородской области и РФ по совокупности выбранных клас-
сов заболеваний
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Таблица 1
Общая заболеваемость по избранным классам заболеваний 

(на 1000 чел. населения)

Показатель 2016 2017 2018 2019

Общая заболеваемость по  
5 классам болезней в НО 999,2 1023,3 1074,7 1116,2

Общая заболеваемость по  
5 классам болезней в РФ 862,6 883,5 900,2 921,1

Разность в показателе (НО — 
РФ) в процентах 116 116 119 122

Таблица 2
Первичная заболеваемость по избранным классам  

заболеваний (на 1000 чел. населения)

Показатель 2016 2017 2018 2019

Первичная заболеваемость по 
5 классам болезней в НО 569,9 569,7 598,2 601,4

Первичная заболеваемость по 
5 классам болезней в РФ 433,9 440,8 448,5 448,2

Разность в показателе (НО — 
РФ) в процентах 131 129 133 134

Таблица 3
Определение территориальных нормативов и дополнительных затрат на МРТ-исследования с учетом региональных особенностей

Показатель ФН ТН без учета уровня 
заболеваемости

ТН с учетом уровня 
заболеваемости

Отличие абсол. 
гр.5–гр.4

Отличие отн. 
гр.5/гр.4

Объем МРТ на 1 застрахованного 0,01226 0,01226 0,01496 0,00270 1,22

Абсолютное количество МРТ* 39032 39032 47619 8587 1,22

Стоимость 1 исследования МРТ (руб.) 4254,2 4271,2** 4271,2** – 1,004

Общие затраты на МРТ (руб.) 166 051 197,3 166 714 746,3 203 391 990,5 36 677 244,2 1,22

Примечания: * — исходя из количества застрахованных в Нижегородской области на 2021 г. — 3 183 711 чел.; ** — территориальный норматив 
стоимости единицы медицинской помощи рассчитан с учетом коэффициента дифференциации 1,004.

Таблица 4
Определение территориальных нормативов объемов УЗИ ССС и ЭДИ с учетом региональных особенностей

Показатель ФН ТН без учета уровня 
заболеваемости

ТН с учетом уровня 
заболеваемости

Отличие абсолютное, 
гр.5–гр.4

Отличие относи-
тельное, гр.5/гр.4

Норматив объема МРТ на  
1 застрахованного 0,01226 0,01226 0,01496 0,00270 1,22

Абсолютное количество МРТ 39032 39032 47619 8587 1,22

Норматив стоимости 1 исследования 
МРТ (руб.) 4254,2 4271,2* 4271,2* – –

Затраты на МРТ (руб.) 166 051 197,3 166 714 746,3 203 391 990,5 366 77 244,2 1,22

Объем исследований на 
1 застрахованного

УЗИ ССС 0,11588 0,11588 0,10534 – 0,91

ЭДИ 0,04913 0,004913 0,04455 – 0,91

Абсолютное количество 
исследований

УЗИ ССС 368928 368928 335385 – –

ЭДИ 156416 156416 141829 – –

Норматив стоимости 1 исследования

УЗИ ССС 681,6 684,3 684,3 – –

ЭДИ 937,1 940,8 940,8 – –

Затраты на диагностические иссле-
дования, руб.

УЗИ ССС 251 461 618,35 252 457 725,11 229 503 894,71 – –

ЭДИ 146 577 172,55 147 155 910,72 133 432 496,9 – –

Всего 398 038 790,90 399 613 635,84 362 936 391,64 36 677 244,2 0,91

* — территориальный норматив стоимости единицы медицинской помощи рассчитан с учетом коэффициента дифференциации 1,004.
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0,72 и  0,28 — доли проведения МРТ при ранее 
установленных и  впервые выявленных заболевани-
ях в общем количестве МРТ.

Таким образом, средний показатель превышения 
заболеваемости группы заболеваний, включающей 
новообразования, болезни нервной системы, болез-
ни системы кровообращения, болезни органов дыха-
ния, болезни костно-мышечной системы, по НО 
в среднем в 1,22 раза выше, чем в РФ. Доверитель-
ный интервал этого показателя для вероятности 
в 95,5% находится в диапазоне 1,19–1,25.

Был проведен расчет территориальных нормати-
вов объема МРТ на 2021  г. с  использованием СП, 
равного 1,22. Затем в несколько шагов определены 
ТН объема диагностических исследований при со-
хранении финансовых нормативов стоимости еди-
ницы помощи.

Шаг 1. Определение затрат на МРТ-исследования 
(табл. 3).

Таким образом, при увеличении ТН объема МРТ 
в  1,22 затраты на данный вид исследования возра-
стут на 36 677 244,2 руб. Значит, на остальные иссле-
дования затраты должны быть уменьшены на дан-
ную сумму.

Выбираем сценарий, при котором изменения нор-
мативов объемов коснутся только УЗИ ССС и ЭДИ.

Шаг 2. Определение затрат на УЗИ ССС и  ЭДИ 
(табл. 4).

Рассчитываем общую сумму затрат на УЗИ ССС 
и ЭДИ в размере 362 936 391,64 руб. с учетом умень-
шения на 36 677 244,2 руб., или на 8,9%.

Шаг 3. Определение ТН объемов УЗИ ССС и ЭДИ 
(см. табл. 4).

С учетом долей финансовых затрат на УЗИ ССС 
и  ЭДИ в  общей сумме расходов (1,72:1) затраты 
при уменьшенной общей сумме расходов на дан-
ные виды исследований составят соответственно 
229 503 894,71 и 133 432 496,9 руб.

Далее на основе норматива стоимости 1 исследо-
вания УЗИ ССС и ЭДИ рассчитываются их абсолют-
ное количество и ТН объема на 1 застрахованного. 
Согласно сценарию, ТН объема УЗИ ССС составит 
0,10534 исследования (ФН — 0,11588), ЭДИ — 0,04455 
(ФН — 0,04913).

В  соответствии с  выбранным сценарием террито-
риальный норматив объема МРТ был увеличен по 
сравнению с федеральным, а УЗИ ССС и ЭДИ — сни-
жены, поскольку, по данным Территориального фон-
да ОМС Нижегородской области, объем последних 
двух исследований за 2020  г. был реализован соот-
ветственно на 10 и 18%.

Это связано с  невыполнением в  2020  г. объема 
амбулаторно-поликлинической помощи по посеще-
ниям (выполнение 70%) и по обращениям (выполне-
ние 55%). С учетом эпидемиологической ситуации по 
COVID‑19 ожидается сохранение сложившейся тен-
денции и в 2021 г.

Примененный подход можно рассматривать в  ка-
честве инструмента при расчете вариантов ТН объе-
мов диагностических исследований. Моделирова-
ние нужно проводить в  установленных диапазонах 
увеличения (например, 1,19–1,25 для НО) с последу-
ющим снижением ТН объема других исследований, 
выбирая их в зависимости от региональных особен-
ностей заболеваемости населения, выполнения 
ТПОМС за предыдущий период.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Территориальные нормативы объемов медицин-
ской помощи, оказываемой населению в рамках Тер-
риториальной программы обязательного медицин-
ского страхования, могут отличаться от федераль-
ных нормативов как в  силу региональных 
особенностей заболеваемости, так и  в  связи 
с форс-мажорными обстоятельствами, каковым ста-
ла эпидемия нового коронавируса.

Это требует разработки и оперативной коррекции 
территориальных нормативов объемов медицинской 
помощи.

Созданная методика расчетов территориальных 
нормативов объемов диагностических исследований 
для включения в  программу государственных гаран-
тий оказания бесплатной медицинской помощи была 
основана на положениях директивных документов 
Минздрава России. Данная методика позволила рас-
считать территориальные нормативы объема МРТ, 
отличающиеся от федеральных нормативов.

Методика применима для расчетов территориаль-
ных нормативов и других исследований ТПОМС. Ва-
рианты территориальных нормативов объемов диа-
гностических исследований могут быть рассчитаны 
и  гармонизированы в  установленных доверитель-
ных диапазонах, наиболее соответствующих по-
требности населения региона в различных видах ме-
дицинской помощи без снижения ее качества и  до-
ступности.

Финансирование исследования. Исследование 
источников финансирования не имело.

Конфликт интересов. Авторы сообщают об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Описан редкий случай диагностики ксантоматоза пищевода и  желудка у  ребенка 9  лет. В  представленном кли-
ническом случае патология явилась случайной находкой в  младшем школьном возрасте, причин развития ксан-
томатоза, которые свойственны взрослым пациентам, не выявлено. Учитывая лабораторные данные и результаты 
инструментального обследования пациента, выделены возможные факторы риска заболевания: недоношенность 
с морфофункциональной незрелостью слизистой оболочки желудка, парентеральное питание жировыми эмульсия-
ми, дисфункция билиарного тракта с холестазом, дуоденогастральный рефлюкс.

Ксантомы являются важным предиктором предраковых изменений слизистой оболочки желудка, поэтому дан-
ный пациент требует дальнейшего наблюдения и обследования в динамике.

Ключевые слова: ксантоматоз пищевода и желудка; дети; предраковые изменения слизистой.

A RARE CASE OF DIAGNOSIS OF ESOPHAGEAL AND GASTRIC 
 XANTHOMATOSIS IN A 9-YEAR-OLD CHILD

O.S. Boriskina1, S.G. Rukevich1, I.Yu. Karpova2, L.A. Bakunova1, M.A. Myagcheva3, A.V. Pisklakov4

1Children's City Clinical Hospital No. 1, Nizhny Novgorod;
2Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
3Nizhny Novgorod Regional Children's Clinical Hospital, Nizhny Novgorod;
4Omsk State Medical University, Omsk

A  rare case of xanthomatosis of the esophageal and gastric xanthomatosis in a  9‑year-old child is described. In the 
presented clinical case, the pathology was an incidental finding in primary school age, the causes for the development of 
xanthomatosis being characteristic for adult patients, have not been identified. Taking into account the laboratory data and 
the results of instrumental examination of the patient, possible risk factors for the disease were identified: prematurity 
with morphofunctional gastric mucosa immaturity, parenteral nutrition containing lipid emulsions, cholestatic disorders, 
duodenogastric reflux. Xanthoma is an important predictor of precancerous changes in the gastric mucosa, therefore, this 
patient requires further observation and examination over time.

Key words: esophageal and gastric xanthomatosis; children; precancerous change in the mucous membrane.
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Ксантомы — это поражения слизистой оболочки 
желудка неясного генеза в виде одиночных или мно-
жественных желтовато-белых мелких узелков (бля-
шек), диаметром от 0,1 до 2,0 см. Выявляются с по-
мощью эндоскопического обследования.

Впервые ксантома была описана J. Orth в  1887  г. 
Благодаря широкому использованию эндоскопии не-
когда редкая патология стала регистрироваться 
с возрастающей частотой [1].

Встречаемость желудочных ксантом весьма ва-
риабельна и колеблется от 0,018 до 7% при инстру-
ментальных обследованиях, при аутопсиях дости-
гает 58%. Отмечается низкая диагностика ксантом 
на Западе. В  странах Азии эта патология распро-
странена из-за высокой заболеваемости хрониче-
ским гастритом.

Ксантомы могут наблюдаться у людей любого воз-
раста, преимущественно у  мужчин (мужчина : жен-
щина = 3,3 : 10)  [1]. Выявление желудочной формы 
увеличивается с  возрастом, пик приходится на 
60  лет. Однако, по данным иностранной литерату-
ры, A. Collins et al. (1994) сообщили о  ксантоме же-
лудка у пациента двух лет. В. Halabi et al. (2010) опи-
сали случаи множественных ксантом у трехлетнего 
мальчика [2, 3].

Гистологически данные новообразования желудка 
характеризуются инфильтрацией собственной пла-
стинки липидными макрофагами [4]. Последние появ-
ляются в поврежденной слизистой оболочке. Восста-
новление деструкции оставляет после себя «липид-
содержащий мусор», который в итоге фагоцитируется 
гистиоцитами, образующими «пенистые клетки».

Ксантомные клетки — неотъемлемая часть боль-
шой «макрофагальной семьи» [5], однако они не спо-
собны к активному захвату и перевариванию бакте-
рий, как моноциты крови, гистиоциты соединитель-
ной ткани. Они специализируются на утилизации 
веществ органической и  неорганической природы. 
Примером таких клеток могут также служить конио-
фаги, сидерофаги. Ксантомные клетки («пенистые 
клетки») — это разновидность макрофагов со специ-
ализацией к утилизации липидов. При этом ими по-
глощаются в основном холестерин и триглицериды, 
а  утилизация нейтральных жиров осуществляется 
липофагами.

Ксантома желудка не имеет специфической кли-
нической картины. Обычно патологию диагностиру-
ют при гастроэнтерологическом обследовании по 
поводу атрофического гастрита, язвенной болезни 
желудка и  дуоденогастрального рефлюкса [1]. Из-
вестно, что холестерин и нейтральный жир являют-
ся основными составляющими пенистых клеток, но 
четкой корреляции между степенью гиперлипиде-
мии и наличием желудочного ксантоматоза в лите-
ратуре не представлено [5].

Были описаны двое взрослых пациентов с  выра-
женной ксантоматозной инфильтрацией желудка, 

развившейся в сочетании с холестазом и гиперхоле-
стеринемией [5]. В наблюдениях желудочный ксанто-
матоз исчезал с  разрешением холестаза. Данный 
факт позволил сделать вывод, что транзиторное по-
вышение уровня липидов в сыворотке крови может 
индуцировать образование желудочных ксантом, ис-
чезающих с разрешением выработки желчи либо ее 
оттока.

С  помощью гистологического исследования воз-
можно провести дифференциальную диагностику 
ксантом с рядом патологических состояний.

1. Гиперпластический полип. Это новообразование 
локализуется на слизистой оболочке, выступает 
в просвет полости и связано со стенкой органа нож-
кой или широким основанием. Гистологически гипер-
пластические полипы (гиперплазиогенные, регене-
раторные, воспалительные) — это утолщение слизи-
стой оболочки за счет удлинения желудочных ямок 
и наличия высоких валиков, выстланных эпителием. 
В литературе сообщается о комбинированных пора-
жениях с признаками желудочной ксантомы и гипер-
пластических полипов, размерами менее 3  мм, как 
правило, обнаруженных вблизи места восстановле-
ния слизистой оболочки [1]. Данные новообразова-
ния возникают как воспалительная реакция на оча-
говое повреждение слизистой. У детей частота нахо-
док их в верхних отделах пищеварительного тракта 
варьирует от 0,5 до 3%, с тенденцией к ежегодному 
увеличению [6].

2. Кишечная метаплазия. Это замещение желудоч-
ного эпителия кишечным (тонко- или толстокишеч-
ным). Происходит вследствие апоптоза клеток, чаще 
вызванного Helicobacter pylori (H. pylori), и приводит 
к  компенсаторному усилению пролиферативной ак-
тивности в  герминативных зонах слизистой оболоч-
ки. При гистологическом исследовании удавалось 
обнаружить метаплазированный эпителий, участву-
ющий в  процессах всасывания жиров [1]. Обращал 
на себя внимание факт активного участия макрофа-
гов в данном процессе, когда абсорбированные ли-
пиды попадали в подслизистый слой по межклеточ-
ным пространствам и там поглощались липофагами, 
отличавшимися от ксантомных клеток. Таким обра-
зом, не всякий макрофаг, способный поглощать 
жиры, является «пенистой клеткой».

Эндоскопически кишечная метаплазия выглядит 
как множественные, белесоватые, приподнятые 
участки слизистой оболочки. Они имеют светло-
голубые гребни и  белое, матовое вещество (нако-
пление белых липидных частиц в краевом эпителии) 
[6]. Кишечная метаплазия — один из вариантов 
предракового состояния желудка. В детском возрас-
те установить ее крайне сложно, так как отсутствует 
специфическая клиническая картина, а симптомати-
ка соответствует типичному течению гастродуодени-
та. Существует ряд публикаций, в  которых распро-
страненность кишечной метаплазии у  детей пред-



75№ 2 (67) 2021МАСлучай диагностики ксантоматоза у ребенка

Случай из практики

ставлена как 1,1–1,9 на 100 000 [7]. Изменения 
в  слизистой у  маленьких пациентов локализуются 
в области антрального отдела с переходом по малой 
кривизне на угол желудка. Вероятность выявления 
ассоциации H. pylori с  кишечной метаплазией неве-
лика. Отмечена связь между преобразованием од-
ного типа тканей в  другой с  аберрантной поджелу-
дочной железой. Данный процесс может быть обра-
тимым при своевременном лечении и минимизирует 
дальнейшие необратимые изменения.

3. Гастрит тела Рассела. Это очень редкое заболе-
вание, при котором пластинка слизистой оболочки 
желудка чрезмерно инфильтрирована плазматиче-
скими клетками, содержащими тела Рассела. Дан-
ные образования представляют собой эозинофиль-
ные внутрицитоплазматические включения, эндо-
скопически выглядят как беловатые приподнятые 
очаги и могут быть ошибочно приняты за ксантому [1, 
6]. Сведений об обнаружении данного заболевания 
у детей в литературе нет.

4. Ксантогранулематозный гастрит. Имеет сходные 
с  ксантомой желудка гистопатологические данные, 
но при нем быстро увеличиваются подслизистые 
узелки (ксантогранулемы). Наряду с пенистыми клет-
ками в слизистой оболочке определяют гигантокле-
точные гранулемы. Патология может наблюдаться 
при туберкулезе, саркоидозе, болезни Крона [1].

5. Злокачественные заболевания желудка. Основ-
ными вариантами первичной онкопатологии у  детей 
являются аденокарцинома (перстневидноклеточная 
и муцинозная), встречающаяся в 27,3–40,0% случаев, 
лимфома Беркита — в 5,0–45,5% наблюдений, воспа-
лительная миофибробластическая опухоль, которую 
определяют у 27,3% пациентов [5, 8]. По данным ФГБУ 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, злокачественные 
новообразования желудка выявляют в 1,1% эзофаго-
гастродуоденоскопий (ЭГДС). Сроки от первых жалоб 
до постановки диагноза варьируют от 1 до 20 мес 
(5,3±7,4). Причем эндоскопическая картина ксантом 
может быть схожей с  вариантами перстневиднокле-
точной аденомы — одной из разновидностей слизи-
стого рака с внутриклеточным слизеобразованием [1, 
5]. Скапливающийся при этом в  отдельных клетках 
секрет оттесняет ядро к периферии, придавая им ха-
рактерную перстневидную форму. Это отличает ги-
стологию данной опухоли от ксантом, в которых обыч-
но присутствуют центрально расположенные ядер-
ные клетки. Эндоскопически патология выглядит как 
бляшковидное образование в виде небольшого локу-
са, выступающего в  просвет желудка. Средний воз-
раст пациентов со злокачественными заболеваниями 
желудка составляет 53  года. У  детей встречается 
редко (1 случай на 1 000 000), пик заболевания прихо-
дится на 15–19 лет. Прогноз в подростковом периоде 
крайне неблагоприятен: медиана выживаемости со-
ставляет 5–6 мес. Подобная ситуация связана не 
только с  низкой онкологической настороженностью 

педиатров, но и с ранним метастазированием, низкой 
эффективностью лучевой и химиотерапии, рецидива-
ми после хирургического лечения. Окончательная ве-
рификация диагноза основывается на данных гастро-
скопии с прицельной биопсией.

В  некоторых публикациях есть утверждения, что 
ксантоматоз желудка в 70% случаев является инди-
катором раннего рака желудка кишечного типа, а при 
развитом раке их комбинацию наблюдают в 2,5% ис-
следований [1, 7, 9]. Новообразования чаще всего 
встречали у пациентов среднего и пожилого возрас-
та на фоне атрофического гастрита с дуоденальным 
рефлюксом и кишечной метаплазией. Данный факт 
позволил выделить триаду, включающую в  себя 
атрофический гастрит, ксантомы и дуоденогастраль-
ный рефлюкс. Известно, что эндоскопическая диа-
гностика атрофических изменений слизистой обо-
лочки (СО) желудка при применении фиброволокон-
ных аппаратов сталкивается с  определенными 
трудностями, так как признаки атрофии можно уста-
новить только при выраженных изменениях (истон-
чение СО, наличие подслизистых сосудов, избыток 
желудочной слизи, уменьшение размеров складок) 
[5, 9]. При минимальных или умеренных атрофиче-
ских изменениях СО желудка о  данной патологии 
свидетельствуют очаговая бледность, истончение 
и  пестрота СО. Определение этих изменений не 
всегда может быть объективным, зависит от квали-
фикации и опыта работы врача-эндоскописта, от ка-
чества эндоскопической аппаратуры. В  настоящее 
время атрофию слизистой желудка подтверждают 
гистологическим исследованием по системе OLGA 
(5 биоптатов из стандартных точек) с последующей 
оценкой по балльной системе.

У  детей клиническая картина атрофического га-
стрита характеризуется отсутствием специфичности 
[6, 10, 11]. Проявления в  виде гипо- и  ахлоргидрии 
присутствуют только у  взрослых пациентов при вы-
раженной атрофии СО желудка. У  детей атрофиче-
ский гастрит локализуется преимущественно в  ан-
тральном отделе, тогда как у  взрослых атрофия 
чаще поражает оба отдела желудка. Причем в  дет-
ском возрасте частота фиброза (24,6% в СО тела же-
лудка, 42,6% в СО антрального отдела) значительно 
превышает частоту атрофии (1,4% в СО тела желуд-
ка, 8,8% в  СО антрального отдела). В  литературе 
указано, что одним из факторов риска в развитии вы-
раженного фиброза собственной пластинки СО же-
лудка у детей с хроническим гастритом является по-
лиморфизм гена Col1Al, отвечающего за синтез кол-
лагена I типа [6, 10, 11].

Таким образом, ксантомы — важный диагностиче-
ский маркер или сателлит предраковых изменений 
СО желудка (атрофии, кишечной метаплазии, диспла-
зии). Из-за возможной связи с другими потенциально 
серьезными заболеваниями биопсия при наличии 
ксантом должна выполняться из очага поражения.
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Также имеются указания на ряд наследственных 
гиперлипидемий, патогномоничным признаком кото-
рых являются бугорчатые ксантомы на коже в обла-
сти локтевых и коленных суставов. Патология мани-
фестирует в раннем детстве в виде приступообраз-
ных болей в  животе, обусловленных панкреатитом, 
микротромбозами в  различных органах. Гиперлипи-
демия различной степени выраженности приводит 
к жировому гепатозу печени и поджелудочной желе-
зы, изменениям сосудов сетчатки глаза, раннему 
атеросклерозу [6].

В качестве примера приводим клинический случай.

Пациент М., 9 лет, обратился к  гастроэнтеро-
логу с жалобами на «голодные» боли в животе, пре-
имущественно по утрам и в дневные часы.

Из анамнеза жизни: ребенок от 2‑й беременности, 
протекавшей на фоне токсикоза и угрозы прерыва-
ния в 1‑м, 3‑м триместрах, анемии. Роды самосто-
ятельные на 32‑й неделе беременности. Масса 
тела при рождении 1800 г. До 2‑месячного возрас-
та мальчика выхаживали в условиях отделения па-
тологии новорожденных и ОРИТ детской городской 
клинической больницы г. Саратова. С рождения ре-
бенок находился на вскармливании адаптирован-
ной молочной смесью, прикормы введены с 4 мес. До 
1 года получал козье молоко. Из перенесенных забо-
леваний в  неонатальном периоде отмечали пнев-
монию и  с  7  лет инфекционные заболевания (ве-
тряная оспа, кишечные инфекции, ОРВИ). Прививки 
делали по индивидуальному графику. Были отмече-
ны аллергическая сыпь на сладкое и  ринит на 
шерсть кошек.

У матери выявлен хронический гастрит, и желч-
нокаменная болезнь у бабушки.

Анамнез заболевания: в течение последнего года 
после смены места жительства мальчик стал 

предъявлять жалобы на боли в животе. Гастроэнте-
рологом поликлиники назначена ФГДС, на которой 
диагностировали две ксантомы антрального отде-
ла желудка, геморрагические эрозии свода желудка, 
дуоденогастральный рефлюкс. Экспресс-тест на 
H. pylori был положительный. По данным биопсии ди-
агноз ксантомы также подтвердили.

По итогам обследования ребенку назначили ле-
чение (диета, эрадикация Н. рylori по схеме, включа-
ющей эзомепразол + метронидазол + висмута 
трикалия дицитрат, спазмолитики, урсодезокси-
холевая кислота), по результатам которого от-
мечено клиническое улучшение.

При осмотре в  стационаре через 5 мес состоя-
ние ближе к  удовлетворительному. Масса тела 
3500 г, рост 145 см (индекс массы тела 15,69 кг/м2). 
Кожа и видимые слизистые чистые. Язык обложен 
белесоватым налетом. Дыхательная и  сердечно-
сосудистая системы без видимой патологии. 
ЧД 20/мин, ЧСС 72/мин. Живот симметричный, мяг-
кий, незначительно болезненный в  эпигастраль-
ной области. Печень и селезенка не пальпируются.

Показатели общего анализа крови и мочи в пре-
делах возрастной нормы. Отмечали повышение 
щелочной фосфатазы до 600 ЕД/л (норма 335–
369  ЕД/л). Результаты липидного профиля пато-
логических изменений не выявили, иммунофер-
ментный анализ крови (ИФА) на Н. рylori был отри-
цательным. На УЗИ органов брюшной полости 
констатирован фиксированный перегиб нижней 
трети желчного пузыря. При выполнении ЭГДС 
с  внутривенной седацией диагностировали ксан-
тому пищевода, множественные геморрагические 
эрозии свода и пять ксантом антрального отдела 
желудка размерами от 0,1 до 0,7 мм, явления дуоде-
нита (рис. 1–4). Экспресс-тест на Н. рylori — отри-
цательный.

Рис. 1. Ксантомы желудка. Антральный отдел желудка 
с бляшками бело-желтого цвета, овальной формы, разме-
рами от 0,1 до 0,7 мм. Слизистая антрального отдела гипе-
ремирована, с выраженным микрорельефом (видегастро-
дуоденоскоп PENTAX EG2790K, диаметр вводимой трубки 
9,2 мм, видеопроцессор PENTAX DEFINA EPK 3000, 2018 г.)

Рис. 2. Ксантома пищевода. Слизистая верхней трети пи-
щевода розовая, с нормальным сосудистым рисунком. 
Определяется единичная бляшка бело-желтого цвета, 
овальной формы, до 0,3 см (видеогастродуоденоскоп 
PENTAX EG 2790K, диаметр вводимой трубки 9,2 мм, 
видеопроцессор PENTAX DEFINA EPK 3000, 2018 г.)
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При гистологическом исследовании обнаруже-
но следующее. В  антральном отделе (большая 
и  малая кривизна), в  зоне угла желудка в  соб-
ственной пластинке слизистой оболочки — ско-
пления ксантомных клеток с обильной пенистой 
цитоплазмой на фоне незначительного отека, 
полнокровие сосудов микроциркуляторного рус-
ла с  дискретно расположенными лимфоцитами. 
Также определяется очаговый густой лимфо-
плазмоцитарный инфильтрат, он раздвигает 
железы желудка и  распространяется до покров-
ного эпителия. Количество желез в собственной 
пластинке слизистой оболочки соответствует 
норме. Поверхностный эпителий сохранен, без 
воспалительной инфильтрации. Признаки мета-
плазии, H. pylori не выявлены.

Заключение: реактивная гастропатия (стадия 
атрофии — 0, степень активности — 0, степень 
обсемененности H. pylori — 0).

В собственной пластинке СО тела желудка (боль-
шая и малая кривизна) незначительный отек, полно-
кровие сосудов микроциркуляторного русла, с  дис-
кретно расположенными лимфоцитами. Количество 
желез в собственной пластинке слизистой оболочки 
нормальное; метаплазия, H. pylori не выявлены.

Заключение: реактивная гастропатия (стадия 
атрофии — 0, степень активности — 0, степень 
обсемененности H. pylori — 0).

Общее заключение: хронический неатрофиче-
ский, умеренно выраженный гастрит вне обостре-
ния с наличием очагов ксантоматоза, реактивный 
пангастрит, стадия 0, по системе OLGA сте-
пень 0 (рис. 5).

Доплерэхо-КГ выявила признаки открытого 
овального окна 3,0  мм с  умеренным лево-правым 
сбросом, диагональную трабекулу в полости лево-
го желудочка, отсутствие патологии коронарных 
сосудов.

На УЗИ экстракраниальных отделов сосудов шеи, 
позвоночных артерий атеросклеротические изме-
нения не обнаружены.

ЭКГ сердца позволила определить вертикальную 
ЭОС, неполную блокаду правой ножки пучка Гиса, 
ЧСС 70/мин.

Обследование глазного дна патологии не выявило.
По результатам исследований ребенку назначили 

диету, медикаментозное лечение (эзомепразол, висму-
та трикалия дицитрат), спазмолитики (но-шпа).

Диагноз при выписке: хронический гастродуоде-
нит (эрозивный гастрит, бульбит, дуоденит), 
H. рylori (–), период обострения. Ксантома пищево-
да. Множественные ксантомы желудка. Дисфунк-
ция билиарного тракта на фоне фиксированного 
перегиба нижней трети желчного пузыря с явлени-
ями холестаза. Малые аномалии развития сердца 
(открытое овальное окно, диагональная трабеку-
ла в полости левого желудочка).

Рис. 3. Дуоденит. Слизистая нисходящего отдела 12-пер-
стной кишки умеренно гиперемирована, с единичными 
гранулами (лимфоэктазами). Складки циркулярные, 
обычного размера (видеогастродуоденоскоп PENTAX EG 
2790K, диаметр вводимой трубки 9,2 мм, видеопроцес-
сор PENTAX DEFINA EPK 3000, 2018 г.)

Рис. 4. Узелковый бульбит. Слизистая луковицы 
12-перстной кишки с множественными лимфоидными 
узелками до 0,1–0,2 см, выраженным микрорельефом 
(видеогастродуоденоскоп PENTAX EG 2790K, диаметр 
вводимой трубки 9,2 мм, видеопроцессор PENTAX 
DEFINA EPK 3000, 2018 г.)

Рис. 5. Ксантомы желудка. В собственной пластинке СО — 
скопление ксантомных клеток с обильной пенистой цито-
плазмой (указаны стрелками). Окраска гематоксилином-
эозином, увеличение х400
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***
Согласно результатам лабораторных исследова-

ний и инструментального обследования пациента М., 
9  лет, этиология ксантом остается неясной, в  каче-
стве предикторов заболевания можно выделить дис-
функцию билиарного тракта с  холестазом, недоно-
шенность, провоцирующую морфофункциональную 
незрелость слизистой оболочки желудка, дуоденога-
стральный рефлюкс. Патология явилась случайной 
находкой в  младшем школьном возрасте, поэтому 
давность образования патологических элементов 
неизвестна.

Недостаточные литературные данные по разви-
тию предраковых состояний желудка у детей и ана-
лиз данного клинического случая заставляют насто-
роженно относиться к любым нетипичным изменени-
ям слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
в детском возрасте. Представленный пациент требу-
ет дальнейшего наблюдения и  обследования в  ди-
намике.
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Представлен клинический случай мембранозной нефропатии, наиболее частой причины нефротического синдрома 
(НС) у взрослых. Взаимодействие ряда приобретенных факторов, приводящих к гиперкоагуляционным нарушениям 
при НС, а также наследственных факторов тромбофилии является причиной тромботических и тромбоэмболических 
осложнений, особенно венозных. Профилактика и лечение данного вида патологии — чрезвычайно актуальные про-
блемы для клиницистов.

Ключевые слова: мембранозная нефропатия; нефротический синдром; венозные тромботические осложнения. 

VENOUS THROMBOTIC COMPLICATIONS OF MEMBRANOUS NEPHROPATHY 
WITH NEPHROTIC SYNDROME

E.N. Solovyanova¹, V.P. Nosov¹, L.Yu. Koroleva¹, S.A. Volkova¹, E.N. Knyazeva¹, I.A. Paskhina², A.V. Bezdelev1

¹Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
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A clinical case of membranous nephropathy the most common cause of nephrotic syndrome (NS) in adults is presented. The 
interaction of a number of acquired factors hypercoagulable disorders in NS, as well as hereditary factors of thrombophilia 
is the cause of thrombotic and thromboembolic complications especially venous complications. This type of pathology 
prevention and therapy are extremely urgent problems for clinicians.

Key words: membranous nephropathy; nephrotic syndrome; venous thrombotic complications.

Мембранозная нефропатия (МН) представляет со-
бой иммунологически опосредованное гломеруляр-
ное повреждение, характеризующееся диффузным 
утолщением и  изменением структуры гломеруляр-
ной базальной мембраны вследствие субэпители-
альной и интрамембранозной депозиции иммунных 
комплексов и отложениями матриксного материала, 
продуцируемого пораженными подоцитами [1, 2].

МН становится наиболее частой причиной нефро-
тического синдрома (НС) у  взрослых. НС определя-
ется как симптомокомплекс, объединяющий выра-
женную протеинурию (>3,5 г / 24 ч) и/или экскрецию 
альбумина с мочой (>2,2 г / 24 ч) в сочетании с гипо-
альбуминемией (<30 г/л), периферическими отеками 
и гипердислипидемией [2].

Гиперкоагуляционные нарушения при НС вслед-

ствие дисбаланса между прокоагулянтными антико-
агулянтными механизмами, потери с  мочой есте-
ственных антикоагулянтов, гипоальбуминемии, по-
вышения агрегационной способности тромбоцитов 
в сочетании с наследственными и приобретенными 
факторами тромбофилии являются причинами воз-
никновения многообразных тромботических и  тром-
боэмболических осложнений. Наиболее часто в кли-
нической практике среди тромботических осложне-
ний НС встречаются тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, тромбоз почечных вен и/или нижней 
полой вены и  тромбоэмболия легочной артерии, 
развитие которых ассоциируется с высоким риском 
неблагоприятного исхода и  требует проведения ан-
тикоагулянтной терапии [1–6].

Малосимптомное течение венозных тромботиче-
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ских осложнений (ВТО), которое встречается, по дан-
ным исследователей, у 12–30% больных с нефроти-
ческим синдромом, создает немалые трудности 
в диагностике и лечении [1, 5]. Наиболее высок риск 
развития ВТО в первые месяцы существования неф-
ротического синдрома — это требует от клинициста 
не только быстрой постановки диагноза, но и оценки 
совокупности индивидуальных факторов риска как 
тромботических осложнений, так и  кровотечения, 
для назначения профилактической антитромботиче-
ской терапии низкомолекулярными гепаринами 
и варфарином [1, 4–6].

Учитывая изложенное, при наличии НС необходи-
мы настороженность врачей в отношении тромботи-
ческих осложнений и  знание подходов к  их профи-
лактике и лечению [1, 2, 4, 6, 7].

Пациентка М., 24 года.
Из анамнеза жизни: наследственность не отяго-

щена. Аллергологический анамнез без особенно-
стей. Вредные привычки: курила ранее более 5 лет, 
не курит несколько последних месяцев. Алкоголь 
не употребляет. Эпидемиологический анамнез — 
туберкулез, вирусные гепатиты отрицает. Гине-
кологический анамнез — месячные регулярные, 
безболезненные, беременностей не было, прием 
оральных контрацептивов отрицает. Перенесен-
ные заболевания — ОРВИ, хронический синусит. 
Работает в музыкальной студии, вне связи с про-
фессиональными вредностями.

Анамнез заболевания: считает себя больной 
с 19.03.2020, когда впервые появились отеки ног, 
боли в  левой половине грудной клетки, связан-
ные с актом дыхания, одышка, повышение тем-
пературы тела до 38°C. Госпитализирована 
в  терапевтический стационар г.  Нижнего Нов-
города, где был установлен диагноз внеболь-
ничной пневмонии нижней доли левого легкого, 
осложненной левосторонним плевритом. При 
дообследовании обратили на себя внимание на-
личие анемии (Нb  105 г/л), выраженное повыше-
ние СОЭ до 77 мм/ч, массивная протеинурия до 
7,4 г/сут, сопровождавшаяся гипопротеинемией 
до 43 г/л и  гипоальбуминемией до 21 г/л, гипер-
холестеринемией до 19 ммоль/л. Сывороточный 
креатинин повышался до уровня 122  мк моль/л. 
УЗИ почек выявило синдром увеличенных гипоэ-
хогенных почек. Диагностирован нефротиче-
ский синдром, в  связи с  чем было проведено ла-
бораторное исключение системных заболева-
ний соединительной ткани (системной красной 
волчанки, системного АНЦА-ассоциированного 
васкулита). Пациентка была консультирована 
ревматологом и  нефрологом, к  проводившейся 
антибактериальной терапии подключили пульс-
терапию метилпреднизолоном в  дозе 750  мг 
№ 3, в последующем перевели пациентку на пе-

роральный прием преднизолона 50  мг/сут. До-
полнительно она получала гепарин, торасемид, 
аторвастатин.

По данным контрольной МСКТ легких документи-
рована отчетливая положительная динамика 
в  виде ликвидации инфильтративных изменений 
в  легких со значительным уменьшением выпота 
в левой плевральной полости. Однако в связи с со-
хранением клинико-лабораторной картины нефро-
тического синдрома (по-прежнему отеки голеней 
и стоп, протеинурия — 4,2 г/сут, общий белок кро-
ви 43 г/л, общий холестерин крови 13,9  ммоль/л). 
13.04.2020 пациентка госпитализирована в специа-
лизированный нефрологический стационар с  пред-
варительным диагнозом гломерулонефрита, вари-
ант которого требовал уточнения. Запланирован-
ную нефробиопсию провести на тот момент не 
удалось в  связи с  выявлением сопутствующей вы-
раженной инфекции мочевыводящих путей (выделе-
ние Enterococcus faecalis в моче в значимом титре). 
Повторно проведен курс антибактериальной тера-
пии на фоне продолжающегося перорального прие-
ма метилпреднизолона в суточной дозе 36 мг/сут, 
эналаприла, гепаринотерапии и  заместительной 
коррекции альбумином. Клинически наблюдалось 
уменьшение отечного синдрома, однако лабора-
торные проявления нефротического синдрома со-
хранялись (суточная протеинурия до 6,75  г, гипо-
протеинемия до 43 г/л, гипоальбуминемия до 17 г/л, 
гиперхолестеринемия до 13,9 ммоль/л). Уровень сы-
вороточного креатинина сохранялся в  рамках ре-
ференсных значений (53,6–69,0 мкмоль/л).

Повторно исключили системные заболевания сое-
динительной ткани и  злокачественных ново
образований. Данных за онкопатологию не получено, 
при повторном исследовании маркеры аутоиммун-
ных системных заболеваний сохранялись в пределах 
референсных значений (антитела к двухспиральной 
ДНК — 33,4 Е/мл, АНА — 0,20, антитела к SS-A/Ro — 
0,1 Е/мл, антитела к кардиолипину (IgG) — 1,2 ЕД/мл, 
антитела к ß2‑гликопротеину — 5 ЕД/мл, волчаноч-
ный антикоагулянт и  АНЦА не выявлены). Гомоци-
стеин крови был в  пределах нормы (6,4 мкмоль/л), 
отрицательным также был маркер идиопатической 
мембранозной нефропатии: отсутствовали анти-
тела к подоцитарному трансмембранному рецепто-
ру фосфолипазы А2 М-типа (PLA2R).

07.05.2020 в  ходе УЗИ почек обращало на себя 
внимание расширение чашечно-лоханочной систе-
мы левой почки, а МСКТ почек 11.05.2020 показало 
наличие тромба в  левой почечной вене с  распро-
странением в просвет нижней полой вены, несмо-
тря на проводимую в отделении гепаринотерапию. 
Консультирована сосудистым хирургом, переведе-
на в хирургический стационар, где 13.05.2020 была 
проведена имплантация съемного кава-фильтра. 
На следующий день в связи с жалобами на одышку 
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выполнена МСКТ органов грудной клетки с  кон-
трастированием. Выявлена тромбоэмболия сег-
ментарных ветвей легочной артерии с обеих сто-
рон. Начата терапия варфарином 6,25 мг в сутки 
под контролем международного нормализованного 
отношения (МНО). Продолжала получать мети-
пред 36 мг в сутки.

В  июне 2020  г. консультирована дистанционно 
в  Клинике ревматологии, нефрологии и  профпато-
логии им. Е. М. Тареева Первого МГМУ им. И. М. Сече-
нова Минздрава России. Скорректирована иммуносу-
прессивная терапия (к  терапии глюкокортикосте-
роидами подключен циклоспорин А  (сандиммун) 
в дозе 150 мг в сутки). В последующем, в связи с со-
хранением картины нефротического синдрома, доза 
циклоспорина А  была увеличена до 200  мг в  сутки. 
Это привело к  снижению уровня протеинурии до 
1,32–2,14 г/сут, повышению альбумина и общего бел-
ка крови до 23,7 и 52,8 г/л соответственно. По дан-
ным ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) почеч-
ных сосудов от 16.07.2020 признаков тромбоза по-
чечной вены не выявлено. Повторная МСКТ органов 
грудной клетки с  контрастированием (10.07.2020) 
показала только локальные субплевральные очаги 
фиброза в S8 и S10 слева.

Однако попытка дальнейшего снижения дозы ме-
тилпреднизолона с 32 мг/сут привела к нарастанию 
протеинурии до 3,5 г/сут, снижению сывороточного 
альбумина до 22 г/л, в  связи с  чем 07.09.2020 паци-
ентка была госпитализирована в  нефрологическое 
отделение Клиники ревматологии, нефрологии 
и  профпатологии им. Е. М. Тареева Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава России, где и удалось 
провести нефробиопсию.

Выполнена световая микроскопия биоптата поч-
ки с окрасками гематоксилином-эозином, ШИК-реак-
цией и трихромом по Массону. В препарате обнару-
жено 12 клубочков без картины склероза, увеличен-
ных в  размерах. Стенки капиллярных петель не 
утолщены, немного ригидны, одноконтурные. Не-
большой диффузно-очаговый фиброз интерстиция 
и атрофия канальцев, занимающие менее 10% пло-
щади паренхимы. Интерстициальная инфильтра-
ция практически отсутствует. Артерии и артери-
олы без особенностей. Иммунофлюоресценция 
биоптата почки выявила иммунные депозиты IgG/
каппа/лямбда в  периферии капиллярных петель 
(+++), C3 (следы). По данным гистологического ис-
следования верифицирована мембранозная нефро-
патия I ст. В связи с тем, повторное исследование 
снова не выявило антител к  PLA2R, являющихся 
маркером идиопатической мембранозной нефропа-
тии, было проведено исключение моноклональной 
гаммапатии.

На фоне комбинированной пероральной терапии 
циклоспорином А (225–250 мг/сут) и метилпредни-
золоном (со  снижением дозы с  32  мг/сут) суще-

ственно уменьшилась суточная протеинурия 
(до 0,81 г), уровень сывороточных альбумина и об-
щего белка поднялся до 31,0 и  56,7 г/л соответ-
ственно. Сывороточный креатинин сохранялся 
в рамках референсных значений (79,5 мкмоль/л). По 
данным УЗДГ сосудов почек патологии не выявле-
но. Коагулограмма без значимых отклонений. Об-
следована на генетическую природу тромбофилии. 
Установлено наличие мультигенной тромбофи-
лии (полиморфизмы в генах интегрина А2 (С/Т), ин-
гибитора активатора плазминогена‑1 (Leu/Leu), 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR: 
С/C), метионин-синтазы (MTR: Asp/Gly), метионин-
синтазы-редуктазы (MTRR: Met/Met)).

Таким образом, в результате обследования паци-
ентке был верифицирован следующий диагноз: 
«Хронический гломерулонефрит, нефротическая 
форма, морфологически — мембранозная нефропа-
тия (биопсия почки от 11.09.2020), АТ PLA2R — от-
риц., с  сохранной азотовыделительной функцией 
почек, ХБП С1А4 (СКФ по CKD-EPI 91 мл/мин/1,73 м2). 
Тромбоз почечной вены от 11.05.2020 с  распро-
странением в  просвет нижней полой вены. Им-
плантация кава-фильтра в нижнюю полую вену от 
13.05.2020. ТЭЛА сегментарных ветвей с  обеих 
сторон от 14.05.2020. Посттромбофлебитиче-
ский синдром. Анемия хронических заболеваний 
легкой степени тяжести. Мультигенная тромбо-
филия (полиморфизмы в генах интегрина А2 (С/Т), 
ингибитора активатора плазминогена‑1 (Leu/Leu), 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR: 
С/C), метионин-синтазы (MTR: Asp/Gly), метионин-
синтазы-редуктазы (MTRR: Met/Met))».

Пациентка была выписана в  удовлетворитель-
ном состоянии для продолжения лечения в  поли-
клинике по месту жительства с пероральным при-
емом метилпреднизолона 6  мг в  сутки, циклоспо-
рина А  125  мг 2 раза в  сутки под контролем его 
концентрации, варфарина 2,5  мг вечером в  тече-
ние 3 мес под контролем МНО (2,0–3,0) каждые 10 
дней, фолиевой кислоты 1 мг 2 раза в сутки, энала-
прила 2,5 мг на ночь, пантопразола 20 мг и атор
вастатина 20 мг в сутки.

19.11.2020 было произведено удаление кава-филь-
тра из нижней полой вены. Пациентка продолжила 
прием варфарина 2,5 мг в  сутки. В декабре 2020  г.
полностью отменила метилпреднизолон, продол-
жив принимать циклоспорин А  200–225  мг в  сутки 
(под контролем концентрации в крови).

В феврале и апреле 2021 г. обследована амбула-
торно. Состояние удовлетворительное, отеков 
нет. Суточная протеинурия колеблется в  преде-
лах 0,14–0,65  г, нормализовались общий белок 
и альбумин сыворотки крови (66 и 36 г/л соответ-
ственно), общий холестерин — 6 ммоль/л. Креати-
нин сыворотки крови сохраняется в рамках рефе-
ренсных значений (63 мкмоль/л). Д-димеры в норме 
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(87 нг/мл), МСКТ легких, УЗДГ сосудов почек — без 
патологии. Прием циклоспорина А и варфарина за-
вершен.

Данный клинический случай демонстрирует осо-
бенности течения мембранозной нефропатии, явля-
ющейся наиболее частой причиной нефротического 
синдрома у взрослых, с развитием тромботических 
осложнений у пациентки 24 лет.

Развитие гиперкоагуляционного состояния при 
нефротическом синдроме обусловлено комплексным 
взаимодействием ряда факторов, среди которых на-
следственные и приобретенные факторы риска, дис-
баланс между анти- и прокоагулянтными механизма-
ми, выраженность гипоальбуминемии и снижение фи-
бринолитической активности.

Диагностика, профилактика и  лечение тромботи-
ческих осложнений при нефротическом синдроме 
чрезвычайно актуальны в  клинической практике 
и  представляют собой сложную проблему для вра-
чей разных специальностей.

Информация о  финансировании. Финансирова-
ние данной работы не проводилось.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Рассмотрены основные требования к представлению и описанию наблюдательных исследований в научном отче-
те, в частности статье в рецензируемом журнале. Акцент сделан на необходимости структурировать информацию, 
обеспечить ясное и логичное изложение материала, прозрачность методологии и результатов, а также на обсужде-
нии ограничений исследования, его сильных и слабых сторон. Особое внимание уделено построению раздела ста-
тьи с описанием материалов и методов. Отражена необходимость определения особенностей дизайна конкретного 
исследования, описания следующих моментов: условий проведения, характеристик участников, всех рассматри-
ваемых переменных, способов оценки или измерения данных, систематических ошибок (в  частности, смещение, 
связанное с отбором; ошибки классификации, конфаундинг и пр.). Рассмотрена важность дизайна статистического 
анализа данных и подходы к проведению статистической и логической обработки данных. Кроме того, представле-
ны основные правила аналитической статистики качественных данных.
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The main criteria for the presentation and description of observational studies in a  scientific report, in particular, an 
article in a peer-reviewed journal are considered. The importance of article structure is underlined, to ensure a clear and 
logical presentation of the material, transparency of methodology and results, as well as a discussion of the limitations 
of the study, its strong and weak points. Particular attention is paid to the design of a section of the article describing 
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Настоящая статья продолжает серию публикаций по 
применению медико-биологической статистики в  на-
учных исследованиях [1–3]. Цель данной серии ста-
тей — познакомить читателей с основными принципа-
ми и правилами представления медико-биологических 
данных в научных исследованиях, в том числе в ста-
тьях, публикуемых в рецензируемых журналах. Кроме 
того, авторы стараются сформировать целостное 
представление о  методах статистической обработки 
результатов медико-биологических исследований, 
а также предупредить возникновение ошибок при ста-
тистической обработке данных.

ВВЕДЕНИЕ

Наблюдательные, или аналитические, исследова-
ния широко применяются в медицинской науке и кли-
нической практике. Спектр возможных проблем, изу-
чаемых с помощью такой организации исследования, 
достаточно велик: этиологические, диагностические, 
прогностические вопросы, а  также изучение эффек-
тивности и безопасности медицинских вмешательств. 
В зависимости от цели исследования могут быть ис-
пользованы такие дизайны, как «случай-контроль», 
поперечный срез, когортное и др. Методологическое 
качество, воспроизводимость, обобщаемость полу-
ченных результатов — важнейшие характеристики 
любого наблюдательного эпидемиологического ис-
следования.

Научно-исследовательская работа, как известно, 
носит последовательный характер, что можно пред-
ставить следующим образом: планирование иссле-
дования (постановка исследовательского вопроса 
и  цели, разработка теоретического дизайна) — про-
ведение работы и исследований — анализ и осмыс-
ление результатов — корректное описание в отчете 
или научной статье. Данная статья в большей степе-
ни посвящена последнему элементу в  этой цепоч-
ке — стадии изложения и  опубликования результа-
тов [4–8].

«ЗАГОЛОВОК И РЕЗЮМЕ»

При формулировании названия статьи (или же 
в  тексте резюме) с  результатами наблюдательного 
исследования необходимо обозначать, используя 
употребительную терминологию, дизайн исследова-
ния (см. рисунок).

Традиционно в  абстракте (резюме) к  статье в  ин-
формативной и  взвешенной манере описывают ме-
тодологию, использованную при проведении работы, 
и основные ее результаты. В целом, структура науч-
ной публикации наблюдательных исследований 
имеет формат IMRaD, т. е. статья организована по 
схеме «введение, методы, результаты и  обсужде-
ние» (от  англ. introduction, methods, results, and 
discussion). В  настоящее время это нашло отраже-

ние в  требованиях большинства биомедицинских 
журналов, а также в международных рекомендациях 
STROBE, которые были специально разработаны 
для подобного дизайна эпидемиологических иссле-
дований [9–13].

«ВВЕДЕНИЕ»

В этом разделе авторы приводят научный контекст 
описываемого исследования в  сочетании с  обосно-
ванием необходимости его проведения. Как правило, 
здесь же предельно четко обозначают цель исследо-
вания, в том числе все заранее сформулированные 
гипотезы.

«МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ»

При описании результатов наблюдательного ис-
следования раздел статьи «Материалы и методы» 
может быть организован следующим образом. Чи-
тателю в  этом разделе публикации рассказывают 
о  следующих моментах: дизайн исследования, ус-
ловия проведения, описание участников, использо-
ванные переменные, источники данных, смещения 
(систематические ошибки), размер выборки, а  так-
же дизайн статистического анализа данных. Прак-
тически в самом начале раздела указывают ключе-
вые характеристики дизайна сбора данных, с точки 
зрения:

—  объема изучаемого явления (сплошное/выбо-
рочное);

—  наличия изучаемых случаев к  началу исследо-
вания (ретроспективное, проспективное, комбиниро-
ванное);

—  направления поиска причинно-следственных 
связей (например, когортное, случай-контроль);

—  времени проведения исследования (попереч-
ное/продольное).

При описании условий выполнения исследования 
рассказывают о  месте его проведения, важных да-
тах, в  частности, начала и окончания набора участ-
ников, время воздействия изучаемого фактора, пе-
риоды наблюдения и сбора данных.

Информацию о  критериях включения и  исключе-
ния участников приводят вне зависимости от кон-
кретного дизайна наблюдательного исследования. 

Пример названия наблюдательного исследования

Эффективность и безопасность  
эверолимуса у больных распостраненным 

почечно-клеточным раком (результаты 
российского многоцентрового 

наблюдательного исследования)



85№ 2 (67) 2021МАОсобенности представления результатов в научном отчете

В помощь исследователю

Для когортных исследований важно описать, отку-
да взяты участники исследования, методы их отбо-
ра и наблюдения за ними. Применительно к схеме 
«случай-контроль» в  тексте отражают, каким обра-
зом выявляли случаи заболевания (соответствие 
определению случая, использование регистров 
и пр.) и как формировали группу контролей, а так-
же в  обоих случаях целесообразно привести обо-
снование выбора случаев и  контролей. Обычно 
в  исследованиях по типу «случай-контроль» фигу-
рируют впервые выявленные случаи заболевания. 
Тем не менее, с  учетом возможных трудностей 
с  достижением достаточного количества случаев 
(при низкой частоте интересующего исхода), не-
редко прибегают и  к  включению в  работу прева-
лентных случаев. Последний подход, однако, име-
ет ряд недостатков, о которых приходится помнить: 
превалентные случаи выражают собою не только 
инцидентность, но и  длительность заболевания; 
феномен «обратной причинности» [14] и др.

Так, в [15] приведено детальное описание критери-
ев включения и исключения участников, но, очевид-
но, имелись и дополнительные возможности для ха-
рактеристики особенностей дизайна исследования 
(в  частности, когортное проспективное, характер 
группы сравнения и т. п.):

«В исследовании CRAD001LRU03, проводившемся 
с 17.01.2012 по 31.03.2015, приняли участие 43 клини-
ческих центра Российской Федерации. Исследова-
ние CRAD001LRU03 являлось наблюдательным: об-
следование пациентов выполняли в  соответствии 
с принятой в каждом центре практикой, терапию эве-
ролимусом проводили согласно инструкции по при-
менению препарата. Использование дополнитель-
ных методов обследования и другой терапии в рам-
ках исследования предусмотрено не было».

При описании исследований по типу поперечного 
среза, кроме критериев отбора участников, описыва-
ют методы их отбора. Отметим, что в этой ситуации 
(например, поперечные исследования в области ди-
агностики) вопрос выбора инцидентных или прева-
лентных случаев не стоит, так как по определению 
все случаи будут таковыми.

Классический подход к  выбору участников-
контролей основан на следующем принципе: кон-
троли должны относиться к тому же источнику, от-
куда происходят и случаи. Этот принцип известен 
как «плавательный бассейн и  спасатель» (спаса-
тель — метафорическое описание исследовате-
ля). Это означает, что по большому счету за вре-
мя наблюдения у любого субъекта, выступающего 
в качестве контроля, может развиться интересую-
щее состояние. Но вероятность такового мала, по-
тому что в  большинстве исследований «случай-
контроль» изучают прежде всего исходы, доста-
точно редкие по частоте возникновения. Также 
назовем ряд специфических видов контролей, 

а  именно: популяционные, контроли из числа го-
спитализированных лиц, соседи, а  также члены 
семьи и супруги. Иногда дизайны по типу «случай-
контроль» или когортное исследование предпола-
гают подбор пары случая пары из числа контро-
лей в  соответствии с  одной или несколькими ха-
рактеристиками (англ. matching). В этой ситуации 
необходимо в тексте привести критерии соотнесе-
ния участников по парам, а также число подверга-
емых и не подвергаемых воздействию (для когорт-
ных исследований) и число контролей на 1 случай 
(для дизайна «случай-контроль»).

Важное место при создании раздела «Методы» от-
водится описанию переменных. Достаточно четко 
и  ясно необходимо рассказать обо всех исходах, 
воздействиях, предикторах, потенциальных вмеши-
вающихся факторах, а также о факторах, модифици-
рующих эффект (они же модификаторы эффекта). 
Кроме того, при необходимости дается информация 
о критериях диагностики. Для каждой интересующей 
переменной указывают источники получения дан-
ных и подробно описывают способы оценки (измере-
ния) переменных. (Подобная информация может 
быть дана раздельно для случаев и  контролей, 
а  в  когортных и  поперечных исследованиях — раз-
дельно для подвергнутых и  не подвергнутых дей-
ствию изучаемого фактора.)

Специфика наблюдательных исследований требу-
ет особого внимания к  систематической ошибке. 
В связи с этим в тексте статьи описывают, какие уси-
лия были предприняты в  отношении возможного 
влияния разного рода систематических ошибок (на-
пример, связанных с отбором, классификацией, кон-
фаундингом и пр.).

В плане статистического анализа важно объяснить 
использованный размер выборки в  исследовании, 
а  также каким образом обрабатывали количествен-
ные данные.

Особенности качественных данных и  правила их 
описания статистики подробно рассмотрены в  пре-
дыдущей публикации [1]. Кратко остановимся на них 
еще раз.

Качественные данные — это данные, которые 
устанавливаются описательным путем, т. е. их невоз-
можно описать численно. Качественные данные 
представляют условные коды неизмеряемых катего-
рий или условную степень выраженности исследуе-
мого признака. Качественные данные бывают двух 
видов: номинальные и порядковые. К качественным 
данным не применимы арифметические действия. 
Обычно функцией номинальных данных является 
разделение признаков на группы, например, по полу, 
наличию или отсутствию заболевания и  так далее. 
Порядковые данные являются полуколичественны-
ми, их можно расположить в порядке убывания или 
возрастания (например, тяжесть заболевания, ин-
тенсивность выраженности признака и  так далее), 
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однако арифметические действия к  ним также не 
применимы.

Как же подойти к  аналитической статистике каче-
ственных данных, если никакие арифметические 
действия к  ним не применимы? Наиболее универ-
сальными способами сравнения частот и  долей яв-
ляются способы, основанные на идее сравнения 
фактических частот, полученных в результате иссле-
дования, с  ожидаемыми частотами. К  таким спосо-
бам анализа качественных переменных относится 
критерий согласия χ2 Пирсона, который был предло-
жен Карлом Пирсоном еще в 1900 г. [1]. Критерий со-
гласия χ2 Пирсона используется прежде всего для 
анализа таблиц сопряженности. Данные в  таблице 
сопряженности должны быть представлены в  виде 
абсолютных или относительных частот, но не непре-
рывными количественными величинами. Строки та-
блицы сопряженности соответствуют значениям од-
ной переменной, столбцы — значениям другой пере-
менной (см. таблицу).

На пересечении строки и столбца указывается ча-
стота совместного появления соответствующих зна-
чений двух признаков. Сумма частот по строке назы-
вается маргинальной частотой строки; сумма частот 
по столбцу — маргинальной частотой столбца. Сум-
ма маргинальных частот равна объему выборки. От-
носительные частоты в таблице сопряженности мо-
гут рассчитываться по отношению: а)  к маргиналь-
ной частоте по строке; б) к маргинальной частоте по 
столбцу; в) к объему выборки.

Применение критерия согласия χ2 Пирсона имеет 
ряд ограничений:

1. Тип данных:
—  параметры должны быть качественными цело-

численными частотами, измеренными в  номиналь-
ной шкале (например, тип диагноза);

—  номинальными (пол: мужской/женский, наличие 
или отсутствие заболевания);

—  порядковыми (степень выраженности признака).
2. Желательно, чтобы общее количество наблюде-

ний было более 20.
3. Ожидаемая частота, соответствующая нулевой 

гипотезе, должна быть более 5, если ожидаемое яв-
ление принимает значение менее 5, то необходимо 
использовать точный критерий Фишера.

4. Для четырехпольных таблиц (2×2). Если ожида-
емое значение принимает значение менее 10 
(а именно 5<x<10), необходим расчет поправки Йей-

тса на непрерывность. Поправка заключается в  вы-
читании 0,5 из абсолютного значения разности меж-
ду фактическим и  ожидаемым количеством на
блюдений в каждой ячейке, что ведет к уменьшению 
величины критерия [1, 16]. При наличии больших вы-
борок различия в  значениях критерия χ2, получае-
мых с  использованием поправки Йейтса и  без нее, 
незначительны, однако при малых выборках разли-
чия могут быть существенными. Следует помнить, 
что поправка Йейтса очень консервативна и  значи-
тельно повышает вероятность ошибки II рода (веро-
ятность не обнаружить статистически значимые раз-
личия там, где они есть), то есть уменьшает стати-
стическую мощность критерия. Альтернативой 
поправки Йейтса является расчет критерия χ2 с  по-
правкой на правдоподобие.

5. Сопоставляемые группы должны быть незави-
симыми (т. е. единицы наблюдения в  них разные, 
в отличие от связанных групп, анализирующих изме-
нения «до-после» у одних и тех единиц наблюдений. 
Для таких ситуаций существует отдельный тест Мак-
Немара.

6. Запрещается использовать χ2 Пирсона для ана-
лиза непрерывных данных, процентных долей.

Если требуется, то дополнительно описывают под-
ходы к группировке и мотивы выбора того или иного 
подхода. В целом, при описании статистических ме-
тодов важно делать это максимально полно, вклю-
чая описание способов контроля конфаундинга (на-
пример, многофакторный регрессионный анализ) 
и использованные методы исследования в подгруп-
пах и изучения взаимодействий. Отдельного внима-
ния заслуживает описание подходов к  пропускам 
данных.

Имеется необходимость и  в  предоставлении до-
полнительных сведений, что определяется особен-
ностями конкретных дизайнов наблюдательных ис-
следований. В частности, при когортной схеме быва-
ет необходимо объяснить, как учитывали выпадение 
участников из-под наблюдения. В  исследованиях 
«случай-контроль» при необходимости указывают, 
каким образом проходило соотнесение случаев 
и  контролей. В  случае же поперечного среза, если 
уместно, методы анализа описывают с учетом стра-
тегии создания выборки. Кроме прочего, в  статьях 
с наблюдательными исследованиями авторы также 
повествуют о  характере проведенного анализа чув-
ствительности. Более детальное описание статисти-

Таблица сопряженности

Повышенное артериальное 
давление

Артериальное давление 
в норме Всего

«Курят» 50 (А) 20 (B) 70 (A+B)

«Не курят» 35 (C) 45 (D) 80 (C+D)

Всего 85 (A+C) 65 (B+D) 150
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ческой обработки данных, с  учетом исследователь-
ского вопроса, типа данных, шкал и пр., будет приве-
дено ниже.

«РЕЗУЛЬТАТЫ»

Центральное место в публикации с оригинальным 
исследованием занимает, как известно, описание 
полученных результатов. Применительно к  наблю-
дательным исследованиям, этот раздел статьи стро-
ится следующим образом: участники, описательные 
данные, информация об исходах, основные резуль-
таты и иные проведенные анализы.

Прежде всего, раздельно для групп сравнения не-
обходимо указать число людей, которые находились 
на каждом этапе исследования. В этой связи могут 
присутствовать такие цифры, как потенциально под-
ходящие исследованию, проверенные на соответ-
ствие критериям включения, включенные в исследо-
вание, прошедшие полное наблюдение, вошедшие 
в анализ и др.

Целесообразно привести демографические, кли-
нические, социальные и иные характеристики участ-
ников исследования, а  также рассказать об изучае-
мых воздействиях и  возможных вмешивающихся 
факторах (например, возраст, пол, социально-
экономическое положение и  пр.). В  качестве иллю-
страции обратимся к [17]:

«Используя данные литературы, мы выделили 10 
ковариат, которые отнесли к потенциальным вмеши-
вающимся факторам. В этот список вошли: расовая 
принадлежность (белые vs. другие); образование 
(колледж или высшее vs. другое; индекс массы тела; 
ежегодный доход (< vs ≥50 тыс. долларов США или 
данные отсутствуют); симптомы депрессии, опреде-
ляемые по шкале Center for Epidemiologic Studies De-
pression Scale; привычки курения (курит / курил ра-
нее vs. никогда не курил); уровень физической актив-
ности по шкале Physical Activity Scale for the Elderly; 
индекс коморбидности Чарльсона; суточное потре-
бление энергии; исходное количество препаратов».

Также указывают и число участников, в отношении 
которых имеются пропуски данных по каждой инте-
ресующей переменной. Кроме того, для когортного 
исследования в  обобщенном виде приводят дли-
тельность наблюдения (например, с помощью сред-
него и общего количества).

Рассмотрим порядок описания исходов для каждо-
го дизайна отдельно. В  случае когортного исследо-
вания важно количество наступивших исходов или 
же обобщающие метрики в динамике. Для исследо-
ваний «случай-контроль» указывают числовые дан-
ные для всех групп воздействия либо обобщающие 
статистики по воздействию. При описании исходов 
в поперечном срезе также приводят или число выяв-
ленных исходов, или итоговые показатели.

Особенностью описания результатов наблюда-

тельного исследования является необходимость 
указывать не только нескорректированные показате-
ли, но и,  при необходимости, — значения с  поправ-
кой на вмешивающиеся факторы (т. е. скорректиро-
ванные); при этом всегда отмечают и  их точность 
(например, 95% доверительный интервал). В тексте 
должно быть ясно изложено, в  отношении каких 
именно вмешивающихся факторов произведены по-
правки и  почему были взяты именно эти факторы. 
Если некая непрерывная величина была разбита на 
группы, то в тексте приводят границы этих групп. От-
метим, что величина относительного риска может 
быть переведена в  абсолютный риск для какого-то 
значимого периода времени, если того требует ис-
следование.

Дополнительно в тексте статьи могут быть описа-
ны результаты анализа в  подгруппах (например, 
страта для мужчин и страта для женщин), результа-
ты изучения взаимодействий, а  также анализ чув-
ствительности.

«ОБСУЖДЕНИЕ»

В  этом разделе (композиционно он может быть 
объединен с  «Результатами») с  учетом поставлен-
ной цели исследования обобщают ключевые ре-
зультаты, полученные в  работе. Неотъемлемым 
компонентом обсуждения в  статье являются рас-
суждения относительно ограничений представлен-
ного исследования, при этом во внимание принима-
ют точность оценок, а также возможные источники 
систематических ошибок. Целесообразно рассмо-
треть направление и  величину систематических 
ошибок, которые могли присутствовать в  исследо-
вании.

Также приводят взвешенную общую интерпрета-
цию результатов, учитывая решаемые задачи, имев-
шиеся ограничения, комплексность проведенного 
анализа. Интерпретируя свои результаты, авторы не 
должны забывать о других аналогичных исследова-
ниях и об имеющейся доказательной базе по изуча-
емому вопросу. Еще одно направление в  обсужде-
нии полученных результатов — это рассуждения по 
поводу их внешней достоверности, иными словами, 
возможности экстраполирования на более широкую 
популяцию пациентов и более широкие клинические 
условия.

Излишне повторять, что в  тексте не должно быть 
орфографических, пунктуационных и  стилистиче-
ских ошибок, а данные в таблицах должны соответ-
ствовать текстовой информации. Журнал может вы-
двигать и  другие требования, касающиеся предо-
ставляемой информации. Среди прочего, для 
наблюдательных исследований обычно указывают 
источники финансирования, использованные гран-
ты, а также роль спонсоров в данном исследовании 
и при создании статьи.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На фоне не снижающейся популярности и  вос-
требованности наблюдательных (или обсервацион-
ных, аналитических) эпидемиологических исследо-
ваний все чаще встает вопрос адекватного пред-
ставления результатов и  правильного описания 
схемы исследования. Неотъемлемые риски систе-
матической ошибки в  наблюдательных исследова-
ниях и отсутствие рандомизации требуют от автора 
структурировать предлагаемую читателю инфор-
мацию, ясного и  логичного изложения материала, 
прозрачности методологии и  результатов. Кроме 
того, важно уделить внимание обсуждению возмож-
ных ограничений проведенного исследования, его 
сильным и  слабым сторонам, перспективам даль-
нейшей работы.

В  целом, полноценное описание результатов на-
блюдательного исследования (например, такие ди-
зайны, как «случай-контроль», когортное, попереч-
ный срез, «случай-когорта») обеспечивает прозрач-
ность исследовательской работы, повышает степень 
доверия к авторам и исследованию в целом, а также 
способствует цитируемости публикации в  междуна-
родных базах данных и  ее использованию в  систе-
матических обзорах и мета-анализе.
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Коллектив кафедры акушерства и гинекологии

ЗНАМЕНАТЕЛЬНЫЕ ДАТЫ

Зиновьев Александр Николаевич родился 1 июня 
1951 г. Мечтая стать врачом, после окончания шко-
лы в  1968  г. поступал в  медицинский институт. Во 
время экзамена по физике подумал, что решил за-
дачу неправильно, и  ушел. Показав ее школьному 
учителю, понял, что решение было верным, но 
было уже поздно…

В ожидании следующего шанса поступил работать 
в биологическую спецлабораторию при университе-
те и одновременно занимался на подготовительных 
курсах. На следующий год (1969) вступительные эк-
замены сдал без подготовки, получил высокие бал-
лы и стал студентом медицинского вуза.

С 3‑го курса ходил в кружок по хирургии, осваивал 
оперативную технику, ассистировал на операциях. 

Однако на четвертом курсе, по словам Александра 
Николаевича, его «сразило акушерство» и он твердо 
решил стать акушером-гинекологом.

Учеба захватила его полностью. Было очень инте-
ресно, и  особенно повезло с  учителями по специ-
альности: в субординатуре руководителем была Ка-
чалина Татьяна Симоновна, в  интернатуре в  5‑м 
роддоме — Обрывина Людмила Алексеевна. После 
интернатуры самостоятельно мог сделать лапарото-
мию, кесарево сечение, операцию по поводу внема-
точной беременности. В  стремлении много знать 
и  уметь юный доктор много дежурил в  родильном 
доме, оперировал, подрабатывал на скорой помощи. 
Жизнь не была легкой, поскольку нужно еще было 
кормить семью.

С 1976 по 1980  г. Александр Николаевич работал 
в ЦРБ Вознесенского района, где, по собственному 
признанию, и  стал настоящим зрелым врачом, вы-
полняя обязанности не только акушера-гинеколога, 
но и хирурга, терапевта, педиатра, а затем замести-
теля главного врача по лечебной работе и главного 
врача учреждения.

В районе и в последующем был донором, получил 
звание «Почетный донор России».

Будучи сформировавшимся специалистом, не 
останавливаясь на достигнутом, А. Н. Зиновьев 
в 1980 г. поступил в клиническую ординатуру на ка-
федру акушерства и  гинекологии (руководитель по 
акушерству М. Г. Даровская, по гинекологии — Т. С. Ка-
чалина) и  начал осваивать новые ступени мастер-
ства врача.

В 1982–1983 гг. заведовал женской консультацией 
№ 19 при заводе «Красное Сормово», одновременно 
дежурил в родильном доме № 6.

В  1983  г. начал работать в  должности врача-
ординатора I  гинекологического отделения ОКБ 
им.  Семашко. В  этом же году по приглашению про-
фессора А. Ф. Добротиной стал ассистентом кафе-
дры акушерства и гинекологии медицинского инсти-
тута им. С. М. Кирова.

В 1989‑м А. Н. Зиновьевым совместно с профессо-

К ЮБИЛЕЮ
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не внедрен метод гистероскопии в  широкую клини-
ческую практику.

Александр Николаевич в 1991 г. успешно защитил 
кандидатскую диссертацию на тему «Оптимизация 
диагностики и лечения бесплодия неясного генеза» 
под руководством А. Ф. Добротиной.

Помимо работы преподавателем и врачом, много 
учился и стажировался как в стенах отечественных 
ведущих учреждений (НИИ им. Кулакова, Онкологи-
ческий центр им. Блохина, МОНИИАГ, Институт 
им.  Отта), так и  за рубежом (Центр эндоскопии 
Клермон-Ферран, Франция).

С 2006  г. А. Н. Зиновьев является доцентом кафе-
дры, занимается преподаванием как студентам, так 
и врачам, активной лечебной и научной работой.

Область научных интересов Александра Николае-
вича связана с изучением проблем генитального эн-
дометриоза, восстановлением фертильности жен-
щин. Он много выступает на научно-практических 
конференциях с  докладами, разбором клинических 
случаев, публикует статьи.

Является консультантом I гинекологического отде-
ления НОКБ им. Семашко, уважаемым и  востребо-
ванным специалистом в среде коллег и больных. Он 
известен широтой кругозора, незаурядным клиниче-
ским мышлением, редкой принципиальностью. Сво-
им ученикам старается привить уважительное, вни-
мательное отношение к  больным, тщательность 
и взвешенность в определении тактики лечения.

Будучи разносторонней личностью, Александр Ни-
колаевич любит жизнь, симфоническую музыку, 
французский язык, театр, кино, спорт. Катается на 
горных лыжах, часто путешествует.

Коллектив кафедры акушерства и  гинекологии 
ПИМУ с  огромным уважением поздравляет своего 
коллегу и друга с юбилеем и желает ему долгих ак-
тивных и  плодотворных лет в  профессии, личного 
счастья и крепкого здоровья.

Коллектив кафедры акушерства и гинекологии 
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 

медицинский университет» Минздрава России
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Приволжский исследовательский медицинский 
университет — один из крупнейших отечественных 
центров высшего медицинского образования и  нау-
ки. Славу университета создавали его ученые, про-
фессора и  преподаватели. В  знаменитой плеяде 
профессоров достойное место принадлежит перво-
му заведующему кафедрой кожных и венерических 
болезней медицинского факультета Нижегородского 
университета, доктору медицины, профессору Дми-
трию Степановичу Чапину (1856–1922).

Его биография, представляющая большой инте-
рес, до сих пор имеет пробелы. Так, нижегородский 
период его детства и  отрочества исчерпывается 
крайне скупыми сведениями. Исследователям из-
вестно, что Дмитрий Степанович Чапин родился 
26  октября 1856  г. в  Петербурге, но значительную 
часть своей жизни провел в нашем городе, куда был 
привезен родителями, когда ему было шесть лет.

Небезынтересно будет напомнить, что его отец, 
брандмайор Степан Михайлович Чапин, стал родо-
начальником первой династии пожарных Нижего-
родского гарнизона. Дело отца продолжил его три-
надцатый ребенок — Тихон Степанович Чапин, воз-
главлявший пожарную охрану Нижнего Новгорода 
до революции и в первые годы Советской власти.

Среднее образование Дмитрий Чапин получил 
в  Нижегородской губернской гимназии — после ее 
окончания в 1874 г. поступил в Медико-хирургическую 
академию в Петербурге, где успешно завершил обу-
чение в 1879 г., получив диплом лекаря.

Первый год профессиональной деятельности 
Д. С. Чапин работал в  должности земского врача 
в  селе Бор Семеновского уезда Нижегородской гу-
бернии. Через год перешел на работу ординатором 
сифилидологического отделения Нижегородской гу-
бернской земской больницы.

С  ноября 1881  г. по 1920  г. жизнь и  деятельность 
Дмитрия Степановича Чапина вновь были связаны 
с  Петербургом (Петроградом). Его зачислили на 
должность сверхштатного ординатора Калинкинской 
больницы в Петербурге, а в 1884 г. перевели на ме-
сто штатного младшего ординатора.

Несколько слов надо сказать о Калинкинской «се-
кретной» больнице, открывшейся во второй полови-
не XVIII века, в 1762 г. Ее организация связана с ка-
тастрофическим распространением венерических 

заболеваний в столице. В конце XIX века больница 
специализировалась на лечении преимущественно 
женщин и располагала 500 штатными койками. Боль-
ные для приема на лечение не обязаны были предъ-
являть документы.

В стенах Калинкинской больницы выросли многие 
видные дерматовенерологи, внесшие ценный вклад 
в мировую медицину: Э. Ф. Шперк, В. М. Тарновский, 
Т. П. Павлов, С. Я. Кульнев.

Врачам больницы принадлежит инициатива массо-
вых обследований населения с целью выявления ве-
нерических болезней. Масштабное исследование 
было, в частности, проведено Д. С. Чапиным в 1894 г., 
когда он вместе с  докторами А. Д. Степановым 
и Д. Б. Флитнером был командирован в Каинский округ 
Томской губернии — там в  течение четырех месяцев 
они изучали распространение сифилиса среди мест-
ного населения. Полученные результаты послужили 
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рых других болезнях в  Каинском округе Томской гу-
бернии», опубликованной в журнале «Вестник судеб-
ной медицины и общественной гигиены» в 1895 г.

В  статье Д. С. Чапин представляет детально про-
работанный статистический материал о  динамике 
распространения заболеваемости сифилисом сре-
ди местного населения в 12 селениях Томской губер-
нии. В заключение он указывает на печальный факт: 
«…врачебная помощь в Каинском округе в высочай-
шей мере недостаточна; что несчастным боль-
ным, даже с  такими опасными в  отношении зара
зительности и  по своим тягостным последстви-
ям болезнями, как сифилис, трахома, с  такими 
тяжелыми болезнями, которые могут лишить че-
ловека способности работать, как глазные болез-
ни, грыжа, — этим больным не к кому обратиться 
за разумным советом и лечением».

Резюмируя свое исследование, Д. С. Чапин выдви-
гает практическое предложение: «Такое грустное 
положение населения округа нуждается в  корен-
ном изменении: необходимо во что бы то ни стало 
дать населению врачей и притом в таком количе-
стве, чтобы помощью их и  советами население 
могло действительно пользоваться. Выход же из 
этого положения есть, нужно только желание им 
воспользоваться».

Конечно, в  1895  г. было невозможно провести 
в жизнь сколько-либо существенное улучшение ме-
дицинского обслуживания в  Сибири, однако уже 
сама постановка вопроса о  качественном медицин-
ском обслуживании населения перед обществом, 
несомненно, вызывала живой интерес и имела боль-
шое значение.

Работа в  Калинкинской больнице дала возмож-
ность Д. С. Чапину широко и углубленно изучать во-
просы венерологии, в результате чего им было напи-
сано 12 научных работ по сифилису.

В 1895 г. Д. С. Чапин оставляет службу в Калинкин-
ской больнице. До 1903  г. он трудится в  новой для 
себя области медицины — в качестве врача-экстерна 
по акушерству и гинекологии в Петербургском Пови-
вальном институте, где директором был Дмитрий 
Оскарович Отт, выдающийся представитель отече-
ственной гинекологии и  акушерства, лейб-акушер 
в царствование императора Николая II. Еще в 1891–
1892  гг. Д. С. Чапин успешно сдал экзамены на сте-
пень доктора медицины. Практический опыт, стрем-
ление к научно-исследовательской работе помогли 
ему подготовить и  защитить диссертацию по теме 
«Медицинский отчет акушерского отделения клини-
ческого повивального института за четыре года» 
в 1898 г.

В период с 1897 по 1917 г. Д. С. Чапин читал лекции 
по кожным и венерическим болезням в повивальной 
школе при акушерском институте и  зубоврачебной 
школе в Петербурге.

В 1903 г. Дмитрий Степанович возвращается в Ка-
линкинскую больницу. В 1908‑м Чапин делает науч-
ное открытие: впервые описывает острую язву вуль-
вы и  публикует материалы в  «Русском журнале 
кожно-венерических болезней» в № 4 за тот же год.

В 1920 г. Д. С. Чапин вернулся в Нижний Новгород, где 
стал работать ординатором кожно-венерологического 
отделения в Нижегородской губернской больнице.

С организацией при Нижегородском государствен-
ном университете медицинского факультета он ак-
тивно включается в педагогическую работу. В 1921 г. 
Чапин был избран профессором и первым заведую-
щим кафедрой кожно-венерических болезней меди-
цинского факультета НГУ. Профессор  Д. С. Чапин 
приложил максимум усилий, чтобы в  кратчайшие 
сроки организовать работу кафедры, привлечь для 
этого практикующих врачей. Дмитрий Степанович 
высоко поставил дело преподавания, чем приобрел 
глубокое уважение как коллег, так и  студентов. Его 
лекции, всегда интересные и содержательные, охот-
но посещались не только студентами и сотрудника-
ми кафедры, но и городскими врачами.

Как блестящий педагог, профессор Д. С. Чапин 
щедро делился своими знаниями и врачебным опы-
том с коллегами. Молодые специалисты видели на 
его примере, какое большое значение имеет для 
больных всегда внимательное, чуткое и ровное от-
ношение со стороны врача, наблюдали, как часто 
участливое слово Дмитрия Степановича вызывало 
доверие и  расположение к  нему окружавших его 
людей.

Дмитрий Степанович Чапин занимался не только 
педагогической и  лечебной работой, но и  научным 
обобщением своего богатого практического опыта. 
Его перу принадлежит более 20 научных трудов по 
изучению венерических заболеваний. Профес-
сор  М. П. Батунин отмечал: «Исключительную науч-
ную ценность представляет его работа “Венери-
ческие язвы на половых частях у женщин”. Он пер-
вым описал это заболевание и  установил 
этиологию, поэтому приоритет справедливо при-
надлежит ему…»

Профессор  Д. С. Чапин являлся членом научного 
общества врачей при НГУ, выступал на заседаниях 
Общества с сообщениями по разнообразной темати-
ке. Последними его выступлениями перед членами 
Общества были сообщения, которые он сделал 
1  и  15  апреля 1922  г.: «Лихен рубер акуминатус» 
и «Случай острой желтой атрофии печени у сифили-
тика».

К сожалению, недолго продолжалась его педагоги-
ческая деятельность на медфаке. Профессор Дми-
трий Степанович Чапин заболел сыпным тифом 
и умер 13 октября 1922 г. в Нижнем Новгороде.

Его смерть явилась тяжелой утратой для медицин-
ского факультета и  врачебной общественности. 
К  его жизни можно применить ставшие крылатыми 



94 № 2 (67)  2021  МА Е. А. Чижова, И. Л. Шливко, И. А. Клеменова

Знаменательные даты

слова голландского врача Николаса ван Тюльпа 
(1593–1674): «Aliis inserviendo consumor // Светя дру-
гим — сгораю сам».
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В 2021 г. Нижний Новгород отмечает юбилей — 800‑летие со дня основания. Своим рождением город обязан святому великому 
князю Юрию (Георгию) Всеволодовичу. И с тех самых далеких пор Нижний Новгород теснейшим образом связан со всей страной, 
ее историей.

здравия» Н. А. Грацианов, старший санитарный врач 
Н. И. Иванов, товарищ председателя общества ни-
жегородских врачей П. Г. Аврамов, заведующий вете-
ринарным бюро губернского земства Н. А. Шадрин, 
заведующий лабораторией губернской земской 
больницы С. Г. Поляк и другие врачи.

Экспедиция состояла из сотрудников, откоманди-
рованных в Россию французским Институтом Пасте-
ра, ученых, направленных на средства русского пра-
вительства, а  также добровольно поехавших 
в Астрахань на свои средства.

Итак, в  составе экспедиции были сотрудники Ин-
ститута Пастера: француз Этьен Бюрне, специалист 
по туберкулезу; итальянец Александр Салимбени, 
специалист по холере и чуме; японец Яманучи, бак-
териолог, а  также российские ученые, ученики Меч-
никова: Лев Александрович Тарасевич, приват-
доцент Московского университета; Иван Иванович 
Шукевич, бактериолог и др.

С И. И. Мечниковым прибыли его супруга Ольга Ни-
колаевна Мечникова и  ее брат В. Н. Белокопытов 
с женой.

О приезде И. И. Мечникова в городе знали задолго, 
ждали, готовились. Это было большое событие 
в  жизни Нижегородского общества врачей. 9  мая 
в  правлении Общества детально обсуждался во-
прос о встрече знаменитого ученого и его спутников 
по экспедиции.

Знакомство гостей с  Нижним Новгородом нача-
лось с Флечной (Сибирской) пристани. В распоряже-
нии прибывших обществом почтово-пассажирского 
пароходства «Самолет» был бесплатно (!) предо-
ставлен пароход «Птенчик» для поездки на город-
ские фильтры водопровода. На городском водокана-
ле гостей встретил член городской управы М. И. Бу-
дилов. Объяснения давали врачи И. И. Сенюткин, 
П. Н. Михалкин и Н. И. Иванов. Устройство фильтров 
с  момента поступления в  них воды до момента 
очистки произвело хорошее впечатление на гостей.

Прекрасная солнечная погода, стоявшая в  этот 

Нижегородская земля подарила миру целое со-
звездие видных государственных и  общественных 
деятелей, великих ученых, писателей и  мастеров 
культуры. Среди людей, которые своим талантом 
и упорным трудом завоевали широкую известность, 
немало ученых-медиков и практических врачей. Их 
научные достижения во многом содействовали 
подъему авторитета отечественной медицины на 
международной арене.

В  Нижний Новгород приезжали знаменитые 
ученые-медики, среди которых члены международ-
ной экспедиции Института Пастера во главе с Ильей 
Ильичом Мечниковым (1845–1916), ученым, внес-
шим на рубеже XIX–ХХ вв. неоценимый вклад в на-
уку и медицину, предопределив их развитие на мно-
гие годы.

В 1888 г. И. И. Мечников покинул Россию и пере
ехал в Париж, где ему была предоставлена лабо-
ратория в  созданном Луи Пастером институте. 
Роль Ильи Ильича в Пастеровском институте была 
чрезвычайно велика, с 1904 г. он был его вице-ди-
ректором.

3a двадцать восемь лет жизни во Франции Илья 
Ильич Мечников только три раза приезжал в Россию, 
последний раз — в  1911  г., возглавив международ-
ную экспедицию в калмыцкие и киргизские степи для 
изучения распространения природных очагов тубер-
кулеза и чумы.

11 мая утренним скорым поездом члены междуна-
родной экспедиции прибыли в  Нижний Новгород — 
там они были радушно встречены на железнодорож-
ном вокзале представителями городского самоу-
правления и  нижегородской интеллигенции. Среди 
них были городской голова И. В. Богоявленский, 
председатель общества нижегородских врачей 
Т. М. Рожанский, председатель городской санитар-
ной комиссии и  старший врач губернской земской 
больницы П. Н. Михалкин, председатель «Секции ги-
гиены воспитания и  образования» Нижегородского 
отдела «Русского Общества охранения народного 
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день, сделала город еще более привлекательным, 
и гости, большинство из которых ни разу не видели 
Волгу, были очарованы ею. После поездки по реке 
на городской пристани члены экспедиции пересели 
в экипажи, осмотрели памятник Минину и Пожарско-
му, кафедральный собор, посетили гробницу Мини-
на, «затем отправились на откос, сошли с  экипа-
жей и долго любовались видами реки».

«Особенно восторгались видами Нижнего Новго-
рода и  его местоположением участники экспеди-
ции — иностранцы, — отмечает корреспондент мест-
ной газеты «Волгарь». — Доктор Яманучи сделал 
много фотографий; француз Бюрне говорил, что 

…две огромные реки с движущимися по ним карава-
нами судов напоминают неустанное движение Рос-
сии — вперед по пути прогресса. Будущность Рос-
сии огромная».

Гости осмотрели ряд медицинских учреждений го-
рода. Нижегородским медикам по тем временам 
было чем гордиться. В Нижнем Новгороде работали 
пять больниц, семь амбулаторий, четыре частные 
лечебницы, два родильных приюта. Некоторые были 
построены с благотворительной целью на средства 
состоятельных горожан. Особенно поразили 
И. И. Мечникова и членов экспедиции хирургический 
корпус губернской земской больницы и земский при-
ют подкидышей — его оборудование, по сохранив-
шимся откликам гостей, «стояло намного выше, 
чем в Париже», и  в провинциальном городе они не 
ожидали встретить такого. Представители города 
были довольны, что члены международной экспеди-
ции дали высокую оценку лечебного и санитарного 
состояния городских больниц.

Интересно будет заметить, что везде Илья Ильич 
подробно расспрашивал о работе учреждений и по 
мере необходимости давал консультации. В частно-
сти, он отметил: «…особенно ценно то, что у  вас 
открыты бесплатные амбулаторные приемы для 
бедного населения силами нижегородской врачеб-
ной общественности. Это вы нигде не встрети-
те в Европе».

В  заключение гости посетили ветеринарно-
бактериологическую станцию — первое подобное 
земское учреждение в  России. Члены экспеди-
ции Э. Бюрне и И. И. Шукевич осмотрели городскую 
скотобойню и музей при ней.

По случаю приезда международной экспедиции 
Нижегородское общество врачей во главе с Тимофе-
ем Михайловичем Рожанским совместно с  предста-
вителями городского самоуправления провели тор-
жественное заседание в стенах Городской думы.

При входе в здание И. И. Мечникова и его спутни-
ков встретил городской голова Нижнего Новгорода 
Иван Васильевич Богоявленский. Супруге ученого 
О. Н. Мечниковой был вручен букет цветов. Обраща-
ясь к И. И. Мечникову, И. В. Богоявленский отметил: 
«…из далекой Франции, от народа, близкого нам по 

духу, прибыли желанные гости во главе с извест-
ным всему цивилизованному миру И. И. Мечнико-
вым». Далее, указав на научные заслуги ученого, он 
высказал «надежду, что экспедиции под руководи-
тельством И. И. Мечникова удастся открыть дей-
ствие, пути распространения и средства борьбы 
со страшными врагами человечества — туберку-
лезом и чумой».

Было подано шампанское. И. В. Богоявленский 
предложил тост за здоровье И. И. Мечникова и  его 
славных сотрудников. Тост единодушно был принят 
криками «ура».

На заседании выступили: Т. М. Рожанский, П. Н. Ми-
халкин, А. А. Остафьев. Речь на французском языке 
сказал доктор С. Г. Поляк.

В ответном слове к участникам торжественного за-
седания И. И. Мечников осветил задачи экспедиции, 
рассказал о поисках ученых в борьбе с чумой и  ту-
беркулезом. Илья Ильич очень тепло отозвался 
о  своих спутниках и  отметил, что все они готовы 
к трудностям, ожидающим их в предстоящей работе.

На заседании выступил один из ближайших учени-
ков И. И. Мечникова — Этьен Бюрне. В частности, он 
выразил желание и впредь принимать участие в на-
учных экспедициях в  России и  поблагодарил за те-
плый прием, оказанный им.

Небезынтересно будет отметить, что каждое вы-
ступление сопровождалось аплодисментами. Меро-
приятие прошло в  творческой и доброжелательной 
обстановке. После этого гостей пригласили в  сове-
щательную комнату, где угостили чаем.

Всем членам экспедиции от города были препод-
несены альбомы с  видами Нижнего Новгорода. На 
альбоме И. И. Мечникову написано: «Глубокоуважае-
мому Илье Ильичу Мечникову. На память посеще-
ния Н.Новгорода от председателя городской сани-
тарной комиссии П. Михалкина». Надпись была сде-
лана и  в  альбоме О. Н. Мечниковой, которая 
с особенным восхищением отозвалась о видах Ниж-
него Новгорода.

Затем в гербовом зале Городской думы под карти-
ной художника Константина Егоровича Маковского 
«Воззвание Минина к  нижегородцам в  1611  году» 
участники экспедиции сфотографировались вместе 
с членами Общества нижегородских врачей и пред-
ставителями г.  Нижнего Новгорода и  губернии: го-
родским головой Иваном Васильевичем Богоявлен-
ским, председателем уездной городской управы 
и  предводителем нижегородского дворянства Алек-
сандром Александровичем Остафьевым, членом гу-
бернской земской управы Алексеем Николаевичем 
Званцевым и др. Снимал известный нижегородский 
фотограф Максим Петрович Дмитриев.

Среди врачей — участников незабываемой встре-
чи, запечатленных на групповой фотографии Дми-
триевым, были:

• Тимофей Михайлович Рожанский, заведующий 
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дермато-венерологическим отделением Нижегород-
ской губернской земской больницы. Возглавлял гу-
бернскую комиссию по борьбе с венерическими бо-
лезнями, занимался проблемами диагностики и  ле-
чения проказы. Один из ведущих лепрологов 
в  России. Из личных средств платил стипендии 16 
студентам Казанского и Московского университетов. 
За бескорыстие и готовность оказать помощь любо-
му пациенту его называли «доктор бедных». Предсе-
датель Нижегородского общества врачей (1910–
1915), разработал новый устав Общества. Дослужил-
ся до коллежского советника (гражданский чин VI 
класса в Табели о рангах; соответствовал чинам ар-
мейского полковника и флотского капитана I ранга).

• Петр Георгиевич Аврамов, доктор медицины, врач 
Московско-Казанской железной дороги и нижегород-
ского Владимирского реального училища. Товарищ 
(заместитель) председателя Общества нижегород-
ских врачей. Дослужился до статского советника 
(гражданский чин V класса в Табели о рангах; соот-
ветствовал должностям вице-директора департа-
мента, вице-губернатора, председателя казенной 
палаты, а также военным чинам бригадира и капитан-
командора флота). Будущий первый декан медицин-
ского факультета Нижегородского государственного 
университета (1920–1924), заведующий кафедрой 
госпитальной терапевтической клиникой (1924–1928).

• Михаил Константинович Медовщиков, земский 
врач и педиатр. Участвовал в строительстве больни-
цы в с. Павлово Горбатовского уезда Нижегородской 
губернии (построена на добровольные пожертвова-
ния). Его усилиями удалось добиться бесплатного 
медицинского обслуживания в  уезде. Консультант 
при строительстве Нижегородского детского приюта 
губернского земства для подкидышей и сирот на 100 
мест на улице Мартыновской (ныне улица Семашко, 
где сейчас расположен Институт педиатрии Универ-
ситетской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава 
России).

• Александр Саввич Пальмов, заведующий Нижего-
родским детским приютом губернского земства 
(1909–1911), путем коренных преобразований добил-
ся значительного снижения детской смертности 
в  приюте. Талантливый организатор, принимал ак-
тивное участие в  организации детских учреждений 
и подготовке педиатрических кадров в Нижнем Нов-
городе (Горьком) и Горьковской области. Преподавал 
на медицинском факультете Нижегородского госу-
дарственного университета, читал доцентский курс 
по педиатрии (1927–1929). В  советское время был 
удостоен почетных званий Заслуженного врача 
РСФСР и Героя Труда.

• Петр Николаевич Михалкин, старший врач Ниже-
городской губернской земской больницы, председа-
тель городской санитарной комиссии. Оказал боль-
шое влияние на развитие хирургии и рентгенологии 
в Нижегородском крае. Дослужился до статского со-

ветника (гражданский чин V класса в Табели о ран-
гах; соответствовал должностям вице-директора де-
партамента, вице-губернатора, председателя казен-
ной палаты, а  также военным чинам бригадира 
и капитан-командора флота). После организации ме-
дицинского факультета в  Нижегородском государ-
ственном университете возглавлял кафедры: общей 
хирургии, или, как ее раньше называли, пропедевти-
ки хирургических болезней (1920–1922), и госпиталь-
ной хирургии (1922–1927). Был профессором.

• Семен Николаевич Зененко, заведующий глазным 
отделением Нижегородской губернской земской 
больницы. Директор Нижегородского Александров-
ского дворянского банка, затем председатель прав-
ления этого банка. Дослужился до действительного 
статского советника (гражданский чин IV класса 
в Табели о рангах; соответствовал чинам армейско-
го генерал-майора контр-адмирала на флоте).

• Владимир Николаевич Золотницкий, врач, специ-
алист по вопросам туберкулеза, краевед, журналист. 
Принимал активное участие в  борьбе с  голодом 
и эпидемиями тифа, цинги, холеры. Лечил писателя 
Алексея Максимовича Горького и  стал его первым 
биографом. Своей общественной деятельностью за-
метно повлиял на развитие медицинской мысли 
в  Нижегородском крае. Автор научно-популярных 
работ по медицине. Печатался в  «Русском богат-
стве», «Враче», «Нижегородском листке», «Волгаре», 
«Врачебной газете», «Утре России». Основал ниже-
городскую школу фтизиатров, по его предложению 
и при активном содействии был построен противоту-
беркулезный санаторий в с. Желнино Балахнинского 
уезда Нижегородской губернии. Преподавал на ка-
федре частной патологии и  терапии медицинского 
факультета Нижегородского государственного уни-
верситета (1920–1929).

• Нестор Иванович Иванов, старший санитарный 
врач Нижнего Новгорода (1905–1919). Автор книги 
«Краткий очерк холерных эпидемий в  Н. Новгороде 
1892, 1893, 1894 и 1907 гг.» (1908). В июне 1918 г. при 
организации медико-санитарного отдела при Нижего-
родской городской советской управе (с осени того же 
года — Исполком городского Совета рабочих и  сол-
датских депутатов) был назначен его руководителем.

• Николай Алексеевич Грацианов, доктор медицины, 
санитарный врач. Пропагандировал передовые ме-
тоды лечения туберкулеза. В 1903 г. основал санато-
рий «Старая Пустынь» в Арзамасском уезде для де-
вочек, больных туберкулезом, из бедных семей. 
С 1900 г. — бессменный председатель секции гигие-
ны воспитания и образования Нижегородского отде-
ла «Русского Общества охранения народного здра-
вия», занимавшейся организацией библиотек для 
бедных детей, зимой — бесплатного катка. Входил 
в  ближайшее окружение А. М. Горького. Был леча-
щим врачом нижегородского губернатора П. Ф. Ун-
тербергера.



98 № 2 (67)  2021  МА Е. А. Чижова, Н. А. Кустова

Знаменательные даты

• Владимир Яковлевич Кокосов, врач и  писатель. 
В  отставку вышел, служа в  Нижнем Новгороде, 
в  1907  г. по причине «предельности возраста» 
(62  года). Занимался исключительно литературным 
трудом. Его рассказы публиковались в  журналах 
«Русское богатство», «Трудовой путь», «Народная 
весть», «Русские Ведомости», «Нива», газетах, в том 
числе и  местных, нижегородских («Нижегородском 
листке» и др.).

• Иван Иванович Сенюткин в  качестве военного 
врача участвовал в русско-японской войне в 1905 г., 
затем увлекся патологической анатомией, в частно-
сти краевой патологией. Будущий организатор пато-
логоанатомической службы Нижнего Новгорода. 
Член медицинской факультативной группы Нижего-
родского государственного университета (НГУ) 
(1919). С его именем связано открытие кафедры па-
танатомии на медицинском факультете НГУ. Один из 
активных организаторов Горьковского государствен-
ного медицинского института.

• Александр Николаевич Алелеков, доктор медици-
ны, библиограф, журналист. В 1895–1896 гг. прошел 
специализацию по неврологии и психиатрии за гра-
ницей. Выступил в  прессе с  резкой критикой книги 
В. В. Вересаева «Записки врача». Автор работ по 
истории медицины, проблемам старения, рентгено-
логии, нервной системы и психофизиологии. С 1908 г. 
действительный член Нижегородской ученой архив-
ной комиссии (НГУАК), председатель ее библиотеч-
ного комитета. В будущем один из организаторов ме-
дицинского факультета НГУ.

• Соломон Григорьевич Поляк, доктор медицины, 
прозектор, заведующий лабораторией Нижегород-
ской губернской земской больницы. Прошел ста-
жировку в Париже и работал в Институте Пастера. 
Дослужился до статского советника (гражданский 
чин V  класса в  Табели о  рангах; соответствовал 
должностям вице-директора департамента, ви-
це-губернатора, председателя казенной палаты, 
а  также военным чинам бригадира и  капитан-
командора флота).

А  далее на Флечной пристани их ждал пароход 
«Достоевский» общества «Самолет», на котором 
экспедиция должна была направиться в Астрахань. 
Для  И. И. Мечникова и  его супруги была отведена 
двухместная каюта № 17 первого класса.

Общество нижегородских врачей отправило теле-
грамму директору Института Пастера Эмилю Ру: 
«Собравшиеся для чествования профессора Меч-
никова и других членов научной экспедиции при про-
езде их через Нижний Новгород представители го-
рода и  члены общества врачей шлют сердечные 
приветствия и  наилучшие пожелания доктору Ру, 
директору Пастеровского института, великому 
ученому и  одному из благодетелей страждущего 
человечества. Городской голова И. В. Богоявлен-
ский, председатель о-ва врачей Т. М. Рожанский».

24 мая 1911  г. председателю Общества Тимофею 
Михайловичу Рожанскому пришла ответная теле-
грамма из Парижа: «Господину председателю Об-
щества врачей в  Нижнем Новгороде. Господин 
председатель, я  только что получил Вашу теле-
грамму и спешу высказать Вам, до какой степени 
мои товарищи и  я  тронуты приемом, оказанным 
профессору Мечникову и  его товарищам. Прошу 
вас, передайте нашу благодарность представи-
телям города и  членам медицинского Общества. 
Чувства, которые Вы выражаете от их имени по 
отношению к институту Пастера, являются в то 
же время нашими чувствами по отношению к рус-
скому врачебному сословию, с  которым мы так 
тесно связаны во многих отношениях. Примите, 
господин председатель, выражение моего совер-
шенного уважения. Эмиль Ру».

В  этот же день состоялось очередное заседание 
Общества нижегородских врачей. Председа-
тель  Т. М. Рожанский сообщил о  полученной ответ-
ной телеграмме из Парижа от директора Института 
Пастера профессора Э. Ру. Членам Общества была 
показана групповая фотография, снятая в гербовом 
зале Городской думы М. П. Дмитриевым 11 мая 1911 г. 
Было принято решение послать один такой снимок 
И. И. Мечникову в  Париж. А  все желающие могли 
приобрести фотографию на память.

И. И. Мечников в  Россию больше не приезжал. 
19 октября 1913 г. Илья Ильич перенес тяжелый сер-
дечный приступ. В  конце ноября 1915  г. он просту-
дился, заболел инфлюэнцией, вскоре появилось ос-
ложнение — приступы сердечной астмы. 16  июля 
1916 г. ученый умер.

Смерть Ильи Ильича Мечникова не прошла незаме-
ченной для мировой общественности. В адрес Инсти-
тута Пастера были направлены личные и  коллектив-
ные соболезнования в связи с уходом из жизни учено-
го из многих стран мира, в  том числе и  из России. 
Нижегородская периодическая пресса также отозва-
лась на смерть И. И. Мечникова. Так, известный пу-
блицист, журналист В. Е. Чешихин-Ветринский в  «Ни-
жегородском листке» от 4  июля 1916  г. опубликовал 
некролог, где написал о заслугах ученого перед миро-
вой наукой, вспомнил его приезд в наш город: «…Ве-
роятно, многие нижегородцы еще помнят живое 
и симпатичное впечатление, какое производил этот 
необыкновенный человек и ученый всею своей лично-
стью и  свежестью не по-старчески деятельного 
ума. Смерть Мечникова, конечно, крупная потеря 
для науки. Это потеря в особенности и для России, 
которая имеет все основания гордиться, что такой 
ум был русским по крови».

В 1954 г. в фонд Горьковской областной библиоте-
ки (ныне Нижегородская государственная областная 
универсальная научная библиотека, НГОУНБ) была 
передана библиотека профессора Горьковского го-
сударственного медицинского института им. С. М. Ки-
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рова, известного специалиста в  области гигиены 
и  санитарии Льва Борисовича Грановского. В  ней 
много книг о врачах, труды известных деятелей ме-
дицины. Среди них и  прижизненные издания 
И. И. Мечникова: «Иммунитет» (СПб., 1898), «Невос-
приимчивость в  инфекционных болезнях» (СПб., 
1903), «Этюды оптимизма» (М., 1907), «Основатели 
современной медицины. Пастер–Листер–Кох (М., 
1915). В  фонде отдела редких книг и  рукописей 
НГО УНБ хранится диссертация И. И. Мечникова для 
получения степени магистра зоологии «История эм-
брионального развития Sepiola» (СПб., 1867).

Завершить статью нам хотелось словами академи-
ка Н. Ф. Гамалея: «Пройдут десятки лет, человече-
ство научится побеждать рак, проказу и  многие 
другие неизлечимые сейчас болезни, и люди всегда 
будут с благодарностью вспоминать светлое имя 
великого русского естествоиспытателя И. И. Меч-
никова, который положил блестящее начало делу 
борьбы за здоровье человека».

История жизни и научного творчества Ильи Ильи-
ча Мечникова интересна и поучительна во многих от-
ношениях. Поэтому неудивительно, что до сих пор 
его имя не сходит со страниц мировой научной лите-
ратуры. Проблемы, над которыми работал ученый, 
и в наши дни остаются вполне актуальными.

В честь И. И. Мечникова названа улица в Нижнем 
Новгороде, которая находится в Московском районе.
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