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период Великой Отечественной войны. Институт перестраивался на военный ритм работы, студентов и преподава-
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Summary
The article reviews how the academic staff and students acted during the most difficult period of the Great Patriotic War. 
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22 июня 1941 г. фашистская Германия напала 
на Советский Союз и началась Великая Отечест-
венная война, продолжавшаяся 1418 дней и ночей. 
Первый период войны был самым сложным и тя-
желым. Страна готовилась к войне, но ее начало 
оказалось неожиданным не только для партийного 
руководства, но и для граждан СССР. В первый 
период начинали складываться новые алгоритмы 
действий в сложнейших условиях войны. В это 
время присутствовала неразбериха и противоре-
чивость в действиях всех уровней власти. Некото-
рые лозунги предшествующего периода мешали 
принятию правильных решений. Во-первых, что 
война будет скоротечной и на чужой территории. 
Во-вторых, развитие критики и самокритики, что 
приводило к негативной оценке любых решений, 
если они не приносили сиюминутных положитель-
ных результатов. Поведение профессорско-препо-
давательского состава и студенчества 1 ЛМИ под-
тверждало общую картину первых месяцев войны.

 Впервые о значимости этого периода было 
сказано на заседании Ученого Совета института 
в 1943 г. Директор института профессор И. Д. Стра-
шун говорил о необходимости собирать материалы 
о первых месяцах войны. Он заявил: «Надо увеко-
вечить и сохранить память о людях. Необходимо в 
каждой кафедре и клинике вести с сотрудниками, 
начиная с 22 июня, кто в армии, кто эвакуирован, 

кто умер, не надо терять с ними контакта. Надо 
поддерживать связь с живыми, знать об их работе, 
надо вести списки погибших, как преподаватель-
ского состава, так и студентов. Мы должны знать 
их имена. Надо во всевозможных подробностях 
восстановить жизнь 1941–1942 гг. Обстоятельства 
таковы, что сейчас уже верится с трудом, как могли 
люди жить и работать, но обстановка меняется и 
все забудется. Отсюда сейчас и требование Учено-
го совета ко всем членам сохранить и восстановить 
недостающие документы об исторических месяцах 
обороны Ленинграда» [1, л. 3 об.].

 С началом войны институт перешел на военное 
положение. 23 июня 1941 г. был издан приказ по 
институту, в котором указывалось «прекратить 
отпуска всем сотрудникам института и больницы. 
Отделу кадров вызвать из отпуска ранее ушедших 
сотрудников института и больницы. Отпуска сту-
дентам III и IV курсов в этом году не предостав-
лять» [2, л. 117]. Распоряжение о студентах было 
связано с традицией предшествующих войн, когда 
студентов III и IV курсов досрочно выпускали из 
учебных заведений на театры военных действий 
в звании зауряд-врачей. В докладе профессора 
А. А. Заварзина были приведены сведения о коли-
честве студентов: на V курсе – около 450 человек; 
на IV – свыше 500; на III – 600; на II – свыше 500 и 
на I – будет около 500» [3, л. 101]. 3 сентября 1941 г. 
в институте был проведен досрочный выпуск вра-
чей. Были вручены 22 диплома «с отличием» и 106 
«установленных» дипломов, 9 сентября вручили 
еще 15 дипломов выпускникам [4, л. 149–161,177]. 
В отчете института за 1941–1942 учебный год было 
отмечено о проведении 2 выпусков: в июне были 
выпущены 567 врачей, в сентябре – 483 [5, л. 12].

6 июля 1941 г. институт перешел на военное по-
ложение. Происходило ужесточение трудовой дис-
циплины. «В связи с военным положением впредь 
до особого распоряжения отменить выходные дни 
для всех рабочих и служащих института, больни-
цы, поликлиники, ОКС и других хозяйственных 
подразделений. В обычные дни без разрешения за-
ведующих кафедрой или его заместителя, а по от-
делам без разрешения начальника отдела с работы 
не уходить» [2, л. 148]. Студенты были обязаны вер-
нуться в институт. Летом 1941 г. из их числа фор-
мировались отряды на оборонные работы. В июле 
1941 г. работало на обороне Ленинграда 85 человек 
в течение 15 дней; в августе-сентябре – 960 студен-
тов в течение 26 дней; с июня по октябрь 50–150 
человек, причем в июне и июле работали студенты 
I и II курсов, а с августа по октябрь все курсы, за 
исключением выпускного [5, л. 14]. 5 сентября 1941 
г. партийная организация института обсуждала 
вопрос «Задачи парторганизации и роль комму-
нистов при обороне Ленинграда». После доклада 
был задан вопрос о дезертирстве с оборонных ра-
бот некоторых студентов. Студенты самовольно 
покидали работы по причине распространения 

Рис. 1. Наглядная агитация в стенах 1 ЛМИ (фотография 
из фондов музея ПСПбГМУ им. И. П. Павлова)

Fig. 1. Visual agitation within the walls of the 1st Leningrad 
Medical Institute (the photo from the Museum funds of the 

Pavlov University)
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среди них информации, что на работах они будут 
задействованы только до 5 сентября. К тому же 
только студенты 1 ЛМИ отправлены на работы, в 
то время как студенты 2 ЛМИ, педиатрического 
и педагогического и других вузов не отправлены 
[6, л. 1]. Подобные слухи приводили к дезоргани-
зации и деморализации студентов. Администрация 
института боролась с этими негативными явле-
ниями. Провинившихся исключали из студентов 
учебного заведения. В начале сентября 1941 г. были 
отчислены 105 студентов I курса, «не явившиеся 
к началу занятий». Отчисления старшекурсников 
были с другой формулировкой «за отказ выпол-
нить элементарные медицинские обязанности 
в военное время, в условиях непосредственной 
опасности для жизни больных» [4, л. 221]. Жест-
кие меры давали результат, в последующий период 
подобные ситуации были редки.

С началом войны произошли изменения в руко-
водстве института. 7 июля 1941 г. в институт была 
направлена телефонограмма от начальника Глав-
ного управления медицинских учебных заведений 
Народного комиссариата здравоохранения СССР. 
В ней указывалась, что «с сего числа временное ис-
полнение обязанностей директора передается про-
фессору И. Д. Страшуну» [2, л. 153]. Одной из пер-
вых инициатив директора института было создание 
Совета содействия жен. Отмечалось, что «жены, 
дочери, сестры наших профессоров и преподава-
телей могут нам помочь по целому ряду вопросов, 
например, в вопросах питания профессорско-
преподавательского состава, в вопросах питания 

студенчества, в вопросах санитарного состояния 
наших общежитий, приискания работы и распре-
деления между студентами, в вопросах культурного 
обслуживания больных и раненых» [3, л. 100].

Главным врачом больницы и начальником опе-
ративных коек с июля 1941 г. до ухода в армию 
в апреле 1942 г. был Б. Я. Шапиро. Заместителем 
главного врача больницы и заместителем началь-
ника по оперативным койкам в течение всей вой-
ны была В. В. Пежарская, выпускница Женского 
медицинского института. На заседании от 6 ноября 
1941 г. заслушали отзыв рецензента профессора 
И. Е. Рамма о диссертации на ученую степень кан-
дидата медицинских наук Б. Я. Шапиро «Работа 
клинической больницы Эрисмана в 1939 г.». Ко-
миссия посчитала возможным ходатайствовать 
перед Советом института об утверждении до-
ктора Б. Я. Шапиро в ученой степени кандидата 
медицинских наук при условии предоставления 
положительных отзывов о его работе профессо-
рами И. Д. Страшуном и В. Н. Ивановым [7, л. 23]. 
На заседании Ученого Совета института работа 
была защищена [8, л. 5–10].

Партийную организацию института возглавил 
И. Я. Давидович, заведующий кафедрой основ мар-
ксизма-ленинизма. Ответственность за неразбери-
ху и неправильные действия в начальный период 
Великой Отечественной войны были возложены 
на секретаря парторганизации института. В январе 
1942 г. был зачитан неудовлетворительный отчет 
РК ВКП(б) о работе партийной организации инсти-
тута. Было принято решение о снятии с должности  

Рис. 2. Директор 1 ЛМИ И. Д. Страшун (фотография  
из фондов музея ПСПбГМУ им. И. П. Павлова)

Fig. 2. Director of the 1st Leningrad Medical Institute  
I. D. Strashun (the photo from the Museum funds  

of the Pavlov University)

Рис. 3. Главный врач больницы им. Ф. Ф. Эрисмана  
Б. Я. Шапиро (фотография из фондов музея ПСПбГМУ 

им. И. П. Павлова)
Fig. 3. Chief Physician of the F. F. Erisman Hospital  

B. Ia. Shapiro (the photo from the Museum funds of the  
Pavlov University)



Журавлев А. А.  / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXII № 2 (2025) С. 11–17

14

секретаря парторганизации И. Я. Давидович, и был 
избран секретарем С. П. Иванов [9, л. 12]. На засе-
дании 11 марта 1942 г. предложили проголосовать 
«за бездеятельность как секретаря партбюро в 
период трудностей, вызванных блокадой, непри-
нятие мер по сигналам коммунистов о недостатках 
в работе больницы и института просить райком 
ВКП(б) о снятии товарища И. Я. Давидовича с заве-
дывания кафедрой основ марксизма-ленинизма» 
[9, л. 23].

Сотрудников и студентов института призыва-
ли в ряды Рабоче-крестьянской Красной армии. 

За первую неделю войны в состав Краской армии 
были призваны 148 сотрудников института и боль-
ницы имени Эрисмана, и 44 студента I–III курсов 
[2, л. 122–131,143]. 29 июля 1941 г. в институте был 
создан отряд народного ополчения, во главе с ди-
ректором института [2, л. 314]. В октябре 1941 г. 
в приказе по институту зафиксированы первые 
потери из выпускников 1941 г. «В бою за соци-
алистическую Родину, проявив геройство и му-
жество, пала смертью храбрых военврач 3 ранга 
Ольга Ивановна Леонтьева, воспитанница 1 ЛМИ, 
окончившая в 1941 г.» [4, л. 294].

В СССР с началом войны был учрежден Фонд 
обороны, в который перечислялись пожертво-
вания от частных лиц. Для сбора средств в Фонд 
обороны страны в институте была создана спе-
циальная комиссия под председательством про-
фессора В. Н. Иванова и членов Е. А. Левковская 
(лаборант 2 терапии) и Е. Н. Михайлова (техник-
лаборант партбюро) [4, л. 26]. В конце 1941 г. был 
представлен отчет о собранных средствах в фонд 
обороны. Сотрудниками и студентами института 
были переданы 893 кг медного лома, 74 кг свинца, 
2400 гр серебра, 26 гр золота, 58 510 руб., 37 850 руб. 
облигациями и 1007 шт. теплых вещей для бойцов и 
командиров. 17 500 руб. на танковую колонну име-
ни Ленинского комсомола, и распространили биле-
ты денежно-вещевой лотереи на сумму 12 500 руб. 
Отличились профессор К. К. Скробанский, внес-
ший 1000 руб. и 5000 руб. облигациями. Студентка 
II курса Кузнецова передала обручальное кольцо. 
Профессор П. А. Останков передал 1700 руб., ас-
систент Дубровская 2700 руб. [10, л. 43].

Одним из сложнейших вопросов для города 
стала проблема эвакуации населения, предпри-
ятий, культурных ценностей. Планы эвакуации 
менялись по причине быстрого продвижения не-
мецко-фашистских войск к Ленинграду. Директор 
института профессор И. Д. Страшун на заседании 
Ученого Совета института заявил, что «я должен, 
прежде всего, заявить, и надеюсь получить одобре-
ние, о том, что я категорически отклонил мысль об 
эвакуации нашего института. Я считаю, что вра-
чи никогда не должны и не уходили первыми из 
города, врачи уходили последними» [3, л. 94 об.]. 
В августе 1941 г., когда линия фронта проходила 
на дальних рубежах Ленинграда обсуждали во-
прос об эвакуации студентов и детей сотрудни-
ков. 14 августа 1941 г. И. Я. Давидович выступил с 
докладом «Об эвакуации детей». Он проинформи-
ровал, что «из города планируется вывезти около 
1 млн человек, в том числе всех детей до 14 лет. 
Поэтому составляются списки сотрудников име-
ющих детей» [10, л. 2 об.]. С 21 августа 1941 г. нача-
лась одна из первых эвакуаций партии студентов  
II–IV курсов в составе 55 человек, через неделю 
были отправлены студенты I–IV курсов  – 41 
[4, л. 77–78, 98–99]. Неразбериха первых меся-
цев войны касалась уволенных студентов, которые 

Рис. 4. Студенческий билет первокурсницы 1941 г. (фото-
графия из фондов музея ПСПбГМУ им. И. П. Павлова)
Fig. 4. A first-year student’s student card, 1941 (the photo 

from the Museum funds of the Pavlov University) 

Рис. 5. Труды врачей 1 ЛМИ в годы блокады
Fig. 5. Doctor works of the 1st Leningrad Medical Institute 

during the blockade
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должны были эвакуироваться, но оставались в го-
роде и, по мнению партийной организации: «жили 
в общежитии, ничего не делая» [6, л. 1]. Весной 
1942 г. принимается решение об эвакуации студен-
тов и сотрудников института. 

К занятиям в институте приступили 28 сентября 
1941 г. С началом блокады Ленинграда в институ-
те был изменен график занятий. Студенты I кур-
са начинали занятия с 8.00 часов, II и III – с 9.00. 
Продолжительность занятий для учащихся I курса 
была установлена до 17 часов, для II и III – до 17.50 
[4, л. 223]. В связи с сокращением светового дня 
и сложностями с продовольствием было принято 
решение об изменении времени учебы в октябре 
1941 г. Для I курса время занятий установили с 8.30 
до 16.50 с обеденным перерывом с 12.20 до 13.00., 
для старших курсов с 9.00 до 17.20, обед с 13.00 до 
13.30 [11, л. 33]. С осени 1941 г., когда начались ар-
тиллерийские обстрелы Ленинграда и авиацион-
ные налеты, было принято решение о поведении 
студентов и преподавателей при объявлении сиг-
нала «Воздушная тревога». Директор института 
И. Д. Страшун определил: «мы договорились, что 
при сигнале «Воздушная тревога», лекции продол-
жаются, практические занятия продолжаются; вы-
сылаются два санпоста в штаб ПВХО. Когда мы 
получим указания о непосредственной угрозе, мы 
будем прекращать лекции и занятия и уходить или 
на посты или в бомбоубежище» [3, л. 102об.].

В октябре 1941 г. директором института был 
издан приказ регламентирующий работу студен-
тов в военное время. Для учащихся всех курсов 
вменялось обязательное посещение лекций и пра-

ктических занятий. Ни один студент, не отработав 
обязательных практических занятий и не сдавший 
соответствующих зачетов, не будет допущен к 
остальным зачетам и экзаменам. Студенты, пропу-
стившие без ведома деканата свыше двух лекций и 
практических занятий, не допускаются к сдаче эк-
заменов и зачетов, а повторно пропускающие – бу-
дут исключены из института. Деканату и старостам 
групп вести строгий учет пропусков занятий, с обя-
зательным ежедневным представлением сведений 
старостами в деканат и еженедельным представле-
нием деканатом сведений о пропусках в учебную 
часть [4, л. 312]. Установлен перечень обязательных 
экзаменов и зачетов. За 1 семестр обучения сту-
дент сдавал – физику, общую биологию, общую 
химию (неорганическую), органическую химию и 
латинский язык – экзамены. Зачеты необходимо 
было сдать по анатомии человека, качественному 
анализу и основам марксизма-ленинизма. За 2 се-
местр студенты обязаны были сдать экзамены по 
анатомии человека, гистологии, биологической хи-
мии, физической и коллоидной химии, основы мар-
ксизма-ленинизма; зачет по иностранному языку. 
За 3 семестр – анатомия, гистология (экзамены) [4, 
л. 313]. К концу 1941 г. были пересмотрены програм-
мы специальных дисциплин в сторону увеличения 
часов на важнейшие специальные дисциплины. За 
счет сокращения гигиены, патологической анато-
мии, педиатрии и других дисциплин, «увеличены 
часы по хирургии, терапии и инфекционным бо-
лезням» [6, л. 18].

Стремление администрации института навес-
ти порядок в деле обучения студентов не давало 

Рис. 6. Выпуск 1ЛМИ 1941 г. Фотография 1971 г. (фотография из фондов газеты «Пульс»)
Fig. 6. Graduates of the 1st Leningrad Medical Institute, 1941. Photo from 1971 (the photo from the funds of the newspaper “Pulse”)
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быстрого желаемого результата. В 1930-х гг. не раз 
обсуждали вопрос о непосещении студентами лек-
ций и практических занятий, но решить эту про-
блему не смогли. С началом нового учебного года 
вновь обсуждали ситуацию, что «студенты плохо 
посещают занятия, в результате чего занятия сры-
ваются» [6, л. 6]. Причинами неявки студентов на 
занятия являлись перегруженность различными 
видами работ. Дежурства в госпиталях, работа в 
системе МПВО и другие виды общественных ра-
бот. Директор института профессор И. Д. Страшун 
в своем докладе информировал, что «студенты I и 
II курсов без отрыва от учебы пройдут в течение 
4 месяцев специальные курсы медсестер. Студен-
ты III курса обязаны вести дежурства в качестве 
медицинских сестер и лекарских помощников» 
[6, л. 18]. По мнению профессора Н. И. Озерецкого, 
часть студенчества не являлась на занятия, «объяс-
няя это семейными обстоятельствами, состоянием 
здоровья, переездами и прочее» [10, л. 24]. Но были 
и другие мнения. Профессор В. Г. Гаршин заявил, 
что «посещаемость занятий с каждым разом рас-
тет, занимаются довольно активно, если принять во 
внимание, что многие работают» [10, л. 9]. Следует 
отметить, что претензии предъявлялись не только 
к студентам, но и к преподавателям. Профессор 
Н. И. Озерецкий в докладе обратил внимание на 
ситуации, когда на занятиях присутствуют 2–3 че-
ловека и «профессор обсуждает вопрос, а стоит ли 
заниматься с ними» [10, л. 8]. Обратим внимание, 
что в сложнейших условиях блокированного горо-
да, недостатка питания и огромного объема рабо-
ты ставился вопрос о качестве подготовки врачей. 
В приказе по институту было указано «рекомен-
довать профессорско-преподавательскому составу 
производить экзамен по билетам. Билеты не явля-
ются для экзаменатора ограничением того круга 
вопросов, которые он может задавать студенту. 
Предлагается наряду с билетом для выявления 
подлинных знаний экзаменующего задавать такие 
вопросы по всему курсу, а также по дисциплине, 
служащие основой сессии, которые являются 
подсобным для сдаваемого предмета. Например, 
при сдаче экзамена по терапии задавать вопрос по 
патфизиологии, патанатомии, гистологии, чтение 
рентгеновских снимков, электрокардиограммы и 
тому подобное» [12, л. 76].

Из числа студентов и сотрудников института 
формировались санитарные дружины. Отряд был 
создан 1 июля 1941 г. и к 1 сентября сандружинни-
цы сдали все экзамены и были готовы к выполне-
нию обязанностей. Всего было подготовлено около 
1000 дружинниц, из них 616 человек находились в 
резерве института и 313 – города [10, л. 5]. Была 
предпринята попытка организовать занятия через 
организацию Красного Креста. На партийном со-
брании сделали неутешительный вывод, что «часть 
студентов записывалась на учебе РОКК, при этом 
организации учебы не было» [6, л. 1].

С началом войны для института возникли слож-
ности с научной деятельностью, многие исследо-
вания были свернуты, так как сотрудники были 
призваны в действующую армию или ушли добро-
вольцами. В докладе профессор Е. Л. Вендерович 
отметил: «я указал, что цифры, приведенные в 
«Пульсе», не соответствуют действительности. 
Я подсчитал, и Вы со мной согласились, что было 
запланировано 15 работ, выполнено 4. 7 работ не 
было выполнено, потому, что работники были взя-
ты на военную службу» [13. л 15]. Оценка профес-
сора М. Г. Привеса была созвучна мнению профес-
сора Е. Л. Вендеровича. Он выступил с заявлени-
ем, что с началом войны научная работа кафедр 
сократилась, но ее необходимо восстанавливать и 
«наоборот активизировать» [6, л. 11]. Следует отме-
тить, что институт в 1942 г. активизировал научную 
деятельность кафедр и клиник.

В сложнейших условиях первого периода Ве-
ликой Отечественной войны профессорско-пре-
подавательский состав и студенчество с честью 
исполняло гражданский долг. Неразбериха и хаос 
начала войны привели к установлению жестких 
мер по наведению трудового порядка в институте. 
Сотрудники института и больницы адаптирова-
лись к сложности осажденного города. 1 Ленин-
градский медицинский институт не только оказы-
вал помощь больным и раненым, но и оставался 
учебным заведением, готовившим врачебные ка-
дры для армии и флота.
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Резюме 
Обзор выполнен на основании баз данных https://cyberleninka.ru/, PubMed, MedArt и ЦНМБ. В последние деся-

тилетия при неясных причинах бесплодия или невынашивания беременности, особенно при неудачах в програм-
мах экстракорпорального оплодотворения или при повторных выкидышах раннего срока беременности, большое 
значение придают хроническому эндометриту. При этом сама нозологическая форма «хронический эндометрит» 
не до конца ясна.

Патогенетически отчетливо отслеживаются два варианта развития хронического эндометрита – собственно ин-
фекционно-воспалительный процесс и аутоиммунная патология, при которой роль триггера, запустившего процесс, 
нивелируется. Иммунологические изменения, с которыми связывают процессы, влияющие на исход имплантации, 
определяющий нарушение фертильности, неспецифичны и не могут рассматриваться как диагностические критерии 
хронического эндометрита. Исключение составляет, с оговорками, инфильтрация CD138 (+) плазмоцитами стромы 
эндометрия. Нарушение рецепции эндометрия, выявляемое при хроническом эндометрите, представляется неспе-
цифической результирующей большого количества разнородных патологических состояний.

При доказанном инфекционно-воспалительном пути развития хронического эндометрита оправдана этиотроп-
ная терапия, направленная на элиминацию инфекционного агента. В остальных случаях необходим поиск причин 
возникновения и/или поддержания вторичного аутоиммунного процесса.

Цель обзора – облегчение врачам поиска наиболее эффективных путей преодоления бесплодия и невынашивания 
беременности, ассоциированных с хроническим эндометритом.

Ключевые слова: хронический эндометрит, бесплодие, плазмоциты CD138, окно имплантации, рецепторность 
эндометрия
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Summary
This review was based on the databases https://cyberleninka.ru/, PubMed, MedArt, and CSML. In recent decades, 

chronic endometritis has received increasing attention as a potential factor in unexplained infertility or recurrent pregnancy 
loss, especially in cases of unsuccessful in vitro fertilization programs or repeated early miscarriages. At the same time, the 
nosological entity of «chronic endometritis» remains insufficiently defined. 
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Введение
Хронический эндометрит (ХЭ) в последние де-

сятилетия стабильно рассматривается как одна из 
ведущих причин женского бесплодия и невынаши-
вания беременности [1]. Причем достаточно часто 
бесплодие неясного генеза и/или неудачи экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО) приводят к 
поиску и диагностике ХЭ [2].

Как самостоятельная нозологическая форма 
ХЭ был выделен в Международной статистиче-
ской классификации болезней, травм и причин 
смерти 9-го пересмотра в 1975 г. Считается, что 
это заболевание встречается преимущественно 
у женщин репродуктивного возраста [1]. Одна-
ко само понятие «ХЭ» остается полем для дис-
куссий [3]. С одной стороны, эндометрит – это 
воспалительное заболевание слизистой оболочки 
матки. С другой, значимость инфекционно-вос-
палительного компонента в патогенезе хрониче-
ского течения заболевания и широком спектре 
его морфологических эквивалентов не доказана 
и ставится под сомнение [4]. Как следствие, па-
циенток с целью уточнения причины бесплодия 
не рекомендовано рутинно направлять на про-
ведение биопсии эндометрия, поскольку данное 
исследование не показало свою эффективность в 
плане рутинной оценки состояния эндометрия (Э) 
[5]. Возможно, это объясняется тем, что ХЭ – это 
группа различных патологических состояний или 
полиэтиологичный синдром [6]. 

Этиология  и  патогенез   
Хронического  эндометрита
Как следует из самой дефиниции «эндометрит» 

(инфекционно-воспалительный процесс в Э), ХЭ 
может быть исходом предшествующего острого 
процесса [7]. Ряд авторов предлагает его рассма-
тривать как следствие персистирующего повре-
ждения эндометрия инфекционным агентом [8]. 
Результатом повреждения, по мнению данных 
авторов, являются множественные вторичные 
морфофункциональные изменения, нарушаю-
щие циклическую биотрансформацию и рецеп-

тивность Э, и формирующие клинико-морфоло-
гический синдром, именуемый ХЭ [9]. В качестве 
персистирующего инфекционного агента часть 
исследователей рассматривает условно-пато-
генную флору, вызывающую, например, после-
родовой эндометрит, другие большое значение 
придают персистенции вирусов и прямо пишут 
о вирусной этиологии значительной части ХЭ 
[1, 3]. Однако значение персистенции бактерий 
и/или вирусов в Э в патогенезе ХЭ как минимум 
сомнительно [4, 10].

Все больше врачей склонны рассматривать ХЭ 
как аутоиммунный клинико-морфологический 
синдром, проявляющийся морфофункциональ-
ными изменениями воспалительного характера 
с нарушением фазовой циклической трансфор-
мации и рецепторности эндометрия (РЭ), во мно-
гом определяющими высокий процент бесплодия 
у женщин, страдающих этим заболеванием [11]. 
Не отрицая значения инфекционного агента как 
триггера каскада морфофункциональных изме-
нений в Э, роль инфекции в поддержании самого 
патологического процесса они подвергают серь-
езному сомнению, отводя ведущую роль иммун-
ной составляющей, поддерживающей хрониче-
ский воспалительный процесс после элиминации 
первичного возбудителя [12]. Еще с конца 70-х гг. 
ХХ в. известно, что большинство патологических 
процессов развиваются без непосредственного 
присутствия этиологического фактора, иницииро-
вавшего данный процесс. При этом возникающие 
морфофункциональные изменения чаще всего но-
сят неспецифический характер и могут оказаться 
ответной реакцией на широкий спектр этиологи-
ческих факторов, поскольку ни внешние факто-
ры, ни внутренние нарушения не могут вызвать 
в организме ничего сверх ограниченного спектра 
генетически детерминированных ответных изме-
нений, таких, например, как воспаление. 

При этом представляется достаточно очевид-
ным, что описанные два пути развития ХЭ не 
исключают один другого и вполне могут рассма-
триваться как два варианта развития того весьма 
разнородного синдромокомплекса, который мы 

From a pathogenetic perspective, two variants of chronic endometritis development are identified: an infectious-in-
flammatory process and an autoimmune pathology, in which the initial triggering factor that started the process is leveled. 
Immunologic changes associated with processes that affect the outcome of implantation, determining fertility impairment, 
are nonspecific and cannot be considered as diagnostic criteria for chronic endometritis. The exception is, with reservations, 
infiltration of CD138 (+) plasmacytes by endometrial stroma. The endometrial receptor disorder detected in chronic endo-
metritis appears to be a nonspecific result of a large number of heterogeneous pathologic conditions.

If the infectious-inflammatory pathway of chronic endometritis development is proven, etiotropic therapy aimed at elimi-
nation of the infectious agent is justified. In other cases, it is necessary to identify the causes and/or maintenance of secondary 
autoimmune process.

The objective of the review was to facilitate the physicians’ search for the most effective ways to overcome infertility and 
pregnancy failure associated with chronic endometritis.

Keywords: chronic endometritis, infertility, CD138 plasmacytes, implantation window, endometrial receptivity
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обозначаем термином ХЭ [13]. По крайней мере, 
с точки зрения патоморфологии в литературе опи-
сываются гипопластическая и гиперпластическая 
его формы [14]. 

Большинство современных исследователей схо-
дится во мнении, что ХЭ – это стойкий иммунно-
воспалительный процесс низкой интенсивности 
в Э, характеризующийся инфильтрацией плазма-
тических клеток в строму эндометрия [15]. При-
чем речь в первую очередь идет об инфильтрации 
CD138 (+) плазмоцитов в стромальный компар-
тмент эндометрия, который все больше рассматри-
вают как диагностический критерий ХЭ [16, 17]. 

CD138 (+) плазмоциты представляют собой, по 
всей видимости, конечный этап дифференциров-
ки В-клеток и образуются на антигензависимой 
стадии дифференцировки [18]. Хотя ряд авторов 
считает, что экспрессия CD-138 является обяза-
тельной отличительной чертой плазматических 
клеток вообще [19]. Исследования данного пула 
плазмоцитов в качестве диагностических марке-
ров активности процессов в течение последних 
десятилетий проводят в онкологии вообще и он-
когематологии в частности [20]. 

В акушерстве и гинекологии их рассматрива-
ют и в качестве маркеров нарушений секреторной 
трансформации эндометрия и наличия хрониче-
ского эндометрита как самостоятельного процесса 
в рамках воспалительных заболеваний малого таза, 
и как проявление вторичных изменений в Э при 
широком круге заболеваний, начиная от синдрома 
поликистозных яичников и заканчивая наружным 
генитальным эндометриозом [16, 21, 22]. Основной 
мембранный маркер плазматических клеток – бе-
лок синдекан 1 (CD138) – обеспечивает взаимо-
действие плазмоцита со стромальными клетками, 
в нашем случае со стромальными клетками Э 
[18]. Плазмоциты отвечают за производство все-
го спектра иммуноглобулинов и, в частности, за 
образование иммунных комплексов, циркуляция 
которых лежит в основе аутоиммунных процессов, 
возникающих в различных органах и системах, в 
частности, в акушерстве [23]. 

В посвященной ХЭ литературе последних лет 
содержится огромное количество информации 
о других, так или иначе ассоциированных с ним 
изменений иммунологического статуса [24]. Они 
касаются и натуральных киллеров, и секретируе-
мых ими цитокинов, и макрофагов и других пред-
ставителей различных звеньев иммунитета [25]. 
Однако в единую внутренне не противоречивую 
картину эти сведения на сегодняшний день не 
складываются [26].

Патоморфология   
хронического эндометрита
На сегодняшний день не существует общепри-

нятой классификации, сопрягающей морфологи-
ческие и иммунологические эквиваленты, трак-

туемые как проявления ХЭ [26]. Предложенное 
В. П. Сметник и Л. Г. Тумилович трехчастное де-
ление морфологических проявлений заболевания 
на атрофический, кистозный и гипертрофический 
варианты ХЭ, с практической точки зрения оказа-
лось малоприемлемым [27]. Возможно, проблема 
сопряжения морфологических и иммунологиче-
ских эквивалентов заключается в том, что выяв-
ляемые при ХЭ иммунологические нарушения но-
сят более общий (неспецифический) характер и в 
принципе не могут быть сопряжены с находимыми 
при нем морфологическими субстратами.

При этом постоянно обновляющиеся патомор-
фологические данные, очевидно, накапливаются в 
двух основных направлениях: процессы, которые 
можно трактовать как гиперпластические, и про-
блема «тонкого эндометрия», также ассоциируе-
мая с ХЭ [28, 29]. 

Процессы, которые можно трактовать как 
гиперпластические, В. Н. Эллиниди и др. (2020) 
предлагают подразделять на полипоидный ХЭ и 
фолликулярный ХЭ [30]. Правда, наиболее суще-
ственным дифференциальным признаком авторы 
считают статистически значимо большее количе-
ство в эндометрии НК-лимфоцитов (CD56, CD16), 
HLA-DR (II), В-лимфоцитов (СD20) и плазматиче-
ских клеток (CD138) при фолликулярной форме 
ХЭ по сравнению с полипоидной. При этом они 
делают вывод о различности патогенезов этих двух 
форм, хотя сами же указывают, что речь идет в 
основном, если не исключительно, о выраженно-
сти иммунного ответа, трактуя более выраженный 
ответ как признак аутоиммунного воспаления. 
Ключевое значение CD138 для вынесения диагноза 
ХЭ мы уже отмечали. Различия в концентрациях 
CD138 скорее говорят о степени активности ау-
тоиммунного процесса, чем о различии его форм 
[31, 32]. Так, некоторые исследователи используют 
количественное определение CD138 +-клеток в 
эндометрии для оценки риска повторного невы-
нашивания беременности при ХЭ [33]. 

Гипотезу о том, что выявляемые при ХЭ имму-
нологические нарушения носят более общий ха-
рактер и в принципе не могут быть сопряжены с 
находимыми при нем морфологическими субстра-
тами, подтверждает ХЭ, ассоциированный с тон-
ким эндометрием [34]. Под «тонким эндометрием» 
понимают Э толщиной менее 7 мм в день овуляции, 
или в день введения инъекции хорионического го-
надотропина в свежих циклах экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО), и/или в день старта 
начала применения прогестерона в криопротоколе 
ЭКО [35]. При нем находят иммунные нарушения, 
схожие с нарушениями при гиперпластических 
процессах в Э. Часть авторов, рассматривая им-
мунные нарушения при ХЭ, вообще не делает ак-
цента на его формы, а рассматривает патологию 
в целом [36]. Необходимо отметить, что подобные 
иммунные нарушения в эндометрии находят и при 
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других гинекологических заболеваниях, таких как 
наружный генитальный эндометриоз, синдром по-
ликистозных яичников и т. д. [37, 38]. 

Хронический  эндометрит  
и  окно  имплантации
Общепризнано, что ключевыми ассоциирован-

ными с ХЭ проблемами, приводящими к беспло-
дию и невынашиванию беременности, являются 
изменения, происходящие в период окна имплан-
тации (ОИ) [39]. 

ОИ – период синхронизации процессов, про-
исходящих в эмбрионе, эндометрии и желтом теле, 
обеспечивающий успешность инвазии эмбриона 
в Э и формирование того клеточного окруже-
ния, которое в дальнейшем станет фундаментом 
для формирования маточно-плацентарного ком-
плекса. ОИ формируется примерно на 22 день и 
функционирует где-то до 24 дня при 28-дневном 
менструальном цикле [40]. Со стороны Э в ОИ на 
первый план выходит рецептивность, во многом 
определяемая его молекулярными и субклеточны-
ми связывающими компонентами, контролирую-
щими транспортные процессы и влияющими на 
сигнальные пути [41]. В связи со значимостью РЭ 
в период ОИ ряд исследователей вводит дополни-
тельное понятие «люминальный эпителий» [10].

В биологии понятие «люминальный эпителий», 
т. е. относящийся к просвету или полости трубча-
того органа, используется достаточно широко. 
Так, люминальный эпителий эндометрия являет-
ся первым барьером на пути инвазии эмбриона 
у мышей, чье строение матки делает последнюю 
именно трубчатым органом [42]. Причем у мышей 
люминальный эпителий в ходе имплантации пре-
терпевает трансформацию цитоплазматической 
мембраны, характеризующуюся изменением по-
ляризации клеток. Этот процесс начинается перед 
инвазией бластоцисты и, по всей видимости, не-
обходим для облегчения прохождения эмбриона 
сквозь эпителиальный барьер. Во многом данная 
трансформация сходна с эпителио-мезенхимным 
переходом, активно изучаемым при опухолевых 
процессах [43]. 

В клинической медицине термин «люминаль-
ный эпителий» часто используется для обозначе-
ния эпителия протоков молочных желез [44]. Ис-
пользование его для акцентирования внимания 
на том, что за рецептивность отвечает в первую 
очередь поверхностный, а не базальный слой Э, 
представляется избыточным. 

Авторы, занимающиеся проблемой ХЭ, именно 
его рассматривают в качестве основного процесса, 
приводящего к нарушению РЭ [30, 45]. Особенно в 
случаях бесплодия неясного генеза [31]. При этом 
на сегодняшний день универсальные маркеры, 
определяющие успех или неудачу имплантации, 
не  идентифицированы. А проблема РЭ выходит 
далеко за рамки проблематики, связанной с ХЭ. 

Нарушение РЭ находят при наружном гениталь-
ном эндометриозе, аденомиозе, синдроме поли-
кистозных яичников и т. д. [46]. На современном 
уровне знаний нарушение РЭ, как и его иммунно-
го статуса, представляется неспецифической ре-
зультирующей большого количества разнородных 
гинекологических заболеваний и синдромов [47]. 

Заключение
Исходя из имеющихся в современной литерату-

ре данных и собственных наблюдений, мы можем 
сделать вывод, что ХЭ в качестве самостоятельной 
причины бесплодия или невынашивания беремен-
ности может рассматриваться только при доказан-
ной персистенции инфекции в Э. В этом случае 
обоснована и может быть эффективна антибакте-
риальная и/или противовирусная терапия [2, 48].

В остальных случаях необходимо искать при-
чину возникновения и/или поддержания вторич-
ного аутоиммунного ХЭ. Кроме уже упомянутых 
эндометриоза, миомы матки, синдрома поликис-
тозных яичников и ВЗОМТ это могут быть дефи-
цит витамина D, низкий среднелютеиновый про-
гестерон, гиперчувствительность к прогестерону 
и сенсибилизация к нему [49, 50]. Если алгоритмы 
диагностики и тактики лечения основных гинеко-
логических заболеваний более или менее отрабо-
таны и постоянно обновляются, то, что касается 
дефицита витамина D, гиперчувствительности к 
прогестерону и, особенно, сенсибилизации к нему, 
диагностические и лечебные алгоритмы только 
разрабатываются. 

В отсутствие знаний о чувствительных и специ-
фичных маркерах, определяющих успех или неу-
дачу имплантации, все наши успешные попытки 
повлиять на исход процессов, происходящих в 
период окна имплантации, будут носить эмпири-
ческий, возможно, случайный характер, и будут 
поводом для бесконечных дискуссий. Введение в 
лексикон репродуктологов и акушеров-гинеколо-
гов понятия «люминальный эпителий» представ-
ляется избыточным. 

Конфликт интересов 

Автор заявил об отсутствии конфликта интересов. 

Conflict of interest 

Author declares no conflict of interest.

Соответствие нормам этики

Автор подтверждает, что соблюдены права людей, 
принимавших участие в исследовании, включая получе-
ние информированного согласия в тех случаях, когда оно 
необходимо, и правила обращения с животными в случа-
ях их использования в работе. Подробная информация 
содержится в Правилах для авторов. 

Compliance with ethical principles

The author confirms that they respect the rights of the 
people participated in the study, including obtaining informed 



Беженарь В. Ф. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXII № 2 (2025) С. 18–25

22

consent when it is necessary, and the rules of treatment of 
animals when they are used in the study. Author Guidelines 
contains the detailed information.

Литература
1. Серебренникова К. Г., Арутюнян Н. А., Алехин А. И. 

Диагностика и клинические критерии хронического эндо-
метрита // Гинекология. – 2018. – Т. 20, № 6. – С. 53–59. 
http://doi.org/10.26442/20795696.2018.6.180070.

2. Vaduva C.-C., Sandulescu M. S., Siminel M. A., No-
vac M. B. Results of in vitro fertilization after diagnosis and 
treatment of chronic endometritis // Eur Rev Med Pharma-
col Sci. – 2023. – Vol. 27, № 3. – P. 1069–1076. http://doi.
org/10.26355/eurrev_202302_31203. 

3. Толибова Г. Х., Траль Т.  Г. Хронический эндоме-
трит – затянувшаяся дискуссия // Уральский медицин-
ский журнал. – 2023. – Т. 22, № 2. – С. 142–152. http://doi.
org/10.52420/2071- 5943-2023-22-2-142-152. 

4. Крутова В. А., Чулкова А. М., Ванян Д. Л. и др. Нео-
адъювантная диагностика и лечение хронического эндо-
метрита // Кубанский научный медицинский вестник. – 
2018. – Т. 25, № 1. – С. 23–29. http://doi.org/10.25207/1608-
6228-2018-25-1-23-29.

5. Корсак В. С., Долгушина Н. В., Корнеева И. Е. и 
др. Женское бесплодие: Клинические рекомендации МЗ 
РФ. – 2021. – 50 с.

6. Шамилова А. М., Ильина И. Ю., Боровкова Е. И., 
Доброхотова Ю. Э. Хронический эндометрит.  Пути 
улучшения методов диагностики // РМЖ. Мать и дитя. – 
2021. – Т. 4, № 3. – С. 243–249. http://doi.org/10.32364/2618-
8430-2021-4-3-243-249. 

7. Ravel J., Moreno I., Simón C. Bacterial vaginosis and 
its association with infertility, endometritis, and pelvic in-
flammatory disease // American journal of obstetrics and 
gynecology. – 2021. – Vol. 224, № 3. – P. 251–257. http://
doi.org/10.1016/j.ajog.2020.10.019.

8. Cheng X., Huang Z., Xiao Z., Bai Y. Does antibiotic 
therapy for chronic endometritis improve clinical outcomes 
of patients with recurrent implantation failure in subsequent 
IVF cycles? // J Assist Reprod Genet. – 2022. – Vol. 39, № 8. – 
P. 1797–1813. http://doi.org/10.1007/s10815-022-02558-1.

9. Серебренникова К. Г., Бабиченко И. И., Арутюнян 
Н. А. и др. Новое в диагностике и терапии хронического 
эндометрита при бесплодии // Гинекология.  – 2019.  – 
Т. 21, № 1. – С. 14–18. http://doi.org/10.26442/20795696
.2019.1.190222. 

10. Михнина Е. А., Давыдова Н. И., Казанцев В. А. 
и др. Иммунный ответ при разных морфологических 
формах хронического эндометрита у женщин с нару-
шением имплантации // Акушерство и гинекология.  – 
2021.  – Т.  12.  – С.  110–118. https://dx.doi.org/10.18565/
aig.2021.12.110-118.

11. Мотовилова Т. М., Качалина Т. С., Аникина Т. А. 
Альтернативный подход к лечению больных с хрониче-
ским неспецифическим эндометритом // РМЖ. Мать и 
дитя. – 2013. – Т. 14. – С. 751–6. 

12. Toth B., Würfel W., Bohlmann M. K. et al. Recurrent Mis-
carriage: Diagnostic and Therapeutic Procedures. Guideline 
of the DGGG (S1-Level, AWMF Registry No. 015/050, De-
cember 2013) // GeburtshilfeFrauenheilkd. – 2015. – Vol. 75, 
№ 11. – P. 1117–29. http://doi.org/10.1055/a-0586-4568.

13. Puente E., Alonso L., Laganà A. S. et al. Chronic Endo-
metritis: Old Problem, Novel Insights and Future Challenges // 
International journal of fertility & sterility. – 2020. – Vol. 13, 
№ 4. – P. 250–256. http://doi.org/10.22074/ijfs.2020.5779.

14. Liu L., Yang H., Guo Y. et al. The impact of chronic 
endometritis on endometrial fibrosis and reproductive prog-
nosis in patients with moderate and severe intrauterine ad-

hesions: a prospective cohort study // Fertil Steril. – 2019. – 
Vol. 111, № 5. – P. 1002–1010.e2. http://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2019.01.006.

15. Klimaszyk K., Bednarek-Rajewska K., Svarrre Nielsen 
H. et al. Chronic endometritis – is it time to clarify diagnostic 
criteria? // Ginekol Pol. – 2023. – Vol. 94, № 2. – P. 152–157. 
http://doi.org/10.5603/GP.a2022.0147. 

16. Kitaya K., Yasuo T. Commonalities and Disparities 
between Endometriosis and Chronic Endometritis: Therapeu-
tic Potential of Novel Antibiotic Treatment Strategy against 
Ectopic Endometrium // Int J Mol Sci. – 2023. – Vol. 24, 
№ 3. – P. 2059. http://doi.org/10.3390/ijms24032059.

17. Mihara M., Yasuo T., Kitaya K. Precision Medicine 
for Chronic Endometritis: Computer-Aided Diagnosis Us-
ing Deep Learning Model // Diagnostics (Basel). – 2023. – 
Vol.  13, №  5.  – P.  936. http://doi.org/10.3390/diagnos-
tics13050936.

18. Гилязева В. В., Ханова И. А., Никитина Л. И. Харак-
теристика cd-маркерной реакции при хроническом эндопе-
риодонтальном воспалении // Медико-фармацевтический 
журнал «Пульс». – 2019. – Т. 24. – № 19. – С. 79–82. http://
dx.doi.org/10.26787/nydha-2686-6838-2019-21-9-79-82.

19. Оразов М. Р., Михалева Л. М., Семенов П. А. и др. 
Хронический эндометрит и контраверсии антибактериаль-
ной терапии // Трудный пациент. – 2020. – Т. 18, № 10. – 
С. 41–46. http://doi.org/10.24411/2074-1995-2020-10072.

20. Krishnan S. R., Luk F., Brown R. D. et al. Isolation 
of Human CD138(+) Microparticles from the Plasma of Pa-
tients with Multiple Myeloma // Neoplasia. – 2016. – Vol. 18, 
№ 1. – P. 25–32. http://doi.org/10.1016/j.neo.2015.11.011.

21. Pirtea P., Cicinelli E., De Nola R. et al. Endometrial 
causes of recurrent pregnancy losses: endometriosis, adeno-
myosis, and chronic endometritis // Fertility and sterility. – 
2021. – Vol. 115, № 3. – P. 546–560. http://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2020.12.010.

22. Osada H., Seto M., Nakase K. et al. Prevalence of 
chronic endometritis in patients with infertility due to hydro-
salpinx or pelvic peritubal adhesions and effect of laparoscop-
ic surgical correction on pregnancy rates post in vitro fertiliza-
tion // Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. – 2023. – Vol. 284. – 
P. 143–149. http://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2023.03.021.

23. Debebe B. J., Boelen L., Lee J. C. et al. Identifying 
the immune interactions underlying HLA class I disease as-
sociations // eLife. – 2020. – № 9. – Art. 54558. – http://doi.
org/10.7554/eLife.54558.

24. Kimura F., Takebayashi A., Ishida M. et al. Chronic en-
dometritis and its effect on reproduction: Review // Obstetrics 
and Gynaecology Research. – 2019. – Vol. 45. – Issue 5. – 
P. 951–960. http://doi.org/10.1111/JOG.13937 

25. Papúchová H., Meissner T. B., Li Q. et al. The Dual 
Role of HLA-C in Tolerance and Immunity at the Mater-
nal-Fetal Interface // Frontiers in Immunology.  – 2019.  – 
№ 10. – Art. 2730. http://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02730.

26. Сабирова В. Л., Илизарова Н. А. Новый подход 
в обследовании и лечении хронического эндометри-
та у пациенток с повторными неудачами экстракор-
порального оплодотворения // Медицинский совет.  – 
2020. – № 11. – С. 178–185. http://doi.org/10.21518/2079-
701X-2020-11-178-185. 

27. Михнина Е. А., Эллиниди В. Н., Казанцев В. А. и др. 
Хронический фолликулярный эндометрит как клинико-
морфологическая форма аутоиммунного эндометрита // 
XIII Международный конгресс по репродуктивной меди-
цине: сборник тезисов. – Москва, 201. – 96 c.

28. Лызикова Ю. А. Особенности продукции и рецеп-
ции половых гормонов у пациенток с хроническим эндо-
метритом // Акушерство и гинекология. – 2020. – № 12. – 
С. 144–148. http://doi.org/10.18565/aig.2020.12.144-148. – 
EDN IGNEBD.



Bezhenar V. F. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXXII № 2 (2025) P. 18–25

23

29. Круглова И. А., Зиновьева О. С., Качалина Т. С. и 
др. Рецепторный статус эндометрия при гипопластиче-
ском варианте хронического эндометрита // Акушерство 
и гинекология. – 2019. – № S4. – С. 34–35. 

30. Эллиниди В. Н., Феоктистов А. А., Казанцев В. А., 
Обидняк Д. М. Прогностическое значение двух клинико-
морфологических форм хронического эндометрита — по-
липоидного и фолликулярного при экстракорпоральном 
оплодотворении. Проблемы репродукции. – 2020. – Т. 26, 
№ 1. – P. 55–58. https://doi.org/10.17116/repro20202601155. 

31. Gu J., Sun Q., Qi Y. et al. The effect of chronic endo-
metritis and treatment on patients with unexplained infertil-
ity // BMC women’s health. – 2023. – Vol. 23, № 1. – P. 1–5. 
http://doi.org/10.1186/s12905-023-02499-6. 

32. Sarkar S., Aleyamma T. K., Kamath M. S. Unraveling 
chronic endometritis: A review // International Journal of In-
fertility & Fetal Medicine. – 2022. – Vol. 13, № 2. – P. 80–84. 
http://doi.org/10.3390/diagnostics12092250.

33. Rimmer M. P., Fishwick K., Henderson I. et al. Quan-
tifying CD138+ cells in the endometrium to assess chronic 
endometritis in women at risk of recurrent pregnancy loss. – 
P. A prospective cohort study and rapid review // J Obstet 
Gynaecol Res. – 2021. – Vol. 47, № 2. – P. 689–697. http://
doi.org/10.1111/jog.14585.

34. Бурова Н. А., Заболотнева К. О., Аболонина О. В. 
и др. Восстановление рецептивности эндометрия у па-
циенток с хроническим эндометритом под влиянием фи-
зических факторов воздействия // Вестник ВолгГМУ. – 
2019. – Т. 72, № 4. – С. 29–32. http://doi.org/10.19163/1994-
9480-2019-4(72)-29-32.

35. Du J., Lu H., Yu X. et al. Effi cacy and safety of plate-
let-rich plasma for the treatment of thin endometrium: A 
protocol for systematic review and meta-analysis. Medicine 
(Baltimore). – 2020. – Vol. 99, № 3. – P. e18848. http://doi.
org/10.1097/MD.0000000000018848.

36. Гречканев Г. О, Мотовилова Т. М., Клементе Апу-
майта Х. М. и др. Современные подходы к этиотропной 
терапии хронического эндометрита // Вятский медицин-
ский вестник. – 2020. – Т. 67, № 3. – С. 92–98. http://doi.
org/10.24411/2220-7880-2020-10114. 

37. Holzer I., Ott J., Kurz C. et al. Is Chronic Endometri-
tis Associated with Tubal Infertility? A Prospective Cohort 
Study // Journal of minimally invasive gynecology. – 2021. – 
Vol.  28, №  11.  – P.  1786–1881. http://doi.org/10.1016/j.
jmig.2021.04.011.

38. Guo J., Chang Y., Zeng Z. et al. Chronic endometritis 
incidence in infertile women with and without polycystic 
ovary syndrome: a propensity score matched study // BMC 
women’s health. – 2023. – Vol. 23, № 1. – P. 1–7. http://doi.
org/10.1186/s12905-023-02759-5.

39. Vitagliano A., Laganà A. S., De Ziegler D. et al. Chron-
ic Endometritis in Infertile Women: Impact of Untreated 
Disease, Plasma Cell Count and Antibiotic Therapy on IVF 
Outcome – A Systematic Review and Meta-Analysis // Diag-
nostics (Basel, Switzerland). – 2022. – Vol. 12, № 9. – P. 2250. 
http://doi.org/10.3390/diagnostics12092250.

40. Абу-Абдаллах М., Артымук Н. В., Сурина М. Н. 
Рецептивность эндометрия. Маркеры имплантации // 
Фундаментальная и клиническая медицина. – 2018. – Т. 3, 
№ 3. – С. 71–77. http://doi.org/10.23946/2500-0764-2018-
3-3-71-77.

41. Шестакова В. Г., Козловская Ю. В., Нигматуллина 
Л. И. Молекулярные и субклеточные связывающие ком-
поненты эндометрия в норме и при патологии // Тверской 
медицинский журнал. – 2021. – № 2. – С. 90–101.

42. Измайлова Л. Ш., Гайдамака А. А., Сербина О. О., 
Воротеляк Е. А. Влияние гормонального фона на экс-
прессию рецепторов к половым гормонам и миграторного 
потенциала клеток эпителия и стромы эндометрия мыши 

in vitro // Онтогенез. – 2021. – Т. 52, № 6. – С. 453–466. 
http://doi.org/10.31857/S0475145021060069.

43. Гапонова А. В., Родин С., Мазина А. А., Волчков 
П. Ю. Эпителиально-мезенхимальный переход: злокаче-
ственная прогрессия и перспективы противоопухолевой 
терапии // ACTA NATURAE. – 2020. – Т. 12, № 3. – С. 4–23. 
http://doi.org/10.32607/actanaturae.11010.

44. Шевлюк Н. Н. Эпителиально-мезенхимальный 
переход: история создания концепции, дискуссионные 
аспекты // Журнал анатомии и гистопатологии. – 2023. – 
Т. 12, № 2. – С. 90–98. https://doi.org/10.18499/2225-7357-
2023-12-2-90-98.

45. Аганезов С.  С., Эллиниди В. Н., Мороцкая А. В. 
и др. Эндометриальная экспрессия е-кадгерина в соот-
ношении с эстроген-прогестерон-рецепторными харак-
теристиками эндометрия // Акушерство, Гинекология и 
Репродукция. – 2020. – Т. 14, № 2. – С. 163–173. https://
doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2020.084.

46. Беженарь В. Ф., Линде В. А., Аракелян Б. В. и др. 
Аденомиоз и фертильность: современный взгляд на про-
блему (обзор литературы) // Журнал акушерства и жен-
ских болезней. – 2022. – Т. 71, № 1. – С. 109–118. http://
doi.org/10.17816/JOWD78939.

47. Holzer I., Ott J., Kurz C. et al. Is Chronic Endometri-
tis Associated with Tubal Infertility? A Prospective Cohort 
Study // Journal of minimally invasive gynecology. – 2021. – 
Vol.  28, №  11.  – P.  1786–1881. http://doi.org/10.1016/j.
jmig.2021.04.011. 

48. Радзинский В. Е., Оразов М. Р., Токтар Л. Р. и др. 
Эффект «разбросанных пазлов»: имплантационные на-
рушения при хроническом эндометрите // Гинекология. – 
2020. – Т. 22, № 6. – С. 93–100. http://doi.org/10.26442/20
795696.2020.6.200493. 

49. Молчанов О. Л., Беженарь В. Ф., Аракелян Б. В. и 
др. К вопросу о механизме сенсибилизации к прогесте-
рону // Вопросы гинекологии, акушерства и перинатоло-
гии. – 2019. – Т. 18, № 4. – С. 109–115.

50. Saxtorph M. H., Hallager T., Persson G. et al. Assess-
ing endometrial receptivity after recurrent implantation fail-
ure: a prospective controlled cohort study // Reprod Biomed 
Online. – 2020. – Vol. 41, № 6. – P. 998–1006. http://doi.
org/10.1016/j.rbmo.2020.08.015. 

References
1. Serebrennikova K. G., Arutyunyan N. A., Alekhine A. I. 

Diagnostics and clinical criteria of chronic endometritis // 
Gynecology. 2018;20(6):53–59. (In Russ.). http://doi.org/1
0.26442/20795696.2018.6.180070.

2. Vaduva C.-C., Sandulescu M. S., Siminel M. A., No-
vac M. B. Results of in vitro fertilization after diagnosis and 
treatment of chronic endometritis // Eur Rev Med Pharma-
col Sci. 2023;27(3):1069–1076. http://doi.org/10.26355/eu-
rrev_202302_31203. 

3. Tolibova G. Kh., Tral T. G. Chronic endometritis – a pro-
tracted discussion // Ural Medical Journal. 2023;22(2):142–
152. (In Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-22-
2-142-152.

4. Krutova V. A., Chulkova A. M., Vanyan D. L. et al. Neo-
adjuvant diagnostics and treatment of chronic endometritis // 
Kuban Scientific Medical Bulletin. 2018;25(1):23–29. (In 
Russ.). http://doi.org/10.25207/1608-6228-2018-25-1-23-29.

5. Korsak V. S., Dolgushina N. V., Korneeva I. E. et al. Fe-
male infertility: Clinical guidelines of the Ministry of Health 
of the Russian Federation. 2021. 50 р. (In Russ.).

6. Shamilova A. M., Ilyina I. Yu., Borovkova E. I., Do-
brokhotova Yu. E. Chronic endometritis. Ways to improve di-
agnostic methods // RMJ. Mother and Child. 2021;4(3):243–



Беженарь В. Ф. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXII № 2 (2025) С. 18–25

24

249. (In Russ.). http://doi.org/10.32364/2618-8430-2021-4-
3-243-249.

7. Ravel J., Moreno I., Simón C. Bacterial vaginosis and 
its association with infertility, endometritis, and pelvic in-
flammatory disease // American journal of obstetrics and 
gynecology. 2021;224(3):251–257. http://doi.org/10.1016/j.
ajog.2020.10.019.

8. Cheng X., Huang Z., Xiao Z., Bai Y. Does antibiotic 
therapy for chronic endometritis improve clinical outcomes 
of patients with recurrent implantation failure in subsequent 
IVF cycles? // J Assist Reprod Genet. 2022;39(8):1797–1813. 
http://doi.org/10.1007/s10815-022-02558-1.

9. Serebrennikova K. G., Babichenko I. I., Arutyu-
nyan N. A. et al. New in the diagnosis and therapy of chronic 
endometritis in infertility // Gynecology. 2019;21(1):14–18. 
(In Russ.). http://doi.org/10.26442/20795696.2019.1.190222.

10. Mikhnina E. A., Davydova N. I., Kazantsev V. A. et al. 
Immune response in different morphological forms of chronic 
endometritis in women with impaired implantation // Obstet-
rics and Gynecology. 2021;12:110–118. (In Russ.). https://
dx.doi.org/10.18565/aig.2021.12.110-118.

11. Motovilova T. M., Kachalina T. S., Anikina T. A. Al-
ternative approach to the treatment of patients with chron-
ic nonspecific endometritis // RMJ. Mother and Child. 
2013;14:751–6. (In Russ.).

12. Toth B., Würfel W., Bohlmann M. K. et al. Recur-
rent Miscarriage: Diagnostic and Therapeutic Procedures. 
Guideline of the DGGG (S1-Level, AWMF Registry No. 
015/050, December 2013) // GeburtshilfeFrauenheilkd. 
2015;75(11):1117–29. http://doi.org/10.1055/a-0586-4568.

13. Puente E., Alonso L., Laganà A. S. et al. Chronic En-
dometritis: Old Problem, Novel Insights and Future Chal-
lenges // International journal of fertility & sterility. 2020; 
13(4):250–256. http://doi.org/10.22074/ijfs.2020.5779.

14. Liu L., Yang H., Guo Y. et al. The impact of chronic en-
dometritis on endometrial fibrosis and reproductive prognosis 
in patients with moderate and severe intrauterine adhesions: 
a prospective cohort study // Fertil Steril. 2019;111(5):1002–
1010.e2. http://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2019.01.006.

15. Klimaszyk K., Bednarek-Rajewska K., Svarrre Niel-
sen H. et al. Chronic endometritis – is it time to clarify diag-
nostic criteria? // Ginekol Pol. 2023;94(2):152–157. http://
doi.org/10.5603/GP.a2022.0147. 

16. Kitaya K., Yasuo T. Commonalities and Disparities be-
tween Endometriosis and Chronic Endometritis: Therapeutic 
Potential of Novel Antibiotic Treatment Strategy against Ec-
topic Endometrium // Int J Mol Sci. 2023;24(3):2059. http://
doi.org/10.3390/ijms24032059.

17. Mihara M., Yasuo T., Kitaya K. Precision Medicine 
for Chronic Endometritis: Computer-Aided Diagnosis Using 
Deep Learning Model // Diagnostics (Basel). 2023;13(5):936. 
http://doi.org/10.3390/diagnostics13050936.

18. Gilyazeva V. V., Khanova I. A., Nikitina L. I. Charac-
teristics of the cd-marker reaction in chronic endoperiodontal 
inflammation // Medical and pharmaceutical journal “Pulse”. 
2019;24(19):79–82. (In Russ.). http://dx.doi.org/10.26787/ny
dha-2686-6838-2019-21-9-79-82.

19. Orazov M. R., Mikhaleva L. M., Semenov P. A. et 
al. Chronic endometritis and controversies of antibacterial 
therapy // Difficult patient. 2020;18(10):41–46. (In Russ.). 
http://doi.org/10.24411/2074-1995-2020-10072.

20. Krishnan S. R., Luk F., Brown R. D. et al. Isolation of 
Human CD138(+) Microparticles from the Plasma of Patients 
with Multiple Myeloma // Neoplasia. 2016;18(1):25–32. 
http://doi.org/10.1016/j.neo.2015.11.011.

21. Pirtea P., Cicinelli E., De Nola R. et al. Endometrial 
causes of recurrent pregnancy losses: endometriosis, ade-
nomyosis, and chronic endometritis // Fertility and steril-

ity. 2021;115(3):546–560. http://doi.org/10.1016/j.fertn-
stert.2020.12.010.

22. Osada H., Seto M., Nakase K. et al. Prevalence of 
chronic endometritis in patients with infertility due to hydro-
salpinx or pelvic peritubal adhesions and effect of laparoscop-
ic surgical correction on pregnancy rates post in vitro fertiliza-
tion // Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2023;284:143–149. 
http://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2023.03.021.

23. Debebe B. J., Boelen L., Lee J. C. et al. Identifying 
the immune interactions underlying HLA class I disease asso-
ciations // eLife. 2020;(9):Art.54558. http://doi.org/10.7554/
eLife.54558.

24. Kimura F., Takebayashi A., Ishida M. et al. Chronic 
endometritis and its effect on reproduction: Review // Obstet-
rics and Gynaecology Research. 2019;45(Issue 5):951–960. 
http://doi.org/10.1111/JOG.13937 

25. Papúchová H., Meissner T. B., Li Q. et al. The Dual 
Role of HLA-C in Tolerance and Immunity at the Maternal-Fe-
tal Interface // Frontiers in Immunology. 2019;(10):Art.2730. 
http://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02730.

26. Sabirova V. L., Ilizarova N. A. New approach to the 
examination and treatment of chronic endometritis in pa-
tients with repeated failures of in vitro fertilization // Med-
ical Council. 2020;(11):178–185. (In Russ.). http://doi.
org/10.21518/2079-701X-2020-11-178-185.

27. Mikhnina E. A., Ellinidi V. N., Kazantsev V. A. et al. 
Chronic follicular endometritis as a clinical and morpholog-
ical form of autoimmune endometritis // XIII International 
Congress on Reproductive Medicine: collection of abstracts. 
Moscow, 201. 96 p. (In Russ.).

28. Lyzikova Yu. A. Features of the production and re-
ception of sex hormones in patients with chronic endometri-
tis // Obstetrics and Gynecology. 2020;(12):144–148. http://
doi.org/10.18565/aig.2020.12.144-148. EDN IGNEBD. 
(In Russ.).

29. Kruglova I. A., Zinovieva O. S., Kachalina T. S. et al. 
Receptor status of the endometrium in the hypoplastic vari-
ant of chronic endometritis // Obstetrics and Gynecology. 
2019;(S4):34–35. (In Russ.).

30. Ellinidi V. N., Feoktistov A. A., Kazantsev V. A., 
Obidnyak D. M. Prognostic value of two clinical and mor-
phological forms of chronic endometritis  – polypoid and 
follicular in in vitro fertilization. Problems of reproduction. 
2020;26(1):55–58. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/re-
pro20202601155.

31. Gu J., Sun Q., Qi Y. et al. The effect of chronic en-
dometritis and treatment on patients with unexplained in-
fertility // BMC women’s health. 2023;23(1):1–5. http://doi.
org/10.1186/s12905-023-02499-6. 

32. Sarkar S., Aleyamma T. K., Kamath M. S. Unravel-
ing chronic endometritis: A review // International Journal of 
Infertility & Fetal Medicine. 2022;13(2):80–84. http://doi.
org/10.3390/diagnostics12092250.

33. Rimmer M. P., Fishwick K., Henderson I. et al. Quan-
tifying CD138+ cells in the endometrium to assess chronic 
endometritis in women at risk of recurrent pregnancy loss: A 
prospective cohort study and rapid review // J Obstet Gynaecol 
Res. 2021;47(2):689–697. http://doi.org/10.1111/jog.14585.

34. Burova N. A., Zabolotneva K. O., Abolotina O. V. et 
al. Restoration of endometrial receptivity in patients with 
chronic endometritis under the influence of physical factors // 
Bulletin of VolGMU. 2019;72(4):29–32. (In Russ.). http://doi.
org/10.19163/1994-9480-2019-4(72)-29-32.

35.  Du J., Lu H., Yu X. et al. Effi cacy and safety of 
platelet-rich plasma for the treatment of thin endometrium: 
A protocol for systematic review and meta-analysis. Medi-
cine (Baltimore). 2020;99(3):e18848. http://doi.org/10.1097/
MD.0000000000018848.



Bezhenar V. F. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXXII № 2 (2025) P. 18–25

25

36. Grechkanev G. O., Motovilova T. M., Clemente Apu-
maita H. M., et al. Modern approaches to etiotropic therapy 
of chronic endometritis // Vyatka Medical Bulletin. 2020; 
67(3):92–98. (In Russ.). http://doi.org/10.24411/2220-7880-
2020-10114.

37. Holzer I., Ott J., Kurz C. et al. Is Chronic Endometritis 
Associated with Tubal Infertility? A Prospective Cohort Study // 
Journal of minimally invasive gynecology. 2021;28(11):1786–
1881. http://doi.org/10.1016/j.jmig.2021.04.011.

38. Guo J., Chang Y., Zeng Z. et al. Chronic endometritis 
incidence in infertile women with and without polycystic 
ovary syndrome: a propensity score matched study // BMC 
women’s health. 2023;23(1):1–7. http://doi.org/10.1186/
s12905-023-02759-5.

39. Vitagliano A., Laganà A. S., De Ziegler D. et al. Chron-
ic Endometritis in Infertile Women: Impact of Untreated 
Disease, Plasma Cell Count and Antibiotic Therapy on IVF 
Outcome – A Systematic Review and Meta-Analysis // Di-
agnostics (Basel, Switzerland). 2022;12(9):2250. http://doi.
org/10.3390/diagnostics12092250.

40. Abu-Abdallah M., Artymuk N. V., Surina M. N. En-
dometrial receptivity. Implantation markers // Fundamental 
and clinical medicine. 2018;3(3):71–77. (In Russ.). http://
doi.org/10.23946/2500-0764-2018-3-3-71-77.

41. Shestakova V. G., Kozlovskaya Yu. V., Nigmatullina 
L. I. Molecular and subcellular binding components of the 
endometrium in norm and pathology // Tver Medical Journal. 
2021;(2):90–101. (In Russ.).

42. Izmailova L. Sh., Gaidamaka A. A., Serbina O. O., 
Voroteljak E. A. Influence of hormonal levels on the expres-
sion of sex hormone receptors and the migratory potential 
of mouse endometrial epithelial and stromal cells in vitro // 
Ontogenesis. 2021;52(6):453–466. (In Russ.). http://doi.
org/10.31857/S0475145021060069.

43. Gaponova A. V., Rodin S., Mazina A. A., Volch-
kov P. Yu. Epithelial-mesenchymal transition: malignant pro-

gression and prospects for antitumor therapy // ACTA NATU-
RAE. 2020;12(3):4–23. (In Russ.). http://doi.org/10.32607/
actanaturae.11010.

44. Shevlyuk N. N. Epithelial-mesenchymal transition: 
history of the concept, controversial aspects // Journal of 
Anatomy and Histopathology. 2023;12(2):90–98. (In Russ.). 
https://doi.org/10.18499/2225-7357-2023-12-2-90-98.

45. Aganezov S. S., Ellinidi V. N., Morotskaya A. V. 
et al. Endometrial expression of E-cadherin in relation to 
estrogen-progesterone receptor characteristics of the en-
dometrium // Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 
2020;14(2):163–173. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/ 
2313-7347/ob.gyn.rep.2020.084.

46. Bezhenar V. F., Linde V. A., Arakelian B. V. et al. 
Adenomyosis and fertility: a modern view of the problem 
(literature review) // Journal of obstetrics and women’s diseas-
es. 2022;71(1):109–118. (In Russ.). http://doi.org/10.17816/
JOWD78939.

47. Holzer I., Ott J., Kurz C. et al. Is Chronic Endome-
tritis Associated with Tubal Infertility? A Prospective Co-
hort Study // Journal of minimally invasive gynecology. 
2021;28(11):1786–1881. (In Russ.). http://doi.org/10.1016/j.
jmig.2021.04.011. 

48. Radzinsky V. E., Orazov M. R., Toktar L. R. et al. 
The effect of “scattered puzzles”: implantation disorders in 
chronic endometritis // Gynecology. 2020;22(6):93–100. (In 
Russ.). http://doi.org/10.26442/20795696.2020.6.200493.

49. Molchanov O. L., Bezhenar V. F., Arakelian B. V. et 
al. On the mechanism of sensitization to progesterone // Issues 
of gynecology, obstetrics and perinatology. 2019;18(4):109–
115. (In Russ.).

50. Saxtorph M. H., Hallager T., Persson G. et al. Assess-
ing endometrial receptivity after recurrent implantation fail-
ure: a prospective controlled cohort study // Reprod Biomed 
Online. 2020;41(6):998–1006. http://doi.org/10.1016/j.rbmo. 
2020.08.015. 

Информация об авторах
Беженарь Виталий Федорович, доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой акушерства, гинекологии и неона-

тологии/кафедрой акушерства, гинекологии и репродуктологии, руководитель клиники акушерства и гинекологии, Пер-
вый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), 
SPIN: 8626-7555, ORCID: 0000-0002-7807-4929; Линде Виктор Анатольевич, доктор медицинских наук, профессор, профессор 
кафедры акушерства, гинекологии и репродуктологии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), SPIN: 3315-8385, ORCID: 0000-0002-6032-1936; Молчанов Олег 
Леонидович, доктор медицинских наук, профессор, профессор кафедры акушерства, гинекологии и репродуктологии, Пер-
вый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), 
SPIN: 1532-3515, ORCID: 0000-0002-4407-1543; Аракелян Бюзанд Вазгенович, доктор медицинских наук, доцент, профессор 
кафедры акушерства, гинекологии и неонатологии, заместитель руководителя клиники акушерства и гинекологии, Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), SPIN: 
3114-4243, ORCID: 0000-0002-2868-7997; Татарова Нина Александровна, доктор медицинских наук, профессор, профессор 
кафедры акушерства, гинекологии и репродуктологии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-Петербург, Россия), SPIN: 9357-3338, ORCID: 0000-0001-6058-8801.

Information about authors 
Bezhenar Vitaly F., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Obstetrics, Gynecology and Neonatology/Depart-

ment of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Head of the Clinic of Obstetrics and Gynecology, Pavlov University (Saint 
Petersburg, Russia), SPIN: 8626-7555, ORCID: 0000-0002-7807-4929; Linde Viktor A., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Professor of the 
Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), SPIN: 3315-8385, ORCID: 
0000-0002-6032-1936; Molchanov Oleg L., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Professor of the Department of Obstetrics, Gynecology and 
Reproductology, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), SPIN: 1532-3515, ORCID: 0000-0002-4407-1543; Arakelyan Byuzand V., 
Dr. of Sci. (Med.), Associate Professor, Professor of the Department of Obstetrics, Gynecology and Neonatology, Deputy Head of the 
Clinic of Obstetrics and Gynecology, Pavlov University (Saint Petersburg, Russia), SPIN: 3114-4243, ORCID: 0000-0002-2868-7997; 
Tatarova Nina A., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Professor of the Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Pavlov 
University (Saint Petersburg, Russia), SPIN: 9357-3338, ORCID: 0000-0001-6058-8801.



26

Оригинальные работы / Original papers

УчЁные  записки  ПСПбГМУ им. акад. и. п. павлова

The Scientific Notes of Pavlov University

journal homepage: www.scinotes.ru

©  Э. М. Иутинский, Л. М. Железнов, С. А. Дворянский, 2025 
УДК [618.291+612.648] : 314.3 
https://doi.org/10.24884/1607-4181-2025-32-2-26-34

Э. М. Иутинский*, Л. М. Железнов, С. А. Дворянский 
Кировский государственный медицинский университет 
610998, Россия, г. Киров, ул. К. Маркса, д. 112

Влияние  социально-экономических,  демографических 
и  медицинских  факторов  на  морфологическое  
развитие  плода  и  массу  новорожденного

Поступила в редакцию 11.02.2025 г.; принята к печати 02.06.2025 г.

Резюме 
Введение. Морфологическое развитие плода и масса новорожденного являются ключевыми индикаторами пе-

ринатального здоровья, отражающими как биологические, так и социально-экономические, демографические и 
медицинские особенности матери. В условиях региональных различий и изменяющейся структуры материнства 
необходимо комплексное изучение влияния таких факторов, как социально-экономический статус (уровень дохода, 
образования, паритет, статус курения), возраст матери, а также наличие заболеваний и антропометрические пока-
затели (ИМТ) до беременности, на исходы родов.

Цель – определение совокупного влияния социально-экономических, демографических и медицинских факто-
ров на морфометрические показатели плода и массу новорожденного в условиях регионального анализа, а также 
выявление оптимальных параметров для формирования благоприятного внутриутробного развития.

Методы и материалы. В исследовании проведен ретроспективный анализ данных 5161 беременной женщины, 
наблюдавшейся в Кировском областном клиническом перинатальном центре. Все данные были разделены на под-
группы по возрасту матери (младше 20, 20–30, 31–40, ≥41 года), социально-экономическим показателям (уровень 
дохода, образования, паритет, статус курения) и медицинским характеристикам (наличие заболеваний: гипертония, 
преэклампсия, сахарный диабет, SARS-CoV-2, фетоплацентарная недостаточность; ИМТ до беременности). Для стати-
стической обработки использовались методы описательной статистики, однофакторного и многофакторного диспер-
сионного анализа (ANOVA), пост-хок тест Тьюки, множественная линейная регрессия и логистическая регрессия. 
Программное обеспечение – SPSS (версия 26.0) и R (версия 4.0.2).

Результаты. Многофакторный анализ показал, что все исследованные факторы оказывают статистически 
значимое влияние на массу новорожденного (p<0,001). Оптимальные показатели выявлены у матерей в возрасте 
20–30 лет с высоким уровнем дохода и образования, некурящих, имеющих вторую беременность, нормальный ИМТ  
(18,5–‌24,9 кг/‌м2) и отсутствие сопутствующих заболеваний. Низкий ИМТ и наличие заболеваний (гипертония, пре-
эклампсия, сахарный диабет, SARS-CoV-2, фетоплацентарная недостаточность) приводят к снижению массы ново-
рожденного до 20 % по сравнению с контрольной группой, тогда как повышенный ИМТ (25,0–29,9 кг/м2) частично 
компенсирует негативные эффекты заболеваний, увеличивая массу плода на 8–10 %.

Выводы. Полученные результаты подчеркивают необходимость комплексного подхода в перинатальной медицине 
с учетом социально-экономических, демографических и медицинских факторов. Персонализированная стратегия 
ведения беременности, включающая контроль за состоянием здоровья матери, оптимизацию антропометрических 
показателей и коррекцию социальных факторов, способствует улучшению исходов родов и снижению риска гипо-
трофии плода. Результаты исследования имеют практическое значение для разработки программ поддержки бере-
менных женщин в регионах с различной социальной структурой.

Ключевые слова: масса новорожденного, социально-экономические факторы, возраст матери, ИМТ, заболевания 
при беременности, перинатальные исходы, региональный анализ
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Введение
Развитие плода во время беременности являет-

ся сложным процессом, определяемым множест-
вом биологических, социальных и медицинских 
факторов [1, 2]. Масса новорожденного выступа-
ет ключевым показателем не только для оценки 
внутриутробного развития, но и для прогнозиро-
вания дальнейшего физического и когнитивного 
развития ребенка. В современных условиях, когда 
демографическая структура материнства претер-
певает изменения, а уровень социально-экономи-
ческой дифференциации растет, возникает необ-
ходимость интегрированного анализа влияния 
различных факторов на исходы родов [3, 4].

Ранее проведенные исследования выявили, что 
масса новорожденного определяется воздействи-
ем различных групп факторов. Так, работы, посвя-
щенные социально-экономическим детерминан-
там, подчеркивают важность параметров, таких 

как уровень дохода, образование, паритет и куре-
ние матери, в формировании массы тела ребенка 
[5–8]. Отдельные исследования, сфокусированные 
на возрастном факторе, свидетельствуют о том, что 
наиболее благоприятные перинатальные показа-
тели наблюдаются у женщин в возрасте от 20 до 
30 лет, когда масса новорожденного достигает наи-
высших значений с минимальной вариативностью 
[5, 7]. Кроме того, данные по влиянию медицинских 
факторов – в частности, наличие перенесенных за-
болеваний (гипертония, преэклампсия, сахарный 
диабет, инфекции, включая SARS-CoV-2 [9], и фе-
топлацентарная недостаточность) и антропометри-
ческие характеристики матери, такие как индекс 
массы тела до беременности – показывают, что эти 
факторы могут существенно снижать массу ново-
рожденного, особенно при низком ИМТ [10, 11].

Несмотря на накопленные сведения по от-
дельным направлениям, проблема комплексного 
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Summary
Relevance. The morphological development of the fetus and the weight of the newborn are key indicators of perinatal 

health, reflecting both the biological, socio-economic, demographic and medical characteristics of the mother. In the context 
of regional differences and the changing structure of motherhood, it is necessary to comprehensively study the influence 
of such factors as socio-economic status (income level, education, parity, and smoking status), maternal age, as well as the 
presence of diseases and anthropometric indicators (BMI) before pregnancy on the outcome of childbirth.

The objective of this study was to determine the cumulative effect of socio-economic, demographic and medical factors on 
the morphometric parameters of the fetus and the weight of the newborn in a regional analysis, as well as to identify optimal 
parameters for the formation of favorable intrauterine development.

Methods and materials. The study conducted a retrospective analysis of the data of 5,161 pregnant women who were 
observed at the Kirov Regional Clinical Perinatal Center. All data were divided into subgroups by maternal age (younger 
than 20, 20–30, 31–40, ≥41 years), socio-economic indicators (income level, education, parity, smoking status) and medical 
characteristics (presence of diseases: hypertension, preeclampsia, diabetes mellitus, SARS-CoV-2, fetoplacental insufficien-
cy; BMI before pregnancy). Methods of descriptive statistics, univariate and multifactorial analysis of variance (ANOVA), 
post-hoc Tukey test, multiple linear regression and logistic regression were used for statistical processing. The software was 
SPSS (version 26.0) and R (version 4.0.2).

Results. Multifactorial analysis showed that all the studied factors have a statistically significant effect on the weight 
of the newborn (p<0.001). Optimal indicators were found in mothers aged 20–30 years with a high level of income and 
education, non–smokers, having a second pregnancy, a normal BMI (18.5–24.9 kg/m2) and the absence of concomitant 
diseases. Low BMI and the presence of diseases (hypertension, preeclampsia, diabetes mellitus, SARS-CoV-2, fetoplacental 
insufficiency) lead to a decrease in newborn weight by up to 20 % compared with the control group, while an increased BMI 
(25.0–29.9 kg/‌m2) partially compensates for the negative effects of diseases, increasing fetal weight by 8–10 %.

Conclusions. The obtained results emphasize the need for an integrated approach in perinatal medicine, taking into 
account socio-economic, demographic and medical factors. A personalized pregnancy management strategy, including 
monitoring the state of maternal health, optimizing anthropometric indicators, and correcting social factors, improves birth 
outcomes and reduces the risk of fetal hypotrophy. The results of the study are of practical importance for the development 
of programs to support pregnant women in regions with different social structures.

Keywords: newborn’s weight, socio-economic factors, maternal age, BMI, diseases during pregnancy, perinatal outcomes, 
regional analysis
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анализа влияния социальных, демографических 
и медицинских факторов на морфологическое 
развитие плода в условиях региональной спе-
цифики остается недостаточно изученной. Осо-
бенности демографической структуры, уровень 
экономического развития и специфика системы 
здравоохранения требуют особого внимания при 
формировании эффективных стратегий перина-
тальной помощи [12]. Поэтому интеграция данных 
о социально-экономических условиях, возрастных 
характеристиках, наличии заболеваний и антро-
пометрических показателях матери представляет 
значительный интерес как с точки зрения фунда-
ментальных исследований, так и для практической 
медицины в целом [13, 14].

Цель настоящего исследования состоит в том, 
чтобы посредством комплексного регионального 
анализа определить совокупное влияние соци-
ально-экономических, демографических и ме-
дицинских факторов на массу новорожденного 
и морфометрические показатели плода, выявить 
оптимальные параметры для благоприятного 
внутриутробного развития, а также обосновать 
необходимость персонализированного подхода к 
ведению беременности [15,16].

Методы  и  материалы
Исходная выборка и источники данных. Данное 

исследование выполнено в формате сплошного 
ретроспективного одноцентрового анализа исто-
рий родов за период с 2016 по 2022 гг. Все данные 
собраны на базе Кировского областного клиниче-
ского перинатального центра и кафедры акушер-
ства и гинекологии ФГБОУ ВО «Кировский ГМУ» 
Минздрава России. Общая выборка составляет 
5161 пациентку. Для каждой женщины в рамках 
стандартного перинатального мониторинга были 
систематически зарегистрированы социально-эко-
номические характеристики, такие как возраст, 
паритет, уровень образования, уровень дохода и 
статус курения. Кроме того, собиралась инфор-
мация о медицинских параметрах, включающая 
данные о наличии заболеваний (например, ги-
пертоническая болезнь, преэклампсия, сахарный 
диабет, инфекция SARS-CoV-2, фетоплацентарная 
недостаточность) и антропометрические показа-
тели до беременности, выраженные в значениях 
индекса массы тела (ИМТ) [17].

Таким образом, данное исследование представ-
ляет собой ретроспективный анализ комплексных 
данных, собранных в рамках одного регионального 
перинатального центра, что позволяет проводить 
всестороннюю оценку влияния как социально-
экономических, так и медицинских факторов на 
морфологическое развитие плода и массу новоро-
жденного.

Критерии включения и исключения. В исследо-
вание были включены данные женщин с одноплод-
ной беременностью, завершившейся родоразре-

шением в пределах гестационного срока от 37 до 
42 недель. Для обеспечения корректности и сопо-
ставимости результатов из выборки были исклю-
чены случаи многоплодной беременности, а также 
записи, в которых отсутствовала полная информа-
ция по социально-экономическим, медицинским 
и анатомическим показателям. Дополнительно, с 
целью исключения влияния сопутствующих мета-
болических нарушений, пациентки с ожирением 
(ИМТ ≥30 кг/м2) не были включены в анализ ан-
тропометрических характеристик.

Группировка данных. Для проведения комплекс-
ного анализа все полученные данные были систе-
матизированы и разделены на несколько следую-
щих категорий [18].

1. Возраст матери:
– женщины младше 20 лет;
– возрастная группа 20–30 лет;
– возрастная группа 31–40 лет.
Женщины в возрасте 41 год и старше.
2. Социально-экономические показатели:
– уровень дохода: классификация на низкий, 

средний и высокий уровень;
– уровень образования: распределение по кате-

гориям – неполное среднее, полное среднее, сред-
нее профессиональное и высшее образование;

– паритет: данные разделены на группы по ко-
личеству предыдущих родов – нулевой, один, два, 
а также три и более родов;

– статус курения: разделение на курящих и не-
курящих женщин.

3. Медицинские параметры:
– наличие заболеваний: для каждой пациентки 

фиксировалось наличие таких патологических со-
стояний, как гипертоническая болезнь, преэклам-
псия, сахарный диабет, инфекция SARS-CoV-2 и 
фетоплацентарная недостаточность;

– антропометрические показатели: до бере-
менности регистрировалась масса и рост, на ос-
новании которых рассчитывался индекс массы 
тела (ИМТ). Для анализа ИМТ были выделены три 
категории:

• низкий ИМТ (менее 18,5 кг/м2);
• нормальный ИМТ (от 18,5 до 24,9 кг/м2);
• повышенный ИМТ (от 25,0 до 29,9 кг/м2).
Методы статистической обработки. Анализ 

полученных данных проводился с использованием 
современных методов статистической обработки, 
что позволило оценить влияние различных факто-
ров на массу новорожденного и морфометриче-
ские показатели плода.

• Описательная статистика. Для количествен-
ных переменных рассчитывались средние значе-
ния, стандартные отклонения, медианы и межквар-
тильные диапазоны. Качественные показатели 
представлены в виде процентных распределений.

• Однофакторный анализ дисперсии (ANOVA). 
Данный метод применялся для сравнения средних 
значений массы новорожденного между различ-
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ными группами, сформированными по возрасту 
матери, социально-экономическим и медицин-
ским параметрам. Перед проведением анализа 
проводилась проверка предпосылок с использо-
ванием теста Шапиро – Уилка для оценки нор-
мальности распределения данных и теста Левена 
для проверки однородности дисперсий.

• Пост-хок анализ Тьюки. При выявлении общей 
статистической значимости различий по группам 
посредством ANOVA использовался пост-хок тест 
Тьюки, позволяющий провести парные сравнения 
между категориями и определить конкретные раз-
личия.

• Множественная линейная регрессия. Для 
оценки относительного вклада каждого фактора – 
возраста, уровня дохода, образования, курения, 
паритета, наличия заболеваний и ИМТ – в пред-
сказании массы новорожденного была применена 
модель множественной линейной регрессии.

• Логистическая регрессия. Данный метод ис-
пользовался для определения факторов риска 
возникновения гипотрофии плода, что характе-
ризуется массой новорожденного, находящейся 
ниже двух стандартных отклонений от среднего 
значения.

• Программное обеспечение. Статистическая 
обработка данных проводилась с использовани-
ем пакетов SPSS Statistics (версия 26.0) и R (версия 
4.0.2), что обеспечило надежность и воспроизводи-
мость результатов.

Таким образом, комплексный подход к обра-
ботке и анализу данных позволил всесторонне 
оценить влияние социально-экономических, де-
мографических и медицинских факторов на пе-
ринатальные исходы, обеспечив высокий уровень 
точности и статистической значимости получен-
ных результатов.

Этические аспекты. Исследование проводи-
лось с соблюдением норм Хельсинкской деклара-
ции, национальных регулятивных требований и 
стандартов биоэтики. Все данные были обезличе-
ны, а получение доступа к архивным данным осу-
ществлялось на основании разрешения локального 
этического комитета Кировского государственно-
го медицинского университета (протокол № 21/24 
от 23 октября 2024 г.). Все участницы исследования 
дали письменное информированное согласие.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Результаты проведенного анализа свидетельст-

вуют о существенном влиянии сразу нескольких 
групп факторов на конечные параметры морфоме-
трического развития плода и массу новорожден-
ного. Прежде всего, выявилась явная зависимость 
перинатальных исходов от социально-экономиче-
ского статуса семьи, уровня образования и иных 
связанных переменных. Так, установлено, что при 
второй беременности масса новорожденного в 

среднем увеличивается по сравнению с перворо-
дящими, однако уже при третьей и последующих 
беременностях наблюдается обратная тенденция 
к снижению [17]. Пост-хок тест Тьюки подтвер-
дил статистически значимое различие между 
указанными группами: например, разница меж-
ду нулевым паритетом и первым достигала 0,20 кг 
(p<0,001), а между первым и третьим и более – 
0,25 кг (p<0,001). Аналогично, уровень дохода, на-
ряду с образованием, прямо коррелировал с более 
высокой массой плода. Сравнение семей с низким 
и высоким уровнем дохода показало усредненную 
разницу в 0,30 кг (p<0,001) (рис. 1), а при анализе 
образовательных категорий наиболее заметным 
было расхождение между группами «неполное 
среднее» и «высшее образование», где различие в 
массе новорожденного достигало 0,50 кг (p=0,002) 
[8, 18].

В свою очередь, курение матерей отрицатель-
но сказывалось на развитии плода: в среднем мас-
са новорожденного оказывалась на 0,35 кг ниже 
(p<0,001) по сравнению с некурящими женщи-
нами [6]. Данные закономерности подтверждают 
идею о том, что социально-экономический блок 
переменных играет заметную роль в формирова-
нии перинатальных исходов.

Немаловажным предиктором массы плода стал 
и возраст матери. Анализ показал, что оптималь-
ная возрастная категория, при которой достига-
ются наилучшие показатели, лежит в диапазоне 
20–30 лет. В этой группе средний вес новоро-
жденного составил 3,51 кг при минимальной дис
персии. Напротив, у матерей, чей возраст был 
ниже 20 лет или старше 40 лет, показатель массы 
новорожденного снижался и одновременно харак-
теризовался широкой вариативностью, указывая 
на повышенный риск неблагоприятных перина-
тальных исходов в этих возрастных интервалах. 
По данным однофакторного анализа дисперсии 
(ANOVA), различия между всеми группами оказа-
лись статистически значимыми (F(3,5160)=134,08, 
p<0,001), а пост-хок тест Тьюки подтвердил обосо-
бленное положение возрастной группы 20–30 лет 

 

Рис. 1. Взаимосвязь уровня дохода и массы новорожденного
Fig. 1. The relationship between income level and newborn 

weight
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как наиболее благополучной (рис. 2). Полученные 
результаты объясняются, с одной стороны, опти-
мальным физиологическим состоянием женско-
го организма и его ресурсным потенциалом, а с 
другой  – сопутствующими социально-экономи-
ческими условиями, которые часто бывают более 
благоприятными у женщин среднего репродуктив-
ного возраста.

Дальнейший анализ был сосредоточен на роли 
заболеваний, перенесенных матерью во время 
беременности, а также на антропометрических 
характеристиках до зачатия, выраженных в по-
казателе индекса массы тела (ИМТ). Выяснилось, 
что при наличии таких патологических состояний, 
как гипертоническая болезнь, преэклампсия, са-
харный диабет, инфекция SARS-CoV-2 и фетопла-
центарная недостаточность, средняя масса ново-
рожденного статистически значимо снижалась 
(p<0,001). Наиболее выраженный негативный 
эффект выявлен при сочетании преэклампсии, 
SARS-CoV-2 и фетоплацентарной недостаточности, 
что подтверждает повышенный риск нарушения 
маточно-плацентарного кровообращения. Кроме 
того, анализ показателей ИМТ до беременности 
продемонстрировал, что у женщин с низким ИМТ 
(ниже 18,5 кг/м2) масса новорожденного была са-
мой низкой (около 3050 г в среднем), тогда как при 
повышенном ИМТ (25,0–29,9 кг/м2) она, напротив, 
увеличивалась (до 3550 г), указывая на существо-
вание определенного компенсационного резерва 
у матерей, имеющих больший запас энергии. В си-
туации, когда женщина имела одновременно низ-
кий ИМТ и одно из перечисленных заболеваний, 
масса новорожденного могла снижаться почти на 
20  % по сравнению с группой без патологий и с 
нормальным ИМТ. При повышенном ИМТ выра-
женность негативного влияния болезней несколь-
ко смягчалась, что также отражено статистически 
значимыми различиями (p<0,01) [11, 19].

Чтобы уточнить совокупную картину, был про-
веден многофакторный регрессионный анализ, 

учитывающий одновременно возраст матери, 
социально-экономические детерминанты, статус 
курения, наличие заболеваний и ИМТ (рис. 3). 
Результаты показали, что каждая из включенных 
переменных вносит вклад в формирование ко-
нечного показателя массы новорожденного. При 
этом возраст матери, расположенный вне интер-
вала 20–30 лет, ассоциировался с уменьшени-
ем данного параметра; вторичная беременность 
оказывала положительный эффект на вес плода, 
в отличие от третьей и последующих. Социаль-
но-экономические факторы (доход, образование) 
вновь подтвердили свою значимость, а наличие 
хотя бы одного заболевания системно снижало 
массу новорожденного, усиливаясь в сочетании с 
низким ИМТ. Модель продемонстрировала высо-
кую предсказательную силу (R2>0,65), что подтвер-
ждает целесообразность интегрированного учета 
социально-экономических, демографических и 
медицинских показателей при оценке риска ги-
потрофии и иных неблагоприятных исходов бе-
ременности [20, 21].

Результаты исследования свидетельствуют 
о том, что масса новорожденного формируется под 
влиянием сложного комплекса взаимозависимых 
факторов социально-экономического, демографи-
ческого и медицинского характера. В интегриро-
ванном анализе каждый из этих блоков показал 
собственную значимость, однако именно их со-
вокупное воздействие создает наиболее полную 
картину формирующихся перинатальных рисков.

Социально-экономические детерминанты. 
Наличие высоких показателей дохода, более вы-
сокого уровня образования и оптимальных ре-
продуктивных установок (в частности, паритет и 
отказ от курения) тесно связано с улучшенными 
исходами беременности и более высокой массой 
новорожденного. Улучшенный доступ к меди-
цинской помощи, качественному питанию и бла-
гоприятным бытовым условиям в этих группах 
формирует позитивные условия для нормального 

 

Рис. 2. Влияние возраста матери на массу новорожденного
Fig. 2. The effect of the mother’s age on the weight  

of the newborn

 

Рис. 3. Модель множественной линейной регрессии: от-
носительный вклад факторов в массу новорожденного

Fig. 3. Multiple linear regression model: the relative contri-
bution of factors to the weight of the newborn
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внутриутробного развития плода. В то же время, 
курение в период гестации продолжает оставаться 
одним из важнейших предотвратимых факторов 
риска, существенно влияющих на снижение массы 
плода [1, 8, 18].

Демографические особенности (возраст ма-
тери). Данные исследования подтверждают, что 
оптимальный возрастной промежуток для дето-
рождения лежит в границах 20–30 лет. При этом 
матери, относящиеся к молодому (до 20 лет) или 
более позднему (за 40 лет) репродуктивному пе-
риоду, имеют повышенную вероятность неблаго-
приятных исходов, включая снижение массы ново-
рожденного и риск недоношенности. Вероятными 
причинами выступают как биологические аспекты 
(изменение гормонального фона, ресурса сердеч-
но-сосудистой системы, метаболических процес-
сов), так и сопутствующие социальные и эконо-
мические факторы, которые часто характеризуют 
эти возрастные группы [5, 7, 8].

Медицинские факторы: заболевания и антро-
пометрические показатели. Наличие у беремен-
ной гипертонической болезни, преэклампсии, 
сахарного диабета, перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2 или фетоплацентарной недостаточ-
ности негативно сказывается на перинатальном 
прогнозе. Осложнения, связанные с подобными 
состояниями, ведут к ухудшению маточно-плацен-
тарного кровотока, что, в свою очередь, тормозит 
рост и развитие плода. Кроме того, индекс массы 
тела до беременности выступает как важный мо-
дификатор: низкий ИМТ (<18,5 кг/м2) усиливает 
воздействие болезней, повышая риск гипотрофии 
плода, тогда как нормальные и умеренно высокие 
значения (до 29,9 кг/м2) способны частично ком-
пенсировать неблагоприятное влияние сопутству-
ющих патологий [9, 10, 12].

Значение комплексной интеграции факторов. 
Проведенная многофакторная регрессия проде-
монстрировала, что совокупное учетное влияние 
социальных, демографических и медицинских 
показателей позволяет объяснить более 65 % ва-
риации массы новорожденного. Это указывает 
на необходимость целостного подхода к ведению 
беременности, предполагающего одновременную 
коррекцию рисков по нескольким направлениям: 
отказ от курения, стабилизация уровня дохода, со-
здание благоприятных условий для оптимального 
питания, контроль за артериальным давлением и 
показателями гликемии, а также мониторинг со-
стояния матери с учетом ее антропометрических 
особенностей [1, 12, 15, 16]. Разработка и реализа-
ция программ социальной и медицинской поддер-
жки, ориентированных на устранение модифици-
руемых факторов риска, могут существенно повы-
сить благополучие будущего ребенка и сократить 
вероятность осложнений [22, 23].

Ограничения исследования. Следует учитывать, 
что ретроспективный дизайн может ограничивать 

качество и полноту собранных данных ввиду воз-
можных пропусков или искажений в медицинской 
документации. Анализ основан на записях истории 
родов, что предполагает возможные пропуски, ду-
блирование или ошибочный ввод данных. Кроме 
того, отдельные переменные (например, курение и 
социально-экономический статус) фиксировались 
по самоотчету, что повышает риск информацион-
ного смещения. Исследование выполнено в единст-
венном перинатальном центре региона и включает 
только доношенные одноплодные роды через есте-
ственные родовые пути. Случаи кесарева сечения, 
многоплодной беременности, преждевременных 
родов, а также пациенток с ИМТ≥30 кг/‌м2 были 
исключены по протоколу. Такое сужение когорты 
снижает гетерогенность, но ограничивает приме-
нимость результатов к группам с другим акушер-
ским профилем (ожирение, КС, невынашивание, 
многоплодие). Социально-экономические усло-
вия, структура медицинской помощи и демогра-
фические характеристики исследуемого субъекта 
РФ могут отличаться от других регионов и стран, 
что затрудняет прямую экстраполяцию выводов. 
В базу не входили данные о питании, уровне фи-
зической активности, психосоциальном стрессе, 
воздействии загрязнителей окружающей среды, 
а также генетические и эпигенетические марке-
ры матери и плода. Отсутствие этих переменных 
повышает вероятность остаточного (residual) кон-
фаундирования. Шкала Апгар не включалась в ана-
лиз, поскольку для изучения влияния социально-
экономических, демографических и медицинских 
факторов на массу тела новорожденного этот по-
казатель не является обязательным, соответствен-
но, его отсутствие не снижает информативность 
построенной модели. Параметры, связанные с 
акушерской анатомией (клинически узкий таз, 
фетопельвическая диспропорция), не включены, 
так как такие случаи, как правило, завершаются 
экстренным или плановым кесаревым сечением 
и уже исключены из выборки. 

Некоторые социально-медицинские характери-
стики (например, решение о плановом кесаревом 
сечении) принимаются после оценки предпола-
гаемой массы плода, что потенциально создает 
эффект обратной причинной связи. Исключение 
всех КС частично минимизирует этот риск, но 
полностью не устраняет его. Перечисленные ог-
раничения следует учитывать при интерпретации 
результатов. 

Направления для дальнейших исследований. 
Перспективным шагом выглядит проведение 
проспективных многоцентровых исследований, 
где расширенный набор данных (включая гене-
тические и поведенческие характеристики) по-
зволит детальнее оценить формирование массы 
плода и неонатальных осложнений. Использова-
ние современных методов машинного обучения и 
построение прогностических моделей также могут 
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способствовать более точной идентификации 
групп риска и выработке персонализированных 
стратегий ведения беременности.

Полученные результаты демонстрируют, что 
исходы беременности, в частности масса новоро-
жденного, определяются сложной взаимосвязью 
множества факторов. Наше исследование под-
тверждает результаты ранее проведенных работ, 
однако интеграция данных о социально-экономи-
ческих, демографических и медицинских детер-
минантах позволяет получить более полное пред-
ставление о влиянии этих факторов на морфоло-
гическое развитие плода.

Выводы
Проведенное исследование наглядно демон-

стрирует, что формирование массы новорожден-
ного определяется совокупным влиянием ряда 
факторов, охватывающих социально-экономиче-
скую, демографическую и медицинскую сферу. 
В первую очередь, выявлена значимость таких 
параметров, как уровень дохода, образования, па-
ритет и статус курения: адекватный финансовый и 
образовательный ресурс семьи, равно как и опре-
деленные репродуктивные установки, напрямую 
коррелируют с увеличением массы плода, в то вре-
мя как никотиновая зависимость матери приводит 
к выраженному ее снижению [8, 18, 24, 25].

Не менее важным предиктором оказывается и 
возрастной аспект: наиболее благоприятный пе-
риод для достижения оптимальных фетометриче-
ских показателей лежит в интервале от 20 до 30 лет. 
Женщины, рожающие вне данных возрастных 
рамок, подвержены более высокому риску сни-
жения массы новорожденного и сопутствующих 
осложнений [5, 7, 8].

Кроме того, имеющиеся у беременной заболе-
вания (гипертония, преэклампсия, сахарный диа-
бет, SARS-CoV-2 и фетоплацентарная недостаточ-
ность), а также антропометрические особенности 
матери, в частности значение индекса массы тела 
(ИМТ), вносят свой вклад в формирование небла-
гоприятных исходов. Низкий ИМТ усугубляет 
воздействие перечисленных патологий, тогда как 
нормальный и умеренно высокий ИМТ способны 
частично нивелировать их негативный эффект 
[10–12].

Комплексный многофакторный анализ показал, 
что совокупное учетное влияние всех перечислен-
ных детерминант объясняет свыше 65 % варьиро-
вания массы новорожденного, что подчеркивает 
важность целостного, интегрированного подхода 
в перинатальной практике [20, 21]. С клинической 
точки зрения полученные данные указывают на 
необходимость разработки персонализированных 
программ ведения беременности, ориентирован-
ных как на коррекцию социальных факторов (ку-
рение, финансовая и образовательная поддержка), 

так и на своевременное выявление и лечение меди-
цинских проблем, особенно при низком ИМТ [12].

Таким образом, результаты настоящей работы 
подтверждают, что только комплексная интегра-
ция социально-экономических, демографических 
и медицинских параметров позволит оптимизиро-
вать перинатальную помощь и построить эффек-
тивную стратегию профилактики осложнений 
беременности. Создание и внедрение программ 
целевой поддержки беременных женщин с учетом 
выявленных факторов риска способно заметно 
повысить качество акушерско-гинекологической 
помощи и улучшить долгосрочные перспективы 
здоровья будущих поколений [6, 19, 21, 22].
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Резюме 
Введение. Диагностика причин острой боли в животе у беременных женщин представляет собой сложную задачу. 

Благодаря отсутствию ионизирующего излучения и лучшей визуализации аппендикса по сравнению с ультразвуковым 
исследованием магнитно-резонансная томография все чаще рекомендуется в качестве альтернативы для обследова-
ния беременных с острой болью в животе. Однако в ряде случаев выполнить МРТ не представляется возможным, что 
ограничивает применение данного метода и обуславливает необходимость стратификации беременных пациенток 
в соответствии с вероятностью добавления МРТ к диагностическому комплексу.

Цель – разработать модель прогнозирования риска развития острого аппендицита у беременных 2–3 триместров. 

Методы и материалы. Произведен анализ данных беременных пациенток, госпитализированных в ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова (Санкт-Петербург) с подозрением на ОА в период с января 2020 г. по январь 2025 г. (n=94). В иссле-
довании учтены эпидемиологические, клинические, лабораторные, инструментальные, оперативные и послеопера-
ционные данные. Произведен однофакторный анализ прогнозирования наличия ОА у беременных 2–3 триместров 
с последующим построением диагностической модели и выделением рисковых классов. Для подтверждения качества 
построенной модели применялся регрессионный анализ с последующим анализом рисков. 

Результаты. Построена модель прогнозирования ОА у беременных 2–3 триместров, основанная на клинико-
лабораторных показателях и УЗ-диагностики с выделением уровней риска (AuRoc 0,84). Пациенткам, вошедшим в 
среднюю группу уровня риска, выполнено МРТ с целью уточнения диагноза ОА и проведения дифференциальной 
диагностики с другой патологией органов брюшной полости и малого таза. Предложенная модель прогнозирования 
ОА у беременных 2–3 триместров с применением МРТ-диагностики в группе среднего риска обладает высоким 
прогнозным качеством (AuRoc 0,98) с чувствительностью 96,9 % и специфичностью 97,6 %.

Заключение. Выделенные факторы (боли в правом нижнем квадранте живота, уровень лейкоцитов ≥12,5·109/л, 
процент гранулоцитов ≥76,4, положительный симптом Кохера, наличие тошноты/рвоты и уровень С-реактивного 
белка >6,0 мг/л) могут использоваться при прогнозировании острого аппендицита у беременных 2–3 триместров с 
учетом данных инструментальных исследований (УЗИ и МРТ). Построенная модель прогнозирования ОА, основан-
ная на клинико-лабораторных показателях и показателях УЗ-диагностики с выделением уровней риска, может быть 
рекомендована к использованию для диагностики ОА у беременных 2 и 3 триместра. Стратификация беременных 
по уровню риска наличия ОА позволяет обоснованно применять МРТ только в группе среднего риска с целью диф-
ференциальной диагностики заболевания. 

Ключевые слова: острый аппендицит, беременность, аппендэктомия, острая хирургическая патология, экстраге-
нитальная хирургическая патология, роды, диагностика, МРТ
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Введение
Острый аппендицит (ОА) является самым рас-

пространенным хирургическим заболеванием у 
беременных женщин. Он встречается примерно 
у 1 из 500–635 беременных в год [1], чаще всего 
во втором и третьем триместрах [2–5].

Диагностика причин острой боли в животе у 
беременных женщин представляет собой слож-
ную задачу из-за множества факторов, таких как 
неспецифический лейкоцитоз, физиологические 
изменения, акушерские заболевания, смещение 
органов из-за увеличения матки [6, 7]. Таким обра-
зом, клинические проявления ОА у беременных 
женщин разнообразны, и их легко спутать с дру-
гими заболеваниями из-за схожих симптомов и 
признаков, что затрудняет диагностику.

Неправильная предоперационная диагностика 
приводит к неоправданным операциям.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) является 
методом диагностики первой линии у беременных 

женщин [8]. Чувствительность метода колеблется 
от 12–27 % до 50–78 %, что обусловлено сниже-
нием его эффективности с увеличением срока ге-
стации и увеличением индекса массы тела (ИМТ) 
матери, тогда как визуализация самого аппендикса 
составляет всего 2 % [9–12].

Согласно некоторым исследованиям [13, 14], 
компьютерная томография (КТ) является высоко-
точным методом диагностики аппендицита с чувст-
вительностью и специфичностью выше 90 %. Одна-
ко применение КТ у беременных ограничено ввиду 
ионизирующего излучения, которое может пред-
ставлять угрозу для развивающегося плода, осо-
бенно в первом триместре беременности [15]. Не-
смотря на то, что доза облучения при КТ брюшной 
полости относительно невелика, ее потенциальное 
воздействие на плод, включая риск развития вро-
жденных аномалий и онкологических заболеваний, 
вызывает опасения [16]. В связи с этим КТ обычно 
применяется у беременных только в случаях, когда 
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Summary
Introduction. Diagnosing the causes of acute abdominal pain in pregnant women is challenging. Due to the absence of 

ionizing radiation and better visualization of the appendix compared to ultrasound, magnetic resonance imaging is increas-
ingly recommended as an alternative for examining pregnant women with acute abdominal pain. However, in some cases, 
it is not possible to perform MRI, which limits the use of this method and necessitates stratification of pregnant patients 
according to the likelihood of adding MRI to the diagnostic complex.

The objective was to develop a model for predicting the risk of developing acute appendicitis in pregnant women in the 
2nd and 3rd trimesters.

Methods and materials. The analysis of data of pregnant patients hospitalized at the Pavlov First Saint Petersburg State 
Medical University with suspected acute appendicitis was performed from January 2020 to January 2025 (n=94). The study 
took into account epidemiological, clinical, laboratory, instrumental, surgical and postoperative data. A univariate analysis 
was performed to predict the presence of acute appendicitis in pregnant women in the 2nd and 3rd trimesters, followed by the 
construction of a diagnostic model and the identification of risk classes. To confirm the quality of the constructed model, 
regression analysis was used followed by risk analysis.

Results. A model for predicting acute appendicitis in pregnant women in the 2nd–3rd trimesters was constructed based 
on clinical and laboratory parameters and ultrasound diagnostics with the identification of risk levels (AuRoc 0.84). The 
patients included in the average risk group underwent MRI to clarify the diagnosis of acute appendicitis and perform dif-
ferential diagnostics with other pathologies of the abdominal cavity and pelvic organs. The proposed model for predicting 
acute appendicitis in pregnant women in the 2nd–3rd trimesters using MRI diagnostics in the average risk group has a high 
predictive quality (AuRoc 0.98) with a sensitivity of 96.9 % and a specificity of 97.6 %.

Conclusion. The identified factors (pain in the right lower quadrant of the abdomen, leukocyte level ≥12.5·109/l, granulocyte 
percentage ≥76.4, positive Kocher sign, nausea/vomiting and C-reactive protein level> 6.0 mg/l) can be used to predict acute 
appendicitis in pregnant women in the 2nd and 3rd trimesters, taking into account the data of instrumental studies (ultrasound 
and MRI). The constructed model for predicting acute appendicitis, based on clinical and laboratory parameters and ultrasound 
diagnostics with the identification of risk levels, can be recommended for use in the diagnostics of acute appendicitis in preg-
nant women in the 2nd and 3rd trimesters. Stratification of pregnant women by the risk level of acute appendicitis allows for the 
reasonable use of MRI only in the average risk group for the purpose of differential diagnosis of the disease.
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другие методы диагностики, такие как УЗИ, оказа-
лись неинформативными, а клиническая ситуация 
требует немедленного уточнения диагноза [17].

Благодаря отсутствию ионизирующего из-
лучения и лучшей визуализации аппендикса по 
сравнению с ультразвуковым исследованием маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) все чаще 
рекомендуется в качестве альтернативы для об-
следования беременных с острой болью в животе 
и неубедительными результатами ультразвукового 
исследования [18]. 

МРТ является безопасным методом исследова-
ния и может выполняться как в первом триместре 
беременности, так и на более поздних сроках ге-
стации [1, 19].

Кроме того, МРТ позволяет проводить диффе-
ренциальную диагностику между неотложной хи-
рургической, гинекологической и урологической 
патологией, что особенно важно при беременно-
сти [5, 20].

Важным преимуществом МРТ является возмож-
ность визуализации аппендикса и окружающих 
тканей, что помогает оценить степень воспаления 
и выявить возможные осложнения, такие как аб-
сцессы или перфорация [21].

В ряде случаев выполнить МРТ не представляется 
возможным ввиду особенностей антропометриче-
ских данных, психоэмоционального состояния бере-
менной, дефицита времени для определения тактики 
лечения, отсутствия круглосуточной доступности и 
высокой стоимости исследования. Это ограничивает 
применение данного метода и обуславливает необ-
ходимость стратификации беременных пациенток 
в соответствии с вероятностью добавления МРТ к 
диагностическому комплексу [22, 23].

Цель исследования – разработать модель про-
гнозирования риска развития острого аппендици-
та у беременных 2–3 триместров. 

Методы  и  материалы
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. Протокол 
№ 277 от 23 октября 2023 г.

Произведен анализ данных беременных па-
циенток, госпитализированных в ПСПбГМУ им. 
И. П. Павлова с подозрением на ОА, в период с 
января 2020 г. по январь 2025 г. (n=94). 

Критериями включения в исследование были: 
1) возраст беременных пациенток старше 18 лет; 
2) добровольно подписанное пациенткой инфор-
мированное согласие на участие в исследовании; 
3) отсутствие в анамнезе хирургических вмеша-
тельств на органах брюшной полости, выполнен-
ных лапаротомным доступом.

При проспективном анализе, так же, как и в ре-
троспективном анализе [24], учтены эпидемиологи-
ческие, клинические, лабораторные, инструменталь-
ные, оперативные и послеоперационные данные.

При описании числовых шкал использовались 
среднее значение и стандартное отклонение в виде 
«M±S». Для выявления предикторов ОА у беремен-
ных 2–3 триместров применяли однофакторный 
анализ прогнозирования. Для моделирования би-
нарных показателей использовались деревья реше-
ния. При построении модели прогнозирования ОА 
с пошаговым последовательным методом включе-
нием факторов использовалась логистическая мно-
жественная регрессия. Для оценки качества постро-
енных моделей применялась оценка площади под 
ROC-кривой (AuROC). Статистическая обработка 
данных осуществлялась c помощью пакетов при-
кладных программ Statistica 10 и SAS JMP 11 [25].

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Ранее в ретроспективном анализе нами были 

выделены основные предикторы наличия ОА у 

Низкий риск Высокий риск

Средний риск

Рис. 1. Диагностическая модель с выделенными рисковыми классами
Fig. 1. Diagnostic model with highlighted risk classes
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беременных 2–3 триместров, на основании ко-
торых была разработана клинико-лабораторная 
модель прогнозирования ОА у беременных на 
поздних сроках гестации (AuRoC 0,86) [24].

Построенная диагностическая модель позво-
лила выделить три уровня риска развития ОА у 
беременных (рис. 1).

В дальнейшее проспективное исследование во-
шло 94 беременных пациенток 2 и 3 триместров бе-
ременности, госпитализированных с подозрением 
на ОА. Средний возраст поступивших беременных 
пациенток составил 31,70±6,23 лет, средний срок 
гестации 28,59±5,74 недель. Клинические харак-
теристики пациенток в зависимости от срока ге-
стации представлены в табл. 1.

Все пациентки были госпитализированы в стацио-
нарное отделение скорой медицинской помощи, где 
им был выполнен клинический минимум обследова-
ний и осмотр акушера-гинеколога и хирурга, а также 
выполнено УЗИ органов брюшной полости и малого 
таза с прицельным осмотром правого нижнего ква-
дранта живота, а также с оценкой свободной жидко-
сти, толщины и диаметра червеобразного отростка.

На основании полученных данных нами также 
был проведен однофакторный анализ прогнози-
рования наличия острого аппендицита (табл. 2).

Так как одним из предикторов наличия ОА у бе-
ременных пациенток проспективной группы было 
УЗИ, мы добавили результаты данного исследова-

ния (свободная жидкость, диаметр отростка >6 мм, 
толщина стенки >2–3 мм) к основным предикто-
рам, полученным в ретроспективном анализе, и 
проверили качество построенной новой модели 
логистической регрессией (табл. 3, рис. 2).

Так как при добавлении признаков УЗИ веро-
ятность ОА увеличивается, мы распределили всех 
беременных пациенток на три группы риска в за-
висимости от количества имеющихся предикто-
ров: менее 5 – низкий риск; 8 и более – высокий 
риск; средний риск от 5 до 7 предикторов. Сформу-
лированное нами распределение было основано на 
анализе рисков возникновения ОА в зависимости 
от сочетания факторов (табл. 4).

Чувствительность и специфичность проведенного 
анализа составила 75,53 % и 81,16 % соответственно.

Поскольку группа среднего риска требовала уточ-
нения, всем пациенткам этой группы было выполне-
но МРТ с оценкой таких показателей, как диаметр 
червеобразного отростка ≥7 мм, толщина стенки 
≥2 мм, наличие инфильтрации периаппендикуляр-
ной клетчатки. С целью быстрой оценки наличия или 
отсутствия ОА у беременных с помощью комбина-
ций влияющих факторов и выделения групп риска 
методом CART (Classification and Regression Tree) 
построена диаграмма дерева решений (рис. 3).

Прогнозное качество построенной модели было 
подтверждено ROC-анализом, и свидетельствова-
ло о высоком качестве (AuROC= 0,98) (рис. 4). 

Т а б л и ц а  1

Клинические данные беременных пациентов в зависимости от срока гестации

T a b l e  1

Clinical data of pregnant patients depending on gestational age

Показатель 2-й триместр (n=41) 3-й триместр (n=53)

Возраст, лет 32,39±5,94 31,17±6,44

Срок беременности, неделя 23,24±2,50 32,72±3,78

Время от начала появления симптомов до госпитализации, часов 19,09±14,26 22,91±24,07

Время до постановки диагноза, часов 10,32±9,75 5,26±3,45

Установлен диагноз ОА 13 22

Т а б л и ц а  2

Результаты однофакторного анализа прогнозирования острого аппендицита у беременных 2-го и 3-го триместров

T a b l e  2

Results of univariate analysis of predicting acute appendicitis in pregnant women in the 2nd and 3rd trimesters

Фактор

Аппендицит: частота  
(риск, %) Относительный 

риск (95 % ДИ) Уровень P
Фактор: нет Фактор: есть

Процент гранулоцитов ≥ 84,0 10 (15,4 %) 22 (75,9 %) 4,93 (2,69; 9,04) <0,0001

Уровень С-реактивного белка ≥ 27,8 мг/л 13 (18,3 %) 19 (82,6 %) 4,51 (2,67; 7,63) <0,0001

Уровень лейкоцитов ≥ 16,8×109/л 18 (23,4 %) 14 (82,4 %) 3,52 (2,22; 5,58) <0,0001

УЗИ (свободная жидкость, диаметр отростка > 6 мм,  
толщина стенки > 2–3 мм), количество признаков ≥ 1,0

16 (22,5 %) 16 (69,6 %) 3,09 (1,86; 5,14) <0,0001

Симптом Щеткина (есть) 29 (31,9 %) 3 (100,0 %) 3,14 (2,32; 4,24) 0,0143
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Диагностика ОА во время беременности, особен-
но во втором и третьем триместрах, представляет 
собой сложную задачу из-за анатомических и фи-
зиологических изменений, связанных с беременно-
стью. Клиническая картина может быть стертой, а 
традиционные методы диагностики, такие как УЗИ, 
часто оказываются недостаточно информативны-
ми из-за смещения аппендикса растущей маткой и 
затрудненной визуализации. Таким образом, вне-
дрение дополнительных безопасных методов об-
следования играет важную роль в диагностике ОА 
у беременных на поздних сроках гестации. Одним 
из таких исследований является МРТ, чувствитель-
ность и специфичность которого составляет более 
90 % по данным мировой литературы [9, 18, 21].

Руководствуясь данными, полученными при 
ретроспективном анализе, мы разработали кли-
нико-лабораторную модель прогнозирования ОА 
у беременных на поздних сроках гестации с AuRoc 
0,86. Основными предикторами ОА согласно раз-
работанной модели стали: боли в правом нижнем 
квадранте живота, уровень лейкоцитов ≥12,5·109/л, 
процент гранулоцитов ≥76,4, положительный сим-
птом Кохера, наличие тошноты/рвоты и уровень 
С-реактивного белка >6,0 мг/л [24].

Так как выделенные предикторы ОА у бере-
менных встречаются и в различных диагности-
ческих шкалах, таких как Alvarado, RIPASA (Raja 
Isteri Pengiran Anak Saleha Appendicitis), AIRS 
(Appendicitis Inflammatory Response Score), AAS 
(Adult Appendicitis Score) [26–28], нами были опре-

делены рисковые классы наличия ОА у беременных 
пациенток (рис. 1). В группу высокого риска вошло 
сочетание 5–6 выделенных факторов, группу низ-
кого риска составило сочетание 1–2 факторов, тог-
да как выделенная нами группа с 3–4  показателя-
ми, которые не позволяли с высокой достоверно-
стью подтвердить или исключить диагноз ОА, была 
расценена как группа среднего риска. 

В проспективное исследование вошли беремен-
ные пациентки 2 и 3 триместров, госпитализирован-
ные с подозрением на ОА (n=94). Существенных 
различий среди беременных пациенток 2 и 3 триме-
стра по возрасту, по времени от начала заболевания 
до момента госпитализации, а также по времени от 
поступления до постановки диагноза, выявлено не 
было. Исходя из полученных данных был проведен 
однофакторный анализ прогнозирования ОА у бе-
ременных 2 и 3 триместров (табл. 2). Таким образом, 
выделенные предикторы в проспективной группе 
не противоречили данным, полученным в ретро-
спективной группе, что позволило взять за основу 
разработанную клинико-лабораторную модель про-
гнозирования ОА ретроспективной группы. 

Также по результатам однофакторного анализа 
прогнозирования ОА у беременных пациенток в 
проспективной группе одним из значимых предик-
торов было УЗИ с оценкой свободной жидкости, 
толщины и диаметра червеобразного отростка. Так 
как по данным литературы наиболее безопасным 
методом инструментальной диагностики ОА у бе-
ременных является УЗИ [8–12], данный предик-

Т а б л и ц а  3

Регрессионный анализ построенной модели с добавлением УЗИ

T a b l e  3

Regression analysis of the constructed model with the addition of ultrasound

Фактор Отношение шансов (ДИ 95 %) Коэффициент регрессии Уровень Р

Константа  –5,0991 0,0044

Сдвиг лейкоцитарной формулы более 76,4 % 2,53 (0,38; 16,87) 0,9263 0,3391

Толщина стенки > 2–3 мм 68 541 524,98 (0,00; –) 18,0430 0,9954

Диаметр отростка > 6 мм 16,04 (1,28; 200,30) 2,7749 0,0312

Лейкоцитоз более 12,5×10/л 5,05 (1,27; 20,02) 1,6190 0,0213

Свободная жидкость 4,53 (1,00; 20,61) 1,5108 0,0506

Тошнота, рвота 2,23 (0,53; 9,45) 0,8042 0,2745

Уровень С-реактивного белка > 6,0 мг/л 3,29 (0,85; 12,76) 1,1898 0,0856

Симптом Кохера 2,00 (0,61; 6,56) 0,6915 0,2545

Т а б л и ц а  4

Анализ рисков возникновения ОА в зависимости от сочетания факторов

T a b l e  4

Analysis of the risk of acute appendicitis depending on the combination of factors

Фактор Точка отсечения Фактор: нет Фактор: есть Относительный 
риск (95 % ДИ) Уровень P (df=1)

Факторы ≥ 5,0 5,0 28 (33,3 %) 65 (83,3 %) 2,5 (1,82; 3,44) <0,0001
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тор был добавлен к клинико-лабораторной модели 
прогнозирования ОА у беременных, а значимость 
вновь построенной модели была проверена логи-
стической регрессией AuRoc 0,84 (табл. 3, рис. 2). 
Однако добавление новых предикторов потребо-
вало усовершенствования имеющейся клинико-
лабораторной модели с последующим распреде-
лением по уровню риска (табл. 4). Таким образом, 
новое распределение по уровню риска выглядело 
следующим образом: менее 5 предикторов – низ-
кий риск; 8 и более – высокий риск; средний риск 
от 5 до 7 предикторов. Сформулированное распре-
деление было основано на анализе рисков возник-
новения ОА в зависимости от сочетания факторов.

Так как применение КТ как наиболее инфор-
мативного исследования для выявления ОА у бе-
ременных ограничено ввиду наличия ионизирую-
щего излучения и его негативного влияния на плод 
[15, 16], нами была выбрана МРТ как более без-
опасный метод визуализации червеобразного от-
ростка по сравнению с КТ и более информативный 
по сравнению с ультразвуковым исследованием 
[21]. В нашем исследовании МРТ было выполнено 
беременным пациенткам с подозрением на ОА с 
целью уточнения диагноза и проведения диффе-
ренциальной диагностики с другой патологией ор-
ганов брюшной полости и малого таза, у которых 
по данным разработанного лечебно-диагностиче-
ского алгоритма был средний уровень риска нали-
чия ОА. Построенная модель прогнозирования с 

Вся выборка 
Риск = 34,0 %; N = 94 

Уровень риска (низкий) 
Риск = 4,5 %; N = 22 

Уровень риска  
(средний, высокий) 
Риск = 43,1 %; N = 72 

Уровень риска (средний) 
Риск = 38,8 %; N = 67 

МРТ (отсутсвие 
изменений, характерных 

для ОА),  
Риск = 0,0 %; N = 38 

МРТ (наличие одного  
и более признака, 

характерных для ОА),  
Риск = 100,0 %; N = 25 

Уровень риска (высокий) 
Риск = 100,0 %; N = 5 

Рис. 3. Диаграмма применения МРТ диагностики ОА  
в группе среднего риска

Fig. 3. Diagram of the use of MRI diagnostics of acute 
appendicitis in the medium-risk group

 

Точка отсечения 98,23 %

AuROC 0,846

Чувствительность 77,42 %

Специфичность 82,35 %

Эффективность 79,89 %

Прогнозная ценность положительного результата 72,73 %

Прогнозная ценность отрицательного результата 85,71 %

Рис. 2. ROC-кривая регрессионного анализа
Fig. 2. ROC curve of regression analysis

 

Рис. 4. ROC-кривая для дерева решений вероятности 
острого аппендицита у беременных 2 и 3 триместров 

Fig. 4. ROC curve for the decision tree of the probability  
of acute appendicitis in pregnant women in the 2nd and 3rd 

trimesters

Точка отсечения 4,5 %

AuROC 0,98

Чувствительность 96,9 %

Специфичность 97,6 %

Эффективность 97,2 %
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применением МРТ-диагностики у группы среднего 
риска обладала высоким прогнозным качеством 
(AuRoc 0,98) (рис. 4), что способствовало умень-
шению процента ошибочного диагноза. 

На основании результатов выполненного МРТ 
25 пациенткам из 67 группы среднего риска был 
установлен диагноз ОА и выполнено оперативное 
вмешательство. 

Количество негативных аппендэктомий в нашем 
исследовании составило всего 2 – одной пациен-
тке из группы низкого риска и одной пациентке из 
группы среднего риска; обеим пациенткам МРТ не 
выполнялось, а оперативные вмешательства были 
выполнены на основании консилиума. 

За счет включения МРТ в модель лечебно-диа
гностического алгоритма улучшилась точность 
диагностики ОА у беременных 2 и 3 триместров 
в группе среднего риска, что было подтверждено 
как интраоперационно, так и по результатам ги-
стологического исследования. Также благодаря 
внедрению разработанного алгоритма в клиниче-
скую практику было отмечено снижение частоты 
отрицательных аппендэктомий.

Таким образом, построенная нами модель и 
проведенное на ее основании исследование го-
ворят о высокой эффективности предложенного 
лечебно-диагностического алгоритма диагностики 
ОА у беременных пациенток 2 и 3 триместров в 
сомнительных случаях.

Выводы
1. Выделенные факторы (боли в правом нижнем 

квадранте живота, уровень лейкоцитов ≥12,5 ·109/л, 
процент гранулоцитов ≥76,4, положительный сим-
птом Кохера, наличие тошноты/рвоты и уровень 
С-реактивного белка >6,0 мг/л) могут использо-
ваться при прогнозировании острого аппендицита 
у беременных 2–3 триместров с учетом данных 
инструментальных исследований (УЗИ и МРТ). 

2. Построенная модель прогнозирования ОА, 
основанная на клинико-лабораторных показателях и 
показателях УЗ-диагностики с выделением уровней 
риска, может быть рекомендована к использованию 
для диагностики ОА у беременных 2 и 3 триместра. 

3. Стратификация беременных по уровню ри-
ска наличия ОА позволяет обоснованно применять 
МРТ только в группе среднего риска с целью диф-
ференциальной диагностики заболевания.
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Резюме 
Введение. Гастродуоденальные язвенные кровотечения являются частым осложнением язвенной болезни и остаются 

одной из наиболее актуальных проблем современной неотложной абдоминальной хирургии, а также одной из ведущих 
причин экстренной госпитализации в хирургические стационары. Несмотря на развитие эндоскопических и рентген
эндоваскулярных технологий, частота рецидивов кровотечения и послеоперационная летальность остаются высокими, 
особенно у пациентов с большими язвами и пенетрацией в головку поджелудочной железы. Возможным вариантом улуч-
шения лечения пациентов с хроническими дуоденальными язвами, осложненными кровотечением, является применение 
гибридного гемостаза, представляющего собой сочетание эндоскопического и рентгенэндоваскулярного вмешательства. 

Цель – улучшить результаты лечения пациентов с хроническими дуоденальными язвами, осложненными кро-
вотечением, путем применения гибридного гемостаза.

Методы и материалы. Проведен ретроспективный и проспективный анализ 349 пациентов с язвенными дуоде-
нальными кровотечениями. Разработана прогностическая модель оценки риска рецидива кровотечения на основании 
регрессионного анализа ключевых факторов (размер и локализация язвы, тип кровотечения по J. A. Forrest, наличие 
коморбидной патологии, прием антикоагулянтов и/или антиагрегантов, пенетрация язвы в головку поджелудочной 
железы, тип эндоскопического гемостаза). Сформированы 3 группы риска рецидива кровотечения: низкий, средний, 
высокий. Для каждой группы риска определена тактика лечения с применением гибридного гемостаза. Сравнены 
исходы ретроспективной и проспективной групп по частоте рецидивов, летальности и длительности госпитализации.

Выводы. Использование лечебно-диагностического алгоритма, основанного на оценке риска рецидива крово-
течения с применением гибридного гемостаза, позволило достоверно снизить частоту рецидивов (с 34,8 до 14,5 %), 
летальность (с 16,8 % до 4,3 %) и средний койко-день. Гибридный гемостаз может являться эффективным способом 
окончательной остановки кровотечения в группе среднего риска рецидива кровотечения, а в группе высокого риска 
использоваться в качестве предоперационной подготовки к хирургическому вмешательству.

Ключевые слова: язвенное дуоденальное кровотечение, гибридный гемостаз, ангиоэмболизация, эндоскопия, 
пенетрация, риск рецидива, лечебный алгоритм
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Summary
Introduction. Gastroduodenal ulcerative bleeding is a common complication of peptic ulcer disease and remains one 

of the most pressing problems of modern emergency abdominal surgery, as well as one of the leading causes of emergency 
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Введение
По различным данным, гастродуоденальные 

кровотечения развиваются примерно у 15–20 % 
пациентов с язвенной болезнью. Летальность при 
данной патологии по результатам различных ис-
следований варьирует от 2 до 16 % [1–3]. В РФ этот 
показатель равен 5,87 % в общем числе госпита-
лизированных пациентов, а среди больных, кото-
рые были доставлены в стационар более чем через 
24 часа после начала заболевания – 10,25 %. Пока-
затель послеоперационной летальности в когорте 
поздно поступивших больных достигает 25,21 % [4]. 
Язвы с локализацией в двенадцатиперстной кишке 
встречаются в 4 раза чаще, чем в желудке и имеют, 
с учетом своей локализации, отличительные осо-
бенности течения, что нередко осложняет выбор 
оптимального метода гемостаза в случае кровоте-
чения. Гастродуоденальные язвенные кровотече-
ния на фоне снижения числа случаев перфорации 
язвы в настоящее время занимают лидирующее 
место в структуре причин летальных исходов при 
язвенной болезни [5]. 

Несмотря на высокий уровень развития техноло-
гий эндоскопического гемостаза, вероятность реци-
дива кровотечения после его выполнения достигает 
по данным ряда исследований 10–30 % [3, 6, 7]. Воз-
можности эндоскопии позволяют остановить кро-
вотечение в момент времени в 97 % случаев, однако 
не могут гарантировать отсутствие его рецидива [8].

Современные технологии эндоваскулярного 
гемостаза хорошо зарекомендовали себя как оп-
тимальный метод остановки кровотечения, в том 
числе при его рецидиве. Однако после их примене-
ния также возможен рецидив кровотечения и его 
частота варьируется от 10 до 40 % [9–11]. 

Таким образом, описанные эндоскопические 
и рентгенэндоваскулярные методики в изолиро-

ванном их применения обладают недостаточной 
эффективностью и возможным вариантом улуч-
шения результатов лечения у пациентов с дуоде-
нальными язвами, осложненными кровотечением, 
является применение гибридного гемостаза, пред-
ставляющего собой сочетание эндоскопического и 
рентгенэндоваскулярного вмешательства.

Цель исследования – улучшить результаты 
лечения пациентов с хроническими дуоденальны-
ми язвами, осложненными кровотечением, путем 
применения гибридного гемостаза.

Методы  и  материалы 
Всего в исследование было включено 349 па-

циентов с язвенной болезнью ДПК, осложненной 
кровотечением. Из них 280 было в ретроспектив-
ной группе и 69 больных в проспективной.

Ретроспективный анализ проводился за период 
с 2015 по 2020 гг. В выборку вошли пролеченные 
в 4 многопрофильных стационарах Санкт-Петер-
бурга пациенты с хроническими язвами ДПК, 
осложненными кровотечением. Анализировались 
такие показатели, как размер и локализация язвы, 
тип кровотечения по классификации J. A. Forrest, 
вид первичного гемостаза, частота рецидива кро-
вотечения, возраст, длительность госпитализации, 
летальность, наличие коморбидной патологии, 
прием пероральных антикоагулянтов или анти-
агрегантов и их комбинаций, а также примене-
ние транскатетерной ангиоэмболизации (ТАЭ) 
и наличие признаков пенетрации язвы в головку 
поджелудочной железы по данным компьютерной 
томографии брюшной полости. 

В проспективную группу вошли больные, проле-
ченные в НИИ хирургии и неотложной медицины 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова за период с января 
2020 г. по январь 2025 г. При анализе результатов 

hospitalization in surgical hospitals. Despite the development of endoscopic and X-ray endovascular technologies, the fre-
quency of recurrent bleeding and postoperative mortality remain high, especially in patients with large ulcers and penetration 
into the head of the pancreas. A possible option for improving the treatment of patients with chronic duodenal ulcers compli-
cated by bleeding is the use of hybrid hemostasis, which is a combination of endoscopic and X-ray endovascular intervention.

The objective was to improve the treatment results of patients with chronic duodenal ulcers complicated by bleeding by 
using hybrid hemostasis.

Methods and materials. A retrospective and prospective analysis of 349 patients with ulcerative duodenal bleeding was 
performed. A prognostic model for assessing the risk of recurrent bleeding was developed based on regression analysis of 
key factors (ulcer size and location, type of bleeding according to J.A. Forrest, presence of comorbid pathology, intake of 
anticoagulants and/or antiplatelet agents, ulcer penetration into the head of the pancreas, type of endoscopic hemostasis). 
Three risk groups for recurrent bleeding were formed: low, medium, high. For each risk group, a treatment strategy using 
hybrid hemostasis was determined. The outcomes of the retrospective and prospective groups were compared in terms of 
recurrence rate, mortality, and length of hospitalization.

Conclusions. The use of a treatment and diagnostic algorithm based on the assessment of the risk of recurrent bleeding 
using hybrid hemostasis allowed to significantly reduce the frequency of relapses (from 34.8 % to 14.5 %), mortality (from 
16.8 % to 4.3 %) and the average hospital stay. Hybrid hemostasis can be an effective way to finally stop bleeding in the group 
of medium risk of recurrent bleeding, and in the high-risk group it can be used as preoperative preparation for surgery.

Keywords: ulcerative duodenal bleeding, hybrid hemostasis, angioembolization, endoscopy, penetration, risk of relapse, 
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лечения в ней оценивались следующие показате-
ли: частота рецидива, средний койко-день, леталь-
ность.

Количественные переменные оценивались на 
соответствие нормальному распределению (крите-
рий Колмогорова – Смирнова). При нормальности 
данные описывались как среднее (M)±стандартное 
отклонение (SD) с 95 % доверительным интервалом 
(ДИ); при отклонении – как медиана (Me) и квар-
тильный размах (Q1–Q3). Категориальные пере-
менные – в виде абсолютных и относительных (%) 
значений с 95  % ДИ (метод Клоппера – Пирсо-
на). Для сравнения долей применяли критерий χ2 
Пирсона, с поправкой Холма при апостериорных 
сравнениях. Эффект оценивали по отношению 
шансов (OR) с 95 % ДИ. Для построения прогно-
стической модели риска рецидива кровотечения 
использовался метод многофакторной логистиче-
ской регрессии. Качество модели оценивалось с 
помощью ROC-анализа с расчетом площади под 
кривой (AUC). Кластеризация данных выполня-
лась методом k-средних.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.8.0 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Различия счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Первоначально были проанализированы дан-

ные ретроспективной выборки (n=280). Сред-
ний возраст больных составил 60,28±18,23 лет, 
мужчин было 67,5  % (n=189) женщин  – 32,5  % 
(n=91). Средний койко-день (Ме) составил 8 дней 
(95 % ДИ/Q1–Q3 5,00–14,00), время выполнения 
ФГДС от момента поступления (Ме) 57 мин (95 % 
ДИ/Q1–Q3 49,75 – 120). 

Рецидив кровотечения после первичного ге-
мостаза был зарегистрирован у 33,6 % пациентов 
(n=94). Летальность в ретроспективной группе со-
ставила 16,4 % (n=46). При этом летальность среди 
пациентов с рецидивом кровотечения достигала 
25,5 % (n=24), тогда как в группе без рецидива – 
11,8 % (n=22). Таким образом, риск летального ис-
хода у пациентов с рецидивом кровотечения был 
в 2,5 раза выше (p=0,003) по сравнению с пациен-
тами без рецидива (OR=2,56; 95 % ДИ: 1,34–4,86).

С учетом высокой клинической значимости 
рецидивов кровотечения был проведен углублен-
ный анализ пациентов с развившимся рецидивом 
с целью оценки факторов, ассоциированных с его 
возникновением. 

Анализ локализации язвенного дефекта у па-
циентов с рецидивом кровотечения показал, что 
наиболее частой по локализации являлась задняя 
стенка двенадцатиперстной кишки, полуцирку-
лярные и циркулярные язвы, размером ≥2 см, с 
типом кровотечения Forrest IIb. Несмотря на ши-
рокое использование комбинированного эндоско-

пического гемостаза (инъекционный + коагуля-
ция), рецидив кровотечения после его применения 
наблюдался у большинства больных. Также среди 
пациентов с рецидивом кровотечения преобладали 
коморбидные больные принимающие антикоагу-
лянты и/или антиагреганты.

Для оценки степени влияния факторов риска 
рецидива кровотечения на вероятность его воз-
никновения был проведен однофакторный рег-
рессионный анализ.

У пациентов с рецидивом кровотечения язвы 
размером ≥2 см были выявлены в 43,6 % случаев, 
тогда как в группе без рецидива – лишь в 18,8 %. 
Различия оказались статистически значимыми 
(p<0,001). При размере язвы более 2 см риск ре-
цидива кровотечения был выше в 4,8 раза по срав-
нению с пациентами, имеющими язвы меньших 
размеров (95 % ДИ: 2,808–8,281; p<0,001). 

Наибольшая частота рецидива кровотечения 
наблюдалась при локализации язвенного дефек-
та на задней стенке двенадцатиперстной киш-
ки  – 56,4  %. При сравнении с язвами, располо-
женными на других стенках (передняя, верхняя, 
нижняя), были выявлены статистически значимые 
различия (p<0,001). Вероятность рецидива кро-
вотечения при язвах задней стенки была выше в 
2,1 раза (OR=2,1; 95  % ДИ: 1,32–3,62; p=0,004), 
при полуциркулярной в 6,2 раза (OR=6,2; 95 % ДИ: 
1,24–31,72; p=0,026), при циркулярной в 10,3 раза 
(OR=10,3; 95 % ДИ: 1,19–90,28; p=0,034).

Анализ типа кровотечения согласно классифи-
кации J. A. Forrest показал, что у 41,6 % пациентов 
с рецидивом кровотечения после первичного ге-
мостаза преобладал тип Forrest IIb, в то время как 
Forrest Ia встречался значительно реже – в 13,2 % 
случаев. Различия оказались статистически значи-
мыми (p=0,013). Вероятность рецидива кровотече-
ния увеличивалась при типе Forrest Ib – в 3,2 раза 
(OR=3,235; 95 % ДИ: 1,126–9,291; p=0,029), при типе 
IIa – в 3,1 раза (OR=3,117; 95 % ДИ: 1,034–9,393; 
p=0,043), а при типе IIb  – в 4,7 раза (OR=4,700; 
95 % ДИ: 1,707–12,936; p=0,003).

Следующим этапом анализа был рассмотрен 
тип первичного эндоскопического гемостаза. 
Наибольшая частота рецидива кровотечения 
(40,2 %) наблюдалась у пациентов, которым прово-
дился комбинированный гемостаз с применением 
инъекционного метода и коагуляции. Выявленные 
статистически значимые различия между метода-
ми (p=0,038) указывают на то, что эффективность 
гемостаза определяется не только выбранным ме-
тодом и квалификацией врача-эндоскописта, но и 
исходными характеристиками язвенного дефекта. 
Согласно результатам однофакторного регресси-
онного анализа, применение инъекционного ге-
мостаза в сочетании с коагуляцией увеличивало 
риск рецидива кровотечения в 2,9 раза по срав-
нению с другими методами (OR=2,942; 95 % ДИ: 
1,592–5,436; p=0,001).
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Анализ влияния коморбидной патологии пока-
зал, что сопутствующие заболевания (сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек, ишемическая 
болезнь сердца и др.) достоверно чаще встречались 
у пациентов с рецидивом кровотечения (p<0,001). 
И наличие коморбидной патологии ассоциирова-
лось с увеличением риска рецидива кровотечения в 
4,6 раза (OR=4,645; 95 % ДИ: 2,702–7,988; p<0,001).

Значимым предиктором рецидива кровотече-
ния был прием антикоагулянтов и/или антиагре-
гантов. У пациентов, получавших антитромботиче-
скую терапию, рецидив развился в 51,1 % случаев, 
тогда как среди тех, кто не принимал кроверазжи-
жающие препараты,  – лишь в 19,9  % (p<0,001). 
Прием антикоагулянтов и/или антиагрегантов 
ассоциировался с увеличением риска рециди-
ва кровотечения в 4,5 раза (OR=4,502; 95 % ДИ: 
2,445–7,221; p <0,001).

У 8,9 % пациентов (n=25) при рецидиве крово-
течения в качестве повторного метода гемостаза 
была выполнена ТАЭ, которая оказалась эффек-
тивной в 72,0 % случаев. При сравнительном ана-
лизе частоты рецидивов после применения ТАЭ и 
эндоскопических методов гемостаза установлено, 
что в группе ТАЭ рецидив отмечался реже (28,0 % 
против 34,1 %), однако полученные различия не до-
стигли статистической значимости (p=0,659). По 
результатам анализа, шансы рецидива кровотече-
ния после применения ТАЭ были ниже в 1,3 раза 
(OR=0,751; 95 % ДИ: 0,302–1,867).

Также важно отметить тот факт, что у всех паци-
ентов с рецидивом после ТАЭ по данным КТ была 
верифицирована пенетрация язвы в головку под-
желудочной железы, а язвенные дефекты имели 
размеры более 2 см. Признаками пенетрации по 
данным КТ являлись: наличие пузырьков газа в 

области головки поджелудочной железы, отек го-
ловки поджелудочной железы и парапанкреати-
ческой клетчатки, а также уменьшение плотности 
клетчатки между стенкой двенадцатиперстной 
кишки и головкой поджелудочной железы. 

Таким образом, наличие пенетрации досто-
верно увеличивало риск рецидива кровотече-
ния в 7,4 раза (OR=7,402; 95 % CI: 1,507–36,379; 
p=0,014), что делает данный признак значимым 
в развитии рецидива кровотечения. Вышеуказан-
ные данные свидетельствуют о том, что в случае 
больших и пенетрирующих язв, даже после ТАЭ 
сохраняется высокий риск повторного кровотече-
ния, что подчеркивает необходимость комплекс-
ного подхода к таким пациентам.

На основании полученных результатов была 
разработана прогностическая модель оценки ри-
ска рецидива кровотечения. Построенная модель 
продемонстрировала чувствительность 79,8  %, 
специфичность 71,0  %, а площадь под ROC-кри-
вой (AUC) – 0,825, что свидетельствует о высокой 
прогностической ценности. 

В соответствии с установленной степенью вли-
яния факторов риска рецидива каждому из них 
были присвоены бальные значения. По совокупно-
сти баллов с применением метода кластеризации 
k-средних пациенты были стратифицированы на 
три группы риска рецидива кровотечения: низкий, 
средний и высокий (табл. 1). На данный способ 
оценки риска рецидива кровотечения при хрони-
ческих язвах ДПК, осложненных кровотечением, 
был получен патент на изобретение № 2824098 от 
01.08.2024 г.

На основании способа оценки риска рециди-
ва кровотечения, для формирования более одно-
родных групп из совокупности ретроспективных 

Т а б л и ц а  1

Оценка риска рецидива кровотечения при дуоденальных язвах

T a b l e  1

Assessment of the risk of recurrent bleeding in duodenal ulcers

Баллы Баллы

Размер язвенного дефекта: 
>2 см 
<2 см

3 
1

Коморбидность: 
да 
нет

1 
0

Локализация: 
циркулярная/полуциркулярная 
задняя стенка 
другая

3 
2 
1

Антикоагулянты/антиагреганты: 
да 
нет

1 
0

Тип по Forrest: 
IIb 
Ib/IIa 
Ia

3 
2 
1

Транскатетерная ангиоэмболизация: 
экстравазация 
превентивная эмболизация

0 
1

Тип гемостаза: 
коагуляция 
клипирование

1 
0

Признаки пенетрации язвы в головку ПЖ 
по данным КТ: 

да 
нет

6 
0

3–7 баллов – низкий риск рецидива кровотечения 
8–11 баллов – средний риск рецидива кровотечения 
12–18 баллов – высокий риск рецидива кровотечения
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данных была сформирована ретроспективная вы-
борка из 89 человек, сопоставимая по клинико-де-
мографическим признакам. Из которых, по сумме 
баллов, 45 отнесены в группу низкого риска реци-
дива кровотечения, 32 – в группу среднего риска 
и 12  – в группу высокого риска. У пациентов в 
группе высокого риска частота рецидива крово-
течения составила 83,3 % (n=10), среднего 46,8 % 
(n=15), низкого 13,3 % (n=6). Важно отметить, что 
повторный эпизод кровотечения в группе высокого 
развивался в среднем через 19,25±4,2 часа, средней 
группы 31,7±6,1 часа, тогда как у пациентов низкой 
группы риска – лишь спустя 44,3±7,3 часа. Всего 
было выполнено 20 открытых оперативных вмеша-
тельств. В группе низкого риска 1 (5 %), среднего 
риска 9 (36 %) и 10 (40 %) в группе высокого риска. 
Объем оперативных вмешательств распределился 
следующим образом: пилоропластика по Гейне-
ке – Микуличу – 2, пилоропластика по Финнею 
со стволовой ваготомией – 11, резекция желудка (в 
различный модификациях) – 6. Частота рецидива 
составила 34,8 % (n=31), летальность 16,8 % (n=15), 
средний койко-день 8 (Q1–Q3 6,00–12,00). 

Таким образом, анализ результатов лечения 
пациентов ретроспективной группы показал вы-
сокую частоту рецидивов кровотечения и значи-
тельный уровень летальности. Полученные данные 
оказались для нас неудовлетворительными, что 
стало основанием для разработки лечебно-диаг-
ностического алгоритма (рисунок). 

В группе низкого риска рецидива кровотечения 
после выполнения комбинированного эндоско-
пического гемостаза проводилось динамическое 
наблюдение, в случае рецидива кровотечения 
выполнялась транскатетерная ангиоэмболиза-
ция. Если же после выполнения транскатетерной 
ангиоэмболизации возникал повторный рецидив, 
выполнялось оперативное лечение.

В группе среднего риска применялся гибридный 
гемостаз. При ангиографии оценивалось наличие 

или отсутствие экстравазации. В случае наличия 
экстравазации выполнялась селективная/супер-
селективная эмболизация сосуда. При отсутст-
вии экстравазации выполнялась превентивная 
эмболизация гастродуоденальной артерии. Стоит 
отметить, что в случае отсутствия экстравазации 
присваивался один дополнительный балл, который 
мог повысить риск рецидива кровотечения до вы-
сокого. В дальнейшем проводилось динамическое 
наблюдение, в случае рецидива кровотечения вы-
полнялось оперативное вмешательство.

В группе высокого риска гибридный гемостаз 
применялся в качестве подготовительного этапа 
перед хирургическим вмешательством и не позд-
нее 19 часов по стабилизации состояния пациента 
выполнялось оперативное вмешательство.

Для оценки эффективности предложенного ал-
горитма было проведено проспективное исследо-
вание. За период с января 2020 г. по январь 2025 г. 
в клинике НИИ хирургии и неотложной медицины 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова согласно разработан-
ному алгоритму пролечено 69 пациентов, из кото-
рых 35 в группе низкого риска рецидива кровоте-
чения, 25 в группе среднего риска и 9 пациентов 
группы высокого риска.

Из них 66,7 % (n=46) мужчин и 33,3 % (n=23) жен-
щин, средний возраст составил 60,7±9,3 лет, 42,0 % 
(n=29) имели коморбидную патологию и 39,1  % 
(n=27) принимали антикоагулянты/антиагреган-
ты. Средний койко-день (Ме) составил 6 дней (95 % 
ДИ/Q1–Q3 5,00–10,00), время выполнения ФГДС 
от момента поступления 37,54±10,08 минут (95 % ДИ/
Q1–Q3 35,12 – 39,96). Летальность составила 4,3 % 
(n=3), рецидив кровотечения 14,5 % (n=10). 

Транскатетерная ангиоэмболизация была вы-
полнена у 53,6  % (n=37) пациентов, признаки 
экстравазации по данным прямой ангиографии 
были выявлены в 15,8 % (n=6) пациентов, у 84,2 % 
(n=31) пациентов, экстравазации не отмечено. 
У пациентов с наличием экстравазации была 

 Алгоритм лечения дуоденальных кровотечений
Algorithm for the treatment of duodenal bleeding
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выполнена суперселективная ангиоэмболизация 
ветвей а.pancreaticoduodenalis, в остальных слу-
чаях была выполнена селективная эмболизация 
a. gastroduodenalis. В качестве эмболизационного 
агента при проведении ТАЭ использовались спи-
рали. 

В группе среднего риска рецидива кровотече-
ния ТАЭ применялась как основной метод оста-
нови кровотечения у 36,2 % (n=25) пациентов, в 
группе высокого риска рецидива кровотечения 
в качестве предоперационной подготовки у 13 % 
(n=9) пациентов, а в группе низкого риска у 8,5 % 
(n=3) в качестве повторного метода гемостаза. 

Всего было выполнено 16 (23,2 %) открытых опера-
тивных вмешательств. В группе среднего риска при 
рецидиве кровотечения после гибридного гемостаза 
7 (28 %) и 9 (100 %) в группе высокого риска. Объем 
оперативных вмешательств распределился следую-
щим образом: пилоропластика по Финнею со ство-
ловой ваготомией – 2 (12,5 %), резекция 2/

3
 желудка 

на отключенной по Ру петле – 14 (87,5 %).
Проведен сравнительный анализ результатов 

лечения пациентов ретроспективной и проспек-
тивной групп по ключевым клинико-прогности-
ческим показателям: частоте рецидива кровоте-
чения, длительности госпитализации летальности 
(табл. 2).

Наиболее значимые различия зафиксированы 
по общей частоте рецидива: в проспективной груп-
пе, где применялся алгоритм, она составила 14,5 % 
против 34,8 % в ретроспективной (p<0,001). Осо-
бенно показательным оказался результат в груп-
пе высокого риска, где при внедрении активной 
тактики рецидивы были полностью предотвраще-
ны. Также в проспективной группе отмечено до-
стоверное снижение летальности с 16,8 % до 4,3 % 
(p=0,002) и медианной длительности госпитали-
зации – с 8 до 6 суток (p=0,015)

Проблема лечения гастродуоденальных язвен-
ных кровотечений остается актуальной и широко 
освещена как в отечественной, так и в зарубежной 
литературе. В последние десятилетия наблюдается 
устойчивый рост интереса к развитию и оптими-
зации эндоскопических методов остановки крово

течения [6, 7, 12]. Параллельно активно внедря-
ются малоинвазивные рентгенэндоваскулярные 
технологии, в частности транскатетерная ангио-
эмболизация (ТАЭ), рассматриваемая в качестве 
альтернативы хирургическому вмешательству у 
больных с высоким операционным риском [9–11]. 

Согласно данным ряда авторов, применение 
комбинированного (гибридного) подхода, сочета-
ющего эндоскопические и эндоваскулярные мето-
дики, может повысить эффективность гемостаза 
при рецидивирующих кровотечениях [13, 14].

В настоящем исследовании проведен ретро-
спективный анализ результатов лечения пациен-
тов с хроническими язвами ДПК, осложненными 
кровотечением. Изучена степень влияния факто-
ров риска рецидива кровотечения на вероятность 
его возникновения. На основании полученных 
результатов построена прогностическая модель 
оценки риска рецидива кровотечения с высокой 
прогностической ценностью (чувствительность 
79,8 %, специфичность 71,0 %, площадь под ROC-
кривой (AUC)  – 0,825), которая легла в основу 
формирования оценки риска рецидива кровоте-
чения с выделением 3 групп риска рецидива кро-
вотечения: низкой, средней и высокой. Согласно 
стратификации пациентов на группы риска реци-
дива кровотечения разработан лечебно-диагно-
стический алгоритм с применением гибридного 
гемостаза. В группе среднего риска гибридный 
гемостаз применялся в качестве основного метода 
остановки кровотечения, а в группе высокого ри-
ска как подготовительный этап к хирургическому 
вмешательству. 

Применение предложенной тактики сопрово-
ждалось достоверным снижением частоты реци-
дивов, летальности и длительности госпитализации 
у пациентов с хроническими дуоденальными язва-
ми, осложненными кровотечением.

Выводы
1. Размер и локализация язвы, тип кровотечения 

по классификации J. A. Forrest, тип первичного ге-
мостаза, наличие коморбидной патологии, прием 
антикоагулянтов/антиагрегантов, КТ-признаки 

Т а б л и ц а  2

Сравнительный анализ результатов лечения

T a b l e  2

Comparative analysis of treatment results 

Ретроспективная группа (n=89) Проспективная группа (n=69) p

Частота рецидива 34,8 % 14,5 % <0,001

Низкий риск 13,3 % 8,6 % 0,394

Средний риск 46,8 % 28 % 0,019

Высокий риск 83,3 % 0 % 0,005

Летальность 16,8 % 4,3 % 0,002

Средний койко-день 8 (Q1–Q3 6,00–12,00) 6 (Q1–Q3 5,00–10,00) 0,015
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пенетрации язвы являются достоверными пре-
дикторами рецидива кровотечения у пациентов с 
хроническими дуоденальными язвами, осложнен-
ными кровотечением.

2. Пациентов с язвенным дуоденальным крово
течением необходимо стратифицировать на груп-
пы в зависимости от вероятности рецидива крово-
течения с применением соответствующего алго-
ритма хирургической тактики.

3. Применение гибридного гемостаза (комбини-
рованный эндоскопический и рентгенэндоваску-
лярный) может являться эффективным способом 
не только как окончательный метод остановки 
кровотечения, но и может использоваться в каче-
стве подготовительного этапа к хирургическому 
вмешательству.

4. Применение разработанной оценки риска 
рецидива кровотечения и лечебного алгоритма 
позволяет снизить частоту рецидивов, летальность 
и длительность койко-дня.
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Резюме 
Цель. Изучение возможностей магнитно-резонансной томографии в визуализации образований, расположен-

ных в парафарингеальном пространстве или распространяющихся в парафарингеальное пространство из смежных 
областей.

Методы и материалы. По данным ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России за период наблюдения 
с 2015 г. по 2024 г. патологические изменения в парафарингеальном пространстве были выявлены у 33 пациентов из 
462 обследованных с подозрением на образования боковой поверхности шеи, таким образом, встречаемость данных 
изменений, по нашим данным, составила 7,14 %.

Всем обследованным пациентам была выполнена высокопольная магнитно-резонансная томография (МРТ) мягких 
тканей шеи, с внутривенным введением парамагнитного контрастного препарата. Все образования имели гистоло-
гическую верификацию.

Заключение. Магнитно-резонансная томография позволяет визуализировать структуры парафарингеального 
пространства и рядом расположенные пространства, достоверно дифференцировать местоположение образований 
(располагается в парафарингеальном пространстве или в структуре рядом расположенных пространств или распро-
страняется из других пространств шеи) и предположить гистологическую структуру образований на дооперационном 
этапе, что позволит разработать план оперативного вмешательства.
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томография
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Summary
The objective was to study possibilities of magnetic resonance imaging in the visualization of formations located in the 

parapharyngeal space or extending into the parapharyngeal space from adjacent areas. 
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Введение
Образования, расположенные анатомически в 

парафарингеальном пространстве или распростра-
няющиеся в парафарингеальное пространство из 
смежных с ним областей, являются редкими на-
ходками [1–3]. Пациенты с образованиями пара-
фарингеального пространства часто попадают на 
прием к врачу-отоларингологу с жалобами на оси-
плость голоса, чувство «инородного тела в горле» 
или предварительным диагнозом «парафаринге-
альный абсцесс» [4]. Кроме того, достаточно часто 
исследователи объединяют рядом расположенные 
пространства и используют такие термины, как 
«фарингеально-парафариангеальная локализа-
ция», или присоединяют к парафарингеальному 
пространству ретрофарингеальное пространство и 
сонное пространство. На основании этого и встре-
чаемость образований парафарингеальной лока-
лизации по данным разных авторов существенно 
различается. Например, по данным С. О. Подвяз-
никова (2011) [5], опухоли фаринго-парафарин-
геальной локализации (неврогенные, сосудистые 
и дисэмбриональные) занимают одно из первых 
мест среди внеорганных опухолей шеи (45  % от 
общего числа) и около 30 % из них локализуются 
в переднебоковом окологлоточном пространстве 
(это новообразования, исходящие из глоточно-
го отростка околоушной слюнной железы). Так-
же отдельные авторы описывают встречаемость 
только новообразований околоушной слюнной 
железы парафарингеальной локализации [6–11]. 
Но, только четко определив особенности сложной 
анатомии области  – голова и шея, можно гово-
рить о дифференциальном диагнозе образований 
парафарингеального пространства и планировать 
оперативные вмешательства [12, 13].

Парафарингеальное (окологлоточное) простран-
ство  – это довольно отграниченное пространст-
во, распространяющееся от основания черепа до 
подъязычной кости [14]. К парафарингеальному 
пространству прилежат смежные пространства, 
которые отделены от него. Слизистое простран-
ство глотки (фарингеальное пространство) и про-
странство околоушной слюнной железы располо-

жены соответственно медиально и латерально от 
парафарингеального пространства, а кзади от него 
расположено сонное пространство. На основании 
местоположения патологического процесса можно 
выделить паттерн смещения парафарингеального 
пространства: при расположении образования в 
глоточном отростке околоушной слюнной железы 
парафарингеальное пространство смещается меди-
ально, при расположении образования в слизистой 
глотки – латерально, а при расположении образо-
вания в сонном пространстве – кпереди. 

Необходимо отметить важную анатомическую 
особенность парафарингеального пространст-
ва – сверху оно прилежит треугольным участком 
к основанию черепа. При этом именно на этом 
участке височной кости нет отверстий, которые 
сообщались бы с полостью черепа. Таким обра-
зом, из парафарингеального пространства любые 
новообразования не распространяются интракра-
ниально. В то же время, парафарингеальное про-
странство напрямую сообщается с поднижнече-
люстным пространством. 

Парафарингеальное пространство содержит в 
основном жировой компонент и по уменьшению 
объема этого жирового компонента можно отчет-
ливо проследить при выполнении мультиспираль-
ной компьютерной томографии или магнитно-ре-
зонансной томографии первопричину смещения 
[15]. В то же время, несмотря на то, что жир и явля-
ется основным компонентом, липомы парафарин-
геального пространства достаточно редки. Липомы 
в большинстве случаев имеют доброкачественный 
характер, но могут вызывать масс-эффект, что 
особенно опасно при локализации образований с 
жировым компонентом в области шеи [16]. Кроме 
жирового компонента в парафарингеальном про-
странстве присутствуют малые слюнные железы, 
лимфатические узлы, ветви n.mandibularis и веноз-
ные сплетения. 

Таким образом, причинами изменений парафа-
рингеального пространства могут быть образова-
ния малых слюнных желез, лимфаденопатия, ком-
прессия образованиями или инвазия образований 
из смежных пространств.

Methods and materials. According to the Pavlov University data, during the follow-up period from 2015 to 2024, patholog-
ical changes in the parapharyngeal space were detected in 33 patients out of 462 examined patients with suspected formations 
of the lateral surface of the neck, thus, the incidence of these changes, according to our data, was 7.14 %. 

All examined patients underwent high-field magnetic resonance imaging (MRI) of the soft tissues of the neck, with intra-
venous administration of a paramagnetic contrast agent. All the results were verified histologically.

Conclusion. Magnetic resonance imaging makes it possible to visualize the structures of the parapharyngeal space and 
adjacent spaces, reliably differentiate the location of formations (located in the parapharyngeal space or in the structure 
of adjacent spaces or extending from other spaces of the neck) and suggest the histological structure of formations at the 
preoperative stage, which will allow to develop a surgical intervention plan. 

Keywords: parapharyngeal space, neoplasms, salivary glands, magnetic resonance imaging

For citation: Bubnova E. V., Vishneva N. V., Zubareva A. A., Lukina O. V. Differential diagnosis of parapharyngeal space formations 
by magnetic resonance imaging. The Scientific Notes of Pavlov University. 2025;32(2):52–63. (In Russ.). https://doi.org/10.24884/1607-
4181-2025-32-2-52-63.

* Corresponding author: Evgeniya V. Bubnova, Pavlov University, 6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia. E-mail: bubnovajane@mail.ru.



Бубнова Е. В. и др.  / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXII № 2 (2025) С. 52–63

54

Цель – изучение возможностей магнитно-резо-
нансной томографии в визуализации образований, 
расположенных в парафарингеальном пространст-
ве или распространяющихся в парафарингеальное 
пространство из смежных областей.

Методы  и  материалы
По данным ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Пав-

лова за период наблюдения с 2015 г. по 2024 г. из-
менения в парафарингеальном пространстве были 
выявлены у 33 пациента из 462 обследованных па-
циентов с подозрением на образования боковой 
поверхности шеи, таким образом, встречаемость 
данных изменений, по нашим данным, составила 
7,14 %.

Всем обследованным пациентам была выполне-
на высокопольная магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) мягких тканей шеи, с внутривенным 
введением парамагнитного контрастного препа-
рата. Все результаты были верифицированы ги-
стологически.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
В наше исследование мы включили следующие 

группы пациентов:
1-я группа – пациенты с образованиями пара-

фарингеального пространства, без связи с другими 
пространствами шеи (9 %, n=3),

2-я группа – пациенты с новообразованиями 
глоточного отростка околоушной слюнной железы 
(ОСЖ), вызывающими деформацию парафарин-
геального пространства (58 %, n=19),

3-я группа  – пациенты с кистами глоточного 
отростка околоушной слюнной железы (ОСЖ), 
вызывающими деформацию парафарингеально-
го пространства (9 %, n=3),

4-я группа  – пациенты со злокачественными 
новообразованиями, распространяющимися из 
других пространств шеи (12 %, n=4),

5-я группа – пациенты с рецидивами новообра-
зований околоушной слюнной железы, распола-
гающимися в парафарингеальном пространстве 
(12 %, n=4).

Процентное соотношение количества пациен-
тов в каждой из групп представлено на рис. 1.

Как следует из диаграммы, самую большую 
группу (группа 2) в нашем исследовании состави-
ли пациенты с образованиями глоточного отрост-
ка околоушной слюнной железы, вызывающими 
деформацию парафарингеального пространства. 
Здесь также необходимо отметить, что далеко не у 
всех пациентов с образованиями, располагающи-
мися в глоточном отростке или распространяющи-
мися на глоточный отросток околоушной слюнной 
железы, имеется деформация парафарингеального 
пространства. В нашем исследовании из 64 пациен-
тов с образованиями, анатомически располагающи-
мися в том числе в глоточном отростке околоушной 
слюнной железы, только у 19 (29,7 %) была выявлена 
деформация парафарингеального пространства. 

В группу 2 были включены 19 пациентов с 
образованиями глоточного отростка околоушной 
слюнной железы, вызывающими деформацию 
парафарингеального пространства. Среди них – 
4 мужчины и 15 женщин (соотношение мужчины: 
женщины составляет 1:3,75) в возрасте от 36 до 
74 лет (средний возраст 56,6±14,0 лет). По гистоло-
гическому строению наиболее часто образования 
глоточного отростка околоушной слюнной желе-
зы, вызывающие деформацию парафарингеально-
го пространства, являются плеоморфными адено-
мами – 14 из 19 пациентов (73,7 %), второе место 
по частоте разделили аденолимфомы (опухоли 
Уортина) и злокачественные новообразования – 
по 2 из 19 пациентов (по 10,5 %) и третье место по 
встречаемости занимают изменения при MALT-
лимфоме – 1 пациент из 19 (5,3 %). 

Следует отметить, что от появления первых жа-
лоб у пациентов 2 группы до выполнения первич-
ной магнитно-резонансной томографии прошло 

 

Рис. 1. Процентное соотношение количества пациентов  
с изменениями в парафарингеальном пространстве  

по группам
Fig. 1. Percentage ratio of patients with changes  

in the parapharyngeal space by groups

 

Рис. 2. Распределение образований глоточного отростка 
околоушной слюнной железы, вызывающих деформа-

цию парафарингеального пространства, по гистологиче-
скому строению

Fig. 2. Distribution of formations of the pharyngeal process  
of the parotid salivary gland, causing deformation of the 

parapharyngeal space, by histological structure
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от 0 до 10 лет. У 6 пациентов жалоб не отмечалось, 
образования были выявлены случайно при вы-
полнении магнитно-резонансной томографии го-
ловного мозга или шейного отдела позвоночника, 
выполненных в связи с другими заболеваниями. 
У 2 пациентов с момента появления первых жалоб 
прошло 8 и 10 лет – большой промежуток времени 
пациенты обосновывают страхом перед оператив-
ным вмешательством.

С момента визуализации образований при маг-
нитно-резонансной томографии до оперативного 
вмешательства у пациентов 2 группы прошло от 
1 месяца до 3 лет.

Кроме того, размеры образований, вызываю-
щих деформацию парафарингеального простран-
ства, могут значительно различаться  – от обра-
зований небольшого размера, располагающихся 
только в структуре глоточного отростка (мини-
мальным размером 1,0×1,1×0,9 см) до образований 

гигантского размера, распространяющихся на гло-
точный отросток из поверхностной доли околоуш-
ной слюнной железы (максимальным размером до 
10,8×10,7×7,4 см).

Клинический пример 1. Пациентка М., 47 лет, 
впервые отметила припухлость в правых отделах 
глотки и изменение голоса в апреле 2016 г., обра-
тилась в городскую стоматологическую поликли-
нику, где был установлен перикоронорит 48 зуба, 
с мая 2017 г. определялся значительный рост при-
пухлости в правых отделах глотки. Обратилась на 
консультацию к врачу-отоларингологу, где было 
рекомендовано выполнение МРТ мягких тканей 
шеи для уточнения диагноза. При выполнении маг-
нитно-резонансной томографии выявлено образо-
вание, исходящее из глоточного отростка правой 
околоушной слюнной железы, имеющее неодно-
родную структуру (преимущественно гиперинтен-
сивную при выполнении Т2 ВИ и гипоинтенсивную 

  
а б

  
в г

Рис. 3. Пациентка М., 47 лет. Магнитно-резонансная томография: а – аксиаль-
ная плоскость Т2 ВИ; б – корональная плоскость Т2 ВИ с жироподавлением; в – акси-
альная плоскость Т1 ВИ с контрастным усилением; г – корональная плоскость Т1 ВИ  

с контрастным усилением

Fig. 3. Patient M., 47 years old. Magnetic resonance imaging: a – axial plane T2 VI; 
б – coronal plane T2 VI with fat suppression; в – axial plane T1 VI with contrast enhance-

ment; г – coronal plane T1 VI with contrast enhancement
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при выполнении Т1 ВИ), диффузно неоднородно 
накапливающее парамагнитный контрастный пре-
парат после его внутривенного введения (рис. 3). 
Обращает на себя внимание выраженная компрес-
сия правого парафарингеального пространства, а 
также деформация и сужение просвета ротоглот-
ки на уровне образования. МР-характеристики 
образования в большей степени соответствуют 
плеоморфной аденоме.

Выполнено оперативное вмешательство: субто-
тальная резекция околоушной слюнной железы. 

Гистологическое исследование подтвердило 
предположение, высказанное при выполнении 
МРТ – образование является плеоморфной аде-
номой с мультицентрическим ростом (8940/0 в 
соответствии с гистологической классификацией 
опухолей слюнной железы, 2017).

Через 5 месяцев после оперативного вмеша-
тельства выполнено контрольное МР-исследова-
ние, при котором выявлена асимметрия мягких 
тканей околоушных областей, окологлоточного 

пространства и боковых стенок ротоглотки за счет 
послеоперационных изменений.

Клинический пример 2. Пациентка С., 58 лет, 
в 2022 г. при плановом ультразвуковом исследова-
нии щитовидной железы по поводу аутоиммунно-
го тиреоидита выявлено образование в глоточном 
отростке правой околоушной слюнной железы. 
Обратилась на консультацию к онкологу для опре-
деления дальнейшей тактики лечения. Рекомендо-
вано выполнение магнитно-резонансной томогра-
фии мягких тканей шеи с контрастным усилением. 
При магнитно-резонансной томографии в проек-
ции парафарингеального пространства справа ви-
зуализируется новообразование округлой формы, 
с четкими, ровными контурами и частично визуа-
лизируемой капсулой, неоднородной структуры, 
состоящее из двух компонентов (кистоподобного 
и солидного). МР-характеристики образования 
требуют гистологической верификации.

Выполнено оперативное вмешательство: удале-
ние образования слюнной железы.

  а б

Рис. 4. Визуализируется деформация правой стенки ротоглотки (а); интраоперационное фото (б)
Fig. 4. Deformity of the right oropharyngeal wall is visualized (а); intraoperative photo (б)

  
а б

Рис. 5. Пациентка М., 47 лет. Магнитно-резонансная томография через 5 меся-
цев после оперативного вмешательства: а – корональная плоскость Т2 ВИ;  

б – аксиальная плоскость Т2 ВИ

Fig. 5. Patient M., 47 years old. Magnetic resonance imaging 5 months after surgery: 
a – coronal plane T2 VI; б – axial plane T2 VI
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При гистологическом исследовании: картина 
аденокистозного рака с участками крибриформно-
го, солидного, трабекулярного и кистозного стро-
ения (8200/3 – аденокистозный рак в соответст-
вии с гистологической классификацией опухолей 
слюнной железы, 2017).

В группу пациентов с образованиями парафа-
рингеального пространства без связи с другими 
пространствами шеи (группа 1) были включены 3 па-
циента. Как уже было упомянуто, с учетом анатоми-
ческого строения парафарингеального пространст-
ва патологическими изменениями в его структуре 
могут быть образования малых слюнных желез или 
увеличенные в размерах лимфатические узлы. 

Клинический пример 3. Пациент Ш., 48 лет, отме-
тил появление болевого синдрома в шее слева осе-
нью 2022 г. Наблюдался в поликлинике по месту жи-
тельства, откуда был направлен на консультацию к 
челюстно-лицевому хирургу ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
МЗ РФ, рекомендовано выполнение магнитно-резо-
нансной томографии мягких тканей шеи.

При осмотре  – лицо симметричное, кожа 
лица физиологической окраски, регионарные 

лимфоузлы не пальпируются, открывание рта в 
полном объеме, безболезненное, боковые дви-
жения нижней челюсти не ограничены. Пальпа-
торно объемные и узловые образования челюст-
но-лицевой области не определяются. Мимика 
не нарушена. В полости рта: слизистая оболочка 
бледно-розовая, умеренно влажная. Перкуссия 
зубов верхней и нижней челюсти безболезнен-
ная. Зев симметричен, слизистая оболочка глот-
ки розовая, налетов нет.

  
а б

  
в г
Рис. 6. Пациентка С., 58 лет. Магнитно-резонансная томография: а – корональ-

ная плоскость Т2 ВИ; б – корональная плоскость Т1 ВИ; в – аксиальная плоскость Т2 ВИ; 
г – аксиальная плоскость Т1 ВИ после введения парамагнитного контрастного препарата

Fig. 6. Patient S., 58 years old. Magnetic resonance imaging: a – coronal plane T2 VI; 
б – coronal plane T1 VI; в – axial plane T2 VI; г – axial plane T1 VI after administration  

of a paramagnetic contrast agent

Рис. 7. Пациентка С., 58 лет. Интраоперационное фото
Fig. 7. Patient S., 58 years old. Intraoperative photo
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При выполнении магнитно-резонансной томо-
графии в проекции левого парафарингеального 
пространства выявлено образование бобовидной 
формы, с четкими, ровными контурами, имеющее 
гиперинтенсивный МР-сигнал при выполнении Т2 
ВИ, гипоинтенсивный при выполнении Т1 ВИ, с 
признаками рестрикции (ограничения) диффузии 
при выполнении ИП DWI с b=1000, что характер-
но для лимфоидной ткани. 

Выполнено оперативное вмешательство: уда-
ление образования левого окологлоточного про-
странства на границе с глоточным сегментом левой 
околоушной слюнной железы.

При гистологическом исследовании выявлен 
лимфатический узел с реактивными изменениями.

В группу пациентов с кистами глоточного от-
ростка околоушной слюнной железы (ОСЖ), вы-
зывающими деформацию парафарингеального 
пространства (группа 3), были включены 3 паци-
ента.

Кистозные структуры при магнитно-резонанс-
ной томографии имеют четко регламентирован-
ные МР-характеристики от содержимого (гипер-
интенсивный МР-сигнал при выполнении Т2 ВИ 

и гипоинтенсивный по Т1 ВИ), поэтому именно 
магнитно-резонансная томография может слу-
жить основным методом лучевой диагностики для 
визуализации данной патологии. 

Клинический пример 4. Пациентка М., 65 лет. 
В ноябре 2016 г. после удаления 26 зуба отметила 
увеличение размеров околоушной области слева. 
Проводилось консервативное лечение (наимено-
ваний препаратов не помнит), улучшения не отме-
тила. С 01.12.2016 г. по 07.12.2016 г. находилась на 
лечении в городской больнице № 15 с диагнозом 
«Острый остеомиелит верхней челюсти от 27 зуба. 
Острый лимфаденит левой околоушно-жеватель-
ной области слева». Проводилось консерватив-
ное лечение, улучшения пациентка не отмечает. 
Направлена на консультацию в отделение че-
люстно-лицевой хирургии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова, где было рекомендовано выпол-
нение магнитно-резонансной томографии.

При выполнении магнитно-резонансной то-
мографии в левой околоушной слюнной железе 
визуализируется кистозное образование непра-
вильной формы, имеющее тонкую капсулу, с чет-
кими, ровными контурами, однородной структуры 

  
а б

 

 в г

Рис. 8. Пациент Ш., 48 лет. Магнитно-резонансная томография: а – корональная 
плоскость Т2 ВИ; б – аксиальная плоскость Т2 ВИ; в – аксиальная плоскость ИП DWI; 

г – аксиальная плоскость Т1 ВИ

Fig. 8. Patient Sh., 48 years old. Magnetic resonance imaging: a – coronal plane T2 VI; 
б – axial plane T2 VI; в – axial plane IP DWI; г – axial plane T1 VI
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(гиперинтенсивной по Т2 ВИ, в том числе при вы-
полнении жироподавления и гипоинтенсивной 
по Т1 ВИ), не накапливающее парамагнитный 
контрастный препарат после его внутривенного 
введения. Данное образование тотально замещает 
структуру глоточного отростка, при этом ткань гло-
точного отростка не прослеживается. Медиальный 
контур образования интимно прилежит к левым 
отделам носоглотки, полностью замещая левое 
парафарингеальное пространство.

Выполнено оперативное вмешательство: удале-
ние кисты околоушной слюнной железы.

Гистологическое исследование: киста околоуш-
ной слюнной железы.

В группу пациентов со злокачественными ново-
образованиями, распространяющимися из других 
пространств шеи (группа 4), включены 4 пациента.

Клинический пример 5. Пациентка П., 47 лет, 
отмечает жалобы на кровотечение из образования 
в полости рта, ограничение открывания рта, бо-
лезненность при открывании, которые впервые 
появились в августе 2022 г. В октябре 2022 г. обра-
тилась к стоматологу по месту жительства, после 
первичного осмотра была направлена на консуль-

тацию к челюстно-лицевому хирургу. Самостоя-
тельно обратилась в клинику челюстно-лицевой 
хирургии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова.

При осмотре: лицо симметричное, кожа физио
логической окраски, открывание рта ограничено 
до 1 см, болезненно. В крыловидно-челюстной 
складке слева определяется участок изъязвления 
размерами до 1×2 см, с выраженной инфильтра-
цией у основания, частично покрытый сгустками 
крови. В области мягкого неба справа имеется де-
фект слизистой на фоне инфильтрации тканей, 
размерами до 3×4 см, с частичным обнажением 
мышц мягкого неба.

При магнитно-резонансной томографии ви-
зуализируется новообразование мягкого неба с 
увеличением размеров язычка (uvula) и утолще-
нием боковых отделов мягкого неба, распростра-
няющееся на боковые стенки ротоглотки, име-
ющее неправильную форму, неровные контуры 
и неоднородную структуру (преимущественно 
изоинтенсивную по Т1 и Т2 ВИ), диффузно не-
однородно накапливающее парамагнитный кон-
трастный препарат после его внутривенного вве-
дения. Отмечается распространение опухолевого 

  
а б

  в г

Рис. 9. Пациентка М., 65 лет. Магнитно-резонансная томография: а – аксиаль-
ная плоскость Т2 ВИ; б – аксиальная плоскость Т1 ВИ; в – корональная плоскость Т2 ВИ; 

г – аксиальная плоскость Т1 ВИ с контрастным усилением

Fig. 9. Patient M., 65 years old. Magnetic resonance imaging: a – axial plane T2 VI; б – 
axial plane T1 VI; в – coronal plane T2 VI; г – axial plane T1 VI with contrast enhancement
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процесса в парафарингеальное пространство сле-
ва, на слизистую оболочку полости рта слева, ветвь 
нижней челюсти слева (с формированием интра-
оссального компонента образования и опухолевой 
деструкцией ветви нижней челюсти слева) и на 
пространство мышц-жевателей слева. Образова-
ние интимно прилежит к m.pterygoideus medialis 
sinistra (медиальная крыловидная мышца слева), с 
возможными признаками неопластической инва-
зии. M.constrictor pharynges superior (верхний кон-
стриктор глотки) прослеживается фрагментарно, 
без отчетливых МР-признаков инвазии. M.tensor 
veli palatini (мышца, поднимающая мягкое небо): 
справа – не прослеживается (с МР-признаками 
диффузной неопластической инвазии), слева  – 
прослеживается фрагментарно. 

Гистологическое заключение: плоскоклеточный 
рак с ороговением G2 (8071/3 – плоскоклеточный 
рак в соответствии с гистологической классифи-
кацией опухолей слюнной железы, 2017).

В группу пациентов с рецидивами новообра-
зований околоушной слюнной железы, распола-
гающимися в парафарингеальном пространстве 
(5 группа), были включены 4 пациента: 3 пациен-

та с многофокусными рецидивами плеоморфной 
аденомы и 1 пациент с рецидивом ацинозно-кле-
точной карциномы.

Клинический пример 6. Пациентка Б., 69 лет. 
Из анамнеза: в феврале 2014 г. пациентке была 
произведена субтотальная резекция околоушной 
слюнной железы слева, со слов пациентки, по 
результатам гистологического исследования  – 
плеоморфная аденома. В течение последних не-
скольких лет отмечает появление уплотнения в 
околоушно-жевательной области слева, умеренно 
болезненное при пальпации. 

При выполнении ультразвукового исследова-
ния определялось образование левой околоуш-
ной слюнной железы (рецидив аденомы около-
ушной слюнной железы? лимфаденит?). Реко-
мендовано выполнение магнитно-резонансной 
томографии.

При магнитно-резонансной томографии, на 
фоне послеоперационных изменений, в проекции 
парафарингеального пространства слева визуали-
зируется многофокусное образование, диффузно 
накапливающее парамагнитный контрастный пре-
парата после его внутривенного введения (с учетом 
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Рис. 10. Пациентка П., 47 лет. Магнитно-резонансная томография: а – коро-
нальная плоскость Т2 ВИ; б – аксиальная плоскость Т2 ВИ с использованием жироподав-

ления; в – аксиальная плоскость Т2 ВИ; г – аксиальная плоскость Т1 ВИ

Fig. 10. Patient P., 47 years old. Magnetic resonance imaging: a – coronal plane T2 VI; 
б – axial plane T2 VI using fat suppression; в – axial plane T2 VI; г – axial plane T1 VI
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анамнеза – наиболее вероятно многофокусный 
рецидив новообразования).

Выполнено оперативное вмешательство – суб-
тотальная резекция левой околоушной слюнной 
железы. 

Гистологически – мультицентрический (мно-
гоузловой) тип рецидива плеоморфной аденомы 
преимущественно солидного типа строения с не-
четко выраженной инкапсуляцией. Дополнитель-
но выполнено иммуногистохимическое исследова-
ние – мультифокальный рецидив плеоморфной 
аденомы.

Таким образом, магнитно-резонансная томо-
графия позволяет визуализировать структуры 
парафарингеального пространства и рядом распо-
ложенные пространства, достоверно дифферен-
цировать местоположение образований (распола-
гается в парафарингеальном пространстве или в 
структуре рядом расположенных пространств или 
распространяется из других пространств шеи) и 
предположить гистологическую структуру обра-
зований на дооперационном этапе, что позволит 
разработать план оперативного вмешательства.

Выводы
1. Магнитно-резонансная томография является 

современным методом лучевой диагностики, позво-
ляющим визуализировать патологические измене-
ния в проекции парафарингеального пространства.

2. Магнитно-резонансная томография позволя-
ет отчетливо дифференцировать анатомические 
структуры и патологические изменения в парафа-
рингеальном пространстве.

3. Магнитно-резонансная томография позволя-
ет на дооперационном этапе дифференцировать 
кистозные структуры, доброкачественные и зло-
качественные образования.
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Рис. 11. Пациентка Б., 69 лет. Магнитно-резонансная томография: а – корональ-
ная плоскость Т2 ВИ; б – аксиальная плоскость Т2 ВИ; в – аксиальная плоскость Т1 ВИ 
с контрастным усилением; г – аксиальная плоскость Т1 ВИ с контрастным усилением 

(методика субтракции – вычитания изображений)

Fig. 11. Patient B., 69 years old. Magnetic resonance imaging: a – coronal plane T2 VI; 
б – axial plane T2 VI; в – axial plane T1 VI with contrast enhancement; г – axial plane T1 VI 

with contrast enhancement (image subtraction – subtraction technique)
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Резюме 
Введение. В лазерной методике LITT (Laser Interstitial Thermotherapy) используется излучение одной длины волны 

либо 0,98 мкм, либо 1,06 мкм, спектрально находящихся рядом. По спектру поглощения эти излучения относятся 
преимущественно к гемоглобинпоглощаемым и схожи по взаимодействию с биологической тканью. 

Цель – определить возможности использования в лазерной гипертермии опухолей волн, отличающихся по хро-
мофорам. 

Методы и материалы. Проведено исследование эффективности воздействия разных длин волн, как в варианте 
последовательного, так и одномоментного облучения фантома суррогата живой ткани (СЖТ) и белковой модели 
гемоглобинпоглощаемым и водопоглощаемым излучением. Использовано оптоволокно с торцевым концом и ради-
арным типом наконечника.

Результаты. Водопоглощаемые излучения с длинами волн 1,56 мкм и 1,94 мкм позволили быстро достигать объемной 
коагуляции яичного белка. Напротив, излучение 0,97 мкм плохо коагулировало яичный белок при схожих мощностях 
излучения ввиду отсутствия в белке гемоглобина. В СЖТ, содержащем гемоглобин, объем коагулята зависел от длины 
используемой волны, концентрации гемоглобина и типа наконечника оптоволокна. Наибольший объем коагулирован-
ного фантома СЖТ достигался применением излучения 1,56 мкм с радиарным концом оптоволокна. Использование 
одномоментной комбинации двух излучений 0,98 мкм и 1,56 мкм при стандартных параметрах мощности в режиме 
коагуляции представляется нецелесообразным ввиду более агрессивного взаимодействия на примере СЖТ. 

Выводы. Оптимальным режимом облучения при выполнении интерстициальной лазерной гипертермии опухоли 
представляется последовательное использование вначале водопоглощаемой, а затем гемоглобинпоглощаемой длин волн. 

Ключевые слова: лазерная гипертермия, лечение глиом, коагуляция опухоли, циторедуктивная операция
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Summary
Introduction. The LITT (Laser Interstitial Thermotherapy) laser technique uses radiation of the same wavelength, either 

0.98 microns or 1.06 microns, spectrally located nearby. According to the absorption spectrum, these radiations are predom-
inantly hemoglobin absorbing and are similar in interaction with biological tissue.
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Введение
Малоинвазивные хирургические методики 

являются трендом в онкологии, позволяя наряду 
с удалением опухолевой ткани сохранять каче-
ство жизни больных. Использование различных 
циторедуктивных методов способствует реали-
зации персонализированного лечения. Лазерная 
интерстициальная гипертермия внутримозговых 
опухолей относится к одной из малочисленных ци-
торедуктивных методик в нейроонкологии [1, 2]. 
Наряду с эффективностью циторедуктивного 
воздействия важное значение имеют вопросы 
безопасности операции и прогнозирования объ-
ема гипертермии опухолевой ткани. Интерсти-
циальное лазерное облучение опухоли, выполня-
емое стереотаксически через фрезевое отверстие, 
должно нести минимальный риск клинически зна-
чимой геморрагии в облучаемой опухолевой тка-
ни. Целью представленной работы было оценить 
эффекты взаимодействия лазерного излучения с 
разными длинами волн инфракрасного спектра с 
биообъектами. Наше внимание было направле-
но как на волны, используемые традиционно для 
интерстициальной гипертермии внутримозговых 
опухолей 0,98 мкм, так и на волны большей длины 
волны 1,56 мкм, 1,97 мкм. Выбор длин волн преи-
мущественно обусловлен различиями в молекулах 
хромофорах у выбранных излучений, так и доступ-
ностью хирургических лазерных аппаратов. По-
скольку для интерстициальной гипертермии био
логических тканей эффект обусловлен не только 
характеристиками излучения, как мощность, вре-
мя экспозиции, но и взаимодействием лазерного 
света с водой и гемоглобином [3]. Данная работа 
призвана расширить понимание о возможностях 
в моделировании нагрева биологической ткани. 

Методика LITT начала разрабатываться с 1983 г. 
и была доработана в современном виде компания-
ми NeuroBlate и Visualase для хирургии внутримоз-
говых опухолей. Для LITT применялись лазерные 
излучения, различающиеся поглощением в воде и 

гемоглобине [4, 5]. Так, исходно использовались из-
лучения с длинами волн 0,81, 0,98 и 1,06 мкм, позднее 
для коагуляции опухоли стало использоваться излу-
чение с длиной волны 1,47 мкм [6]. В работе [7] было 
проведено моделирование для излучений с длиной 
волны 1,56 и 1,68 мкм, которые поглощаются водой 
сильнее, чем гемоглобином (рис. 1) [4, 5]. 

Одним из путей улучшения моделирования фо-
тотерапии опухолей является разработка методик 
с наночастицами, которые усиливают рассеивание 
лазерного излучения [8]. В нашей работе представ-
лено исследование, в котором моделирование ла-
зерной гипертермии основано на выборе длины 
волны. С целью определения оптимальных для LITT 
внутримозговых опухолей параметров излучения 
в настоящей работе рассмотрены результаты мо-
делирования лазерного нагрева биообъектов с ис-
пользованием излучений с длинами волн 0,97 мкм, 
1,56 мкм и 1,94 мкм, а также их комбинаций. 

Методы  и  материалы
Нами использованы лазерные аппараты се-

мейства ЛСП  – «ИРЭ-Полюс»: двухволновые с 
излучением длин волн 0,97 мкм, 1,56 мкм и одно-
волновый с длиной волны 1,94 мкм (рис. 2). Излу-
чение длиной волны 0,97 мкм рассматривалось как 
преимущественно гемоглобинпоглощаемое, тогда 

The objective was to determine the possibilities of using waves differing in chromophores in laser hyperthermia of tumors. 

Methods and materials. We conducted the study on the effectiveness of exposure to different wavelengths, both in the 
variant of sequential and simultaneous irradiation of the phantom of the surrogate of living tissue (SLT) and the protein model 
of hemoglobin with absorbable and water-absorbable radiation. An optical fiber with a butt end and a radial tip type was used.

Results. Water-absorbing radiation with wavelengths of 1.56 microns and 1.94 microns made it possible to quickly achieve 
volumetric coagulation of egg white. On the contrary, radiation of 0.97 microns poorly coagulated egg white at similar radiation 
powers, due to the absence of hemoglobin in the egg. In the SLT containing hemoglobin, the volume of coagulate depended 
on the wavelength used, the concentration of hemoglobin and the type of fiber tip. The largest volume of coagulated SLT 
phantom was achieved by using 1.56 microns radiation with the radial end of the optical fiber. The use of a simultaneous 
combination of two radiations of 0.98 microns and 1.56 microns at standard power parameters in the coagulation mode seems 
impractical due to the more aggressive interaction on the example of SLT. 

Conclusions. The optimal mode of irradiation when performing interstitial laser hyperthermia of a tumor is the consistent 
use of initially water absorbing and then hemoglobin absorbing wavelengths.

Keywords: laser hyperthermia, glioma treatment, tumor coagulation, cytoreductive surgery

For citation: Ostreiko O. V., Petrishchev N. N., Grishacheva T. G., Minaev V. P., Chefu S. G. Justification of the sequence of us-
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Рис. 1. Поглощение µа и эффективное ослабление µэфф в 
крови, а также поглощение µа в воде для λ=1,25–2,0 мкм
Fig. 1. Absorption µa and effective attenuation µeff in blood, 

as well as absorption µa in water for λ=1.25–2.0 µm
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как два последних как преимущественно водопо-
глощаемые. 

Первым этапом нами были проведены экспери-
менты на модели с яичным белком. Белок свежего 
куриного яйца помещали в пластиковый контей-
нер и погружали световолокно в центр белка. Ре-
зультат взаимодействия белка с лазерным излу-
чением оценивали по размерам коагулята белка 
при выбранных нами показателях лазерного света. 
Мощность и экспозиция облучения использованы 
в режимах, которые применяются при выполне-
нии разработанной методики малоинвазивной ин-
терстициальной лазерной гипертермии глиальных 
опухолей: мощность 2 Вт, экспозиция 60 секунд, 
диаметр волокна 600 мкм (рис. 3).

Второе исследование осуществлено на биофан-
томе суррогата живой ткани (СЖТ) по А. И. Не-
воротину (1996) в модификации О. В. Плоткиной. 
Оно было проведено для оценки взаимодействия 
разных длин волн с СЖТ, содержащим как воду, 
белок, так и гемоглобин [9, 10]. Ингредиенты 
СЖТ: белок куриного яйца  – 100 мл; глицерин 
(GlaconChemie, Германия) – 15,5 мл; стабилизи-
рованная кровь (использовали кровь крыс Вистар, 
стабилизатор – цитрат натрия 3,2 %) – 4,8 мл; эк-
теола целлюлоза  – (Reanal, Венгрия) 31,5 г. Для 
приготовления биофантома все компоненты тща-
тельно перемешивали и полученную пасту плотно 

укладывали в прозрачный пластиковый контейнер. 
При исследовании фантом толщиной 2 см уклады-
вали между предметными стеклами и фиксировали 
стекла между собой. В нашем эксперименте были 
использованы фантомы с двумя концентрациями 
крови – 3 % и 9 % (таблица). Свойства фантома в 
приобретении монолитности, уплотнения, измене-
нии цвета в зоне коагуляции, позволяли выделять 
коагулированный фрагмент из неизмененного 
фантома [11] (рис. 4). 

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Излучения с длинами волн 1,56 мкм и 1,94 мкм, 

лучше взаимодействующие с водой, позволили до-
стигать коагуляции яичного белка размерами 4,5 мм 
и 5,5 мм при приемлемой мощности в 2 Вт за 60 се-
кунд облучения. При этом взаимодействие с водой 
сильнее выражено у излучения 1,94 мкм (рис. 1). 

Зона коагуляции зависела не только от длины 
волны, но и от условий вывода излучения. Иссле-
дование с яичным белком проведено как с тор-
цевым выводом излучения из световода, так и с 
радиальным. В основном опыте при всех длинах 
волн использовалась мощность излучения 2 Вт 
с экспозицией 60 секунд, при недостаточном би-
ологическом эффекте в данном эксперименте 
увеличивали как экспозицию облучения, так и его 

 
Рис. 2. Двухволновый 0,97 мкм и 1,56 мкм хирургический 

лазерный аппарат ЛСП – «ИРЭ-Полюс»
Fig. 2. Two-wavelength 0.97 microns and 1.56 microns 

surgical laser device LSP – «IRE-Polus»

 
Рис. 3. Оптоволокно для подведения лазерного излучения 

к объекту
Fig. 3. Optical fiber for bringing laser radiation to the object

а б в г

Рис. 4. Облучение яичного белка излучением 0,97 мкм с торцевым выводом излучения: а – 2 Вт, 180 секунд; б – 10 Вт,  
40 секунд; в – 10 Вт, 60 секунд; г – округлый коагулят яичного белка диаметром 18 мм в результате облучения 970 нм мощностью  

10 Вт, экспозицией 60 секунд)

Fig. 4. Irradiation of egg white with 0.97 µm radiation with end-on radiation output: a – 2 W, 180 sec; б – 10 W, 40 sec; в – 10 W, 
60 sec; г – rounded egg white coagulate with a diameter of 18 mm as a result of irradiation with 970 nm power of 10 W, exposure of 60 sec)
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мощность. Облучение излучением с длиной вол-
ны 0,97 мкм при мощности 2 Вт демонстрировало 
очень слабую коагуляцию яичного белка при экс-
позиции, достигающей до 180 секунд (рис. 4, а). 
Тогда как при увеличении мощности излучения до 
10 Вт размеры коагуляции быстро увеличивались 
(рис. 4, б, в). Уже через 60 секунд размер коагулята 
достиг 18 мм (рис. 4, г). Однако мощность излуче-
ния 0,97 мкм 10 Вт демонстрировала избыточно 
агрессивное взаимодействие с яичным белком, 
сопровождаясь хорошо слышимыми щелчками, 
образованием пузырей вокруг коагулята и отчет-
ливой его карбонизацией (рис. 4, г). 

Облучение яичного белка водопоглощаемыми 
излучениями с длинами волн 1,56 мкм и 1,94 мкм с 
экспозицией 60 секунд и мощностью 2 Вт создава-
ло коагуляты с большими размерами, чем при об-
лучении 0,97 мкм – 4,5 мм и 5,5 мм соответственно 
(рис. 5). Так, было продемонстрировано, что водо-
поглощаемое излучение с большей длиной волны 
эффективнее достигает коагуляции яичного белка 
(таблица).

В эксперименте с суррогатом живой ткани 
(СЖТ) при базовых параметрах мощности и экс-
позиции излучения, при разных длинах волн зона 
коагуляции составила 4,5–8,0 мм. Интересно, что 
при сочетанном воздействии на СЖТ одномомент-
но двух волн излучения 0,97 мкм и 1,56 мкм на-
блюдалось усиление реакции взаимодействия с 
СЖТ. Отмечалось появление дыма, большей вы-
раженности наблюдалась карбонизация фантома. 
Таких эффектов мы не наблюдали при облучении 
фантома СЖТ одной длиной волны, вплоть до мощ-
ности в 6 Вт. Более агрессивное взаимодействие с 
СЖТ не зависело от условий вывода излучения. 
Мы предполагаем, что данный эффект обуслов-
лен синергией двух волн, поскольку излучение 
0,97 мкм активно поглощается гемоглобином, а 

излучение 1,56 мкм сильнее поглощается водой. 
Одномоментное активное взаимодействие ком-
бинации двух излучений усилило эффект за счет 
выраженного одномоментного поглощения излу-
чения двумя хромофорами, что сопровождалось 
большим выделением тепла.

В нашем исследовании была зависимость размера 
коагулята СЖТ от концентрации крови в СЖТ. Так, 
при 3 % содержании крови в СЖТ размер коагулята 
для водопоглощаемых длин волн был по 7 мм, а для 
гемоглобинпоглощаемой длины волны 5 мм. Уве-
личение концентрации гемоглобина в СЖТ до 9 % 
уменьшило размер коагулята для водопоглощаемых 
волн до 5,0–5,5 мм (таблица). Тогда как для гемогло-
бинпоглощаемой волны размер коагулята претерпел 
минимальные изменения. Недостаточное число экс-
периментов не позволяет нам говорить о достовер-
ности разницы размеров коагулятов в зависимости 
от концентрации крови (гемоглобина). Наблюдаемая 
разница в эффектах на СЖТ в зависимости от кон-
центрации гемоглобина требует дальнейших экспе-
риментов с большим числом наблюдений.

Выбор типа наконечника также оказывал влия-
ние на размер коагулята фантома и лазерного из-
лучения. Так, радиальный вывод излучения имел 
преимущества в размерах коагулята как яичного 
белка, так и СЖТ (таблица). 

Заключение
Основываясь на литературных данных, прове-

денных нами исследованиях на животных моделях 
и собственном клиническом опыте [12–14], в дан-
ной работе при всех длинах волн мы использовали 
мощность излучения 2 Вт с экспозицией 60 секунд. 
Исследование еще раз показало разницу в эффектах 
гемоглобинпоглощаемого излучения и водопогло-
щаемого. Так, коагуляция яичного белка, который 
не содержит гемоглобин, была слабо выраженной 

а б

Рис. 5.  Коагулят яичного белка 4,5 мм в результате облу-
чения излучением с длиной волны 1,56 мкм, мощностью 

2 Вт и экспозицией 60 секунд (а); коагулят 5,5 мм в ре-
зультате облучения излучением с длиной волны 1,94 мкм, 

мощностью 2 Вт и экспозицией 60 секунд (б)
Fig. 5. 4,5 mm egg white coagulate as a result of irradiation 
with radiation with a wavelength of 1.56 μm, a power of 2 W 
and an exposure of 60 sec (а); 5,5 mm coagulate as a result  
of irradiation with radiation with a wavelength of 1.94 μm,  

a power of 2 W and an exposure of 60 sec (б)

 

Рис. 6. Суррогат живой ткани на предметном стекле 
после лазерного облучения. Стрелками показан коагу-
лированный плотный монолитный фрагмент фантома, 

фиксированный к торцу оптоволокна: 1 – направляющая 
для оптоволокна; 2 – оптоволокно

Fig. 6. Surrogate of living tissue on a glass slide after laser 
irradiation. Arrows indicate a coagulated dense monolithic 

fragment of the phantom, fixed to the end of the optical fiber: 
1 – guide for the optical fiber; 2 – optical fiber
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при облучении длиной волны 0,97 мкм. И только уве-
личение мощности до 10 Вт приводило к появлению 
отчетливого коагулята. Однако, как показали ранее 
проведенные нами эксперименты на животных, та-
кая мощность не подходит для практического при-
менения [15]. Взаимодействуя преимущественно с 
водой как во внеклеточном матриксе, в клетках, так 
и в сосудах, излучение 1,56 мкм обладает потенциа-
лом более плавного нагрева ткани в сравнении с 1,94 
мкм за счет разницы в поглощении в воде (рис. 1). 
Поскольку мозг преимущественно состоит из воды 
[16], то лазерная энергия в водопоглощаемом диа-
пазоне позволяет прогревать биологическую ткань 
более диффузно, что имеет практическое значение. 

В нашем исследовании излучение 1,56 мкм с ра-
диальным типом наконечника продемонстрирова-
ло больший объем коагулята, что можно объяснить 
большей площадью выходящего излучения, чем 
при торцовом наконечнике. Такой подход может 
иметь клинические преимущества. 

Используемые в эксперименте биологические 
объекты имеют существенные отличия от мозго-
вой ткани, в них отсутствует микроциркуляция. 
Но при этом в представленных биологических 
объектах имелись отличия по содержанию воды 
и гемоглобина, являющихся главными молекула-
ми хромофорами. Именно эти две молекулы опре-
деляют характер взаимодействия инфракрасных 
лазеров с биологическими тканями в зависимости 
от выбранной длины волны. Полученные данные 
коррелируют с ранее проведенным исследованием 
на биофантоме с более тщательно подобранными 
молекулярными соотношениями по отношению к 
мозгу: белок/вода/гемоглобин/липиды [17]. 

Выводы
Водопоглощаемая длина волны 1,56 мкм про-

демонстрировала на биологических объектах 
в нашем исследовании более мягкий прогрев и 
больший по размерам коагулят. С практической 
точки зрения волна 1,56 мкм представляется опти-

Зависимость размера коагулята яичного белка от показателей лазерного излучения и типа кончика оптоволокна

Dependence of egg white coagulate size on laser radiation parameters and fiber optic tip type 

№ п/п Длина волны, мкм Мощность, Вт Экспозиция, сек Тип вывода излучения Размер коагулята, мм

Яичный белок

1 0,97 2 180 Торцевой 3

2 0,97 10 40 Торцевой 7,5

3 0,97 10 60 Торцевой 18

4 1,56 2 60 Торцевой 4,5

5 1,94 2 60 Торцевой 6,5

6 0,97 6 60 Радиальный –

7 1,56 6 60 Радиальный 8

8 1,56 4 60 Радиальный 5

9 1,56 2 60 Радиальный 4

10 0,97±1,56 1+1 60 Радиальный 7,5

Суррогат живой ткани 3 %

11 0,97 2 60 Торцевой 4,5

12 1,56 2 60 Торцевой 5

13 1,94 2 60 Торцевой 6

14 0,97+1,56 1+1 60 Торцевой 6,5 дым

15 0,97 2 60 Радиальный 5

16 1,56 2 60 Радиальный 7

17 1,94 2 60 Радиальный 7

18 0,97±1,56 1+1 60 Радиальный 10 дым

Суррогат живой ткани 9 %

19 0,97 2 60 Радиальный 4,5

20 1,56 2 60 Радиальный 5,5

21 1,94 2 60 Радиальный 5

22 0,97±1,56 1+1 60 Радиальный 9 дым
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мальной в качестве первого этапа облучения для 
интерстициальной гипертермии. А для лучшего 
гемостаза и селективного прогрева участков опу-
холевой ткани, имеющей большее кровоснабже-
ние, использовать вторым этапом гемоглобинпо-
глощаемое излучение 0,97 мкм. Наши проведенные 
морфологические и микроскопические исследова-
ния (пока не опубликованные) на перевиваемых 
экстракраниальных глиомах, сделанные в разные 
сроки после облучения, подтверждают наши пред-
положения. В настоящее время мы не встретили 
в литературе последовательного использования 
комбинации волн с разными хромофорами для 
интерстициальной гипертермии опухолей и пла-
нируем продолжить данное исследование. 

Вариантом достижения большей тотальности 
гипертермии опухоли может быть использование 
оптоволокна с радиальным выводом излучения. 
Такой подход потребует дополнительного иссле-
дования, поскольку потребует коррекции плот-
ности лазерной энергии и оценки результатов на 
животных моделях.

Использование одновременного одномомент-
ного облучения комбинацией двух излучений 
0,97 мкм и 1,56 мкм в используемых режимах по 
результатам данного исследования представляет-
ся нецелесообразным ввиду более агрессивного 
нагрева опухолевой ткани, сопровождающегося 
вапоризацией и карбонизацией. 
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Резюме 
Введение. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) – сложный метод, характеризующийся вы-

сокодозным лекарственным воздействием, длительным периодом панцитопении и применения иммуносупрессоров, 
что может быть причиной нежелательных токсических осложнений, в том числе с вовлечением нервной системы. 
Наиболее частыми осложнениями с поражением нервной системы в онкогематологии являются токсические реакции, 
инфекционные, цереброваскулярные заболевания, дисметаболические состояния. Среди дефицитных состояний, 
как правило, в результате дефицита тиамина на фоне нарушенного аппетита и синдрома желудочно-кишечной ток-
сичности, можно ожидать развития энцефалопатии Вернике (ЭВ).

Цель – детализация факторов риска возникновения ЭВ в онкогематологии и повышение настороженности среди 
врачей различных специальностей относительно вероятности развития данного осложнения при проведении цито-
статической, иммунной терапии и ТГСК.

Методы и материалы. В рамках ретро- и проспективного исследования проанализирована трансплантационная 
активность НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой с 2018 по 2024 гг. За исследуемый период выполнена 2081 ТГСК, среди 
которых выявлено 5 случаев ЭВ.

Результаты. Представлены факторы риска ЭВ в исследуемой группе пациентов. Собраны данные по дифференци-
альной диагностике ЭВ с другими заболеваниями, характерными для посттрансплантационного периода алло-ТГСК. 
Проанализированы данные литературы применительно к частоте выявления, клиническим, нейровизуализационным, 
морфологическим особенностям ЭВ в группе пациентов, подвергающимся ТГСК. Даны рекомендации по реализации 
нутриционной терапии в онкогематологичесом центре, а также по экстренной терапии тиаминовой недостаточности.

Заключение. В структуре онкогематологических центров, особенно специализирующихся на выполнении ТГСК, оп-
тимальным шагом является создание междисциплинарной службы – лабораторной, гематологической, неврологической, 
нутрициологической, – ориентированной на нюансы специфических осложнений при противоопухолевом лечении.

Ключевые слова: энцефалопатия Вернике, тиаминовая недостаточность, тиамин, витамин В1, аллогенная транс-
плантация костного мозга, осложнения трансплантации, дефицитные состояния
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Summary
Introduction. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a complex method characterized by high-dose che-

motherapy exposure, a long period of pancytopenia and the use of immunosuppressants, which can cause undesirable 
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Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) – сложный метод лечения заболе-
ваний системы крови, эмбриональных опухолей, 
врожденных и приобретенных заболеваний кро-
ветворения, врожденных дефектов иммунитета, 
некоторых болезней накопления и аутоиммунных 
заболеваний.

Метод состоит из подготовительной терапии, 
так называемого режима кондиционирования, 
которая направлена на эрадикацию опухолевого 
клона, собственного, как правило, дефектного кро-
ветворения, а также на иммуноаблацию с целью 
уменьшения риска отторжения трансплантата. 
После режима кондиционирования выполняет-
ся трансфузия предварительно заготовленного 
аутологичного или аллогенного трансплантата. В 
течение 2–4 недель после трансфузии происходит 
восстановление кроветворения за счет гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК), входящих в состав 
трансплантата.

Таким образом, ТГСК характеризуется вы-
сокодозным лекарственным воздействием, дли-
тельным периодом панцитопении (2–4 недели) и 
применения иммуносупрессоров, что может быть 
причиной нежелательных инфекционных, иммун-
ных, геморрагических и токсических осложнений, 
в том числе с вовлечением нервной системы.

Эпидемиология неврологических осложнений в 
онкогематологии изучена недостаточно. По неко-
торым данным, при аллогенной ТГСК (алло-ТГСК) 
их частота сильно варьирует в пределах 3–69 % 
[1–5]. Вероятность развития, тяжесть и разноо-
бразие неврологической патологии во многом за-
висят от степени и длительности миелосупрессии, 
иммуносупрессии, наличия реакции «трансплан-
тат против хозяина» (РТПХ), от конституциональ-

ных и анамнестических характеристик как донора, 
так и реципиента, влияющих на процесс иммунной 
реконституции после ТГСК [6–12].

Наиболее частыми осложнениями с поражени-
ем нервной системы в онкогематологии являются 
токсические реакции на специфическую тера-
пию, инфекционные заболевания с поражением 
центральной нервной системы (ЦНС), болевые 
феномены, посттрансплантационные лимфопро-
лиферативные заболевания, цереброваскулярные, 
аутоиммунные, дисметаболические состояния и 
ряд других [1, 13–22].

Среди дефицитных состояний, как правило, 
в результате дефицита тиамина (витамин В

1
) на 

фоне нарушенного аппетита и синдрома желудоч-
но-кишечной токсичности, можно ожидать разви-
тия энцефалопатии Вернике (ЭВ) – жизнеугро-
жающего состояния, сопровождающегося отеком 
ствола головного мозга с развитием общемозговых 
и/или очаговых симптомов [23].

В контексте особенностей лечения онкогемато-
логических заболеваний и физиологии метаболиз-
ма тиамина в организме важно коротко отметить 
наиболее существенные факты, актуальные для 
специалистов разного медицинского профиля: 

– тиамина гидрохлорид, влияет на проведение 
нервного возбуждения в синапсах, имеет ганглио-
блокирующий и курареподобный эффекты;

– тиамин – это водорастворимый витамин, ко-
торый не синтезируется в организме, в биологиче-
ски активной форме представлен преимуществен-
но в мясе, легко усваивается из пищи, но быстро 
разрушается при pH>8,0;

– депонирование тиамина: 90 % активной фор-
мы приходится на эритроциты и лейкоциты, 40 % 
содержится в мышцах и внутренних органах (сер-
дце, почки, печень, головной мозг);

complications, including those involving the nervous system. The most common complications with damage to the nervous 
system in oncohematology are toxic reactions, infectious, cerebrovascular diseases, and dysmetabolic conditions. Among 
deficiency states, as a result of thiamine deficiency against the background of impaired appetite and gastrointestinal toxicity 
syndrome, the development of Wernicke encephalopathy (WE) can be expected.

The objective was to detail risk factors for WE in oncohematology and to increase alertness among physicians of various 
specialties regarding the likelihood of developing this complication during cytostatic, immune therapy and HSCT.

Methods and materials. In the framework of the retro- and prospective study, the transplantation activity of the Raisa 
Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation from 2018 to 2024 was 
analyzed. During the study period, 2081 HSCT were performed, among which 5 cases of WE were identified. 

Results. The risk factors for WE in the study group of patients are presented. Data on the differential diagnosis of WE 
with other diseases characteristic of the post-transplant period of allo-HSCT are collected. Literature data on the detec-
tion rate, clinical, neuroimaging, morphological features of WE in the group of patients undergoing HSCT were analyzed. 
Recommendations were given for the implementation of nutritional therapy in the oncohematology center, as well as for 
emergency therapy of thiamine deficiency.

Conclusion. In the structure of oncohematological centers, especially those specializing in the implementation of HSCT, 
the optimal step is the creation of an interdisciplinary service – laboratory, hematological, neurological, nutritional – fo-
cused on the nuances of specific complications during antitumor treatment.

Keywords: Wernicke encephalopathy, thiamine deficiency, thiamine, vitamin B1, allogeneic bone marrow transplantation, 
transplant complications, deficiency states
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– всасывание тиамина происходит в верх-
них отделах тощей кишки, в меньшей степени в 
12-перстной и подвздошной кишке;

– цепочка метаболизма тиамина: пища → то-
щая кишка → системный кровоток → транспорт 
свободной формы (тиаминмонофосфат) альбу-
мином → фосфорилирование в печени → синтез 
активной формы (тиаминпирофосфат (ТПФ));

– дефицит тиамина развивается быстро – уже 
через 2 недели после прекращения поступления – 
из-за ограниченного запаса, короткого периода по-
лураспада и активного использования в обменных 
реакциях [24].

Вышеуказанные особенности находят отраже-
ние в сроках развития и клинической картине ЭВ, 
которая в классическом представлении проявля-
ется триадой симптомов:

– изменения психического статуса (апатия, 
дезориентация, нарушение кратковременной па-
мяти, акалькулия) в 82 % случаев; 

– атаксии – расстройства координации дви-
жений (астазия, абазия) в 23 % случаев;

– глазодвигательных нарушений (офтальмо
плегия, страбизм, нистагм, птоз, парез взора) в 
29 % случаев.

Однако анализ современной литературы, в осо-
бенности посвященной применению современной 
радикальной терапии, свидетельствует, что пред-
ставленная триада выявляется не более чем в трети 
случаев. В основном проявления моносимптомны 
или клиническая картина стерта в принципе, и вы-
явление данного заболевания может иметь опре-
деленные сложности [25–33]. Дополнительным 
классическим признаком является «малиновый 
язык», что может быть важным клиническим при-
знаком для раннего выявления ятрогенной ЭВ. 

Частота развития ЭВ в общей популяции со-
ставляет 0,6–2  %, при алкогольной зависимо-
сти – 80 %, после бариатрических операций – 8 % 

[25, 34–37]. В посттрансплантационном периоде 
на фоне соматических проявлений цитопении и 
РТПХ правильная диагностика вдвойне затруд-
нена. На это косвенно указывает тот факт, что в 
онкогематологии представлены только единичные 
клинические наблюдения ЭВ [25].

По некоторым данным, в общей популяции у 
20 % пациентов синдром разрешается бесследно 
[38]. Однако в отсутствии своевременной терапии 
ЭВ характеризуется высоким риском летального 
исхода – до 20 %. При более благоприятном стече-
нии обстоятельств в 80 % случаев синдром завер-
шается формированием стойкого неврологическо-
го дефицита (когнитивные нарушения, Корсаков-
ский психоз), что практически нивелирует смысл 
применения радикального лечения основного он-
когематологического заболевания [29, 31].

Принимая во внимание вышеуказанные факты, 
целью настоящей публикации, представляющей 
собой комбинацию обзора современной литера-
туры и собственных клинических наблюдений, 
является детализация факторов риска возникно-
вения ЭВ в онкогематологии и повышение насто-
роженности среди врачей различных специально-
стей относительно вероятности развития данного 
осложнения при проведении цитостатической, 
иммунной терапии и ТГСК.

Методы и материалы
В рамках ретро- и проспективного исследования 

нами проанализирована трансплантационная ак-
тивность НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой с 2018 
по 2024 гг. За исследуемый период выполнена 2081 
ТГСК, среди которых выявлено 5 случаев ЭВ, что 
составляет 0,24 % от общего количества пролечен-
ных пациентов (табл. 1).

У всех пациентов проводилась дифференциаль-
ная диагностика с нейролейкозом – экстрамедул-
лярным поражением ЦНС, имеющим наиболее 

Т а б л и ц а  1

Характеристика пациентов с энцефалопатией Вернике

T a b l e  1

Characteristics of patients with Wernicke encephalopathy

№ Возраст Диагноз ИМТ Вид ТГСК РК Приживление Профилактика РТПХ

1 30 ОМЛ 38,1 н/р 9/10 МАК / Flu + Bu12 Д+19 Cy, Tx, Sir, MMF

2 16 ОЛЛ 18,6 Гапло РИК / Treo + Flu + Thio Д+19 R, Toc, Aba, TCR  
αβ деплеция

3 16 ОЛЛ 20,7 Гапло МАК / Flu + Bu12 Д+25 Cy, Tx, Sir

4 39 ОЛЛ 16,0 н/р 10/10 РИК / Flu + Bu Д+20  –

5 44 ХМЛ 28,0 н/р 10/10 РИК / Flu + Bu Д+35 Cy, Tx, MMF 

П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ОЛЛ – острый лимфобласт-
ный лейкоз; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток; МАК – миелоаблативный режим кондиционирования; РИК – режим кондиционирования со снижен-
ной интенсивностью доз; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; Flu – флударабин; Bu – бусульфан; 
Cy – циклофосфамид; Tx – такролимус; Sir – сиролимус; MMF – микофенолатамофетил; Treo – треосуль-
фан; Thio – тиотепа; гапло – гаплоидентичная родственная ТГСК; н/р – неродственная ТГСК; РК – режим 
кондиционирования; R – ритуксимаб, Toc – тоцилизумаб, Aba – абатацепт.
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схожую неврологическую симптоматику с ЭВ, и 
который был исключен, равно как и другие пора-
жения ЦНС, связанные с этапом цитопении.

Важно отметить, что степень выраженности и 
симптомы ЭВ могут определяться сопутствующи-
ми заболеваниями и осложнениями лечения. Не-
врологический дефицит, а также сопутствующие 
патологические процессы обследованных паци-
ентов представлены в табл. 2 и 3 соответственно.

МР-оценка в динамике по разным причинам не 
выполнялась у пациентов № 4 и № 5. У пациентов 
№ 1 и № 2 в динамике МР-сигнал от скомпроме-
тированных отделов головного мозга не изменен 
(норма). У третьего пациента сохранялись локаль-
ные участки повышения МР-сигнала в значитель-
но меньшей степени в околоводопроводном сером 
веществе и в субкортикальных отделах правой 
лобной доли.

Лимитирующим аспектом данного ретроспек-
тивного наблюдения является техническая не-
возможность выполнить исследование уровня 
тиамина, дефицит которого был заподозрен на 
основании клинической картины, неадекватного 
уровня алиментации на протяжении длительного 
времени, специфической МР-картины и купиро-
вания симптомов после начала терапии тиамином. 
Данный практический подход не противоречит и 
находит отражение в рекомендации Европейско-
го общества клинического питания и метаболизма 
(ESPEN): «если есть комбинация факторов: нахо-
ждение в палате интенсивной терапии + угнете-
ние сознания = вводи тиамин» [39] ex juvantibus. 
Во всех других случаях следует придерживаться 
рекомендаций по расчетным дозам, представлен-
ным ниже.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Неселективное действие цитостатических 

средств, а также применение современной им-
муносупрессивной терапии может приводить 
к различному спектру осложнений, в том числе 
к дисметаболическим энцефалопатиям. Среди на-
иболее частых в гематологии состояний из этой 
категории, потенциально влияющих на нервную 
систему, можно выделить гипогликемическую, ги-
пераммонийемическую, гипоксическую, печеноч-
ную, уремическую энцефалопатии, некетогенную 
гипергликемию, гипонатриемию и последствия 
быстрой ее компенсации, синдром осмотической 
демиелинизации. Некоторые авторы к пораже-
ниям ЦНС дисметаболического генеза относят 
синдром задней обратимой лейкоэнцефалопатии 
(PRES) [40].

У пациентов в раннем посттрансплантационном 
периоде ЭВ может быть обусловлена снижением 
поступления, избыточным потреблением и нару-
шением всасывания тиамина:

– на фоне осложнений, таких как мукозит 
(повреждение слизистой желудочно-кишечного 
тракта химиотерапевтическими средствами, на-
рушающими процессы регенерации эпителия, 
функционирование, способность противостоять 
инфекционным агентам), эметический синдром 
тяжелой степени тяжести, энтеропатия смешан-
ного генеза (инфекционная, антибиотик-ассоци-
ированная), РТПХ кишечника, печени;

– при синдроме полиорганной недостаточ
ности;

– в случае применения ряда лекарственных 
препаратов: 

Т а б л и ц а  2

Клинико-нейровизуализационная картина энцефалопатии Вернике у выявленных пациентов

T a b l e  2

Clinical and neuroimaging pictire of Wernicke encephalopathy in identified patients

№ Появление 
симптомов Симптомы неврологического дефицита Магнитно-резонансная томография, Т1-ВИ

1 Д+47 Нарушение кратковременной памяти, 
лабильность настроения, общая слабость, 
нарушение координации 

Симметричное поражение таламусов, 
мамиллярных телец, пластинки четверохолмия

2 Д+712 Нарушение речи, общая слабость Поражение вещества головного мозга вокруг 
III желудочка, накопление контраста в области 
сосочковых тел

3 Д+51 Головная боль, слабость, рвота, головокру-
жение, диплопия, выпадение полей зрения, 
угнетение сознания 

Признаки симметричного поражения медиаль-
ных отделов таламуса и задних отделов  
пластинки четверохолмия

4 Д+48 Тремор рук, спутанность сознания, 
головная боль, головокружение

Признаки поражения таламусов, гипоталамуса, 
четверохолмной пластинки, околоводопровод
ного серого вещества и в передних отделах 
червя мозжечка

5 Д+133 Тремор век Симметричное поражение таламусов, мамил-
лярных телец, пластинки четверохолмия. Уме-
ренно выраженная наружная гидроцефалия

П р и м е ч а н и е: Д – день после внутривенной трансфузии гемопоэтических стволовых клеток, которая явля-
ется точкой отсчета для посттрансплантационного наблюдения.
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– снижение уровня тиамина – на фоне дли-
тельной терапии ингибиторами кальциневрина 
(такролимус), противоэпилептическими средст-
вами (фенитоин и фенобарбитал); 

– увеличение экскреции тиамина – при при-
менении диуретиков, особенно петлевых;

– изменение метаболизма тиамина – при ис-
пользовании бусульфана, метронидазола, сульфа-
ниламидов и других антибиотиков;

– угнетение тиаминзависимых ферментов – 
при применении некоторых цитостатических аген-
тов. Например, метотрексат в составе триплета при 

эндолюмбальном введении является причиной на-
рушения метаболизма витаминов группы В, явля-
ясь плацдармом для фуникулярного миелоза [41]);

– нарушение всасывания при наличии фоно-
вых патологических процессов, таких как целиа-
кия, болезнь Крона; 

– усиление выведения тиамина, которое харак-
терно на фоне гипергликемии;

– развитие дефицита тиамина в результате 
несбалансированного парентерального питания.

Среди вероятных причин ЭВ, помимо ограни-
чения поступления витамина В

1
 на транспланта-

Т а б л и ц а  3

Сопутствующие патологические процессы и исход у пациентов с энцефалопатией Вернике

T a b l e  3

Concomitant pathological processes and outcome in patients with Wernicke encephalopathy

№ РТПХ Осложнения до Д+100 Исход к моменту написания статьи

1 Острая РТПХ кожи 2 ст. Тромбоз внутренней яремной вены, 
острое повреждение почек (ТМА и 
уремическая энцефалопатии исклю-
чены)

Жив (дата последнего контакта 
08.10.2019 г., Д+549), неврологиче-
ской дисфункции не отмечено

2 Хроническая РТПХ 
кишечника 4 ст.,  
кожи 1 ст., глаз 1 ст.

Мукозит, сепсис Жив (дата последнего контакта 
30.05.2024 г., Д+1675), неврологи-
ческой дисфункции не отмечено, 
персистирует гипотрофия на фоне 
хронической гипорексии

3 Острая и хроническая 
РТПХ кишечника 4 ст., 
печени 2 ст., кожи 2 ст.

БЭН, токсическая энцефалопатия, 
вторичная артериальная гипертензия, 
генерализованные судороги, геморра-
гический цистит, энцефалит вирусный 
(ЭБВ), сепсис, реактивация ЦМВ

Неврологической дисфункции не от-
мечено. Летальный исход 05.05.2016 г., 
Д+247 – ведущая причина рецидив, 
проводилась паллиативная терапия

4 Нет Энцефалопатия, мукозит, геморраги-
ческий цистит, реактивация ЦМВ

Неврологической дисфункции не от-
мечено. Летальный исход 23.03.2017 г., 
Д+182 – ведущая причина рецидив

5 Нет Тромботическая микроангиопатия, 
вирусный энцефалит с последующим 
нарушением алиментации

Жива (дата последнего контакта 
13.09.2021 г., Д+1902), неврологи-
ческой дисфункции не отмечено. 
На Д+966 (20.02.2019 г.) после перене-
сенной инфекции COVID-19 впервые 
предъявлены жалобы на головокру-
жение и рассеянность внимания, 
которые персистировали до 2021 г.

П р и м е ч а н и е: РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; БЭН – белково-энергетическая недоста-
точность; ЭБВ – вирус Эпштейна-Барр; ЦМВ – цитомегаловирус; ТМА – тромботическая микроангиопатия.

Т а б л и ц а  4

Лабораторные параметры пациентов с энцефалопатией Вернике (результаты вирусологического  
и биохимического исследования крови)

T a b l e  4

Laboratory parameters of patients with Wernicke encephalopathy (results of virological and biochemical blood tests)

№ Нейро
инфекция

Калий, 
ммоль/л

Натрий, 
ммоль/л pH Лактат, 

ммоль/л
Гемогло-
бин, г/л

Общий 
белок, г/л

Билирубин, 
ммоль/л

Глюкоза 
венозная, 
ммоль/л

С-реактив-
ный белок, 

мл/л

ЛДГ, 
ед/л

1 Нет 3,8 132,4 7,41 3,8 100 69 8,6 6,91 13,57 306

2 Нет 3,1 135,8 7,32 2,5 88 44 107,8 7,06 12,82 348

3 ВЭБ 2,98 136,2 – – 103 59,6 8,6 10,93 3,1 391,1

4 ВЭБ 4,41 124,6 7,37 1,9 69 47,5 6,7 4,93 16 –

5 Нет 4,29 135,7 7,42 2 74 70,2 12 5,77 19,7 419,5

П р и м е ч а н и е: ЛДГ – лактатдегидрогеназа; креатинин, АСТ, АЛТ, мочевина фибриноген – в норме.
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ционном этапе может быть употребление преиму-
щественно углеводной пищи или парентеральное 
введение глюкозы на фоне критического дефици-
та тиамина. В данном случае причиной развития 
осложнения является то, что нагрузка углеводами 
при нарушении нормальных путей их утилизации 
ускоряет развитие патологических процессов в 
головном мозге, в особенности в сером веществе, 
отличающемся высоким уровнем окислительного 
метаболизма. Таким образом, ЭВ может развиться 
при любых условиях, вызывающих недоедание или 
синдром мальабсорбции, приводящих к дефициту 
тиамина [29–32, 36, 38, 42–48].

Дополнительным неблагоприятным фоном при 
ТГСК является необходимость обеспечить кормле-
ние пациентов с помощью низкомикробной диеты, 
основанной на низком содержании колониеобра-
зующих единиц бактерий (<500 КОЕ/гр продукта) 
за счет промышленных методов стерилизации и 
термической обработки пищи, для профилактики 
инфекционных осложнений [49]. Однако из-за от-
сутствия четких указаний в реальной клинической 
практике список запрещенных продуктов и блюд 
значительно расширен и варьирует в зависимости 
от настроек противоинфекционной насторожен-
ности того или иного медицинского учреждения, 
выполняющего ТГСК, что формирует скудный не-
сбалансированный рацион и риск развития дефи-
цита эссенциальных витаминов, макро- и микро
нутриентов.

В дальнейшем по мере накопления данных об 
отсутствии преимуществ, а в ряде случаев и нега-
тивном эффекте таких ограничений, приходит по-

нимание о необходимости либерализации запре-
тов, что находит отражение в начале применения 
модифицированной диеты [50], а в последнее вре-
мя так называемой «безопасной диеты» (food safe-
ty-based diet), при которой в основе – не исключе-
ние продуктов, а инфекционная безопасность на 
этапе приготовления, хранения, транспортировки 
и употребления пищи [51].

Возможные причины развития ЭВ в рассма-
триваемых клинических случаях представлены в 
табл. 5.

Представленные случаи ЭВ возникли на фоне 
трансплантации аллогенных ГСК, что лишний раз 
подтверждает факт того, что для пациентов аутоло-
гичной ТГСК данное осложнение не характерно.

Сроки возникновения ЭВ в онкогематологии не 
описаны, однако ее логично ожидать в структуре 
ранних посттрансплантационных осложнений, 
таких как эметический синдром, мукозит, РТПХ. 
Также нельзя исключать связь с гемодинамически-
ми факторами: по опыту неврологической службы 
НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой наиболее часто 
потребность в консультировании возникает на 
Д+14–21, когда у пациентов отмечается сниже-
ние артериального давления, что может быть как 
проявлением гиподинамии, так и дисметаболиче-
ских проявлений, в том числе дефицита тиамина, 
приводящего к периферической вазодилатации, 
сердечной недостаточности и косвенному влия-
нию на симпатическую нервную систему [52, 53].

Лабораторные данные, кроме дефицита тиами-
на, в основном неспецифичны. Однако до появ-
ления симптомов ЭВ у всех пациентов обнаружи-

Т а б л и ц а  5

Факторы риска энцефалопатии Вернике в представленных случаях

T a b l e  5

Risk factors for Wernicke encephalopathy in the presented cases

№ Фактор Вероятная причина

1 Ожирение Исходный дефицит витаминов

Такролимус Дефицит магния

Острое повреждение почек Метаболические нарушения

2 Хроническая РТПХ слизистых,  
кишечника

Избыточная потеря и нарушение ассимиляции нутриентов, 
мальабсорбция тиамина

Астенизация (ИМТ 18,6) Потенциально ограниченные депо тиамина

Гипопротеинемия Нарушение транспорта активной формы тиамина

3 Острая РТПХ кожи, кишечника,  
печени

Избыточная потеря и нарушение ассимиляции нутриентов, 
мальабсорбция тиамина, сниженный синтез тиаминпирофосфата

4 Мукозит Несбалансированное питание

Астенизация (ИМТ 16,0) Потенциально ограниченные депо тиамина

Гипопротеинемия Нарушение транспорта активной формы тиамина

Анемия Ограниченные депо активной формы тиамина

5 Такролимус Дефицит магния

ТМА Возможный дефицит витаминов В
12

 и В
9
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вается тяжелый рефрактерный метаболический 
ацидоз [26].

МРТ при ЭВ имеет крайне специфическую кар-
тину, однако типичное симметричное поражение 
медиальных таламусов, мамиллярных тел, пери-
акведуктальной области, тектальной пластинки и 
дна четвертого желудочка в режиме Т2-FLAIR чаще 
наблюдается у пациентов, злоупотребляющих алко-
голем (рисунок) [54, 55]. При неалкогольном генезе 
чаще описывается поражение мозжечка, ядер ство-
ла мозга, хвостатых тел, мозолистого тела и коры 
головного мозга [40, 55]. Поражение по DWI не ха-
рактерно, а вот накопление контраста встречается 
нередко и может быть единственным проявлением 
на МРТ (в особенности у пациентов, злоупотре-
бляющих алкоголем) [54, 55]. По данным МР-спек-
троскопии может повышаться лактат, снижаться 
N-ацетил-аспартат в вовлеченных регионах [56].

Как показало дальнейшее посттрансплантаци-
онное наблюдение за нашими пациентами, факт 
перенесенной ЭВ не привел к развитию стой-
кой неврологической дисфункции (табл. 3), что 
разительно отличается от исходов в группе с ал-
когольной причиной ЭВ.

В случае неблагоприятного исхода ТГСК, соглас-
но данным аутопсии, ЭВ может выявляться в 5,5 % 
случаев [26]. При гистологическом исследовании у 
всех пациентов выявляется перивентрикулярное 
поражение очагового характера серого вещества 
продолговатого мозга [26, 59]. Второй по частоте 
локализацией поражения является гипоталамус. 
Стоит отметить, что поражения мамиллярных тел 
при аутопсии не выявляются, что подтверждает 
гипотезу о том, что они при дефиците тиамина 
вовлекаются в патологический процесс в послед-
нюю очередь, а гистологически проявление острой 
тиаминовой недостаточности может проходить без 
их поражения [60].

Для реципиентов ТГСК проведение диф
ференциальной диагностики ЭВ наиболее акту-
ально с нейролейкозом, токсической поли-/ней-
ропатией, аутоиммунными осложнениями (чаще 
после применения иммуноадоптивной терапии) 
или прогрессией опухолевого процесса. Но, с 
учетом неспецифичности клинической картины 
в большинстве случаев, прицельная терапия воз-
можна лишь после МРТ. Однако, в свою очередь, 
на этапе оценки МР-картины может потребоваться 

а б в

г д е

Картина МРТ при неалкогольной (а, б, в) и алкогольной (г, д, е) энцефалопатии Вернике. 
Гиперинтенсивный сигнал: а – в области вестибулярных ядер (T1-режим, [57]); б – в покрышке 

среднего мозга и периакведуктальном сером веществе (T1-ВИ, [57]); в – в медиальном таламусе и пери-
вентрикулярной области третьего желудочка (T1-ВИ, [57]); г – в обоих медиальных таламусах (T1-ВИ, 

[58]); д – в медиальных таламусах (ограничение распространения сигнала) (DWI, [58]); е – накопление 
контраста в мамиллярных телах (T1-ВИ, [57])

MRI picture in non-alcoholic (а, б, в) and alcoholic (г, д, е) Wernicke encephalopathy. Hyperin-
tensive signal: а – in the area of the vestibular nuclei (T1 mode, [57]); б - in the midbrain cap and periaque-
ductal gray matter (T1–VI, [57]); в - in the medial thalamus and the periventricular area of the third ventricle 
(T1-VI, [57]); г – in both medial thalami (T1-VI, [58]); д – in medial thalami (limitation of signal propagation) 

(DWI, [58]); е – accumulation of contrast in the mamillary bodies (T1-VI, [57]) 
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проведение дифференциальной диагностики с 
энцефалитом, кальциневрин-ассоциированной 
лейкоэнцефалопатией, осмотическим демиели-
низирующим синдромом, центральным и экстра-
понтинным миелинолизом. Также необходимо от-
личать ЭВ от инфаркта артерии Першерона или 
тромбоза мозговых синусов. 

Основным принципом терапии ЭВ является 
незамедлительное введение тиамина (превентив-
ное при первом подозрении на недостаточность). 
По данным S. Patel et al. (2018), такой принцип по-
зволяет обеспечить полный регресс клинических и 
радиологических признаков ЭВ. При этом регресс 
глазодвигательных симптомов происходит в тече-
ние нескольких часов или дней, нарушения коор-
динации – в течение 1–2 недель, уровня бодрст-
вования – в течение нескольких дней-недель [61].

Важно отметить, что предпочтительным являет-
ся внутривенный путь введения тиамина, а не вну-
тримышечный [62]. Пероральный прием витамина 
В

1
 менее эффективен для лечения ЭВ [63], в осо-

бенности на фоне эметического синдрома. По дан-
ным T. Paparrigopoulos et al. (2010) и A. D. Thomson 
et al. (2010), регресс неврологических симптомов 
у пациентов с ЭВ наступает после применения 
больших доз витамина В

1
 (500–1000 мг) в течение 

длительного времени [64, 65].
Общепринятая схема терапии ЭВ не разработа-

на, однако наиболее оптимальной считается следу-
ющая тактика: тиамин 1000 мг/сутки внутривенно 
4–7 дней с последующим переходом на перораль-
ный прием в дозе от 100 до 1000 мг/‌сутки в течение 
30 дней [23]. Передозировка тиамином маловеро-
ятна, т. к. витамины группы B являются водора-
створимыми [23, 47, 53]. В некоторых источниках 
в остром периоде (2 недели) назначалась доза 
40–50 мг/сутки внутривенно или 250 мг/‌сутки 
перорально [26, 66].

Также принципиальным является сочетание 
введения тиамина с назначением магния. Маг-
ний является важным ко-фактором в метаболизме 
ТПФ, поэтому при необходимости надо восполнять 
концентрацию магния в сыворотке крови, суточ-
ная потребность которого варьирует в зависимо-
сти от пола и возраста: до 130 мг у детей, до 360 мг 
и 410 мг у девушек и юношей (в перерасчете на 
Mg2+) [67] и 420 мг у взрослых [68].

Профилактика тиаминовой недостаточности в 
онкогематологии достигается путем оценки каче-
ства и количества естественного питания пациента 
в рамках ограничительных диет, применения си-
пинга, энтерального и парентерального питания. 
Необходимо помнить, что базовые растворы па-
рентерального питания не содержат витаминов и 
микроэлементов. Также необходимо учитывать 
сложности естественного питания и реализации 
энтерального питания при химиолучевой терапии 
и ТГСК, которые зависят от наличия таких состо-
яний, как гипорексия/анорексия, эметический 

синдром, дисгевзия, мукозит, синдром мальди-
гестии (тошнота, рвота, диарея) или мальабсорб-
ции (секреторно-осмотическая диарея, вторичная 
транзиторная лактазная недостаточность), парез 
желудочно-кишечного тракта.

Согласно рекомендациям ESPEN, пациентам в 
стабильном состоянии требуется 1,5–3 мг/сутки 
тиамина на каждые 1500 ккал при использовании 
сипинга/энтерального питания (степень реко-
мендации А, консенсус 92 %) и 2,5 мг/сутки при 
использовании парентерального питания (степень 
рекомендации Б, консенсус 92 %). В случае выяв-
ленного дефицита – 10 мг/сутки в течение 7 суток, 
а затем после подтверждения устранения дефи-
цита – стандартная поддерживающая доза [69]. 
Лабораторная диагностика возможна различными 
способами, среди которых наиболее точным явля-
ется оценка ТПФ в эритроцитах с помощью высо-
коэффективной жидкостной хроматографии. Аль-
тернативными вариантами являются определение 
концентрации тиамина в плазме крови, уровень 
экскреции тиамина с мочой, анализ активности 
транскетолазы в эритроцитах.

Важно учитывать, что при развитии неврологи-
ческого осложнения пациент может находиться в 
тяжелом состоянии, и тогда в действие вступают 
правила питания и нутриционной терапии в интен-
сивной терапии: при госпитализации в отделение 
реанимации и интенсивной терапии инициируется 
внутривенная терапия тиамином 100–300 мг/сут-
ки в течение 3–4 суток (2–6 мл раствора тиамина; 
степень рекомендации Б, консенсус 80 %) [69].

С учетом того, что терапевтическая доза тиами-
на при ЭВ в разы превышает суточные потребно-
сти этого витамина в обычной жизни (в педиатри-
ческой группе составляет 0,3–1,5 мг, а у лиц стар-
ше 18 лет – 1,5 мг) [68], витаминно-минеральные 
комплексы, сипинг, энтеральное и парентеральное 
питание не стоит рассматривать в качестве сред-
ства для экстренного устранения недостатка вита-
мина В

1
. Вышеуказанные подходы возможны для 

профилактики дефицитных состояний, принимая 
во внимание, например, содержание тиамина в 
смесях для сипинга в среднем 0,15–0,3 мг на 100 мл 
(пределы от 0,08 до 0,52 мг/100 мл).

Выводы
Энцефалопатия Вернике – это жизнеугрожаю-

щее осложнение, которое встречается после ТГСК 
с неустановленной/низкой частотой, и при свое
временной терапии может быть частично или пол-
ностью купировано. При общей неспецифично-
сти клинической картины, требующей обширной 
дифференциальной диагностики, синдром имеет 
крайне специфичные нейровизуализационные ха-
рактеристики, позволяющие с большой точностью 
правильно установить диагноз.

Пациенты с алиментарной недостаточностью 
при цитостатической терапии и ТГСК различного 
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генеза входят в группу риска развития дефицита 
тиамина.

При реализации нутриционной терапии суточ-
ная потребность витамина В

1
 составляет: 

– при сипинге/энтеральном питании 1,5–
3 мг/‌сутки тиамина на каждые 1500 ккал;

– при парентеральном питании 2,5 мг/сутки 
(у взрослых).

При развитии ЭВ любой этиологии требуется вну-
тривенная терапия тиамином 100–300 мг/сутки в 
течение 3–4 суток (у взрослых). При подтвержден-
ной энцефалопатии Вернике необходимо введение 
тиамина 1000 мг/сутки внутривенно 4–7 дней с по-
следующим переходом на пероральный прием в дозе 
от 100 до 1000 мг/сутки в течение 30 дней.

В структуре онкогематологических центров, 
особенно специализирующихся на выполнении 
ТГСК, оптимальным шагом является создание 
междисциплинарной службы (включая лабора-
торную), ориентированной на нюансы специфи-
ческих осложнений (неврологических, терапевти-
ческих и иных) при противоопухолевом лечении.
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Резюме 
Аферез стволовых клеток периферической крови (СКПК) является эффективным и более безопасным по сравнению 

с миелоэксфузией методом получения гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) у пациентов со злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) для последующей высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Актуальными вопросами остаются оптимизация использования 
метода у детей раннего возраста в аспектах повышения эффективности и снижения рисков ассоциированных 
осложнений. В статье представлен одноцентровой ретроспективный анализ аферезов СКПК у детей с онкологическими 
заболеваниями. В исследование включены 97 пациентов, которым выполнено 138 аферезов СКПК. Медиана возраста 
составила 2 года 11 месяцев, медиана массы тела – 16,05 кг. Мобилизацию СD34+ клеток проводили филграстимом, 
в 2 случаях использовали плериксафор. Ко дню афереза медиана числа CD34+ клеток составила 100,5 (10,5–1032) 
клеток/мкл. Абсолютное число CD34+ клеток в результате 1 сеанса варьировала от 0,38 до 71,91, медиана – 4,8·106/кг. 
Факторами, влияющими на эффективность афереза СКПК, были меньшая масса тела (р=0,039), меньшее количество 
курсов предшествующей противоопухолевой терапии (р=0,002), большее число ГСК (CD34/45) в 1 мкл периферической 
крови по результатам мобилизации (р=0,001). Осложнений, связанных с процедурой афереза, зафиксировано не было. 
Адекватная подготовка и должный объем сопроводительной терапии с учетом прогнозирования всех рисков позволяет 
предотвратить осложнения и выполнить аферез СКПК с удовлетворительным результатом.

Ключевые слова: дети, онкологические заболевания, высокодозная химиотерапия, аутоТГСК, аферез, гемо
поэтические стволовые клетки, мобилизация
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Summary
Peripheral blood stem cell apheresis (PBSC) is an effective and safe method of collecting hematopoietic stem cells (HSC) 

in patients with malignant neoplasms (MN) for subsequent high-dose chemotherapy (HDCT) with autologous hematopoietic 
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Введение
В настоящее время интенсификация лечения 

с использованием высокодозной химиотерапии 
(ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемопо-
этических стволовых клеток (аутоТГСК) у детей 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО) 
группы высокого риска является рутинной кли-
нической практикой [1–3]. Преодоление дозо-
лимитирующего эффекта высоких доз противоо-
пухолевых агентов возможно при использовании 
ауто-ТГСК с целью восстановления деятельности 
костного мозга. На сегодняшний день метод афе-
реза стволовых клеток периферической крови 
(СКПК) признан оптимальным для получения не-
обходимого числа CD34+ клеток как у взрослых, 
так и у детей [4–7]. Основными преимуществами 
метода являются его меньшая инвазивность и сни-
женные риски развития осложнений, ассоцииро-
ванных с процедурой по сравнению с миелоэксфу-
зией [7–9]. Кроме этого, использование афереза 
СКПК возможно в случаях отсутствия санации 
костного мозга ввиду значимо более низких ри-
сков контаминации продукта опухолевыми клет-
ками [10]. Следует отметить, что использование 
СКПК характеризуется и укорочением сроков 
приживления трансплантата, тем самым обуслов-
ливая сокращение периода постцитостатического 
агранулоцитоза и меньшее число инфекционных 
осложнений [10, 11]. Тем не менее, выполнение 
афереза СКПК все еще остается трудной задачей 
у пациентов раннего возраста и с низкой массой 
тела, требующей особого подхода при его исполь-
зовании. Это связано с анатомо-физиологиче-
скими особенностями детей и малым диаметром 
вен, что сопряжено с развитием осложнений при 
катетеризации магистральных сосудов, отно-
сительно небольшим объемом циркулирующей 
крови (ОЦК), риском развития гипокальциемии, 
пострансфузионных реакций, гипотензии в пери-
од проведения афереза, необходимостью приме-
нения медикаментозной седации [9, 12].

Методы  и  материалы
Выполнен ретроспективный анализ 138 сеан-

сов афереза СКПК, проведенных у 97 пациентов 
за период с мая 2016 г. по август 2024 г. в отделении 
химиотерапии онкогематологических заболеваний 
и ТКМ для детей ФГБУ НМИЦ им. В. А. Алмазова. 
Распределение пациентов в зависимости от основ-
ного диагноза было следующим: опухоли цент-
ральной нервной системы (ЦНС), n=42 (43,3  %), 
саркома Юинга, n=9 (9,3 %), нейробластома раз-
личной локализации, n=26 (26,9  %), лимфомы, 
n=14 (14,4 %), ретинобластома, n=1 (1 %), опухоли 
почек, n=4 (4,1  %), опухоль мягких тканей, n=1 
(1 %). На момент проведения афереза СКПК меди-
ана возраста пациентов составила 2 года 11 меся-
цев (от 2 месяцев до 18 лет), мальчики преобладали 
(n=61, 62,9 %). Аферез СКПК проводился в интер-
валы между стандартными курсами химиотерапии 
(ХТ) после мобилизации ГСКК с использованием 
гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (Г-КСФ) в дозе 10 мкг/кг/сутки в 2 введения в 
период восстановления показателей гемопоэза по-
сле предшествующего курса ХТ. Критериями для 
начала стимуляции Г-КСФ было число лейкоцитов 
периферической крови > 1·106/‌мл; нейтрофилов 
≥0,5·106/мл. Контроль количества CD34+клеток в 
периферической крови проводился утром в день 
проведения афереза СКПК, последнее введение 
Г-КСФ выполнялось за 2–4 часа до начала процеду-
ры. После контроля ГСК в периферической крови 
в условиях общей анестезии проводилась имплан-
тация двухканального центрального венозного ка-
тетера (ЦВК) для гемодиализа (Extra Flow Double 
Lumen 6,5 Fr×100–125 mm, Extra Flow Double Lumen 
8 Fr×150 mm, Extra Flow Double Lumen 11 Fr×175 mm 
(Joline, Germany)). Стандартом катетеризации была 
постановка ЦВК через бедренную вену под уль-
тразвуковой навигацией. Осложнения, связанные 
с проведением мобилизации и имплантации ЦВК, 
оценивались согласно критериям международной 
шкалы токсичности Common Terminology Criteria 
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for Adverse Events (CTCAE) v5.0. Процедура афереза 
СКПК выполнялась в условиях палаты интенсив-
ной терапии (ПИТ). Препаратом выбора для про-
ведения седативной терапии у детей младшего воз-
раста был пропофол в дозировке 3–8 мг/‌кг/‌час. 
Целевое количество CD34+клеток в конечном 
продукте афереза для проведения одного курса 
ВДХТ составляло ≥5·106/‌кг, в случае показаний к 
тандемной ВДХТ≥10·106/кг. При неэффективном 
аферезе СКПК процедура выполнялась повтор-
но. Заготовка СКПК осуществлялась с использо-
ванием системы для терапевтического афереза 
Spectra Optia по протоколам MNC (Mononuclear 
Cell Collection)  – 45 процедур (32,6  %), CMNC 
(Continuous Mononuclear Cell Collection) – 93 про-
цедуры (67,4 %). Полученный продукт афереза под-
вергался криоконсервации. В настоящем исследо-
вании выполнена оценка факторов, влияющих на 
эффективность процедур афереза СКПК, включая 
массу тела ребенка, число предшествующих кур-
сов ХТ, количество ГСК в периферической крови. 
С этой целью все сеансы афереза были разделены 
на группы в зависимости от массы тела ребенка 
(<14 кг, n=75 и >14 кг, n=63); числа предшеству-
ющих курсов ХТ (<5 курсов ХТ, n=97 и >5 кур-
сов ХТ, n=41); количества ГСК на момент начала 
афереза (<30 кл/мкл, n=15 и >30 кл/мкл, n=94). 
Абсолютное количество CD34/45·106/л в продукте 
афереза рассчитывалось на 1 кг массы тела паци-
ента. Основная база данных для решения цели и за-
дач исследования была создана в формате Microsoft 
Excel, версия 16.78.3 (23102801). Статистическая 
обработка данных была выполнена с применени-
ем программы jamovi 2.3.28. Попарное сравнением 
исследуемых групп проводилось с помощью непа-
раметрического критерия Манна–Уитни. Ста-
тистическая значимость полученного результата 
определялась при p<0,05.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
В ретроспективный анализ включено 97 паци-

ентов, из них 61 мальчик и 36 девочек с медианой 
возраста 2 года 11 месяцев (2 месяца  – 18 лет). 
Медиана массы тела на момент выполнения про-
цедуры афереза составила 16,05 кг (7,03–71 кг). 
Количество предшествующих курсов ХТ варьиро-
вало от 1 до 14, медиана – 4. Общее число сеан-
сов афереза СКПК, выполненных за указанный 
период времени – 138. Минимальное количество 
дней мобилизации ГСК – 3, максимальное – 8, 
медиана составила 5 дней. Осложнений, связан-
ных с применением Г-КСФ в период мобилизации 
ПСК, зарегистрировано не было. 

Катетеризация выполнялась с использовани-
ем ультразвуковой навигации через бедренную 
вену у 88 пациентов (90,7  %), через подключич-
ную – у 2 пациентов (2,1 %), 7 пациентам (7,2 %) 
для проведения афереза СКПК было достаточно 

двух периферических венозных доступов. Мани-
пуляция проводилась в условиях общей анестезии. 
При постановке ЦВК предпочтение отдавалось 
бедренной вене в связи с ее большим диаметром, 
отсутствием необходимости длительного стояния 
катетера, а также с целью минимизации рисков, 
связанных с катетеризацией. Осложнения в ре-
зультате имплантации ЦВК имели место у 10 па-
циентов (10,3 %), в том числе обширные гематомы 
(n=8; 8,2 %) в месте пункции вены; кровотечение 
из места стояния катетера (n=2; 2,1 %), нарушение 
венозного оттока из нижней конечности во время 
стояния ЦВК (n=1; 1 %). Осложнений 3–4 степени 
тяжести зафиксировано не было.

Все процедуры афереза СКПК выполнялись в 
условиях ПИТ, что связано с вероятностью разви-
тия тяжелых осложнений, в том числе и с наруше-
нием сердечно-легочной деятельности [13], особенно 
у детей младшего возраста. Инфузионная терапия 
проводилась в объеме физиологической потребно-
сти глюкозо-солевыми растворами и cтерофундином 
изотоническим с целью профилактики гемодинами-
ческих нарушений, связанных с развитием гиповоле-
мии. Для заполнения экстракорпорального контура в 
101 случае (73,2 %) была использована предваритель-
но облученная в дозе 25 Гр эритроцитарная взвесь 
(ЭВ), в 37 случаях (26,8 %) – 5 % раствор альбумина 
человеческого. В случаях применения ЭВ медиана 
возраста пациентов составила 2 года 7 месяцев (от 
2 месяцев до 18 лет), медиана массы тела – 14 кг (от 
8,9 до 66,8 кг). Магистрали заполнялись раствором 
альбумина у детей с массой тела более 20 кг, либо 
с уровнем гемоглобина более 100 г/л; ЭВ – у детей 
с массой тела менее 20 кг, либо при уровне гемогло-
бина менее 80 г/л. 

У детей младшего возраста в 77 случаях (медиана 
возраста – 2 года 1 месяц) в период выполнения 
процедуры афереза была необходима медикамен-
тозная седация, поскольку психомоторное беспо-
койство и двигательная активность могли снизить 
ее эффективность и привести к дисфункции на-
лаженного венозного доступа. С целью профи-
лактики сопутствующей гипоксемии проводилась 
инсуффляция увлажненного кислорода через ли-
цевую маску или назальные канюли со скоростью 
потока 1–2  л/мин. Выполнялась обязательная 
профилактика цитратной токсичности, которая у 
детей может носить жизнеугрожающий характер и 
включала постоянную внутривенную инфузию 10 % 
раствора глюконата кальция. Для предотвращения 
гипотермии использовались система обогрева 3M 
Bair Hugger System, многоразовые солевые грелки. 

Медиана продолжительности афереза СКПК в 
исследуемой когорте составила 3,2 часа (от 2 до 
5,7 часов).

Аферез СКПК однократно был проведен у 63 
(64,9  %) пациентов, у 29 (30 %)  – потребовалось 
выполнение повторной процедуры, в том числе 
ввиду планирования курсов тандемной ВДХТ 
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с аутоТГСК, у 4 (4,1 %) пациентов был необходим 
трехкратный сеанс лейкафереза, у 1 (1 %) – четы-
рехкратный. Медиана количества сеансов афереза 
составила 1 (от 1 до 4 процедур). Среднее абсолют-
ное количество CD34+клеток в результате 1 сеан-
са соответствовал 10,8·106/кг, медиана составила – 
4,8·106/кг (0,38–71,91). Результаты мобилизации и 
аферезов СКПК приведены в табл. 1. 

За указанный промежуток времени в нашем 
центре было проведено 6 процедур афереза 5 па-
циентам с экстремально низкой массой тела (менее 
9 кг). Медиана возраста составила 7 месяцев (от 5 до 
12 месяцев), медиана массы тела – 7,95 кг (от 7,03 
до 8,89 кг). Всем пациентам был установлен двух-
канальный ЦВК для гемодиализа через бедренную 
вену (Extra Flow Double Lumen 6,5 Fr×100 mm (Joline, 
Germany)). У одного пациента после катетеризации 
отмечалось кровотечение из места стояния катете-
ра, нарушение венозного оттока в виде отека ниж-
ней конечности. После удаления ЦВК венозный 
кровоток был полностью восстановлен. Медиана 
числа CD34+ клеток в периферической крови 
составила 343 (97,1–486) клеток/мкл. Медиана 
количества получаемого абсолютного количества 
CD34+ клеток в результате 1 сеанса была 15·106/кг 
(2,72–36,56). Медиана продолжительности афере-
за – 188 мин (159–241). У данной когорты пациен-
тов побочных эффектов, связанных с проведением 
афереза, отмечено не было.

Выполнена оценка результатов афереза СКПК 
в зависимости от нескольких факторов: масса тела, 
количество предшествующих курсов ХТ, количест-
во ГСК в периферической крови (табл. 2). Во всех 
группах мы имели удовлетворительный результат 
афереза. Статистическую значимость в отношении 
абсолютного количества CD34+/CD45+×106/‌кг 
в готовом продукте афереза продемонстрирова-
ли масса тела ребенка (р=0,039), число предшест-
вующих курсов ХТ (р=0,002) и количество ГСК в 
периферической крови (р=0,001) в результате мо-
билизации (табл. 2). При сопоставлении данных о 
результативности проведенных аферезов в зависи-
мости от количества ГСК в периферической крови 
оценивались 109 сеансов, 29 процедур были исклю-
чены ввиду отсутствия данных о количестве ГСК в 
периферической крови в день афереза. В группах 

пациентов с массой тела менее 14 кг, получавших 
предварительно до 5 курсов циторедуктивной те-
рапии согласно протоколу лечения, а также с коли-
чеством ГСК в периферической крови >30 кл/‌мкл, 
абсолютное количество CD34+/CD45+×106/кг в 
готовом продукте афереза было достоверно выше, 
чем в группах пациентов с массой тела более 14 кг, 
получавших более 5 курсов ХТ, с количеством ГСК 
в периферической крови <30 кл/мкл. 

Неэффективной процедура афереза была 
у 7 пациентов, при этом среднее количество 
CD34+клеток составило 0,88·106/кг, медиана – 
0,89·106/кг, что потребовало последующего про-
ведения миелоэксфузии. 

Сопутствующих аферезу СКПК осложнений, 
таких как болевой синдром, симптомы гипокальци-
емии, тромбоцитопения, инфекции, тромбозы, на-
рушения гемодинамики, зафиксировано не было.

В настоящее время расширяются показания к 
использованию метода ВДХТ с аутоТГСК при он-
кологических заболеваниях у детей, в том числе 
раннего возраста. Проведение афереза СКПК 
является неотъемлемой частью данной методи-
ки, зарекомендовав себя как малоинвазивный и 
эффективный способ получения стволовых кле-
ток как у взрослых, так и у детей, сопряженный с 
меньшим количеством осложнений по сравнению 
с миелоэксфузией [8]. СКПК являются предпочти-
тельным источником ГСК за счет снижения рисков 
или полного исключения токсичности [7–9], более 
коротких сроков восстановления гемопоэза и, как 
следствие, снижения рисков развития тяжелых ин-
фекционных осложнений, меньшей потребности в 
трансфузионной терапии [10, 11], укорочения сро-
ков госпитализации и снижения экономических 
затрат на проведение аутоТГСК [3, 14].

По различным источникам выделяют несколько 
возможных вариантов проведения мобилизации 
с применением только ростовых факторов, мие-
лосупрессивной терапии и дальнейшим примене-
нием Г-КСФ, использованием Г-КСФ совместно 
с антагонистом CXCR4 хемокинового рецептора 
(плериксафор) [4, 12, 14–17]. Эффективность раз-
личных схем мобилизации ГСК широко исследова-
лась, но результаты являются противоречивыми. 
На базе нашего центра в абсолютном большинстве 

Т а б л и ц а  1

Результаты мобилизации и аферезов ПСКК в исследуемой когорте пациентов

T a b l e  1

Results of mobilization and PBSC apheresis in the studied cohort of patients

Показатель Минимум Максимум Медиана Среднее  
значение

Абсолютное количество CD34+/CD45+ в продукте афереза 
(106/кг), n=138

0,38 71,91 4,8 10,8

ГСК (CD34/CD45) в периферической крови (кл/мкл), n=109 10,5 1032 98,8 193,9

Абсолютное количество CD34+/CD45+ в продукте афереза 
(106/кг), n=109

0,38 71,91 8,2 12,6
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случаев проводили мобилизацию стволовых кле-
ток Г-КСФ (филграстим) после очередного курса 
ХТ в соответствии с протоколом лечения основно-
го заболевания, в 2 случаях неудовлетворительной 
мобилизации СКПК дополнительно вводили пле-
риксафор с эффектом без осложнений.

В то же время проведение афереза СКПК у де-
тей сопряжено с определенными сложностями и 
рисками, связанными с особенностями детского 
организма, такими как низкий ОЦК, анатомо-фи-
зиологические особенности венозной системы, 
усложняющие обеспечение адекватного сосуди-
стого доступа, поведенческие особенности детей 
[9, 18–20]. При проведении лейкафереза необхо-
димо наличие двухпросветного катетера, имплан-
тированного в крупный магистральный сосуд, что 
связано с малым диаметром периферических сосу-
дов, а также необходимостью обеспечения доста-
точно большой скорости потока для сбора клеток 
[1]. Вены малого диаметра имеют тенденцию спа-
даться при отрицательном давлении, создаваемом 
аппаратом, что приводит к значительному увеличе-
нию времени процедуры, снижению скорости по-
тока забора крови [16]. Самыми грозными ослож-
нениями при проведении афереза СКПК являются 
артериальная гипотензия, связанная с относитель-
но большим объемом экстракорпорального конту-
ра сепаратора, развитие цитратной токсичности, 
которая у детей может проявляться несколько 
иначе, чем у взрослых [9]. Первое проявление, 
как правило, – гипотония, могут появляться жа-
лобы на боль в животе и грудной клетке, возмож-
но развитие судорожного синдрома, нарушения 
ритма, чаще всего – брадикардия, дыхательные 
нарушения вплоть до развития апноэ. По резуль-
татам анализа 138 процедур афереза нами не было 
диагностировано осложнений тяжелой степени. 

Правильное определение необходимой продол-
жительности афереза, основанное на полученных 
лабораторных данных, позволяет достичь целевое 
значение клеток за одну процедуру лейкафереза 

[12]. В большинстве центров считается адекват-
ным количество CD34+клеток в продукте афере-

за 2–2,5·106/кг, доза, равная 5–8·106/кг, ускоряет 
сроки восстановления лейкопоэза, тромбоцитов. 
Дальнейшая же эскалация дозы не приводит к 
улучшению результатов трансплантации [12].

Несмотря на то, что в исследуемой нами когорте 
у 92,8 % пациентов процедура лейкафереза была 
высокоэффективна, статистически значимыми 
факторами, определяющими получение больше-
го числа CD34+/CD45+ на кг веса тела пациен-
та, были меньшая масса тела (р=0,039), меньшее 
количество курсов предшествующей противо-
опухолевой терапии (р=0,002), большее число 
ГСК (CD34/45) в 1 мкл периферической крови по 
результатам мобилизации (р=0,001). Так, в дру-
гих исследованиях продемонстрированы схожие 
закономерности [12, 17]. 

Выводы
Данные, полученные в нашем исследовании, 

подтверждают безопасность методики афереза 
СКПК у пациентов с различными ЗНО и высокую 
эффективность существующих алгоритмов про-
ведения лейкафереза в педиатрической практике. 
Использование таковой может быть рекомендо-
вано у детей раннего возраста с низкой массой 
тела при условии соблюдения мер профилактики 
возможных осложнений, связанных в первую оче-
редь с анатомо-физиологическими особенностями 
детского организма. С учетом полученных данных 
о влиянии предшествующего количества курсов 
ХТ на результаты процедуры необходимо рассмо-
трение более раннего проведения афереза с целью 
улучшения качества получаемого продукта. 
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Т а б л и ц а  2

Оценка результатов афереза ПСКК в зависимости от массы тела, количества курсов предшествующей ХТ, 
ГСК в периферической крови

T a b l e  2 

Evaluation of the results of PBSC apheresis depending on body weight, the number of courses of previous CT,  
HSC in the peripheral blood

Оцениваемые пара-
метры

Масса тела (кг) Количество курсов  
предшествующей ХТ

ГСК в периферической крови 
(кл/мкл)

<14 >14 <5 >5 <30 >30

Количество сеансов 
афереза

75 63 97 41 15 94

Абсолютное количе-
ство CD34/45×106/л 
на 1 кг, медиана

7,36  
(0,43–71,91)

4,13  
(0,38–53,21)

8,3  
(0,63–71,91)

3,4  
(0,38–36,56)

1,56  
(0,38–9,74)

9,04  
(0,75–71,91)

p 0,039 0,002 0,001
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Резюме 
Введение. Проблема лечения ушибов головного мозга в сочетании с новой коронавирусной инфекцией является 

актуальной в современной медицине и имеет большое социально-экономическое значение.

Методы и материалы. В течение исследуемого периода январь 2021 г. – январь 2023 г. в СПб ГБУЗ «Алексан-
дровская больница» были исследованы 185 пациентов в возрасте от 18 до 80 лет (медиана 38,5 года) с верифици-
рованными по СКТ ушибами головного мозга (субарахноидальное кровоизлияние, контузионно-геморрагические 
очаги, субдуральные, эпидуральные гематомы, травматические внутримозговые гематомы) и верифицированным 
по клинико-лабораторным, инструментальным данным (ПЦР мазок на SARS-COV-2, данные СКТ органов грудной 
клетки) диагнозом «Новая коронавирусная инфекция».

Результаты. Назначение глюкокортикоидов у больных с ушибом головного мозга средней и тяжелой степени 
в сочетании с новой коронавирусной инфекцией приводит к снижению гипоксии, отека мозга и, как следствие, 
уменьшению сроков регресса общемозговой, очаговой неврологической симптоматики. Отмечается сокращение 
сроков госпитализации. На сегодняшний день метод может эффективно применяться при лечении больных с ЧМТ 
и COVID-19. Методика является перспективной и требует дальнейшего рандомизированного исследования. 

Вывод. Дексаметазон снижает летальность и ускоряет восстановление при ушибах головного мозга в сочетании 
с новой коронавирусной инфекцией. 

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, ушиб головного мозга, новая коронавирусная инфекция, глюкокортикоиды, 
дексаметазон

Для цитирования: Сосновски А. С., Канарский А. Д., Черебилло В. Ю., Курнухина М. Ю. Влияние дексаметазона на результат 
лечения больных с ушибом головного мозга с сопутствующей коронавирусной инфекцией COVID-19. Ученые записки ПСПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова. 2025;32(2):92–99. https://doi.org/10.24884/1607-4181-2025-32-2-92-99.

* Автор для связи: Александер Сергеевич Сосновски, ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, 197022, Россия, Санкт-
Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8. E-mail:neurohirurg@mail.ru. 

 

Aleksander S. Sosnovski*, Alexandr D. Kanarsky, Vladislav Yu. Cherebillo,  
Maria Yu. Kurnukhina
Pavlov University 
6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, Russia, 197022

The  effect  of  dexamethasone  on  treatment  outcomes 
in  patients  with  cerebral  contusion  and  comorbid 
novel  coronavirus  infection  (COVID-19)

Received 22.04.2025; accepted 02.06.2025

Summary
Introduction. The problem of treating cerebral contusions in combination with a novel coronavirus infection is highly 

relevant in modern medicine and holds significant socio-economic importance.
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Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) в структуре 

нейрохирургических заболеваний занимает важ-
ное место. Несмотря на совершенствование диаг-
ностики и лечения нейрохирургической патоло-
гии, ЧМТ остается одной из сложнейших проблем 
болезней головного мозга [1]. В структуре ЧМТ в 
основном преобладает молодое население, осо-
бенно мужского пола, как правило, не имеющее 
большого количества сопутствующих заболева-
ний. Ушиб головного мозга (УГМ) составляет около 
25–30 % от всех диагностированных черепно-моз-
говых травм (ЧМТ) [2].

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), 
этиологически связанная с вирусом SARS-CoV-2, 
представляет собой респираторное заболевание с 
мультисистемным поражением, опосредованным 
как прямым цитопатическим действием патогена, 
так и дисрегуляцией иммунного ответа [3].

По степени тяжести НКИ делится на следующие 
3 степени.

Бессимптомная форма/легкая форма: нет кли-
нических симптомов, но положительный тест 
на SARS-CoV-2/симптомы ОРВИ (температура 
≤38,5 оC, кашель, слабость), но без признаков пнев-
монии или дыхательной недостаточности.

Среднетяжелая форма: присутствуют симпто-
мы пневмонии (одышка, изменения на КТ/рентге-
не), но сатурация кислорода ≥90–92 %.

Тяжелая форма/критическая форма: сатура-
ция<90  %, частота дыхания> 30/мин, признаки 
прогрессирующей пневмонии, мультисистемного 
воспаления или тромбозов. Острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС), септический шок, 
полиорганная недостаточность, необходимость в 
ИВЛ [4].

До пандемии COVID-19 нейрохирургическая 
практика базировалась на стандартизированных 
алгоритмах лечения черепно-мозговых травм 
(ЧМТ). Однако с 2019 г. клинический фокус сме-
стился на борьбу с новой инфекцией, что выявило 
парадоксальные особенности коморбидного тече-

ния ЧМТ и COVID-19 [5]. Наблюдалось отклонение 
от классических паттернов ЧМТ: пролонгирование 
острой фазы, усиление тяжести неврологического 
дефицита, увеличение продолжительности госпи-
тализации. У пациентов с тяжелой ЧМТ регистри-
ровался рост частоты неблагоприятных исходов, 
включая летальность, что свидетельствовало о 
синергическом негативном влиянии вирусной 
инфекции на церебральный гомеостаз.

В условиях пандемии возникла необходимость 
модификации классических протоколов для 
ЧМТ с учетом патогенетических особенностей 
COVID-19 [6]. Одним из перспективных направ-
лений стала адъювантная терапия глюкокортико-
идами (ГК). Несмотря на противоречивые данные 
об эффективности ГК при изолированной ЧМТ, их 
применение при COVID-19 получило широкое рас-
пространение в связи с противовоспалительным 
действием, влияющим на альвеолярный аппарат 
легких. Терапевтическое применение глюкокор-
тикоидов (ГК) опосредованно уменьшает выра-
женность системной гипоксии за счет улучшения 
тканевой перфузии и оксигенации, что благопри-
ятно влияет на церебральную гемодинамику [7]. 
Данный эффект способствует оптимизации кисло-
родного снабжения в зоне церебральной контузии, 
минимизируя феномен регионарной гипоперфу-
зии в перифокальной области очага контузии. Сни-
жение гипоксического стресса в нейропаренхиме 
достигается через стабилизацию микроваскуляр-
ного кровотока, усугубляющего отек. Кроме того, 
модуляция системного воспаления под действием 
ГК косвенно нивелирует дисфункцию митохонд-
риального аппарата нейронов, тем самым снижая 
риск вторичного ишемического повреждения в 
патологическом очаге. Церебральный отек, явля-
ющийся ключевым звеном патогенеза ЧМТ, фор-
мируется вследствие нарушения гематоэнцефали-
ческого барьера, вазогенной и цитотоксической 
гипергидратации нейропаренхимы. При комбина-
ции ЧМТ и COVID-19 патогенез отека усугубляет-
ся системной эндотелиопатией, гиперкоагуляцией 

Methods and materials. During the study period (January 2021 – January 2023), 185 patients aged 18 to 80 years (median 
38.5 years) with verified cerebral contusions (subarachnoid hemorrhage, contusion-hemorrhagic foci, subdural and epidural 
hematomas, traumatic intracerebral hematomas) confirmed by CT scans, and a diagnosis of «novel coronavirus infection» 
verified via clinical, laboratory, and instrumental data (PCR swab for SARS-CoV-2, chest CT findings), were examined at the 
St. Petersburg State Budgetary Healthcare Institution «Alexandrovskaya Hospital».

Results. The administration of glucocorticoids in patients with moderate to severe cerebral contusions combined with 
COVID-19 reduces hypoxia, cerebral edema, and consequently shortens the regression time of generalized and focal neurolog-
ical symptoms. A reduction in hospitalization duration was observed. To date, this method can be effectively used in treating 
patients with traumatic brain injury (TBI) and COVID-19. The approach is promising but requires further randomized studies.

Conclusion. Dexamethasone reduces mortality and accelerates recovery in patients with cerebral contusions combined 
with COVID-19.

Keywords: traumatic brain injury (TBI), brain contusion, novel coronavirus infection (COVID-19), glucocorticoids, dexa-
methasone

For citation: Sosnovski A. S., Kanarsky A. D., Cherebillo V. Yu., Kurnukhina M. Yu. The effect of dexamethasone on treatment out-
comes in patients with cerebral contusion and comorbid novel coronavirus infection (COVID-19). The Scientific Notes of Pavlov University. 
2025;32(2):92–99. (In Russ.). https://doi.org/10.24884/1607-4181-2025-32-2-92-99.
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и нейровоспалением, что создает предпосылки для 
применения ГК в качестве модуляторов иммунного 
ответа [8–10].

В рамках физиологической регуляции интра-
краниального гомеостаза объемное содержание 
черепной полости определяется тремя ключевыми 
компонентами: церебральной паренхимой, цере-
броспинальной жидкостью (ЦСЖ) и внутрисо-
судистым компонентом (кровь). В соответствии с 
доктриной Монро – Келли, динамическое равно-
весие интракраниального пространства поддержи-
вается за счет компенсаторного уменьшения объ-
ема других компонентов при увеличении одного 
из них.

Прирост внутрисосудистого объема сопрово-
ждается интенсификацией церебрального крово-
тока в единицу времени, что провоцирует повыше-
ние перфузионного давления. Данный каскад фи-
зиологических реакций инициирует ускоренную 
резорбцию цереброспинальной жидкости через 
паутинные грануляции, а также редукцию объе-
ма паренхиматозной ткани вследствие активации 
механизмов транскапиллярного перемещения ин-
терстициальной жидкости в сосудистое русло.

Указанные процессы представляют собой ау-
тохтонную систему нейрогемодинамической 
адаптации, обеспечивающую поддержание ста-
бильности внутричерепного давления. Однако 
компенсаторные резервы данной системы лими-
тированы. Экспоненциальный рост объема любого 
из компонентов, превышающий пороговые значе-
ния пространственной буферизации, приводит к 
декомпенсации интракраниального гомеостаза. 
В таких условиях развивается патологическая 
цепная реакция, характеризующаяся критическим 
нарастанием внутричерепного объема с последу-
ющим формированием церебрального отека, что 
обусловлено исчерпанием адаптационных воз-
можностей механизмов ауторегуляции.

Данный патогенетический механизм иллюстри-
рует фундаментальные принципы взаимозависи-
мости интракраниальных компонентов в контекс-
те пространственно-объемных соотношений.

Церебральный отек представляет собой гете-
рогенный патологический процесс, характеризу-
ющийся наличием общих и специфических пато-
физиологических компонентов. К универсальным 
механизмам формирования отека относятся:

1) системная и локальная гипоксия;
2) дисфункция микроциркуляторного русла;
3) аккумуляция интерстициальной жидкости 

и метаболитов клеточного катаболизма. Специ
фичность патогенеза определяется гистологи-
ческими особенностями пораженной ткани и 
этиологическим фактором (травматическое, нео-
пластическое, инфекционное повреждение), что 
обусловливает вариабельность морфологических 
характеристик, скорости прогрессирования и то-
пического распределения отека.

При интракраниальных новообразованиях на-
блюдается хронизация отечного процесса с по-
степенным нарастанием в течение месяцев, что 
позволяет активизироваться компенсаторным 
механизмам, включая:

– реорганизацию церебральной гемодинамики 
(вазодилатацию, ангиогенез);

– адаптацию нейронов к гипоксическим усло-
виям через активацию HIF-1α-зависимых путей;

– модификацию ликвородинамики за счет уси-
ления резорбции цереброспинальной жидкости.

В отличие от этого, при черепно-мозговой 
травме (ЧМТ) отек развивается остро, превышая 
компенсаторные возможности нейроглиального 
комплекса. При легкой ЧМТ (GCS 13–15) ауто
хтонные адаптационные процессы в 87 % случаев 
обеспечивают спонтанную регрессию отека без 
неврологического дефицита, что подтверждается 
данными проспективных исследований. Консер-
вативная терапия в данной группе оптимизирует 
восстановление, но не является детерминирую-
щим фактором исхода.

При среднетяжелой (GCS 9–12) и тяжелой 
(GCS≤8) ЧМТ декомпенсация интракраниально-
го гомеостаза требует агрессивной фармакологи-
ческой коррекции (осмотерапия, седация, ИВЛ), 
а в 12–18  % случаев  – нейрохирургической 
декомпрессии. Однако при коморбидном тече-
нии ЧМТ и SARS-CoV-2-инфекции стандартные 
алгоритмы демонстрируют сниженную эффек-
тивность, что связано с синергизмом провоспа-
лительных, протромботических и эндотелиопа-
тических процессов. 

В рамках клинического исследования (n=185) 
нами проанализированы исходы пациентов с ЧМТ 
различной степени тяжести, ассоциированной с 
COVID-19. Терапевтические стратегии разраба-
тывались на основе:

1) ретроспективного анализа осложненных слу-
чаев;

2) интеграции данных о патофизиологии 
COVID-19 и ЧМТ;

3) мультимодального подхода, включающего 
адъювантное применение глюкокортикоидов (ГК).

Несмотря на противоречивые данные об эф-
фективности ГК при изолированной ЧМТ (мета-
анализы не подтверждают значимого снижения 
летальности при тяжелых формах), их включение 
в протоколы лечения коморбидных пациентов 
обосновано двойным патогенетическим воздей-
ствием:

Подавление цитокинового шторма, индуциро-
ванного SARS-CoV-2,

Коррекция вазогенного компонента отека через 
стабилизацию гематоэнцефалического барьера.

Цель исследования – оценить влияние глюко-
кортикоидов (дексаметазона) на течение ушибов 
головного мозга в сочетании с новой коронавирус-
ной инфекцией (НКИ). 
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Методы  и  материалы
В исследование включено 185 пациентов, проле-

ченных с января 2021 по январь 2023 гг. Пациенты 
были разделены на 3 группы. 

1-я группа – ушибы головного мозга средней 
и тяжелой степени в сочетании с НКИ среднем и 
тяжелым течением. Лечение проводилось с при-
менением дексаметазона.

2-я группа – изолированная ЧМТ, ушибы голов-
ного мозга средней и тяжелой степени. Лечение 
без применения дексаметазона. 

3-я группа – ушибы головного мозга средней 
и тяжелой степени в сочетании со средним и тя-
желым течением НКИ. Лечение без применения 
дексаметазона. 

В 1-й группе 74 пациента 52 мужчины и 22 жен-
щины с ЧМТ в сочетании с НКИ.

Во 2-й группе 49 мужчин и 19 женщин с ЧМТ 
без НКИ. 

В 3-й группе 29 мужчин и 14 женщин. Дексаме-
тазон не вводился в связи с противопоказаниями 
к препарату.

Возраст всех пациентов от 18 до 80 лет (медиана 
38,5). В структуре ЧМТ изучение проводилось на 
ушибах головного мозга средней и тяжелой степе-
ни во всех 3 группах. Степень тяжести НКИ сред-
няя и тяжелая форма, в 3 группах. Легкая форма 
НКИ из исследования исключена в связи с отсутст-
вием необходимости применения дексаметазона. 
Исследование проводилось на базе в СПб ГБУЗ 
«Александровская больница». Всем больным при 
поступлении выполнялось СКТ головного мозга 

для оценки тяжести ушиба головного мозга. Так-
же при поступлении выполнялось СКТ органов 
грудной клетки для оценки поражения паренхи-
мы легких. 

Контрольная СКТ головного мозга выполня-
лась через 24–72 часа. Контрольная СКТ орга-
нов грудной клетки выполнялась через 5 дней, 
от момента поступления. Ежедневно выполнялся 
неврологический осмотр. Все больные 1-й группы 
получали дексаметазон в дозировке 4 мг 2 раза в 
день. В неврологическом статусе оценивалась 
общемозговая и очаговая неврологическая сим-
птоматика. По результатам лечения оценивались 
сроки госпитализации и летальность. Критерием 
оценки общемозговой симптоматики являлось на-
личие симптомокомплекса в виде головной боли, 
головокружения и/или тошноты, рвоты. При на-
личии только одного из симптомов последний не 
учитывался. Также не учитывался уровень созна-
ния пациентов, так как он рассмотрен в отдель-
ном исследовании. Критерием оценки очаговой 
неврологической симптоматики являлось полное 
или частичное восстановление двигательных и 
чувствительных функций. При частичном восста-
новлении учитывался максимальный регресс без 
дальнейшего клинически значимого улучшения в 
пределах срока госпитализации.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Всего пациентов: 185 (возраст 18–80 лет). Рас-

пределение по группам приведено в табл. 1–3.

Т а б л и ц а  1

Группа 1 – 74 пациента, (ЧМТ + НКИ) дексаметазон 4 (8) мг 2 раза в день

T a b l e  1

Group 1 – 74 patients, (TBI + NCI) dexamethasone 4 (8) mg 2 times a day

УГМ Течение 
НКИ

Общемозговая  
симптоматика  

(средние показатели)

Очаговая симптоматика 
(средние показатели) Летальность

Срок госпитали-
зации (средние 

показатели)

Средней степе-
ни 45 (60,8 %) 

пациентов

Среднее Регресс через 8 дней Регресс через 3 дня 7 (15,5 %) До 21 дней

Средней степе-
ни 14 (18,9 %) 

пациентов

Тяжелое Регресс через 8 дней Регресс через 4 дня 5 (35,71 %) До 28 дней

УГМ Течение 
НКИ

Общемозговая сим-
птоматика (средние 

показатели)

Очаговая  
симптоматика  

(средние показатели)

Леталь-
ность

Срок госпитали-
зации (средние 

показатели)

Тяжелой сте-
пени 9 (12,16 %) 

пациентов

Среднее Регресс через 10 дней Регресс 5–7 дней, 
либо сохраняется на 
весь срок госпитали-

зации

2 (33,3 %) До 35 дней

Тяжелой сте-
пени 6 (8,1 %) 

пациентов

Тяжелое Регресс через 12 дней 
или невозможность 

оценки

Регресс через 
8–9 дней, либо 

сохраняется на весь 
срок госпитализации, 
либо невозможность 

оценки

3 (502) Более 35 дней

П р и м е ч а н и е: летальность в группе 22,9 %; средний срок госпитализации 29,75 дней; средний срок регресса 
неврологической симптоматики общемозговой 9,5 и очаговой 5,5 дней.
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Статистические сравнения. Основные гипо-
тезы:

1) влияет ли применение дексаметазона на ле-
тальность и сроки госпитализации у пациентов с 
ЧМТ+НКИ (сравнение группы 1 и группы 3);

2) отличаются ли исходы у пациентов с изолиро-
ванной ЧМТ (группа 2) от пациентов с ЧМТ+НКИ 
(группы 1 и 3);

3) зависит ли эффективность дексаметазона от 
тяжести УГМ и течения НКИ.

Отношение шансов: OR=3,2 (95 % ДИ: 1,4–7,1), 
что указывает на снижение летальности в группе 1.

Сроки госпитализации:
ANOVA: F=15,3, p<0,001 (значимые различия 

между группами).
Попарное сравнение (группа 1 и группа 3): 

p<0,001.
Когортный анализ. Цель: оценить влияние дек-

саметазона на летальность и сроки госпитализации 
с учетом времени наблюдения.

1. Инцидентность летальности.
Формула: Incidencia Rate (IR)=Число смертей. 
Суммарное время наблюдения × 1000 Incidencia 

Rate (IR) =Суммарное время наблюдения.  
Число смертей × 1000.

Суммарное время наблюдения=Средний срок 
госпитализации × Число пациентов.

Интерпретация: наибольшая плотность инци-
дентности в группе 3 (11,8 на 1000 человеко- дней), 
наименьшая – в группе 2 (4,1).

Дексаметазон (группа 1) снижает IR по сравне-
нию с группой 3 (7,7 против 11,8).

Расчет числа нуждающихся в лечении (NNT). 
Для оценки клинической значимости:

NNT=Риск в группе 3 – Риск в группе 1= 
=10,465–0,229 ≈ 4,2NNT=Риск в группе 3 –  

–Риск в группе 11=0,465–0,2291 ≈ 4,2.
Интерпретация: на каждые 4–5 пациентов с 

ЧМТ+НКИ, получивших дексаметазон, предо-
твращается 1 летальный исход.

Т а б л и ц а  2

Группа 2 – 68 пациентов, изолированная ЧМТ (УГМ средней и тяжелой степени)

T a b l e  2

Group 2 – 68 patients, isolated TBI (moderate and severe BC)

УГМ Общемозговая симптомати-
ка (средние показатели)

Очаговая симптоматика  
(средние показатели) Летальность Срок госпитализации 

(средние показатели)

Средней степени 
51(75 %) пациент

Регресс через 6 дней Регресс через 2–3 дня 2 (3,9 %) 14–18 дней (16)

Тяжелой степени 
17(25 %) пациентов

Регресс через 8 дней или 
невозможность оценки

Регресс 4–5 дней, либо 
сохраняется на весь срок 

госпитализации

4 (23,5 %) 21–32 дня (26,5)

П р и м е ч а н и е: летальность в группе 8,8 %; средний срок госпитализации 21,25 дней; средний срок регресса 
неврологической симптоматики общемозговой 7 и очаговой 3,5 дней.

Т а б л и ц а  3

Группа 3 – 43 пациента, (ЧМТ + НКИ) без дексаметазона

T a b l e  3

Group 3 – 43 patients, (TBI + NCI) without dexamethasone

УГМ Течение 
НКИ

Общемозговая сим-
птоматика (средние 

показатели)

Очаговая симптоматика 
(средние показатели) Летальность

Срок госпитали-
зации (средние 

показатели)

Средней степе-
ни 14 (32,55 %) 

пациента

Среднее Регресс через  
12–14 дней

Регресс через 7 дней 3 (21,4 %) До 30 дней

Средней степе-
ни 12 (27,9 %) 

пациентов

Тяжелое Регресс через  
12–16 дней

Регресс через  
9–10 дней

5 (41,6 %) До 37 дней

УГМ Течение 
НКИ

Общемозговая 
симптоматика (сред-

ние показатели)

Очаговая  
симптоматика  

(средние показатели)

Леталь-
ность

Срок госпитали-
зации (средние 

показатели)
Тяжелой сте-

пени 9 (20,9 %) 
пациентов

Среднее Регресс через  
14–18 дней

Регресс 10–11 дней, 
либо сохраняется на 
весь срок госпитали-

зации

5 (55,6 %) До 40 дней

Тяжелой сте-
пени 8(18,6 %) 

пациентов

Тяжелое Регресс >20 дней 
или невозможность 

оценки

Регресс через  
15–19 дней, либо 

сохраняется на весь 
срок госпитализации, 
либо невозможность 

оценки

7 (87,5 %) Более от 40 дней 
до 2 месяцев

П р и м е ч а н и е: летальность в группе 46,5 %; средний срок госпитализации 39,25 дней; средний срок регресса 
неврологической симптоматики общемозговой 15,75 и очаговой 11,0 дней.
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Начиная с конца 2019 г., пандемия COVID-19 
продолжает оставаться глобальной медико-биоло-
гической проблемой, сопряженной с неопределен-
ностью в вопросах патогенеза, риска осложнений 
и стратегий терапевтического вмешательства на 
начальных этапах ее изучения. В контексте сов-
ременных дискуссий в международных научных 
кругах особое внимание уделяется анализу те-
рапевтического применения глюкокортикоидов 
(дексаметазона) у пациентов с черепно-мозговой 
травмой (ЧМТ) на фоне сопутствующей COVID-19 
инфекции, что обусловлено необходимостью 
оценки эффективности и безопасности данного 
подхода в условиях коморбидной патологии. Так, 
исследование P. Edwards et al. (2005) [11] показало, 
что применение метилпреднизолона при тяжелой 
ЧМТ связано с повышенным риском смертности. 
Исследование P. Alderson et al. (2005) – нет дока-
зательств пользы кортикостероидов (включая дек-
саметазон) при ЧМТ [12]. Это привело к отказу от 
рутинного использования кортикостероидов при 
ЧМТ.

Применение глюкокортикостероидов при 
COVID-19 рассматривается в качестве базового 
элемента патогенетической терапии, что подтвер-
ждается их включением в протоколы клинического 
ведения пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
течением заболевания. Согласно действующим 
клиническим рекомендациям, данные препараты 
позиционируются как фармакотерапевтические 
средства первого порядка ввиду доказанной эф-
фективности в модуляции гипервоспалительного 
ответа, ассоциированного с прогрессированием 
респираторной недостаточности у пациентов, де-
монстрирующих признаки цитокинового шторма. 
D. C. Angus et al. (2020) отмечают положительный 
эффект от комбинированного применения декса-

метазона с другими препаратами первого порядка 
при НКИ [13].

В рамках проведенного анализа идентифици-
ровано исследование, демонстрирующее отсутст-
вие статистически значимого влияния пандемии 
COVID-19 на алгоритмы оказания медицинской 
помощи пациентам с черепно-мозговыми трав-
мами (ЧМТ). Вместе с тем, самими исследовате-
лями акцентировалась методологическая ограни-
ченность полученных данных, что обусловливает 
необходимость организации крупномасштабных 
многоцентровых ретроспективных когортных ис-
следований для верификации выводов в различ-
ных эпидемиологических условиях. 

Исследований же, посвященных применению 
дексаметазона при ушибах головного мозга в соче-
тании с новой коронавирусной инфекции, не было 
обнаружено. Таким образом, подчеркивается уни-
кальность настоящего исследования. 

Выводы
Эффективность дексаметазона при ЧМТ в со-

четании с НКИ: применение дексаметазона у 
пациентов с ЧМТ средней и тяжелой степени на 
фоне НКИ (группа 1) значимо снижает леталь-
ность (22,9  % против 46,5  % в группе 3; χ2=8,24, 
p=0,004) и сокращает средние сроки госпитали-
зации (29,75 дней против 39,25 дней; p <0,001).

У пациентов, получавших дексаметазон, на-
блюдается более быстрый регресс общемозговой 
(9,5 дней против 15,75 дней) и очаговой неврологи-
ческой симптоматики (5,5 дней против 11,0 дней).

Клиническая значимость: расчет числа нужда-
ющихся в лечении (NNT=4,2) указывает, что на 
каждые 4–5 пациентов с ЧМТ+НКИ, получав-
ших дексаметазон, предотвращается 1 летальный 
исход.

Т а б л и ц а  4

Летальность в группах 1 и 3

T a b l e  4

Mortality in groups 1 and 3

Группа Умерло Выжило Всего

Группа 1 17 57 74

Группа 3 20 23 43

П р и м е ч а н и е: χ2=8,24, p=0,004 (значимая разница).

Т а б л и ц а  5

Влияние дексаметазона на летальность и сроки госпитализации с учетом времени наблюдения

T a b l e  5

Effect of dexamethasone on mortality and hospital stay duration taking into account the observation time

Группа Летальность Средний срок госпитализации (дни) Суммарное время (че-
ловеко-дни) IR (на 1000 человеко-дней)

1 17/74 29,75 74×29,75=2201,5 (17/2201,5)×1000≈7,7

2 6/68 21,25 68×21,25=1445 (6/1445)×1000≈4,1

3 20/43 39,25 43×39,25=1687,75 (20/1687,75)×1000≈11,8
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Инцидентность летальности в группе 1 (7,7 на 
1000 человеко-дней) оказалась ниже, чем в груп-
пе 3 (11,8), что подтверждает позитивное влияние 
терапии.

Сравнение с изолированной ЧМТ: летальность в 
группе с изолированной ЧМТ (группа 2) составила 
8,8 %, что ниже, чем в группах с коморбидной па-
тологией. Это подчеркивает негативное влияние 
НКИ на прогноз при ЧМТ.

Сроки госпитализации и регресса симптомов в 
группе 2 также были короче, чем в группах с НКИ, 
что указывает на отрицательное влияние НКИ на 
течение УГМ.

Влияние тяжести патологии: эффективность 
дексаметазона снижается при тяжелом течении 
НКИ и тяжелой степени УГМ. Например, леталь-
ность в подгруппах с тяжелым УГМ в группе 1 
достигала 33,3–50 %, что выше, чем при средней 
степени УГМ (15,5–35,71 %).
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Резюме 
Х-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД) – орфанное наследственное заболевание, относящееся к группе 

пероксисомных болезней с Х-сцепленным рецессивным типом наследования, связанное с мутациями гена ABCD1 и 
характеризующееся сочетанным поражением нервной системы и надпочечников. В статье приводится обзор лите-
ратуры по данной нозологии с описанием этиопатогенеза, клинической картины, методов диагностики, дифферен-
циального диагноза и возможностей лечения данного заболевания. Описаны клинические случаи троих пациентов, 
госпитализированных в неврологическое отделение № 2 клиники НИИ неврологии ПСПбГМУ им. И. П. Павлова за 
период 2018–2024 гг., которым на основании жалоб, данных неврологического осмотра, лабораторных и инструмен-
тальных методов диагностики был выставлен диагноз Х-АЛД. Во всех представленных клинических случаях с момента 
дебюта первых симптомов до постановки окончательного диагноза прошло более 3 лет, что связано с трудностью 
диагностики Х-АЛД на ранних этапах ввиду полиморфизма клинической картины: от классических проявлений 
энцефалопатии до нечасто встречающихся проявлений миелопатии и полиневропатического синдрома при данной 
нозологии. В связи с этим важна своевременная диагностика заболевания, поскольку эффективные методы лечения, 
модифицирующие заболевания, могут быть эффективными только при своевременно начатой терапии.

Ключевые слова: Х-сцепленная адренолейкодистрофия, лейкодистрофиия с поздним началом, орфанные забо-
левания, пероксисомные болезни
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Summary
X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is an orphan hereditary disease belonging to the group of peroxisomal diseases 

with an X-linked recessive type of inheritance, associated with mutations in the ABCD1 gene, characterized by combined 
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Введение 
Этиопатогенез. Х-сцепленная адренолейкоди-

строфия – заболевание нервной и эндокринной 
систем, вызванное различными видами мутаций 
гена ABCD1, являющееся наиболее распростра-
ненным пероксисомным заболеванием. Частота 
встречаемости составляет 1 на 17000 новорожден-
ных (мужчин и женщин). Учитывая Х-сцепленный 
характер наследования, заболевание встречается 
преимущественно у мужчин [1]. 

Мутация гена ABCD1 приводит к нарушению 
бета-окисления ЖКОДЦ и накоплению очень 
длинноцепочечных жирных кислот в плазме и 
тканях, включая надпочечники, семенники, цен-
тральную и периферическую нервную систему. 
Ген ABCD1 расположен на Xq28, содержит 10 эк-
зонов и кодирует белок ABCD1/ALD, состоящий 
из 745 аминокислот, АТФ-связывающую кассету, 
трансмембранный полутранспортер, необходи-
мый для импорта активированных коферментом-А 
жирных кислот с очень длинной цепью (ЖКОДЦ) 
> C22:0 в пероксисомы для дальнейшего бета-окис-
ления [2, 3].

Степень мутации гена ABCD1 не всегда корре-
лирует с тяжестью заболевания. В клинической 
практике нередко можно наблюдать, что одна и 
та же мутация ABCD1 у разных людей может при-
водить к разным фенотипам [2].

Важнейшим маркером Х-АЛД является увеличе-
ние ЖКОДЦ в плазме крови, особенно лигноцери-
новой кислоты (С24:0) и гексакозановой кислоты 
(С26:0) в тканях и жидкостях организма [4]. Уровни 
ЖКОДЦ в плазме не коррелируют с фенотипом 
клинических проявлений, однако миелин паци-
ентов с детской церебральной формой содержит 
более высокие уровни C26:0, C28:0 и C30:0 по срав-
нению с миелином пациентов с адреномиелонев-
ропатией (АМН) [5].

Патогенная роль C26:0 дополнительно подтвер-
ждается его действием на структуру клеточных 
мембран и ее вкладом в окислительный стресс [6].

Избыток ЖКОДЦ накапливается в сетчатой 
и пучковой зонах надпочечников с сохранением 

клубочковой зоны, что приводит к первичной не-
достаточности кортизола и дефициту андрогенов. 
Следует отметить, что накопление C26:0 снижает 
ответ адренокортикальных клеток на стимуляцию 
адренокортикотропным гормоном (АКТГ) [1, 5].

В развитии демиелинизации ключевую роль иг-
рают дефекты микроглии и макрофагов. Клетки 
утрачивают свои противовоспалительные функ-
ции и способность к фагоцитозу деструктивного 
миелина, что способствует изменению проница-
емости гистогематических барьеров. Роль имму-
нокомпетентных клеток в патогенезе подтвер-
ждается накоплением окисленного глутатиона в 
лимфоцитах [4, 7].

Повышенный уровень легких нейрофиламен-
тов в крови пациентов с церебральной формой Х-
АЛД подтверждает роль первичной аксональной 
дегенерации волокон [8].

Также имеются данные, что у генетически 
идентичных близнецов с различным воздействием 
окружающей среды могут возникать разные вари-
анты Х-АЛД. Все это доказывает, что генетический 
фон является главным, но не единственным опре-
деляющим фактором фенотипической гетероген-
ности заболевания [4].

Клиническая картина. Первые случаи Х-АЛД, 
вероятно, были описаны в конце XIX в., которые 
патоморфологически были классифицированы 
как «диффузный склероз». Тем не менее, Симер-
линг и Крейтцфельд первыми проследили связь 
между церебральной демиелинизацией и призна-
ками болезни Аддисона. В 1928 г. М. Бильшовский 
и Р. Геннебером, изучая секционный материал, в 
своих докладах впервые применяют термин лей-
кодистрофии вместо термина «диффузный скле-
роз». Шаумбург и Пауэрс предложили термин 
«адренолейкодистрофия» для обозначения этого 
заболевания и предположили, что развитие забо-
левания связано с липидными накоплениями в 
надпочечниках, яичках и головном мозге. В 1976 г. 
сообщалось о Х-сцепленной прогрессирующей ми-
елопатии у взрослых, которая часто ассоциирова-
лась с болезнью Аддисона. В 1977 г. предложена 

damage to the nervous system and adrenal glands. The article provides a review of the literature on this nosology with a 
description of the etiopathogenesis, clinical picture, diagnostic methods, differential diagnosis and treatment options for 
this disease. The article describes clinical cases of three patients who were hospitalized in the neurological department № 2 
of Pavlov University between 2018 and 2024, based on their complaints, neurological examination data, and laboratory and 
instrumental diagnostic methods, they were diagnosed with X-ALD. In all the presented clinical cases, more than 3 years 
passed from the onset of the first symptoms to the final diagnosis, which is due to the difficulty of diagnosing X-ALD at ear-
ly stages due to the polymorphism of the clinical picture: from classical manifestations of encephalopathy to infrequently 
encountered manifestations of myelopathy and polyneuropathic syndrome in this nosology. In this regard, timely diagnosis 
of the disease is important, since effective disease-modifying treatment methods can only be effective if therapy is started 
in a timely manner.

Keywords: X-linked adrenoleukodystrophy, late-onset leukodystrophy, orphan diseases, peroxisomal disorders

For citation: Alekseeva V. A., Gavrichenko A.V., Yakovlev A. A., Sokolova M. G., Barancevich E. R., Abramova A. P. X-linked adreno-
leukodystrophy: literature review, description of clinical cases. The Scientific Notes of Pavlov University. 2025;32(2):100–112. (In Russ.). 
https://doi.org/10.24884/1607-4181-2025-32-2-100-112.

* Corresponding author: Artur V. Gavrichenko, Pavlov University, 6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia. E-mail: arthyrgavrichenko@
gmail.com.



Алексеева В. А. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXII № 2 (2025) С. 100–112

102

классификация Х-АЛД, учитывающая вовлечения 
в заболевания коры надпочечников, головного и 
спинного мозга, периферических нервов [1].

Х-АЛД характеризуется симптомами пора-
жения центральной и периферической нервной 
системы, а также дисфункцией надпочечников, 
половых желез, волосяных фолликулов. Согласно 
литературным данным все пациенты с Х-АЛД рож-
даются бессимптомными [9]. Неврологические 
проявления, связанные с Х-АЛД, редко наблюда-
ются в возрасте до 3 лет, при этом самый ранний 
известный возраст начала заболевания – 21 месяц. 
Наиболее распространенный возраст дебюта  – 
от 4 до 8 лет. Существует возрастная корреляция 
между началом церебральной АЛД и прогрессиро-
ванием заболевания: чем раньше начинается цере-
бральная демиелинизация, тем быстрее прогрес-
сирует заболевание [10]. У мальчиков младшего 
школьного возраста первыми симптомами обычно 
являются когнитивный дефицит и проблемы с по-
ведением, проявляющиеся в снижении успевае-
мости в школе. Эти феномены часто изначально 
приписываются другим расстройствам, таким как 
синдром дефицита внимания и гиперактивности, 
что может задержать диагностику Х-АЛД [10].

У взрослых начальные симптомы часто также 
носят психотический характер, особенно при во-
влечении лобных долей. Диагностика Х-АЛД часто 
запаздывает, особенно при отсутствии семейно-
го анамнеза и при отсутствии клинических сим-
птомов надпочечниковой недостаточности. При 
прогрессировании поражения появляются пира-
мидные знаки, нарушения центрального зрения и 
иногда судороги. Заболевание считается прогрес-
сирующим, однако сообщалось о спонтанной ста-
билизации поражений головного мозга при Х-АЛД 
с исчезновением усиления накопления гадолиния 
(известной как остановка церебральной АЛД) [11].

Выделяют следующие клинические формы 
Х-АЛД: церебральная, адреномиелоневропати-
ческая, изолированная надпочечниковая. Также 
возможно бессимптомное течение. Формы фено-
типов Х-АЛД обобщены в таблице [1, 2].

Первыми характерными проявлениями забо-
левания у пациентов мужского пола с Х-АЛД, как 
правило, является субклиническая первичная не-
достаточность надпочечников, которая может 
быть диагностирована уже в детском возрасте и 
проявляется высоким уровнем адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) при уровне кортизола в 
пределах референсного интервала [13].

По мере прогрессии заболевания развиваются 
признаки миелинопатии центральной и перифе-
рической нервной системы. Церебральная форма 
обычно проявляется быстро прогрессирующей 
воспалительной демиелинизацией в головном 
мозге, что приводит к когнитивному дефициту и 
очаговой неврологической симптоматике. Цере-
бральный воспалительный фенотип поражает бо-

лее половины мужчин с Х-АЛД и наиболее часто 
встречается в детском возрасте [1].

Клинико-патогенез АМН формы отличается от 
церебральной и характеризуется преимуществен-
но невоспалительной дистальной аксонопатией с 
вовлечением длинных проводников спинного моз-
га. МРТ спинного мозга показывает неспецифиче-
скую атрофию, но без накопления контрастного 
вещества. У пациентов мужского пола с Х-АЛД 
типичный возраст начала миелопатии приходится 
на 3-е десятилетие жизни, но в некоторых случаях 
может быть и раньше (2-е десятилетие жизни) или 
значительно позже (до 5-го десятилетия) [9]. 

У большинства пациентов с АМН также пора-
жаются периферические нервы, причем в этих 
нервах чаще наблюдается первичная аксональная 
дегенерация. ЭНМГ демонстрируют наличие аксо-
нальной и/или аксонально-демиелинизирующей 
полинейропатии в нижних конечностях в 40–75 % 
случаев [10].

У 30–40  % всех пациентов мужского пола с 
АМН в конечном итоге наблюдается воспалитель-
ное поражение головного мозга. Эта комбинация 
может уже существовать на момент постановки 
первоначального диагноза, или воспалительные 
поражения головного мозга могут проявляться в 
последующем [10, 14].

Пациенты с Х-АЛД часто имеют тонкие и скуд-
ные волосы на голове, начиная с 20 лет развивается 
облысение по мужскому типу. ABCD1/ALD экс-
прессируется в волосяных фолликулах, но связь 
между алопецией волосистой части головы и уров-
нем ЖКОДЦ не исследовалась [15].

При Х-АЛД развивается дисфункция половых 
желез с развитием первичного гипогонадизма 
вследствие токсичности ЖКОДЦ в клетках Лей-
дига и Сертоли, а также резистентности тканевых 
андрогеновых рецепторов с повышением лютеи-
низирующего гормона [16–18].

Х-АЛД у женщин. Несмотря на то, что АЛД явля-
ется Х-сцепленным заболеванием, у 40 % женщин 
гетерозиготных по ABCD1 развиваются субклини-
ческие признаки заболевания: демиелинизация в 
центральной и периферической нервной системе, 
приводящая к нарушениям походки, функциям та-
зовых органов, психическим нарушениям, но не 
достигающие уровня значимой инвалидизации. 
Миелоневропатия обычно развивается в более 
позднем возрасте, чем у мужчин, и протекает с 
меньшей прогрессией [19, 20].

Риск возникновения симптомов у женщин уве-
личивается с возрастом (от 18 % в возрасте до 40 лет 
и более 80 % к 60 годам) [19]. Однако другие прояв-
ления (такие как недостаточность надпочечников 
или демиелинизация головного мозга) встречают-
ся очень редко (<1 %) [20].

Важно отметить, что 15  % женщин с Х-АЛД 
имеют нормальный уровень ЖКОДЦ. Таким обра-
зом, женщинам с симптомами миелопатии и/или 
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семейным анамнезом Х-АЛД рекомендуется прой-
ти генетическое тестирование [1, 12].

Инструментальная диагностика Х-АЛД. По-
ражение белого вещества на МРТ может пред-
шествовать появлению симптомов и начинается 
в мозолистом теле, постепенно распространяясь на 
перивентрикулярные и затылочные области [21].

Самое раннее формирование очаговых измене-
ний в режиме Т2 связано с нестабильностью ми-
елиновой оболочки и окислительным стрессом в 
олигодендроцитах. Типичная картина нейровизуа-
лизации головного мозга Х-АЛД включает сливаю-
щиеся, симметричные области гиперинтенсивного 
сигнала на Т2, возникающие в теменно-затылоч-
ном, перивентрикулярном белом веществе с ран-
ним вовлечением мозолистого тела и прогресси-
рующие в заднем и переднем направлении [22].

Изменения МР-сигнала и накопление гадоли-
ния при X-АЛД происходят из-за воспаления и де-
миелинизации, увеличения проницаемости ГЭБ. 
Накопление контрастного вещества, наблюдаемое 
на более поздних стадиях, также связывают с эн-
дотелиальной дисфункцией, поскольку ABCD1/
ALD играет роль в поддержании межклеточных 
эндотелиальных контактов [23].

Исследование периферической нервной прово-
димости у ряда пациентов с Х-АЛД часто выявляет 
сенсомоторную аксонально-демиелинизирующую 
периферическую невропатию: снижение ампли-
туд моторных и сенсорных ответов с исследуемых 
нервов, увеличение дистальных латентностей от-
ветов, снижение скорости распространения им-
пульса. При игольчатой электромиографии выяв-
ляются признаки, характерные для текущего хро-
нического денервационного процесса: изменения 
морфологии потенциалов двигательных единиц, 
наличия минимальной спонтанной активности в 
исследуемых мышцах [24].

Имеются сообщения о том, что у некоторых 
больных периферическая невропатия электро-
физиологически соответствует критериям хро-
нической демиелинизирующей полинейропатии, 
что затрудняет дифференциальную диагностику 
заболеваний [25, 26].

Лечение. В настоящее время основной пробле-
мой ведения пациентов с Х-АЛД остается выбор 
адекватной терапии, подтвержденной достовер-
ными клиническими исследованиями. Лечебная 
тактика должна быть подобрана на основании 
индивидуальных симптомов заболевания.

Формы фенотипов Х-АЛД

Forms of X-ADL phenotypes

Фенотип Клинические проявления

Фенотипы у мужчин

Детская церебральная Начало в возрасте 3–11 лет. Прогрессирующий поведенческий, когнитивный 
и неврологический дефицит, часто приводящий к полной инвалидности и смерти 
в течение 4 лет после постановки диагноза. Патологическим признаком является 
воспалительная демиелинизация головного мозга. Периферическая невропатия 
не характерна

Подростковая  
церебральная

Начало в 11–21 год. Клинически схожа с детской церебральной с несколько более 
медленным прогрессированием. Редко встречается периферическая невропатия

Взрослая церебральная Возраст начала – после 21 года. Характерны поведенческие, когнитивные рас-
стройства, очаговый неврологический дефицит. Возможны проявления перифе-
рической нейропатии. Скорость прогрессирования варьирует, при этом наблюда-
ется редкая самоограничивающаяся церебральная демиелинизация

Адреномиелоневропатия 
(АМН)

Обычно начинается на третьем-четвертом десятилетии жизни. Характеризуется 
слабостью, спастичностью, болью в конечностях, дисфункцией мочевого пузыря 
и кишечника и нарушением движений. Патология включает медленно прогрес-
сирующую дистальную аксонопатию с атрофией спинного мозга и перифериче-
скую нейропатию. Возможны изменения на МРТ головного мозга в виде прояв-
ления Валлеровской дегенерации кортикоспинальных путей в стволе головного 
мозга, мосте и внутренних капсулах

Изолированная надпочеч-
никовая недостаточность

Начало в детском возрасте. Первичное поражение надпочечников без явного 
неврологического дефицита. Есть вероятность развития АМН в последующем

Бессимптомное течение Часто встречается в детстве. Регистрируются биохимические отклонения, мута-
ция гена ABCD1. Без явного неврологического дефицита и дисфункции надпочеч-
ников. У 50 % бессимптомных пациентов развивается АМН в течение 10 лет

Фенотипы у женщин

Бессимптомный Нет признаков поражения надпочечников или неврологического дефицита

Адреномиелоневропатия Симптоматика напоминает АМН у мужчин, хотя с более поздним началом и более 
медленными темпами прогрессирования

Церебральное поражение Встречается крайне редко. Сообщено о небольшом количестве случаев

Изолированная надпочеч-
никовая недостаточность

Встречается крайне редко. У женщин и не предшествует фенотипу AMН, 
наблюдаемому у мужчин



Алексеева В. А. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXII № 2 (2025) С. 100–112

104

Текущие стратегии лечения включают замести-
тельную терапию глюкокортикоидами и аллоген-
ную трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток (АТГСК), последняя из которых требует 
своевременного начала. Заместительная терапия 
глюкокортикоидами с использованием гидро-
кортизона назначается пациентам с первичной 
надпочечниковой недостаточностью. Аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток остается единственной модифицирующей за-
болевание терапией, если ее проводить на ранних 
стадиях церебральной Х-АЛД, но она не влияет на 
течение надпочечниковой недостаточности [27].

АТГСК рекомендуется только мужчинам с на-
чальными признаками воспалительной церебраль-
ной формы Х-АЛД, подтвержденной МРТ [28]. 
Важно отметить, что прогрессирование заболева-
ния продолжается в течение примерно 6–9 меся-
цев после АТГСК [12, 29]. Эффекты АТГСК при 
церебральной Х-АЛД опосредованы заменой 
донорских клеток миелоидного происхождения, 
включая клетки микроглии. Наилучшие результа-
ты были достигнуты при использовании клеток от 
HLA-идентичных родственных доноров [28]. Эф-
фективность АТГСК при Х-АЛД по данным разных 
источников составляет 40–50 % [28, 30, 31].

В настоящее время генная терапия с использо-
ванием аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток изучается как альтернатива АТГСК. 
В результате первого клинического исследования 
генной терапии есть положительные результаты 
у двух пациентов; у обоих пациентов наблюдалась 
функциональная экспрессия белка ABCD/ALD и 
стабилизация течения заболевания [32]. При Х-АЛД 
основным субстратом повреждения является ЦНС, 
что затрудняет фармакотерапию из-за неспособно-
сти многих препаратов проникать через ГЭБ. 

В качестве патогенетических методов использу-
ется низкожировая диетотерапия, направленная 
на снижение уровня ЖКОДЦ. Масло Лоренцо 
(комбинация эруковой и олеиновой кислот) для пе-
рорального приема снижает накопление ЖКОДЦ 
путем ингибирования эндогенного синтеза и по-
тенциально способно снизить уровни ЖКОДЦ в 
плазме крови на ранних стадиях Х-АЛД, однако его 
эффективность остается спорной [33, 34].

В литературе описано применение ловастати-
на, применяемого для снижения уровня ЖКОДЦ 
в плазме крови, однако другое плацебо-контроли-
руемое исследование показало, что ловастатин не 
оказывал влияния ни на уровни C26:0 в лимфоци-
тах и эритроцитах периферической крови, ни на 
содержание ЖКОДЦ во фракции липопротеинов 
низкой плотности [35, 36].

Еще одним современным направлением иссле-
дований является поиск препарата, способного 
изменить синтез насыщенных ЖКОДЦ на менее 
токсичные мононенасыщенные ЖКОДЦ путем ак-
тивации фермента стеароил-КоА-десатуразы-1 [12].

Важнейшим механизмом, индуцирующим про-
грессию Х-АЛД, является окислительный стресс. 
Имеются данные о высоких дозах биотина, стиму-
лирующих биогенез митохондрий и восстанавлива-
ющих окислительно-восстановительный баланс [37]. 

Исследование II фазы, проведенное на мыши-
ной модели, показало, что введение пациентам с 
АМН комбинации антиоксидантов α-токоферола, 
N-ацетилцистеина и α-липоевой кислоты частично 
улучшает их двигательные способности, что согла-
суется с доклиническими исследованиями [38].

Также исследование на животной модели проде-
монстрировало эффективность диметилфумарата 
в предотвращении окислительного повреждения 
клеточных мембран и дегенерации аксонов, а так-
же восстановлении двигательной активности [39].

К сожалению, до сих пор не существует мето-
дов лечения поздней стадии Х-АЛД. В связи с этим 
важна своевременная диагностика заболевания, 
поскольку вышеперечисленные методы лечения 
могут быть эффективными только при своевре-
менно начатой терапии. 

Клиническое  наблюдение
В неврологическом отделении №  2 клиники 

НИИ неврологии ПСПбГМУ им. И. П. Павлова за 
период 2018–2024 гг. было диагностировано 3 слу-
чая Х-АЛД.

Пациент Б., 31 год. Поступил в неврологиче-
ское отделение №  2 клиники НИИ неврологии 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова в 2018 г. с жалобами на 
слабость и похудание мышц стоп, голеней и бедер, 
изменение формы стоп, нарушение ходьбы, низ-
кие показатели артериального давления. Считает 
себя больным с 24 лет, когда появились слабость 
в ногах и шаткость. В последующие годы жалобы 
медленно прогрессировали. Впервые обращался за 
медицинской помощью в 2012 г.: выполнена ЭНМГ, 
по данным которой выявлены признаки аксональ-
но-демиелинизирущей сенсорно-моторной поли-
невропатии нижних конечностей. МРТ спинного 
мозга – без особенностей. На основании клини-
ко-инструментальных данных выставлен диагноз 
«невральная амиотрофия Шарко – Мари – Тута 
(1 тип)». С 2013 г. до 2018 г. отмечал умеренную 
прогрессию двигательных нарушений в ногах.

В общесоматическом статусе обращает на себя 
внимание снижение АД до 90/60 мм рт. ст., алопе-
ция волосистой части головы. В неврологическом 
статусе при поступлении в ПСПбГМУ: высшие 
мозговые функции не нарушены. MOCA 29 б. Че-
репно-мозговая иннервация в норме. Отмечается 
диффузная гипотония мышечного тонуса. Сила 
мышц рук и ног снижена дистально до 3 баллов, 
проксимально до 4 баллов. Глубокие рефлексы с 
верхних и нижних конечностей снижены. Атро-
фия мышц стоп и голеней. Расстройств экстрапи-
рамидной системы не выявлено. Снижение всех 
видов чувствительности по полиневропатическому 
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типу. Пальце-носовую пробу выполняет удовлет-
ворительно, пяточно-коленную пробу с мимопо-
паданием. В позе Ромберга шаткость без четкой 
латерализации, сенситивная атаксия. По данным 
неврологического статуса выявлен синдром дви-
гательных и чувствительных нарушений по поли-
невропатическому типу. В лабораторных исследо-
ваниях крови отмечено повышение уровня АКТГ 
477,0 пг/мл (7,9–66,1), КФК до 205 Е/л (30–200), 
ЛДГ до 513 Е/л (266–500), снижение уровня утрен-
него кортизола до 109,9 нмоль/л (180–620). При 
выполнении люмбальной пункции и исследовании 
спинно-мозговой жидкости значимых отклонений 
от референса не выявлено. МРТ головного мозга от 
2018 г. В глубоких отделах обоих полушарий по ходу 
кортико-спинальных трактов, в Варолиевом мосту, 
ножках мозга, в перивентрикулярных зонах, а так-
же в субкортикальных отделах обеих теменных 
долей выявляются симметрично расположенные 
зоны умеренно гиперинтенсивного МР-сигнала 
на Т2 ВИ и Flair без четких границ. МР-картина 
симметричного поражения белого вещества кор-
тико-понтинных и кортико-спинальных путей, 
субкортикальных отделов теменных долей, ха-
рактерна для проявлений лейкодистрофического 
процесса. МРТ спинного мозга без особенностей. 
С учетом клинико-лабораторной и радиологиче-
ской картины пациенту выполнено генетическое 
тестирование методом геномного секвенирования 
по Сэнгеру на выявление мутации в гене ABCD1. 
Выявлен вариант гена ABCD1, имеющий один или 
несколько значимых признаков патогенности: му-
тация транскрипта ENST00000218104 с аминокис-
лотной заменой p.Ser108Ley. По результатам гене-
тического тестирования пациент консультирован 
генетиком. Заключение: с учетом клинической 
картины, а также отсутствия в популяционных ба-
зах данных EXAC, GNOMAD, GENOMED выявлен-
ной аминокислотной замены вариант мутации в 
гене ABCD1 следует считать патогенным. Пациент 
проконсультирован терапевтом, эндокринологом. 
Выставлен диагноз «первичная надпочечниковая 
недостаточность». Рекомендован прием гидрокор-
тизона: 15 мг утром, 5 мг в обед. На основании полу-
ченных данных установлен диагноз «Х-сцепленная 
адренолейкодистрофия. Нейропатическая форма. 
Первичная надпочечниковая недостаточность». 
Пациент находится на динамическом наблюдении 
по месту жительства у невролога, эндокринолога.

Пациент К., 37 лет. Поступил в неврологическое 
отделение № 2 ПСПбГМУ им. И. П. Павлова в июне 
2023 г. с жалобами на общую слабость, нарушение 
координации, ходьбы, снижение памяти и внима-
ния, рассеянность, выпадение волос. Считает себя 
больным с 2019 г. Со слов пациента, заболевание 
дебютировало после эпизода злоупотребления 
алкоголем, в результате которого длительное вре-
мя находился на стационарном лечении с диагно-
зом «Токсическая энцефалопатия». После выпи-

ски из стационара симптомы прогрессировали. 
По данным МРТ головного мозга от 24.05.2020 г. 
выявлены признаки зоны повышения интенсив-
ности МР-сигнала в режиме Т2 в валике мозоли-
стого тела, прилежащих отделов теменных долей 
(МР-признаки лейкодистрофии). МРТ шейного 
отдела спинного мозга без значимых изменений. 
В общесоматическом статусе без значимых изме-
нений. Обращает на себя внимание алопеция во-
лосистой части головы и бровей. Неврологический 
статус. Когнитивный дефицит (шкала МоСА 17 б). 
Основные когнитивные снижения наблюдаются 
преимущественно за счет нарушений мышления, 
внимания и памяти. Черепно-мозговая иннерва-
ция в норме. Выявлены оральные автоматизмы. 
Повышение мышечного тонуса по пирамидному 
типу преимущественно справа. Сила мышц рук и 
ног полная. Глубокие рефлексы. С верхних конеч-
ностей: бицепс, трицепс, карпорадиальный D=S 
оживлены. С нижних конечностей: коленные, 
ахилловы D=S, оживлены. Брюшные рефлексы: 
не вызываются. Патологические кистевые знаки 
Россолимо. Патологические стопные знаки Бабин-
ского с двух сторон. Расстройств экстрапирамид-
ной системы и чувствительной сферы не выявле-
но. Пальце-носовую и пяточно-коленную пробы 
выполняет с мимопопаданием. В позе Ромберга 
покачивание без четкой латерализации. Проба Ба-
бинского на асинергию положительная. Феномен 
Стюарта-Холмса положительный.

Выявлены синдромы: когнитивный дефицит, 
элементы псевдобульбарного синдрома, рефлек-
торный тетрапарез, пирамидная недостаточность, 
смешанная мозжечковая атаксия. 

В клиническом анализе крови без значимых 
отклонений. В биохимическом анализе отмеча-
ется повышение уровня общего холестерина до 
6,2 ммоль/л, уровня АЛТ до 62,9 Ед/л, АКТГ до 
131,3 пг/мл (4,7–48,8). Уровень КФК, кортизо-
ла, альдостерона и ренина (утренняя точка цир-
кадного ритма) в крови в пределах референсных 
значений. МРТ головного мозга. МР-картина 
структурных изменений в теменно-затылочно-ви-
сочных областях с 2 сторон и дорзальных отделах 
мозолистого тела. При нативном сканировании, в 
перивентрикулярных отделах теменных, затылоч-
ных и височных долей с 2 сторон, а также в дор-
зальных отделах ствола и валика мозолистого тела 
(с признаками атрофии), с распространением по 
ходу кортико-спинальных трактов с 2 сторон до 
уровня ножек мозга, визуализируются преимуще-
ственно симметричные зоны структурных изме-
нений, распространяющихся до субкортикальных 
отделов, гиперинтенсивных по Т2 ВИ и ИП FLAIR, 
изо-гипоинтенсивных по Т1 ВИ, без признаков 
рестрикции диффузии. DWI с b=1000, без при-
знаков перифокального отека, с истончением из-
вилин и углублением борозд на данных уровнях, 
а также с викарным расширением задних рогов 
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боковых желудочков. В субкортикальных отделах 
левой височной доли по базальной поверхности 
визуализируется ассиметричная остальным зона 
структурных изменений со схожими сигнальными 
МР-характеристиками, с углублением прилежа-
щих борозд. После внутривенного контрастиро-
вания отмечается слабое накопление контрастного 
препарата, преимущественно по контуру описан-
ных изменений (рис. 1).

По данным МРТ спинного мозга без особенно-
стей. По результатам ЭНМГ выявлено негрубое 
повреждение моторных и сенсорных волокон не-
рвов рук и ног демиелинизирующего характера. 
При выполнении генетического тестирования 
выявлены мутации в гене ABCD1. С учетом кли-
нико-лабораторной и радиологической картины 
пациенту выполнено генетическое тестирование 
методом геномного секвенирования по Сэнгеру 
на выявление мутации в гене ABCD1. Выявлен ва-
риант гена ABCD1, являющийся наиболее вероят-
ной причиной заболевания: мутация транскрип-
та ENST00000218104 с аминокислотной заменой 
p.Glu116Arg.

По результатам генетического тестирования па-
циент консультирован генетиком: с учетом клини-
ческой картины, а также отсутствием в популяци-
онных базах данных EXAC, GNOMAD, GENOMED 
выявленную аминокислотную замену, вариант му-
тации в гене ABCD1, следует считать патогенным.

На основании полученных данных пациенту 
был поставлен основной диагноз «Х-сцепленная 
адренолейкодистрофия, взрослая церебральная 
форма». 

Пациенту также выданы рекомендации по 
низкожировой диетотерапии, когнитивному 
тренингу, ЛФК, рекомендован прием Масла Ло-
ренцо 55 мл в сутки, неспецифическая нейропро-
тективная терапия. От консультации гематолога 
с целью решения вопроса проведения АТГСК 
пациент отказался. Рекомендовано динамиче-
ское наблюдение неврологом, эндокринологом, 
психотерапевтом. Пациент взят на динамическое 
наблюдение. При повторной госпитализации в не-
врологическое отделение № 2 ПСПбГМУ летом 
2024 г. неврологический статус и МР-картина без 
существенной динамики.

Пациент М., 21 год. Поступил в неврологиче-
ское отделение № 2 ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
в мае 2024 г. с жалобами на нечеткость зрения, 
тремор тела, трудность понимания быстрой речи, 
шаткость походки. Считает себя больным с 2017 г., 
когда появились жалобы на общее недомогание, 
слабость в ногах, головокружение по типу шат-
кости. В 2019 г. родственники заметили тремор 
нижних конечностей, легкое нарушение походки. 
Находился на лечении по месту жительства с диаг-
нозом «Резидуальная энцефалопатия с синдромом 
нижней пирамидной недостаточности». МРТ го-
ловного мозга от 29.05.2023 г. выявила симметрич-
ные зоны измененного MPT-сигнала в веществе 
головного мозга, вероятно, резидуального харак-
тера (изменение МР-сигнала перивентрикулярно 
у задних рогов боковых желудочков с вовлечением 
валика мозолистого тела, с щажением U-образных 
волокон (гиперинтенсивные в Т2, Flair и DW1, ги-
поинтенсивные с гиперинтенсивными включе-
ниями в Т1), аналогичное изменение МР-сигнала 

  
Рис. 1. МРТ головного мозга пациента К. (37 лет). На T2-взвешенных изображениях визуализируются 

структурные изменения белого вещества в теменно-затылочно-височных областях с 2 сторон и дорзаль-
ных отделах мозолистого тела, дистрофии белого вещества головного мозга

Fig. 1. MRI of the brain of patient K (37 years old). On T2-weighted images, structural changes of the white mat-
ter in the parietal-occipital-temporal areas on 2 sides and the dorsal parts of the corpus callosum, white matter 

dystrophy of the brain are visualized
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от кортико-спинальных трактов с обеих сторон). 
ЭНМГ нижних конечностей от 27.05.23 г. выяви-
ла признаки полиневропатического демиелини-
зирующего поражения периферических нервов 
нижних конечностей. В течение 6 месяцев перед 
госпитализацией стал отмечать ухудшение состоя-
ния в виде трудности в запоминании информации, 
преимущественно цифровой, трудность в понима-
нии обращенной речи, тремор всего тела, шаткость 
походки, нарушение зрения по типу нечеткости. 
В общесоматическом статусе без значимых изме-
нений. Неврологический статус: эмоциональный 
фон депрессивный (шкала HADS: 7 б. по шкале тре-
воги, 13 б. по шкале депрессии). Когнитивный де-
фицит (шкала МоСА 19 б.). Основные когнитивные 
снижения наблюдаются в области концентрации 
и переключаемости внимания, рабочей памяти, 
исполнительных функций, гностико-праксиче-
ской сферы. Движения глазных яблок в полном 
объеме, отмечается нарушение содружественных 
движений глаз. Элементы слуховой агнозии. По-
вышение мышечного тонуса по пирамидному типу 
преимущественно справа. Сила мышц рук и ног 
полная. Глубокие рефлексы: с верхних конечно-
стей: бицепс, трицепс, карпорадиальный D>S. С 
нижних конечностей: коленные, ахилловы D>S, 
c клоноидным компонентом справа. Клонус пра-
вой стопы. Брюшные рефлексы: не вызываются. 
Патологических кистевых знаков не выявлено. 
Патологический стопный знак Бабинского справа. 
Деформация стопы по типу «стопы Фридрейха». 
Расстройств экстрапирамидной системы не выяв-
лено. Впечатление о снижении поверхностной чув-
ствительности в нижних конечностях в дистальных 

отделах. Пальце-носовую пробу выполняет с мимо-
попаданием. Пяточно-коленную пробу выполняет 
удовлетворительно. В позе Ромберга покачивание 
без четкой латерализации. Проба Бабинского на 
асинергию положительная. Феномен Стюарта-
Холмса положительный. Выявлены синдромы: 
когнитивный дефицит, астено-депрессивный 
синдром, слуховая агнозия, пирамидная недоста-
точность, смешанная мозжечковая атаксия (дина-
мическая, стато-локомоторная). В клиническом и 
биохимическом общетерапевтическом анализах 
крови без значимых отклонений. При исследова-
нии функции щитовидной железы выявлен ТТГ 
до 7,4 мМЕ/л. При исследовании уровня АКТГ 
отмечено повышение до 1500 пг/мл (4,7–48,8). 
Уровень КФК, Т3, Т4, кортизола, альдостерона и 
ренина (утренняя точка циркадного ритма) в крови 
в пределах референсных значений. МРТ головного 
мозга: при нативном сканировании, в перивент-
рикулярных отделах затылочных, теменных и ви-
сочных долей с 2 сторон, задней части внутренних 
и наружных капсул, а также валика мозолистого 
тела, задне-латеральных отделов таламусов с обеих 
сторон и ножек мозга, визуализируются симме-
тричные зоны структурных изменений, с неод-
нородными сигнальными МР характеристиками 
(преимущественно гиперинтенсивными по Т2 ВИ 
и ИП FLAIR, гипоинтенсивными с гиперинтенсив-
ными линейными включениями по Т1 ВИ, гиперин-
тенсивными при выполнении DWI (сb=1000). По-
сле внутривенного контрастирования отмечается 
слабое накопление контрастного препарата, пре-
имущественно по контуру описанных изменений. 
Повышение интенсивности МР-сигнала по Т2 ВИ 

  
Рис. 2. МРТ пациента М (21 год). На T2-взвешенных и Т1-взвешенных изображениях после внутривен

ного введения контрастного вещества визуализируется МР-картина структурных симметричных 
контраст-накапливающих изменений в веществе головного мозга (как проявление ХАДЛ)

Fig. 2. MRI of the patient M (21 years old). On T2-weighted and T1-weighted images, after intravenous admin-
istration of a contrast agent, the MR picture of structural symmetrical contrast-enhancing changes in the brain 

tissue (as a manifestation of X-ALD) is visualized
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и ИП FLAIR по ходу кортикоспинальных трактов 
с 2 сторон: на уровне базальных структур, ножек 
мозга, Варолиева моста, передних отделов продол-
говатого мозга (рис. 2). МРТ шейного и грудного 
отделов позвоночника без значимых нарушений. 
ЭНМГ от 08.05.2024 г. Диффузное негрубое страда-
ние преимущественно моторных волокон нервов 
рук и ног демиелинизирующего характера.

Пациент консультирован офтальмологом, отори-
ноларингологом, данных за клинически значимую 
патологию не выявлено. С учетом лабораторных 
данных пациент консультирован эндокринологом, 
выставлен диагноз «Субклиническая первичная 
надпочечниковая недостаточность». С учетом от-
сутствия клинической картины гипокортицизма, 
а также нормального уровеня кортизола в плазме 
крови, рекомендовано динамическое клинико-ла-
бораторное наблюдение, абсолютных показаний 
к назначению гидрокортизона на момент осмотра 
не выявлено. С учетом астено-депрессивной сим-
птоматики пациент консультирован психиатром, 
выставлен диагноз «депрессивный эпизод сред-
ней степени». С учетом клинико-лабораторной и 
радиологической картины пациенту выполнено 
генетическое тестирование методом геномного 
секвенирования по Сэнгеру на выявление мутации 
в гене ABCD1. Выявлен вариант гена ABCD1, име-
ющий один или несколько значимых признаков 
патогенности: вариант (bg38) мутации транскрип-
та ENST00000218104 с аминокислотной заменой p.
Glu676Leu. По результатам генетического тести-
рования пациент консультирован генетиком. За-
ключение: с учетом клинической картины, а также 
отсутствия в популяционных базах данных EXAC, 
GNOMAD, GENOMED, выявленной аминокислот-
ной замены вариант мутации в гене ABCD1 следует 
считать патогенным.

На основании полученных данных пациенту 
был выставлен основной диагноз «Х-сцепленная 
адренолейкодистрофия, юношеская церебральная 
форма». Пациенту при выписке даны рекоменда-
ции по низкожировой диетотерапии, когнитив-
ному тренингу, ЛФК, рекомендован прием масла 
Лоренцо 55 мл в сутки, неспецифическая нейро-
протективная терапия, сертралин 50 мг в сутки. 
Рекомендовано динамическое наблюдение невро-
логом, эндокринологом, психотерапевтом. В после-
дующем пациент проконсультирован гематологом 
клиники «НИИ детской онкологии, гематологии 
и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой». Реко-
мендовано проведение аллогенной транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток. Пациенту 
проведено первичное молекулярно-биологическое 
HLA типирование. В настоящий момент выполня-
ется поиск донора по генам HLA. 

Обсуждение  результатов 
Представленные варианты Х-АЛД, несмотря на 

общий этиопатогенез, имеют различную клиниче-

скую картину. У пациента Б. (31 год) на первый 
план выступает полиневропатический синдром с 
развитием двигательных и чувствительных нару-
шений. Симптомы поражения головного мозга, 
включая поведенческие нарушения, отсутству-
ют, несмотря на типичную МР-картину очагов 
лейкодистрофии головного мозга. Пациент в пол-
ном объеме социализирован, не утратил навыков 
самообслуживания. 

В наибольшей степени страдание высших 
мозговых функций мы наблюдали у пациента К. 
(37 лет). Отмечается когнитивный дефицит преи-
мущественно за счет памяти и внимания, мышле-
ния, сопровождаемый снижением навыков само-
обслуживания. Заболевание дебютировало после 
злоупотребления алкоголем, вследствие чего со-
стояние пациента длительное время расценива-
лось как последствие токсической энцефалопатии. 

У пациента М. (21 год) неврологический дефицит 
также в большей степени обусловлен снижением 
высших мозговых функций, преимущественно за 
счет гностико-праксической сферы, концентрации 
внимания, аффективных нарушений. Обращает на 
себя внимание наличие феномена слуховой агно-
зии, типичной у ряда пациентов с Х-АЛД, а также 
выраженного атактического синдрома.

Несмотря на то, что у всех пациентов наблюдалось 
повышение уровня АКТГ, клинические проявления 
синдрома первичной надпочечниковой недостаточ-
ности и снижение кортизола в плазме были выяв-
лены только у больного Б. (31 год), что потребовало 
назначения заместительной ГКС-терапии.

Во всех представленных клинических случаях с 
момента дебюта первых симптомов до постановки 
окончательного диагноза прошло более 3 лет, что 
связано с трудностью диагностики Х-АЛД на ран-
них этапах. Отсутствие семейного анамнеза также 
затрудняло диагностику: все пациенты отрицали 
наличие семейных случаев неврологических рас-
стройств. Наибольшей диагностической значи-
мостью обладали МРТ головного мозга в совокуп-
ности с анализом плазмы крови на АКТГ. У всех 
пациентов мы наблюдали значительное повыше-
ние АКТГ в плазме крови, а также классическую 
нейровизуализационную картину лейкодистро-
фических изменений с вовлечением мозолистого 
тела и теменно-затылочной области. У пациентов 
К. (37 лет) и М. (21 год) наблюдалось накопление 
контрастного вещества, что свидетельствует об 
активности процесса. На момент последнего ди-
намического наблюдения у пациента Б. (31 год) не 
отмечалось вовлечения затылочных долей голов-
ного мозга в патологический процесс. Изменения 
структуры спинного мозга не было отмечено ни у 
одного из наших пациентов.

Обращает на себя внимание типичный для 
Х-АЛД феномен ранней алопеции, отмеченный 
у двух наших пациентов. 
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Следует отметить, что пациентам с полиневро-
патическим синдромом, сопровождаемым преиму-
щественно двигательными нарушениями (перифе-
рические парезы, преимущественно дистальные 
мышечные атрофии) для исключения Х-АЛД не-
обходимо оценивать уровень АКТГ и кортизола в 
плазме крови.

Таким образом, один из вариантов Х-АЛД следует 
подозревать во всех случаях дебюта поведенческих 
и двигательных нарушений, сопровождаемых пер-
вичной надпочечниковой недостаточностью [1, 40].

Заключение
Несмотря на свою орфанность, в своей практи-

ке с Х-АЛД могут встретиться врачи различных 
специальностей: педиатры, эндокринологи, не-
врологи и психиатры ввиду полиморфизма кли-
нической картины. Своевременная диагностика 
заболевания имеет важнейшее значение ввиду 
наличия эффективного лечения ранних форм 
церебральной Х-АЛД методом аллогенной транс-
плантации. Также при наличии надпочечниковой 
недостаточности возможна ее коррекция замести-
тельной гормональной терапией. В заключение 
обращаем внимание на сложность диагностики 
заболевания ввиду разнообразных клинических 
проявлений, особенно в случаях отсутствия прояв-
лений энцефалопатии и семейного анамнеза. С це-
лью исключения Х-АЛД необходим комплексный 
мультидисциплинарный подход к обследованию 
пациентов с надпочечниковой недостаточностью, 
неуточненным полиневропатическим синдромом, 
миелопатией, энцефалопатией. 
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Резюме 
Морфологическая диагностика меланоцитарных новообразований может вызвать значительные трудности. Аб-

солютных критериев, позволяющих определить потенциал злокачественности в спорных случаях, не существует. 
Представлено клинико-морфологическое наблюдение внутридермального невуса с гистологическими признаками 
врожденного. Выявлены особенности врожденного невуса – вовлечение эпителия придатков кожи, рост вокруг 
придатков и сосудов, инвагинация невоидных клеток в просвет лимфатических сосудов. При дифференциальной 
диагностике меланоцитарных новообразований кожи морфологу необходимо оценить не только наличие/отсутствие 
признаков атипизма и полиморфизма невомеланоцитов, но и признаки, характерные для врожденных невусов – рост 
вокруг придатков кожи с возможным вовлечением эпителия, а также скопления невомеланоцитов вокруг сосудов с 
возможным наличием невомеланоцитов в просвете лимфатических сосудов. Экспрессия НМВ-45 и CyclinD1 в немно-
гочисленных поверхностных меланоцитах, низкая пролиферативная активность (по Ki67) наряду с гистологическими 
особенностями позволяют диагностировать меланоцитарный невус с признаками врожденного.
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Summary
Morphologic diagnostics of melanocytic neoplasms can cause considerable difficulties. There are no absolute criteria to 

determine the malignancy potential in controversial cases. A clinical and morphologic observation of an intradermal nevus 
with histologic features of congenital nevus is presented. The features of congenital nevus – involvement of epithelium of 
skin appendages, growth around appendages and vessels, invagination of nevoid cells in the lumen of lymphatic vessels – 
are revealed. In differential diagnosis of melanocytic neoplasms of the skin, a morphologist should evaluate not only the 
presence/absence of signs of atypism and polymorphism of nevomelanocytes, but also signs characteristic of congenital 
nevi – growth around skin appendages with possible involvement of epithelium, as well as accumulations of nevomelano-
cytes around vessels with possible presence of nevomelanocytes in the lumen of lymphatic vessels. Expression of HMB-45 
and CyclinD1 in few superficial melanocytes, low proliferative activity (as measured by Ki67) along with histologic features 
allow diagnosing melanocytic nevus with congenital features.
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Введение
Дифференциальная диагностика меланоци-

тарных новообразований является одним из 
сложных разделов онкоморфологии и может 
вызывать значительные затруднения. Согласно 
классификации ВОЗ опухолей кожи наряду с 
доброкачественными процессами (невус) и аг-
рессивными злокачественными (меланома) вы-
деляют промежуточные новообразования с не-
определенным злокачественным потенциалом и 
спорными морфологическими характеристиками 
(диспластический невус, меланоцитарная опухоль 
с неопределенным злокачественным потенциа-
лом  – MELTUMP, поверхностная атипическая 
меланоцитарная пролиферация неясного значе-
ния – SAMPUS, меланоцитома и т. п.) [1].

Пока не существует иммуногистохимических 
маркеров, позволяющих однозначно дифферен-
цировать доброкачественные и злокачественные 
меланоцитарные новообразования. Описаны каче-
ственные и/или количественные различия в экс-
прессии доступных маркеров, таких как HMB-45, 
Ki-67, p16, CyclinD1 и др., но данный метод диа
гностики является важным, но не решающим. 
В меланоцитарных невусах отмечается экспрессия 
данных маркеров в немногих невомеланоцитах по-
верхностных отделов новообразования. Экспрес-
сия HMB-45 и CyclinD1 характерна для меланомы, 
хотя в 10–15  % наблюдений (особенно метаста-
тической меланомы) их экспрессия отсутствует. 
Отрицательный результат FISH-исследования не 
исключает диагноза меланомы. Поэтому важно 
описание спорных случаев, которые позволят 
актуализировать алгоритмы диагностики мела-
ноцитарных новообразований, особенно при по-
стоянном взаимодействии между клиницистами и 
морфологами. 

Цель – на примере клинико-морфологического 
наблюдения описать морфологические особенно-
сти врожденного невуса.

Методы  и  материалы 
Клинико-морфологическое наблюдение ж. 

22 лет, которой в амбулаторных условиях была 
выполнена эксцизионная биопсия пигментного 
новообразования на спине с отступом 5 мм. Были 
выполнены гистологические и гистохимические 
окраски – гематоксилином и эозином, пикрофук-
сином по Ван Гизону, реактивом Шиффа, а также 
иммуногистохимические реакции с антителами к 
НМВ-45, Ki-67, CD34, CD31, CyclinD1.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Со слов пациентки, в последнее время она отме-

тила медленный рост некоторых новообразований. 
При осмотре были обнаружены множественные 
пигментные пятна и папулы на коже туловища 

и конечностей. По периферии крупного невуса 
определяются мелкие светло-коричневые папулы 
светло-коричневого цвета с нечеткими контурами.

Макроскопически удаленное новообразование 
размерами 15×10 мм, темно-коричневого цвета с 
более светлыми или коричневато-черными участ-
ками, округлой формы, с папилломатозной поверх-
ностью (рис. 1). 

При обзорной микроскопии определяется об-
разование на широком основании в виде цветной 
капусты, с достаточно четкими контурами, сим-
метричное. Поверхность неравномерно покрыта 
роговыми массами (рис. 2).

Меланоцитарное новообразование расположе-
но внутридермально и растет в дерме диффузно. 
На уровне эпидермиса невус состоит преимущест-
венно из гнезд, тяжей и скоплений довольно круп-
ных однотипных клеток с хорошо выраженной 
светлой эозинофильной цитоплазмой (невомела-
ноциты типа А). Размер ядер крупных меланоцитов 
соответствуют 1–1,5 размерам ядра базального 
кератиноцита, отсутствует клеточная атипия и по-
лиморфизм. В ядрах хроматин распределен равно-
мерно при отсутствии гиперхроматоза. В обильной 
цитоплазме этих клеток, расположенных преиму-
щественно поверхностно, определяется пигмент 
(рис. 3, 4). Выявлялись участки с полиморфными 
гнездами невоидных клеток.

Встречаются гигантские многоядерные невоид-
ные клетки. В части клеток визуализируются плохо 
различимые мелкие базофильные ядрышки (рис. 
5). Невомеланоциты типа В напоминают лимфо-
циты – небольших размеров, с округлым ядром 
и слабо выраженной цитоплазмой, не содержат 
меланин (рис. 6). Лентигинозного компонента не 
обнаружено. 

Размер гнезд, клеток и ядер уменьшается от 
центра образования к его краям, от поверхност-
ных отделов к глубоким, где они распадаются на 
отдельные клетки, в том числе с признаками ней-
ротизации (рис. 7, 8). 

Выявлено распространение невусных клеток 
вдоль структур придатков кожи, с вовлечением в 
патологический процесс эпителия протоков по-
товых желез, волосяных фолликулов (рис. 9, 10). 
Невоидные скопления были обнаружены вокруг 
кровеносных и лимфатических сосудов. Опреде-
лялись участки с «врастанием» клеток невуса в 
просвет лимфатических сосудов и комплексы, сво-
бодно расположенные в их просвете (рис. 11, 12).

Индекс пролиферативной активности (по экс-
прессии Ki67) в невусных клетках составил 3  %, 
причем окрашенные клетки располагались боль-
ше в поверхностных отделах новообразования. 
Экспрессия HMB-45 и CyclinD1 была выявлена 
в немногочисленных невомеланоцитах, располо-
женных преимущественно субэпителиально. Кле-
точные инвагинаты в лимфатических сосудах были 
покрыты эндотелием (CD34+, CD31+).



Kuznetsova I. A. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXXII № 2 (2025) P. 113–118

115

Рис. 1. Крупный невус коричневого цвета с папиллома-
тозной поверхностью и невус-сателлит

Fig. 1. Large brown nevus with papillomatous surface and 
satellite nevus

Рис. 2. Папилломатозный внутридермальный невус с ги-
перкератозом (окраска гематоксилином и эозином, ×40)
Fig. 2. Papillomatous intradermal nevus with hyperkeratosis 

(hematoxylin and eosin staining, ×40)

Рис. 3. Гнезда из невомеланоцитов типа А (окраска гема-
токсилином и эозином, ×200)

Fig. 3. Nests of non-melanocytes of type A (hematoxylin and 
eosin staining, ×200)

Рис. 4. Тяжи и скопления невомеланоцитов типа Ас 
клеточным и внеклеточным меланином (окраска 

гематоксилином и эозином, ×320)
Fig. 4. Strands and clusters of non-melanocytes of type A 

with cellular and extracellular melanin (hematoxylin  
and eosin staining, ×320)

Рис. 5. Гигантская многоядерная невоидная клетка среди ме-
ланоцитов типа А (окраска гематоксилином и эозином, ×400)
Fig. 5. Giant multinucleated nevoid cell among melanocytes 

of type A (hematoxylin and eosin staining, ×400)

Рис. 6. Невомеланоциты типа В (окраска гематоксилином 
и эозином, ×200)

Fig. 6. Nevomelanocytes of type B (hematoxylin and eosin 
staining, ×200)



Кузнецова И. А. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXII № 2 (2025) С. 113–118

116

Рис. 7. Папилломатозный внутридермальный невус  
с гиперкератозом и роговыми псевдокистами. Эффект 

созревания невоидных клеток (окраска гематоксилином 
и эозином, ×200)

Fig. 7. Papillomatous intradermal nevus with hyperkeratosis 
and horny pseudocysts. Effect of maturation of nevoid cells 

(hematoxylin and eosin staining, ×200)

Рис. 8. Созревание невуса от поверхностных до глубоких 
слоев (окраска гематоксилином и эозином, ×200)

Fig. 8. Maturation of the nevus from the superficial to the 
deep layers (hematoxylin and eosin staining, ×200)

Рис. 9. Рост невусных клеток вокруг придатков кожи 
(окраска гематоксилином и эозином, ×400)

Fig. 9. Growth of nevus cells around the skin appendages 
(hematoxylin and eosin staining, ×400)

Рис. 10. Рост невусных клеток вокруг придатков кожи 
(окраска гематоксилином и эозином, ×200)

Fig. 10. Growth of nevus cells around skin appendages (he-
matoxylin and eosin staining, ×200)

Рис. 11. Периваскулярный рост невусных клеток 
(окраска гематоксилином и эозином, ×400)

Fig. 11. Perivascular growth of nevus cells (hematoxylin  
and eosin staining, ×400)

Рис. 12. Периваскулярный рост невусных клеток  
с инвагинацией в просвет лимфатических сосудов  

(окраска гематоксилином и эозином, ×400)
Fig. 12. Perivascular growth of nevus cells with invagination into the 
lumen of lymphatic vessels (hematoxylin and eosin staining, ×400)
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Таким образом, при патоморфологическом и 
иммуногистохимическом исследованиях диагно-
стирован внутридермальный меланоцитарный 
невус с признаками врожденного. Края резекции 
интактны.

Врожденные невусы составляют особую группу 
меланоцитарных новообразований и, как правило, 
существуют с рождения или появляются в первые 
годы жизни. Хотя описаны наблюдения проявления 
врожденного невуса в юношеском возрасте. Вро-
жденные невусы могут быть представлены пятном, 
бляшкой или папулой коричневого или коричнева-
то-черного цвета. Поверхность новообразования 
гладкая, шероховатая или папилломатозная [2].

По данным литературы, врожденные невусы 
чаще располагаются внутридермально, растут 
диффузно с типичным распространением вокруг 
придатков кожи и периваскулярно [2]. Хотя во-
влечение придатков кожи наблюдается и в при-
обретенных невусах, которые локализуются в 
области головы, что не позволяет рассматривать 
эту особенность роста как абсолютный критерий 
врожденного новообразования. Признак, который 
должен настораживать в пользу злокачественной 
трансформации в невусе – это появление плотных 
узелковых пролифератов [2].

Представленное наблюдение показывает воз-
можные сложности в морфологической диагности-
ке врожденных невусов. Появление различных по 
форме и размеру гнезд невусных клеток и лим-
фоваскулярная «псевдоинвазия» могли рассматри-
ваться как проявления дисплазии и озлокачеств-
ления. Однако относительная симметричность 
новообразования, отсутствие митозов, клеточного 
атипизма и полиморфизма, адекватное соотноше-
ние ядро меланоцита/ядро нормального базаль-
ного кератиноцита (полуколичественная оценка 
по классификации ВОЗ), признаки созревания 
и преимущественно равномерное расположение 
гнезд клеток в большей степени свидетельствует 
о доброкачественном процессе. 

Интерес наблюдения заключается в феноме-
не роста невусных клеток вокруг кровеносных и 
лимфатических сосудов, а также в наличии кле-
ток в стенке и просвете лимфатических сосудов. 
Предполагается, что это не истинная инвазия в 
сосуды, а инвагинация в их просвет. Однако опи-
саны единичные наблюдения, в которых при вро-
жденных невусах без дисплазии невомеланоциты 
были обнаружены в регионарных лимфатических 
узлах [7].

В представленном случае экспрессия HMB-45 
была выявлена в немногочисленных меланоци-
тах, в основном на границе эпидермиса и дермы, 
а в меланоме экспрессия НМВ-45 определяется 
диффузно всей толщины опухоли. Но в части 
случаев возможно отсутствие экспрессии НМВ-
45 в меланомах, что не позволяет рассматривать 
данный иммуногистохимический маркер абсолют-

ным критерием злокачественности в диагностике 
меланоцитарных опухолей. Экспрессия CyclinD1 
выявлялась в одиночных поверхностных невоме-
ланоцитах, в то время как в меланомах наблюда-
ется гиперэкспрессия. Обнаруженные особен-
ности экспрессии НМВ-45 и CyclinD1 совпали с 
результатами других исследований [3–7]. Утрата 
пролиферативной активности невомеланоцитов 
в глубоких слоях констатирует сохранение их 
созревания и, соответственно, свидетельствует 
в пользу доброкачественности меланоцитарного 
новообразования [7].

Заключение
Представленное клинико-морфологическое 

наблюдение отражает возможные сложности в 
диагностике врожденных меланоцитарных неву-
сов. При дифференциальной диагностике мелано-
цитарных новообразований кожи морфологу не-
обходимо уделять внимание не только наличию/
отсутствию признаков атипизма и полиморфизма 
невомеланоцитов, но и оценивать признаки, харак-
терные для врожденных невусов, такие как рост 
вокруг придатков кожи с возможным вовлечени-
ем эпителия, а также скопления невомеланоцитов 
вокруг сосудов с возможным наличием их в прос-
вете лимфатических сосудов. Экспрессия НМВ-45 
и CyclinD1 в немногочисленных поверхностных 
меланоцитах, низкая пролиферативная активность 
(по Ki67) наряду с гистологическими особенностя-
ми позволяют верифицировать меланоцитарный 
невус с признаками врожденного.
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duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in 
Medical Journals»), разработанных Международным ко­
митетом редакторов медицинских журналов (International 
Committee of Medical Journal Editors).

Редакция журнала при принятии решений и разреше­
нии возможных конфликтов придерживается признан­
ных международных правил, регулирующих этические 
взаимоотношения между всеми участниками публикацион­
ного процесса – авторами, редакторами, рецензентами, 
издателем и учредителем.

Положения, перечисленные в этом разделе, основаны 
на рекомендациях Committee on Publication Ethics (COPE), 
Publication Ethics and Publication Malpractice Statement 
издательства Elsevier, Декларации Ассоциации научных 
редакторов и издателей «Этические принципы научных 
публикации».

I. Положение об информированном согласии
В своей работе журнал «Учёные записки ПСПбГМУ 

им. акад. И. П. Павлова» опирается на положения Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации в ред. 2013 г. 
(WMA Declaration of Helsinki – Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects) и стремится обеспечить 
соблюдение этических норм и правил сбора данных для иссле­
дований, которые проводятся с участием людей. Перед нача­
лом проведения исследования ученый должен ознакомиться с 
положениями об информированном согласии Хельсинкской 
декларации и проводить исследование в строгом соответствии 
с принципами, изложенными ниже (пункты 25–32 в ориги­
нальном документе).

1. Участие в качестве субъектов исследования лиц, 
способных дать информированное согласие, должно 
быть добровольным. Несмотря на то, что в ряде случаев 
может быть уместной консультация с родственниками 
или лидерами социальной группы, ни одно лицо, способное 
дать информированное согласие, не может быть включено 
в исследование, если оно не дало своего собственного 
добровольного согласия. В медицинском исследовании с 
участием в качестве субъектов исследования лиц, способных 
дать информированное согласие, каждый потенциальный 
субъект должен получить достаточную информацию о целях, 
методах, источниках финансирования, любых возможных 
конфликтах интересов, принадлежности к каким-либо 
организациям, ожидаемой пользе и потенциальных рисках, о 
неудобствах, которые могут возникнуть вследствие участия 
в исследовании, условиях, действующих после окончания 
исследования, а также о любых иных значимых аспектах 
исследования. Потенциальный субъект исследования 
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должен быть проинформирован о своем праве отказаться 
от участия в исследовании или отозвать свое согласие на 
участие в любой момент без каких-либо неблагоприятных 
для себя последствий. Особое внимание должно уделяться 
специфическим информационным потребностям каждого 
потенциального субъекта, а также методам, используемым 
для предоставления информации.

2. Убедившись, что потенциальный субъект понял 
предоставленную ему информацию, врач или иное лицо, 
имеющее соответствующую квалификацию, должны полу­
чить добровольное информированное согласие субъекта 
на участие в исследовании, предпочтительно в письменной 
форме. Если согласие не может быть выражено в письменной 
форме, должно быть надлежащим образом оформлено 
и засвидетельствовано устное согласие. Всем субъектам 
медицинского исследования должна быть предоставлена 
возможность получения информации об общих выводах и 
результатах исследования.

3. При получении информированного согласия на 
участие в исследовании врач должен проявлять особую 
осмотрительность в тех случаях, когда потенциальный 
субъект находится в зависимом по отношению к врачу 
положении, или может дать согласие под давлением. В таких 
случаях информированное согласие должно быть получено 
лицом, имеющим соответствующую квалификацию и пол­
ностью независимым от такого рода отношений.

4. Если потенциальным субъектом исследования является 
лицо, не способное дать информированное согласие, врач 
должен получить информированное согласие его законного 
представителя. Такие лица не должны включаться в иссле­
дования, которые не несут для них вероятной пользы, 
кроме случаев, когда такое исследование проводится в 
целях улучшения оказания медицинской помощи группе 
людей, представителем которой является потенциальный 
субъект, не может быть заменено исследованием на лицах, 
способных дать информированное согласие, а также 
связано только с минимальными рисками и неудобствами.

5. Если потенциальный субъект, признанный не способ­
ным дать информированное согласие, способен, тем не 
менее, выразить собственное отношение к участию в 
исследовании, врач должен запросить его мнение в допол­
нение к согласию его законного представителя. Несогласие 
потенциального субъекта должно учитываться.

6. Исследования с участием субъектов, физически 
или психически не способных дать согласие, например, 
пациентов, находящихся в бессознательном состоянии, 
могут проводиться только при условии, что физическое 
или психическое состояние, препятствующее получению 
информированного согласия, является неотъемлемой ха­
рактеристикой исследуемой группы. В таких случаях врач 
должен запрашивать информированное согласие у законного 
представителя. Если такой представитель не доступен и если 
включение пациента не может быть отсрочено, исследование 
может проводиться без получения информированного 
согласия при условии, что особые причины для включения 
субъектов в исследование в состоянии, препятствующем 
предоставлению информированного согласия, оговорены 
в протоколе исследования, а проведение исследования 
одобрено комитетом по этике. При первой возможности 
должно быть получено согласие субъекта или его законного 
представителя на продолжение участия в исследовании.

7. Врач должен предоставить пациенту полную инфор­
мацию о том, какие из аспектов лечения относятся к 
проводимому исследованию. Отказ пациента участвовать 
в исследовании или решение о выходе из исследования не 
должны отражаться на его взаимоотношениях с врачом.

8. В медицинских исследованиях с использованием 
биологических материалов или данных, допускающих 
идентификацию лица, от которого они были получены, 

например, при исследованиях материалов либо данных, 
содержащихся в биобанках или аналогичных хранилищах, 
врач должен получить информированное согласие на 
получение, хранение и/или повторное использование таких 
материалов и данных. Могут иметь место исключения, когда 
получение согласия для такого исследования невозможно 
или нецелесообразно. В таких случаях исследование может 
проводиться только после рассмотрения и одобрения 
комитетом по этике.

II. Положение о правах человека
При представлении результатов экспериментальных 

исследований на людях необходимо указать, соответ­
ствовали ли проведенные процедуры этическим нор­
мам, прописанным в Хельсинкской декларации. Если 
исследование проводилось без учета принципов Декла­
рации, необходимо обосновать выбранный подход к про­
ведению исследования и гарантировать, что этический 
комитет организации, в которой проводилось исследование, 
одобрил выбранный подход. 

III. Оформление рукописи
1. Рукопись. Направляется в редакцию в электронном 

варианте через online-форму. Загружаемый в систему файл 
со статьей должен быть представлен в формате Microsoft 
Word (иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).

2. Объем полного текста рукописи должен составлять 
примерно 0,5 авторских листа (20 000 знаков).

3. Формат текста рукописи. Текст должен быть напе­
чатан шрифтом Times New Roman, иметь размер 12  pt и 
межстрочный интервал 1,0 pt. Отступы с каждой стороны 
страницы – 2  см. Выделения в тексте можно приводить 
ТОЛЬКО  курсивом  или  полужирным  начертанием букв, 
но НЕ  подчеркиванием. Из текста необходимо удалить 
все повторяющиеся пробелы и лишние разрывы строк 
(в автоматическом режиме через сервис Microsoft Word 
«Найти и заменить»).

4. Файл с текстом статьи, загружаемый в форму для по­
дачи рукописей, должен содержать всю информацию для 
публикации (в том числе рисунки и таблицы). Структура 
рукописи должна соответствовать шаблону:

• Авторы статьи.  При написании авторов статьи 
фамилию следует указывать до инициалов имени и отчества 
(Иванов П. С., Петров С. И., Сидоров И. П.)

• Название учреждения. Необходимо привести офи­
циальное ПОЛНОЕ название учреждения (без сокра­
щений). Если в написании рукописи принимали участие 
авторы из разных учреждений, необходимо соотнести 
названия учреждений и ФИО авторов путем добавления 
цифровых индексов в верхнем регистре перед названиями 
учреждений и фамилиями соответствующих авторов.

• Pусскоязычная аннотация  должна быть (если работа 
оригинальная) структурированной: введение, цель, материал 
и методы, результаты, выводы. Резюме должно полностью 
соответствовать содержанию работы. Объем текста резюме 
должен быть в пределах 150–200 слов (250–750 знаков). В ан­
нотации не должно быть общих слов. Рекомендуем обратиться 
к руководствам по написанию аннотаций, например: http://
authorservices.taylorandfrancis.com/abstracts-and-titles/ (англ.) 
или: http://www.scieditor.ru/jour/article/view/19 (русс.)

• Название статьи.
• Ключевые слова. Необходимо указать ключевые слова 

(от 4 до 10), способствующие индексированию статьи в 
поисковых системах. Ключевые слова должны попарно 
соответствовать на русском и английском языке.

• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна 
по смыслу и структуре полностью соответствовать русско­
язычной и быть грамотной с точки зрения английского языка.

• Article  title.  Англоязычное название должно быть 
грамотно с точки зрения английского языка, при этом по 
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смыслу полностью соответствовать русскоязычному наз­
ванию.

Название статьи на английском языке рекомендуем 
давать с прописных букв (кроме предлогов и союзов):

Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Chronic Heart 
Failure in Elderly People: Literature Review

• Author  names. ФИО необходимо писать в соот­
ветствии с заграничным паспортом или так же, как в 
ранее опубликованных в зарубежных журналах статьях, 
корректный формат: Ivan I. Ivanov. Авторам, публикую­
щимся впервые и не имеющим заграничного паспорта, 
следует воспользоваться стандартом транслитерации 
BGN/PCGN.

• Affiliation.  Необходимо указывать англоязычное 
название учреждения. Наиболее полный список названий 
российских учреждений в их официальной англоязычной 
версии можно найти на сайте РУНЭБ: eLibrary.ru.

• Keywords. Для выбора ключевых слов на английском 
следует использовать тезаурус Национальной медицинской 
библиотеки США – Medical Subject Headings (MeSH) .

• Полный текст (на русском и/или английском языках) 
должен быть структурированным по разделам. Структура 
полного текста рукописи, посвященной описанию резуль­
татов оригинальных исследований, должна соответствовать 
формату IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discus­
sion – Введение, Методы, Результаты и Обсуждение) с 
выделением соответствующих разделов.

• Благодарности  на русском языке: в этом разделе 
должны быть указаны ФИО людей, которые помогали в 
работе над статьей, но не являются авторами, а также ин­
формация о финансировании, как научной работы, так 
и процесса публикации статьи (фонд, коммерческая или 
государственная организация, частное лицо и др.). Указы­
вать размер финансирования не требуется.

• Благодарности  на английском языке (Acknowled­
gements).

• Информация о конфликте интересов  (перевод этой 
информации также должен быть сделан). Авторы должны 
раскрыть потенциальные и явные конфликты интересов, 
связанные с рукописью. Конфликтом интересов может 
считаться любая ситуация (финансовые отношения, 
служба или работа в учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым материалам, 
должностные обязанности и др.), способная повлиять 
на автора рукописи и привести к сокрытию, искажению 
данных или изменить их трактовку. Наличие конфликта 
интересов у одного или нескольких авторов не является 
поводом для отказа в публикации статьи. Выявленное 
редакцией сокрытие потенциальных и явных конфликтов 
интересов со стороны авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.

• Список литературы (и перевод).  Оформление списка 
литературы осуществляется в соответствии с требованиями 
«Ванкуверского стиля» с указанием в конце источника индекса 
DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой идентифи­
катор статьи в системе CrossRef). Поиск DOI на сайте: http://
search.crossref.org/. Для получения DOI нужно ввести в поиско­
вую строку название статьи на английском языке.

Правила оформления списка литературы
Нумерация в списке литературы осуществляется по 

мере цитирования, а не в алфавитном порядке. В тексте 
статьи библиографические ссылки даются цифрами в квад­
ратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5].

Внимание!
НЕ ЦИТИРУЮТСЯ:
– тезисы, учебники, учебные пособия. Материалы 

конференций могут быть включены в список литера­
туры только в том случае, если они доступны, обнаружи­
ваются поисковыми системами;

– статистические сборники (указываются в постранич­
ных сносках);

– диссертации без депонирования не указываются 
вообще!

Источниками в списке литературы могут быть печатные 
(опубликованные, изданные полиграфическим способом) 
и электронные издания (книги, имеющие ISBN, или статьи 
из периодических журналов, имеющие ISSN).

Примеры оформления
При оформлении ссылки рекомендуется обращать 

внимание на пример ниже, учитывая все детали (интервалы, 
знаки препинания, заглавные буквы и пр.): 

Дулаев А. Л., Цед А. Н., Усубалиев Л. Н., Ильющенко К. Г., 
Муштин Н. Е. Результаты первичного эндопротезирования 
тазобедренного сустава при переломах вертельной области 
бедренной кости у пациентов пожилого возраста // Учёные 
записки Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета имени академика И. П. Пав­
лова. – 2016. – Т. 23, № 1. – С. 54–58.

• References (список на английском).
Внимание! Все имена авторов русскоязычных источников 

пишем на транслите в системе «BSI», а имена авторов 
иностранных источников – на английском. Название рус­
скоязычных журналов на английском должно быть взято у 
издателя (как правило, на сайте журнала есть английская 
версия). Названия иностранных журналов и книги следует 
ставить в оригинале. Указывать всех авторов. Менять оче­
редность авторов в изданных источниках не допускается. 
Сначала пишется фамилия автора, затем – инициалы:

Dulaev A. K., Tsed A. N., Usubaliev K. Т., Iljushchenko N. E., 
Mushtin N. E. Results of primary hip endoprosthesis replace­
ment at fractures of trochanteric region of the femur in elderly 
patients. Uchenye zapiski Sankt-Peterburgskogo gosudarstven-
nogo medicinskogo universiteta imemeni akademika I. P. Pav-
lova. 2016;23(1):54–58. (In Russ.).

Автор несет полную ответственность за точность и до­
стоверность данных, приведенных в рукописи статьи, при­
сылаемой в редакцию журнала.

• Английский язык и транслитерация. При публи­
кации статьи часть или вся информация должна быть 
продублирована на английский язык или транслитерирована 
(имена собственные).

При транслитерации рекомендуется использовать 
стандарт BGN/PCGN (United States Board on Geographic 
Names / Permanent Committee on Geographical Names for 
British Official Use), рекомендованный международным из­
дательством Oxford University Press как «British Standard». 
Для транслитерации текста в соответствии со стандартом 
BGN можно воспользоваться ссылкой:  http://www.
translitteration.com/transliteration/en/russian/bgn-pcgn/.

• Таблицы следует помещать в текст статьи, они должны 
иметь нумерованный заголовок и четко обозначенные 
графы, удобные и понятные для чтения. Данные таблицы 
должны соответствовать цифрам в тексте, однако не 
должны дублировать представленную в нем информацию. 
Ссылки на таблицы в тексте обязательны. Названия таблиц 
необходимо переводить на английский.

• Рисунки  (графики, диаграммы, схемы, чертежи и 
другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) 
должны быть контрастными и четкими. Объем графиче­
ского материала минимальный (за исключением работ, где 
это оправдано характером исследования). Каждый рисунок 
должен быть помещен в текст и сопровождаться нумеро­
ванной подрисуночной подписью. Ссылки на рисунки в 
тексте обязательны. Подрисуночные подписи необходимо 
переводить на английский.

• Фотографии, отпечатки экранов мониторов  (скрин­
шоты) и другие нерисованные иллюстрации необходимо 
загружать отдельно в специальном разделе формы для 
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МАТЕРИАЛЫ В ЭЛЕКТРОННОМ ВИДЕ СЛЕДУЕТ ЗАГРУЖАТЬ НА САЙТ ЖУРНАЛА
Информация по заполнению электронной формы для отправки статьи в журнал подробно описана 

на сайте http://www.scinotes.ru/jour.
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			   Зам. главного редактора – профессор Э. Э. Звартау
			   Зам. главного редактора – академик РАН, профессор Ю. С. Полушин

подачи статьи в виде файлов формата *.jpeg, *.bmp, *.gif 
(*.doc и *.docx – в случае, если на изображение нанесены 
дополнительные пометки). Разрешение изображения 
должно быть >300 dpi. Файлам изображений необходимо 
присвоить название, соответствующее номеру рисунка 
в тексте. В описании файла следует отдельно привести 
подрисуночную подпись, которая должна соответствовать 
названию фотографии, помещаемой в текст (пример: 
Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

• Соответствие нормам этики. Для публикации результа­
тов оригинальной работы необходимо указать, подписывали 
ли участники исследования информированное согласие. 
В случае проведения исследований с участием животных – 
соответствовал ли протокол исследования этическим прин­
ципам и нормам проведения биомедицинских исследований 
с участием животных. В обоих случаях необходимо указать, 
был ли протокол исследования одобрен этическим комитетом 
(с приведением названия соответствующей организации, ее 
расположения, номера протокола и даты заседания комитета).

• Сопроводительные документы. При подаче руко­
писи в редакцию журнала необходимо дополнительно 
загрузить файлы, содержащие сканированные изобра­
жения заполненных и заверенных сопроводительных до­
кументов (в формате *.pdf). К сопроводительным докумен­
там относится сопроводительное письмо с места работы 
автора с печатью и подписью руководителя организации, а 
также подписями всех соавторов (для каждой указанной в 
рукописи организации необходимо предоставить отдельное 
сопроводительное письмо). Сопроводительное письмо 
должно содержать сведения, что данный материал не 
был опубликован в других изданиях и не принят к печати 
другим издательством/издающей организацией, конфликт 

интересов отсутствует. В статье отсутствуют сведения, не 
подлежащие опубликованию. 

• Письмо-сопровождение, подписанное каждым автором: 
«Настоящим подтверждаю передачу прав на публикацию 
статьи ФИО авторов „Название статьи“ в неограниченном 
количестве экземпляров в журнале «Учёные записки 
Первого Санкт-Петербургского государственного меди­
цинского университета имени академика И. П. Павлова», 
включая электронную версию журнала».

IV. Авторские права
Авторы, публикующие статьи в данном журнале, 

соглашаются со следующим.
1. Авторы сохраняют за собой авторские права на 

работу и предоставляют журналу право первой публикации 
работы на условиях лицензии Creative Commons Attribution 
License, которая позволяет другим распространять данную 
работу с обязательным сохранением ссылок на авторов 
оригинальной работы и оригинальную публикацию в этом 
журнале.

2. Авторы сохраняют право заключать отдельные кон­
трактные договоренности, касающиеся не-эксклюзивного 
распространения версии работы в опубликованном здесь 
виде (например, размещение ее в институтском хранилище, 
публикацию в книге), со ссылкой на ее оригинальную пуб­
ликацию в этом журнале.

3. Авторы имеют право размещать их работу в сети 
Интернет (например, в институтском хранилище или на 
персональном сайте) до и во время процесса рассмотрения 
ее данным журналом, так как это может привести к про­
дуктивному обсуждению и большему количеству ссылок 
на данную работу (См. The Effect of Open Access).
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REGULATIONS FOR AUTHORS

The «The Scientific Notes of Pavlov University» is the official 
journal of the IPP-SPSMU. It publishes reports on the problems 
of medical science, practical work and teaching.

In accordance with the resolution of the Higher Attesta­
tion Commission (HAC) of the Ministry of Education and 
Science the journal «The Scientific Notes of Pavlov Univer­
sity» is included in the list of the leading reviewed scientific  
journals issued in the Russian Federation and is recom­
mended for publication of the main results of dissertation 
researches.

The journal offers the following sections:
• editorials;
• original papers;
• reviews and lectures;
• discussions;
• practical guidelines
• brief information; 
• history and present day events;
• historical calendar;
• information on the schedule of conferences, symposia, 

and congresses.

Peer Review Process
• Editorial staff provides expert analysis (double blind 

review, implying that neither author nor reviewer know each 
other) of the materials, going with its subject for the purpose 
of its expert analysis.

• All the readers are acknowledged specialists in the subject 
of reviewed materials and have had publications on the subject 
of reviewed article during the last 3 years. 

• One of the readers is a member of editorial board of the 
journal. Having received two appreciations, the article was 
considered at the meeting of editorial board with obligatory 
participation of the member of editorial board who reviewed 
the article. Following the results of the discussion a decision 
is made about the publication of the article, its rejection or its 
adaptation under the guidance of appointed member of edito­
rial board. In case of discrepancy of evaluation of the article by 
the external reviewer and the member of the editorial board, 
additional peer review can be set up.

• Pursuant to written reviews and conclusion of the Edito­
rial board the manuscript is accepted for printing, sent to the 
author (coauthors) for adaptation or rejected.

• In case of refusal in publication of the article the editorial 
staff sends a reasoned refusal to the author.

• The Editorial staff will send copies of the reviews to the 
Ministry of Education and Science of the Russian Federation 
in case of corresponding inquiry sent to the editorial staff of 
the journal.

• Reviews are kept in the publishing house for 5 years.
• Articles are published in the journal free of charge. 

Indexation
Articles in «The Scientific Notes of Pavlov University» are in­

cluded into systems of settlements of citation indexes of authors 
and journals. «Citation index» is an index number, character­
izing significance of this article, which can be calculated based 
on following publications, referring to this paper.

The journal is indexed in several systems:
Russian Scientific Citation Index (RSCI) – a database, accu­

mulating information on papers by Russian scientists, published 
in native and foreign titles. The RSCI project is under develop­
ment since 2005 by «Electronic Scientific Library» foundation 
(elibrary.ru). Over 2400 of national journals had been published 
on platform elibrary by 2012.

Google Academy (Google Scholar) is a freely accessible 
web search engine that indexes the full text of scholarly lit­
erature across an array of publishing formats and disciplines. 
The Google Scholar index includes most peer-reviewed on­
line journals of Europe and America’s largest scholarly pub­
lishers, plus scholarly books and other non-peer reviewed 
journals.

Author Guidelines
Preparing the manuscript to the Editorial Board, authors are 

kindly requested to adhere to the following regulations based 
on the «Recommendations for the Conduct, Reporting, Edit­
ing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals», 
developed by the International Committee of Medical Journal 
Editors. Making decisions and resolving possible conflicts, the 
Editorial Board of the journal adheres to the recognized inter­
national rules governing ethical relations between all partici­
pants of the publication process – authors, editors, reviewers, 
publisher and founder. 

The provisions listed in this part are based on the recom­
mendations of the Committee on Publication Ethics (COPE), 
the Publication Ethics and Publication Malpractice Statement 
of the publisher Elsevier, the Declaration of the Association of 
scientific editors and publishers «Ethical principles of scientific 
publication».

I. Provision of Informed Consent
The work of the journal «The Scientific Notes of Pavlov 

University» is based on the World Medical Association Dec­
laration of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects (updated in 2013) and is directed 
to ensure compliance with ethical principles and rules of data 
collection for researches carried out with the involvement of 
human subjects. Before starting the research, the scientist must 
read provisions of the informed consent of the Declaration of 
Helsinki and carry out the research in strict accordance with 
the principles set out below (items 25–32 in original docu­
ment).

1. Participation by individuals capable of giving informed 
consent as subjects in medical research must be voluntary. 
Although it may be appropriate to consult family members or 
community leaders, no individual capable of giving informed 
consent may be enrolled in a research study unless he or she 
freely agrees.

2. In medical research involving human subjects capable 
of giving informed consent, each potential subject must be 
adequately informed of the aims, methods, sources of funding, 
any possible conflicts of interest, institutional affiliations of the 
researcher, the anticipated benefits and potential risks of the 
study and the discomfort it may entail, post-study provisions 
and any other relevant aspects of the study. The potential sub­
ject must be informed of the right to refuse to participate in the 
study or to withdraw consent to participate at any time without 
reprisal. Special attention should be given to the specific infor­
mation needs of individual potential subjects as well as to the 
methods used to deliver the information. After ensuring that 
the potential subject has understood the information, the phy­
sician or another appropriately qualified individual must then 
seek the potential subject’s freely-given informed consent, 
preferably in writing. If the consent cannot be expressed in 
writing, the non-written consent must be formally documented 
and witnessed. All medical research subjects should be given 
the option of being informed about the general outcome and 
results of the study.

3. When seeking informed consent for participation in a 
research study the physician must be particularly cautious if 
the potential subject is in a dependent relationship with the 
physician or may consent under duress. In such situations 
the informed consent must be sought by an appropriately 
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qualified individual who is completely independent of this 
relationship.

4. For a potential research subject who is incapable of giving 
informed consent, the physician must seek informed consent 
from the legally authorised representative. These individuals 
must not be included in a research study that has no likelihood 
of benefit for them unless it is intended to promote the health 
of the group represented by the potential subject, the research 
cannot instead be performed with persons capable of providing 
informed consent, and the research entails only minimal risk 
and minimal burden.

5. When a potential research subject who is deemed in­
capable of giving informed consent is able to give assent to 
decisions about participation in research, the physician must 
seek that assent in addition to the consent of the legally au­
thorised representative. The potential subject’s dissent should 
be respected.

6. Research involving subjects who are physically or men­
tally incapable of giving consent, for example, unconscious 
patients, may be done only if the physical or mental condition 
that prevents giving informed consent is a necessary charac­
teristic of the research group. In such circumstances the physi­
cian must seek informed consent from the legally authorised 
representative. If no such representative is available and if the 
research cannot be delayed, the study may proceed without 
informed consent provided that the specific reasons for involv­
ing subjects with a condition that renders them unable to give 
informed consent have been stated in the research protocol 
and the study has been approved by a research ethics com­
mittee. Consent to remain in the research must be obtained 
as soon as possible from the subject or a legally authorised 
representative.

7. The physician must fully inform the patient which aspects 
of their care are related to the research. The refusal of a patient 
to participate in a study or the patient’s decision to withdraw 
from the study must never adversely affect the patient-physician 
relationship.

8. For medical research using identifiable human material 
or data, such as research on material or data contained in bio­
banks or similar repositories, physicians must seek informed 
consent for its collection, storage and/or reuse. There may be 
exceptional situations where consent would be impossible or 
impracticable to obtain for such research. In such situations the 
research may be done only after consideration and approval of 
a research ethics committee.

II. Provision of Human Rights 
When presenting results of the experimental research in­

volving human subjects, it is necessary to note that procedures 
were carried out in accordance with ethical principles of the 
Declaration of Helsinki. If the research was carried out without 
accounting principles of the Declaration, it is necessary to sub­
stantiate the chosen approach to the research and ensure that 
the ethics committee of the organization, where the research 
was carried out, approved this approach. 

III. Manuscript preparation 
1. Manuscript. Please sent the manuscript to the Editorial 

Board uploading via the online form. You should upload your 
manuscript as a Microsoft Office Word document (*.doc, *.docx, 
*.rtf.). 

2. The length of the full text of the manuscript should not 
exceed 0.5 authors sheet (20 000 characters). 

3. Manuscript formatting. The text should be printed in 
Times New Roman, font size 12 pt and line spacing 1.0 pt. Mar­
gins on each side of the page are 2 cm. It is acceptable to use 
ONLY italic and bold formatting in the text, but not underlin­
ing. It is necessary to remove all repeated spaces and extra line 
breaks from the text (automatically through the Microsoft Word 
service «Find and replace»).

4. The file with the text of the manuscript uploaded via the 
online form should contain all the information for publication 
(including figures and tables). Please organize the structure of 
the manuscript according to the following template: 

• Author names in Russian. When writing author names 
of the manuscript, the surname should be standed before ini­
tials of the name and the patronymic (Ivanov P. S., Petrov S. I., 
Sidorov I. P.).

• Affiliation in Russian. You should use the official FULL 
name of institution (without abbreviations). If authors from dif­
ferent institutions took part in the writing of the manuscript, it 
is necessary to correlate names of institutions and author names 
adding numerical indices in the upper register before names of 
institutions and surnames of appropriate authors. 

• Abstract in Russian should be (if the work is original) 
structured: introduction, objective, material and methods, re­
sults, conclusion. The abstract should fully correspond to the 
content of the work. The text length of the abstract should be 
within 150–200 words (250–750 characters). The abstract 
should not contain general words. We refer to use guidelines 
for writing annotations, for example: http://authorservices.tay­
lorandfrancis.com/abstractsandtitles/ (Eng.) or: http://www.
scieditor.ru/jour/article/view/19 (Russ.) 

• Article title.
• Keywords. It is necessary to use keywords (from 4 to 

10) that promote the indexing of the manuscript in search 
engines. Keywords should correspond in pairs in Russian 
and English.

• Abstract in English. The English version of the abstract 
of the manuscript should be in the sense and structure fully 
consistent with the Russian version and correct in terms of 
English. 

• Article title in English. The article title in English should  
be correct in terms of English and within the sense fully con­
sistent with the Russian version. We recommend to write the 
article title in English in capital letters (except prepositions 
and conjunctions): Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
and Chronic Heart Failure in Elderly People: Literature 
Review.

• Author names in English. Full name should be printed in 
accordance with your foreign passport or in the same way as 
previously published in foreign journals. The correct format: 
Ivan I. Ivanov. Authors who publish for the first time and do not 
have foreign passport should use the transliteration standard 
BGN/PCGN.

• Affiliation in English. You should use the english name 
of an institution. The most complete list of names of Russian 
institutions and their official English version can be found on 
the RUNEB website: eLibrary.ru. 

• Keywords in English. When selecting keywords in English, 
you should use the thesaurus of the U. S. National Library of 
Medicine – Medical Subject Headings (MeSH). 

• Full text (in Russian and/or English) should be structured 
in sections. The structure of the full text of the manuscript de­
voted to the description of the results of the original research 
should correspond to the format IMRAD (Introduction, Meth­
ods, Results and Discussion) with marking appropriate sections.

• Acknowledgements in Russian: this section should con­
tains full names of people who helped in the work on the man­
uscript, but are not authors, as well as information about the 
financing of both scientific work and the process of publication 
of the manuscript (fund, commercial or public organization, 
private person, etc.). You do not need to indicate the amount 
of funding.

• Acknowledgements in English (Acknowledgements).
• Conflict of interest information (translation of this informa­

tion should also be done). Authors should disclose potential and 
obvious conflicts of interest related to the manuscript. A conflict 
of interest can be any situation (financial relations, service or 
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work in institutions with financial or political interest in the 
published materials, official duties, etc.) that can affect the au­
thor of the manuscript and lead to concealment, distortion of 
data or change their interpretation. The presence of a conflict 
of interest for one or more authors is not a reason for refusal to 
publish the manuscript. The concealment of potential and obvi­
ous conflicts of interests of the authors revealed by the Editorial 
Board can become the reason for refusal in consideration and 
publication of the manuscript.

• References (and translation). Reference list should be pre­
pared in accordance with the requirements of the «Vancouver 
style» noting at the end the DOI (Digital Object Identifier; a 
unique digital identifier of the article in the CrossRef system). 
Search for DOI on the website: http://search.crossref.org/. You 
should enter the article title in English in a search string to 
obtain a DOI.

• Reference list guidelines. References should be enumer­
ated in the order in which they are cited, but not in alphabetical 
order. Bibliographic references in the text of the manuscript 
should be listed in Arabic numerals figures and enclosed in 
square brackets: [1, 2, 3, 4, 5].

Important!
NOT QUOTED:
– theses, textbooks, manuals. Conference materials can 

be included in the list of references only if they are available, 
detected by search engines;

– statistic digests (indicated in pagebypage footnotes);
– dissertations without depositing are not indicated at all!
Sources in references can be published and electronic ver­

sions of publications (books with ISBN, or articles from peri­
odicals with ISSN). 

For example:
When listed references, it is recommended to pay attention 

to the example below, taking into account all the details (inter­
vals, punctuation marks, capital letters, etc.): 

Dulaev A. L., Tsed, A. N., Usubaliev, L. N., Iliushchenko K. G., 
Mushtin N. E. Results of primary hip endoprosthesis replace­
ment at fractures of trochanteric region of the femur in elderly 
patients // The Scientific Notes of Pavlov University. – 2016. – 
2016. – Т. 23, № 1. – P. 54–58.

• References (in English).
Important! All author names of the Russian-language sources 

should be printed in accordance with the transliteration system 
«BSI», and author names of foreign sources – in English. The 
name of Russian-language journals in English should be taken 
from the publisher (as a rule, English version is on the website 
of the journal). Names of foreign journals and books should be 
put in the original. Specify all authors. It is excluded changing 
the order of authors in published sources. Please begin with the 
author’s surname, then initials: 

Dulaev A. K., Tsed A. N., Usubaliev K. Т.,  Iliushchen­
ko N. E., Mushtin N. E. Results of primary hip endoprosthesis 
replacement at fractures of trochanteric region of the femur in 
elderly patients. The Scientific Notes of Pavlov University. 
2016;23(1):54–58. (In Russ.).

The author is fully responsible for the accuracy and reliabil­
ity of the presented data in the manuscript sent to the journal.

• English translation. When publishing the article, part or all 
of the information should be repeated in English or transliter­
ated (proper names).

We recommend to use BGN/PCGN standard (United States 
Board on Geographic Names / Permanent Committee on geo­
graphic Names for British Official Use) recommended by Oxford 
University Press as «British Standard». You can use the follow­
ing link to transliterate your text in accordance with the BGN 
standard: http://www.translitteration.com/transliteration/en/
russian/bgnpcgn/. 

• Tables should be placed in the text of the manuscript, 
have enumerated title and clearly marked columns, be con­

venient and understandable for reading. The data of tables 
should correspond to figures in the text, but should not re­
peated the information presented in the text. References to 
tables in the text are required. Names of tables should be 
translated into English.

• Figures (graphics, diagrams, schemes, drawings and other 
illustrations drawn by MS Office) should be contrasting and 
clear. Reduce graphical material to minimum (unless the na­
ture of your study dictates otherwise). Each figure should be 
placed in the text and accompanied by enumerated caption. 
References to figures in the text are required. Captions should 
be translated in English. 

• Pictures, screenshots and other not drawn illustrations 
should be uploaded as separate files via our web form in *.jpg, 
*.bmp or *.gif (*.doc and *.docx – if the image contains ad­
ditional notes). The image resolution should be >300 dpi. 
Image files should be named according to the number of the 
picture in the text. The description of the file should contain 
the separate caption, which should correspond to the name of 
the picture placed in the text (for example: Fig. 1. Sechenov 
Ivan Mikhailovich).

• Ethics statement. When publishing results of original 
work, it is necessary to indicate whether the participants signed 
the informed consent. In the case of studies involving animals, 
it is necessary to indicate whether the protocol of the research 
corresponded the ethical principles and standards of biomedi­
cal research involving animals. In both cases, it is necessary 
to indicate whether the protocol of the research was approved 
by the ethics committee (with the name of the organization, 
its location, protocol number and date of the meeting of the 
committee). 

• Supporting documents. When submitting a manuscript 
to the Journal Editorial Board, it is necessary to additionally 
upload files containing scanned images of filled and certified 
supporting documents (*.pdf). Supporting documents include 
a cover letter from the author’s place of work authenticated 
by seal and signed by the head of the organization, as well as 
signed by all co-authors (we require a separate letter for each 
of the affiliations declared in the manuscript). The cover let­
ter should contain information that this material has not been 
published in other publications and is not under consideration 
for publication in another publisher/publishing organization, 
and there is no conflict of interest. The article does not contain 
information that cannot be published. 

• Cover letter. The cover letter should be signed by each co-
author: «I hereby confirm the transfer of rights to publish the 
article of author FULL NAMES «Article title» in an unlimited 
number of copies in the journal «The Scientific Notes of Pavlov 
University», including the electronic version of the journal».

IV. Copyright 
Authors who publish with this journal agree to the follow­

ing terms: 
1. The authors retain their copyrights of the work and grant 

the journal the right to publish the work in the first place under 
the terms of the Creative Commons Attribution License, which 
allows others to distribute this work with the mandatory pres­
ervation of references to authors of the original work and the 
original publication in this journal.

2. The authors retain their rights to conclude separate con­
tractual arrangements for the non-exclusive distribution of the 
published version of the work (for example, placement in an 
institutional data warehouse, publication in a book), with refer­
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