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С ДНЕМ 
МЕДИЦИНСКОГО 
РАБОТНИКА!

Дорогие коллеги!

Сердечно поздравляю вас с праздником – Днем медицинского работника! Ваша профессия – сложная 
и благородная, требующая максимальной самоотдачи и спасающая человеческие жизни. Это не просто 
работа, это настоящее служение Пациенту, профессиональный подвиг, который вы не устаете совер-
шать каждый день.
Каждый раз вы подтверждаете свое профессиональное призвание, порой совершая невозможное, 
сохраняя самое ценное, что есть на свете, – человеческую жизнь и здоровье.
Щедро дарите тепло и частичку своего сердца, надежду и веру в лучшее, будучи терпеливыми и чуткими 
к тем, кто нуждается в поддержке, согреваете добрым словом и искренней улыбкой, которые порой 
помогают лучше всех лекарств.
Спасибо вам, дорогие наши коллеги, за верность профессии, искреннее участие, ответственность, 
чуткость и готовность прийти на помощь в любое время суток.
Искренне желаю вам крепкого здоровья, сил и терпения в нашем нелегком труде, благополучия и 
душевного комфорта!

 
Президент АО «Группа компаний «Медси»
Елена Анатольевна Брусилова
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ СИСТЕМ SUREPATH, 
THINPREP И ТРАДИЦИОННЫХ МЕТОДОВ 
ЦИТОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
В КАЧЕСТВЕ ПЕРВИЧНОГО МЕТОДА 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Аннотация

Цель исследования
В течение последнего десятилетия системы 

SurePath и ThinPrep [два метода исследования на 
основе жидкостной цитологии (ЖЦ)] заменили 
традиционный метод цитологического иссле-
дования (ТМЦИ) и являются основными мето-
дами в рамках программ скрининга рака шейки 
матки во многих странах. Цель нашего исследо-
вания заключалась в изучении эффективности 
применения данных систем в рамкахГолланд-
ской программы скрининга.

Методы 
Все первичные соскобы, взятые в рамках 

реализации данной программы в период с 2000 
по 2011 г., были проанализированы на основании 
данных национального реестра гистопатологии и 
цитопатологии (PALGA) с непродолжительным 
ссроком наблюдения до марта 2013 г. Доля 

мазков, классифицированных в качестве погра-
ничных/незначительно дискариотичных (ПНД) 
и [ПНД был сопоставлен уровень выявления 
ПНД, ЦИН и рака шейки матки с помощью 
систем SurePath и ThinPrep, а также с помощью 
ТМЦИ путем логистического регрессивного 
анализа (с учетом возраста, региона скрининга, 
социально-экономического статуса и календар-
ного периода).

Результаты 
Исследование включило в себя 3 118 685 

мазков, исследованных ТМЦИ, 1 313 731 
соскобов, исследованных с помощью системы 
SurePath, 1 584 587 мазков, исследованных 
с помощью системы ThinPrep. Применение 
системы SurePath привело к увеличению уровня 
первичных мазков, классифицированных [ПНД 
[коэффициент неравенства (КН) = 1,12 (довери-
тельный интервал (ДИ) 95% 1,09–1,16)]. Уровень 
выявления ЦИН I и II повысился на 14% [КН 
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= 1,14 (ДИ 95% 1,08–1,20)] и 8 % [КН = 1,08 
(ДИ 95% 1,05–1,12)]. Уровень выявления рака 
шейки матки остался неизменным. Применение 
системы ThinPrep не привело к существенным 
изменениям в цитологической классификации 
соскобов и не оказало влияния на уровень выяв-
ления ЦИН. Хотя и статистически несуще-
ственно, уровень выявления рака шейки матки 
стал ниже [КН = 0,87 (ДИ 95% 0,75–1,01)].

Заключение 
Влияние замены традиционного цитологи-

ческого исследования на метод ЖЦ в качестве 
первичного метода исследования зависит от 
применяемого метода ЖЦ. Только использо-
вание SurePath связано с увеличением уровня 
выявления ЦИН II, при этом также одновре-
менно повысился уровень выявления ЦИН I.

Ключевые слова: цервикальная интраэпите-
лиальная неоплазия шейки матки, жидкостная 
цитология SurePath, ThinPrep, стандартная 
цитология, скрининг.

Введение

С 1980-х годов в Нидерландах действует наци-
ональная программа скрининга рака шейки 
матки. Начиная с 1996 г., женщины в возрасте 
от 30 до 60 лет проходят обследование каждые 
пять лет. Стратегия скрининга состоит из 
первичного цитологического скрининга с отсе-
иванием посредством повторной цитологии или 
комбинации повторных цитологических иссле-
дований и исследования на папилломавирус 
человека (ПВЧ) (рис. 1). Несмотря на ограни-
ченную чувствительность [1], традиционный 
метод цитологического исследования исполь-
зуется в качестве основного метода первичного 
исследования.

В течение последних 10-15 лет в большин-
стве голландских лабораторий, осуществляющих 
анализ первичных скрининговых исследо-
ваний, традиционный метод цитологического 
исследования был заменен исследованиями на 
основе жидкостной цитологии (ЖЦ), такими 

Рисунок 1. Протокол отсеивания, состоящий из соответствующего цитологического исследования без исследования на 
ВПЧ (а) и с исследованием на ВПЧ (b). ВПЧ папилломавирус человека, ПНД пограничные/незначительно дискарио-
тичные мазки
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как SurePath или ThinPrep. Традиционный метод 
цитологического исследования и обе системы на 
основе ЖЦ основаны на одном и том же методе 
отбора клеток шейки матки (т. е. клетки шейки 
матки соскабливают шпателем или сходным 
инструментом из зоны гистологического пере-
хода). ЖЦ отличается от традиционного метода 
цитологического исследования способом пере-
носа клеток со шпателя или щетки на пред-
метное стекло: В случае традиционного метода 
цитологического исследования клетки переносят 
непосредственно на предметное стекло, в случае 
ЖЦ сначала шпатель ополаскивают в пробирку 
с помощью стабилизирующего раствора, затем 
транспортируют в лабораторию [2]. В лабора-
тории на предметное стекло наносят равно-
мерный слой клеток [3, 4]. Считается, что данный 
метод переноса клеток (что отличает SurePath и 
ThinPrep) обеспечивает оптимальную репрезен-
тативность всего образца по сравнению с тради-
ционным метода цитологического исследования 
[5]. Обзор оценки применимости ЖЦ в голланд-
ской программе скрининга рака шейки матки 
показал, что для определения применимости 
системы SurePath требуется дальнейшее исследо-
вание. Более того, рекомендуется последующий 
анализ затрат и преимуществ системы ThinPrep 
до принятия решения о применении данного 
метода[6]. Тем не менее, органы здравоохра-
нения Нидерландов разрешили использование 
обеих систем ЖЦ на основании воспринимаемых 
преимуществ, таких как легкость обработки, 
снижение количества образцов неприемлемого 
качества [7–10], и также времени, необходимого 
для анализа образцов [10–13]. В конечном итоге 
применение ЖЦ позволило облегчить одновре-
менное исследование на ВПЧ [14, 15].

Традиционный метод цитологического 
исследования, используемый в качестве метода 
первичного исследования, был заменен на 
систему SurePath и/или ThinPrep во многих 
других странах, имеющих и не имеющих центра-
лизованные программы скрининга рака шейки 
матки, таких как Дания, Великобритания и США 
[16, 17]. Предполагается, что чувствительность 
методов на основе ЖЦ при выявлении пора-
жений, вызванных цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазией шейки матки (ЦИН) II, 
сходна с чувствительностью традиционного 

метода цитологического исследования [18, 19]. 
Однако с точки зрения классификации исполь-
зуемых исследований ЖЦ было опубликовано 
множество работ с сопоставлением уровня выяв-
ления ЦИН с помощью систем ThinPrep и тради-
ционного метода цитологического исследования 
[2, 5, 11, 20–22], при этом только две научные 
работы посвящены сравнению системы SurePath 
и традиционного метода цитологического иссле-
дования [10, 23]. Более того, научные работы, 
сопоставляющие уровень выявления ЦИН 
при использовании трех типов цитологических 
исследований, отсутствуют. В условиях наличия 
результатов всех цитологических и гистологи-
ческих исследований в рамках голландской 
программы скрининга рака шейки матки (т. к. 
они внесены в Голландский реестр патологии    
(т. е. PALGA) [24]), а также с учетом возможности 
определения того, какой тип первичного цитоло-
гического исследования был использован, нами 
проведена оценка различий уровня выявления 
ЦИН между системами SurePath и ThinPrep, а 
также традиционным методом цитологического 
исследования. В дополнение к этому нами прове-
дена оценка влияния на уровень выявления рака 
шейки матки и классификация мазков.

Методы

Информация о всех гистологических и цито-
логических исследованиях шейки матки в 
Нидерландах за период с января 2000 г. по март 
2013 г. была получена из реестра PALGA.  Иден-
тификация женщин осуществлялась с помощью 
даты рождения и первых восьми букв (девичьей) 
фамилии. Использование данного идентифи-
кационного кода позволило связать результаты 
исследований, принадлежащих одним и тем же 
женщинам, и проанализировать историю данных 
скрининга. Нами были определены первичные 
мазки (т. е. первые мазки из серии), взятые в 
рамках национальной программы скрининга 
рака шейки матки в период с января 2000 г. по 
декабрь 2011 г. Была соблюдена минимальная 
продолжительность периода последующего 
наблюдения, которая составила 15 месяцев, 
поскольку данные доступны до марта 2013 г. 
Гистологически подтвержденные случаи пора-
жения ЦИН и рака шейки матки были опре-
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делены посредством выбора соответствующих 
данных из реестра PALGA, включивших соот-
ветствующие коды патологий. Обращалось 
внимание на тип примененного цитологиче-
ского исследования, позволивший выявить 
данные условия. Возраст определяли на осно-
вании данных о возрасте женщины на момент 
забора первичного мазка. Женщины были разде-
лены на следующие категории в соответствии с 
возрастом: 29–33, 34–38, 39–43, 44–48, 49–53, 
54–58 и 59–63. Так как женщинам предлагается 
проходить обследование каждые 5 лет, когда им 
исполняется 30, 35, ..., 60 лет, данные возрастные 
категории отражают иные периоды скрининга. 
Программа скрининга рака шейки матки орга-
низована пятью различными скрининговыми 
учреждениями, каждое из которых отвечает за 
отдельный географический регион (т. е. регион 
скрининга) (север, юго-запад, средний запад, юг 
и восток). Регионам скрининга были присвоены 
коды, соответствующие месту проживания на 
момент взятия первичного мазка. Социально-
экономический статус (СЭС) был определен 
(низкий, средний, высокий) в соответствии с 
применимой шкалой, основанной на экологи-
ческой переменной с учетом четырехзначного 
почтового индекса, соответствующего месту 
проживания женщины на момент взятия первич-
ного мазка [25]. Баллы по СЭС в соответствии 
с четырехзначным почтовым индексом были 
предоставлены Институтом социальных иссле-
дований Нидерландов www.scp.nl на основании 
(1) информации о среднем размере дохода, (2) 
доле населения с низким доходом, (3) доле насе-
ления с низким уровнем образования, в среднем, 
и (4) уровне безработицы на 2010 г. Данные 
переменные были сведены в одну шкалу (шкалу 
социально-экономического статуса) с помощью 
анализа основных компонентов. Низкий СЭС 
соответствовал количеству баллов СЭС менее -1 
(т. е. среднее количество баллов СЭС минус стан-
дартное отклонение), промежуточное количе-
ство баллов СЭС: С-1 и В1, высокое количество 
баллов СЭС свыше 1 (т. е. среднее количество 
баллов СЭС плюс стандартное отклонение).

В реестре PALGA регистрация типа цитоло-
гического исследования осуществляется не в 
соответствии со стандартным порядком. Таким 
образом, информация о дате сдачи мазков, полу-

ченная из лаборатории, сводилась к какому-то 
определенному кварталу года, так как в боль-
шинстве лабораторий период сдачи отчетности 
составляет от 2 до 4 месяцев. Данная информация 
была объединена с данными реестра PALGA 
для получения данных о примененном методе 
цитологического исследования (т. е. в Нидер-
ландах лаборатории поставляют инструменты 
для проведения цитологического исследования, 
таким образом определяя тип цитологических 
исследований, назначаемых врачом).

Тип цитологического исследования

В случае традиционного метода цитоло-
гического исследования собирают образец с 
шейки матки (т. е. данные о типе использован-
ного инструмента или шпателя отсутствуют), и 
клетки переносят напрямую с инструмента на 
предметное стекло. При использовании системы 
SurePath образец с шейки матки собирают с 
помощью инструмента, похожего на щеточку, 
имеющего съемную головку. Съемную головку 
помещают в пробирку со стабилизирующим 
раствором на основе этанола. В лаборатории 
раствор и клетки помещают в центрифугу для 
того, чтобы отделить клетки от жидкости. Клетки 
повторно растворяют в градиенте плотности саха-
розы с последующим переносом на предметное 
стекло с использованием силы тяжести для 
оптимального сцепления. При использовании 
системы ThinPrep образец с шейки матки соби-
рают с помощью специальной щеточки Cervix 
Brush, затем щеточку ополаскивают в пробирке с 
помощью стабилизирующего раствора на основе 
метанола. Клетки получают, прижимая щеточку 
ко дну пробирки, чтобы разъединить щетинки, а 
также взбалтывая раствор с помощью щеточки. 
Затем такую щеточку утилизируют. В лабора-
тории клетки отделяют от жидкости посредством 
вакуумной фильтрации и переносят на пред-
метное стекло с помощью давления воздуха для 
сцепления [26].

Статистический анализ

Так как ЖЦ применялась лабораториями 
в различные периоды времени, календарный 
период проведения трех типов цитологических 
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исследований может различаться. Демографи-
ческие характеристики женщин, принявших 
участие в программе (т. е. возраст, регион скри-
нинга и СЭС), также отличаются в зависимости 
от лаборатории. При этом, как мы полагаем, 
такие характеристики также должны быть 
различными для разных типов цитологических 
исследований. Так как возраст, СЭС, регион 
скрининга и календарный период связаны с ЦИН 
и/или раком шейки матки [27, 28], все они явля-
ются потенциально искажающими факторами. 
Нами применен критерий согласия хи-квадрат 
для оценки того, отличалась ли их дистрибуция 
в зависимости от типа цитологического исследо-
вания. Таким образом, нами исследован вопрос о 
том, являются ли такие факторы искажающими. 
Значение p менее 0.05 было признано статисти-
чески значимым

Нами проведен регрессионный анализ для 
исследования того, варьируется ли уровень 
выявления ЦИН и рака шейки матки в зави-
симости от типа цитологического исследо-
вания с учетом искажающих факторов. Более 
того, нами осуществлена оценка общих изме-
нений в уровнях выявления ЦИН и рака шейки 
матки. Во-первых, мы проверили, отличается 
ли уровень первичных мазков, классифици-
рованных как пограничные/незначительно 
дискариотичные (ПНД) в зависимости от типа 

цитологического исследования. Во-вторых, мы 
произвели оценку того, отличается ли уровень 
выявления ЦИН и рака шейки матки у женщин 
с ПНД мазками в зависимости от типа исследо-
вания, что может указывать на различия в поло-
жительной прогностической значимости (ППЗ) 
первичных ПНД мазков. В-третьих, мы совме-
стили эти два этапа для оценки того, отличались 
ли исследования в части первичных соскобов, 
классифицированных как ПНД и приведших 
к выявлению ЦИН и рака шейки матки. С 
помощью такого же анализа для ПНД мазка 
мы могли оценить, вызваны ли потенциальные 
отличия в уровне выявления ЦИН и рака шейки 
матки (в основном) отличиями в отсеивании (т. е. 
в отношении первичных ПНД мазков) или пути 
прямого реферала (т. е. в отношении первичных 
ПНД соскобов).

В конечном итоге мы произвели оценку 
общих отличий в уровнях выявления ЦИН и 
рака шейки матки, независимо от результатов 
цитологического исследования.

Отсутствующие значения были рассчитаны 
условно с 10-кратной условной подстановкой 
для искажающих факторов. Под коэффици-
ентом неравенства (КН) понимается относи-
тельный риск, если распространение результата 
(т. е. ПНД, [ПНД, ЦИН I, ЦИН II, ЦИН III, 
рак шейки матки или ЦИН II) составляет 10% в 

Рисунок 2. Распределение типов цитологических исследований, примененных в рамках голландской программы скри-
нинга. Общее количество первичных мазков с установленным типом цитологического исследования варьируется от      
441 663 в 2000 г. до 541 587 в 2007 г.

0

20

40

60

80

100

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Pe
rc

en
tu

al
 d

is
tr

ib
ut

io
n 

of
 ty

pe
 o

f t
es

t

Year

ThinPrep

SurePath

Convensional



Клинические наблюдения | Вестник МЕДСИ | 11

№28 март-июнь 2016

анализе соответствующей регрессионной модели 
[29]. Программное обеспечение SPSS (версия 20) 
была использована для проведения статистиче-
ских анализов.

Результаты

Настоящее исследование включило в себя 
3 118 685 первичных мазков, исследованных 
традиционным методом, 1 313 731 первичный 
мазок, исследованный посредством системы 
SurePath, а также 1 584 587 первичных соскобов, 
исследованных посредством системы ThinPrep. 
Методы цитологического исследования суще-
ственно отличались по календарному распре-
делению (p \ 0,001). В 2000 г. 94% первичных 
цитологических исследований в рамках голланд-

ской программы скрининга были проведены с 
помощью традиционного метода, тогда как в  
2011 г. доля таких исследований упала до 2% (рис. 
2). Распределение по возрасту, СЭС, а также 
региону скрининга также значительно отлича-
лось в зависимости от метода цитологического 
исследования (таблица 1). Например, большин-
ство традиционных исследований было прове-
дено в регионе скрининга 4 (28%), тогда как 
большая часть исследований с помощью систем 
SurePath и ThinPrep была проведена в регионах 
скрининга 1 (38,4 %) и 2 (34,0 %), соответственно. 
Таким образом, календарный период, возраст, 
СЭС, а также регион скрининга были признаны 
искажающими факторами, и отсутствующие 
значения были условно рассчитаны как 1,6% от 
общего количества первичных соскобов.

Таблица 1. Характеристики популяции 

Традиционный 
метод

SurePath ThinPrep Значение p

N 3 118 685 1 313 731 1 584 587

Регион скрининга
2, n (%)
3, n (%)
4, n (%)
5, n (%)
Неизвестно, n (%)

430 548 (13,8)
822 189 (26,4)
482 137 (15,5)
872 931 (28,0)
501 852 (16,1)
9 028 (0,3)

503 967 (38,4)
178 844 (13,6)
311 276 (23,7)
294 939 (22,5)
24 471 (1,9)
234 (0,0)

352 790 (22,3)
538 890 (34,0)
296 609 (18,7)
206 098 (13,0)
187 279 (11,8)
2 921 (0,2)

\0,001

СЭС
Низкий, n (%)
Средний, n (%)
Высокий, n (%)
Неизвестно, n (%)

257 544 (8,3)
2 574 027 (82,5)
239 623 (7,7)
47 491 (1,5)

156 058 (11,9)
1 045 158 (79,6)
87 591 (6,7)
24 924 (1,9)

107 983 (6,8)
1 331 613 (84,0)
132 439 (8,4)
12 552 (0,8)

\0,001

Возраст
29–33 года, n (%)
34–38 года, n (%)
39–43 года, n (%)
44–48 года, n (%)
49–53 года, n (%)
54–58 года, n (%)
59–63 года, n (%)

428 600 (13,7)
522 173 (16,7)
533 438 (17,1)
496 856 (15,9)
446 596 (14,3)
388 637 (12,5)
302 385 (9,7)

170 699 (13,0)
191 193 (14,6)
222 906 (17,0)
219 118 (16,7)
195 127 (14,9)
171 194 (13,0)
143 494 (10,9)

195 935 (12,4)
220 462 (13,9)
271 924 (17,2)
265 672 (16,8)
243 354 (15,4)
207 405 (13,1)
179 835 (11,3)

\0,001

Приведено распределение факторов, связанных с уровнем выявления ЦИН, среди трех методов первичного исследования. Если 
распределение существенно отличается в зависимости от типа первичного исследования (что проверяется посредством 
критерия согласия хи-квадрат), переменная считается искажающим фактором.
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Таблица 2. Анализ посредством метода логистической регрессии классификации мазков и результатов гистологических 
исследований с помощью SurePath или Thinprep по сравнению с традиционными методами цитологического исследо-
вания, с учетом возраста, СЭС, региона скрининга, а также календарного периода

Результат SurePath ThinPrep

ПНДa 0,96 (0,94–0,97) 1,02 (1,01–1,04)
ППЗ первичного ПНД мазка для результатов гистологического исследования b

ЦИН I
ЦИН II
ЦИН III
Рак шейки матки

1,26 (1,18–1,34)
1,16 (1,08–1,25)
0,95 (0,88–1,02)
0,74 (0,49–1,12)

1,03 (0,97–1,10)
1,04 (0,97–1,12)
0,87 (0,81–0,94)
0,62 (0,41–0,92)

Доля первичных мазков, классифицированных как [ПНД и оказывающих влияние на выявление следующих 
результатов гистологического исследования c

ЦИН I a
ЦИН II a
ЦИН III a
Рак шейки матки a
[ПНД a

1,20 (1,13–1,27)
1,14 (1,07–1,22)
0,99 (0,92–1,06)
0,77 (0,51–1,15)
1,12 (1,09–1,16)

1,06 (0,99–1,12)
1,08 (1,00–1,15)
0,93 (0,87–1,00)
0,66 (0,43–1,00)
0,96 (0,93–0,99)

ППЗ первичного ПНД соскоба для результатов гистологического исследования b

ЦИН I
ЦИН II
ЦИН III
Рак шейки матки

0,92 (0,83–1,03)
1,06 (0,98–1,15)
0,97 (0,91–1,03)
0,94 (0,80–1,10)

0,86 (0,77–0,97)
1,08 (0,99–1,17)
1,06 (0,99–1,13)
0,98 (0,83–1,15)

Доля первичных мазков, классифицированных как [ПНД и оказывающих влияние на выявление следующих 
результатов гистологического исследования d

ЦИН I a
ЦИН II a
ЦИН III a
Рак шейки матки a

1,05 (0,94–1,16)
1,17 (1,09–1,27)
1,10 (1,06–1,15)
1,07 (0,91–1,24)

0,83 (0,74–0,92)
1,02 (0,94–1,10)
1,00 (0,96–1,04)
0,93 (0,79–1,09)

Результаты общего гистологического исследования

ЦИН I a
ЦИН II a
ЦИН III a
Рак шейки матки a

1,14 (1,08–1,20)
1,14 (1,09–1,20)
1,06 (1,02–1,10)
0,99 (0,86–1,14)

0,98 (0,93–1,04)
1,04 (0,99–1,10)
0,98 (0,94–1,01)
0,87 (0,75–1,01)

Приведены коэффициенты неравенства с доверительным интервалом 95%. В настоящей таблице отображена оценка общих 
изменений в уровнях выявления ЦИН и рака шейки матки. Различия коэффициента неравенства для первичных 
мазков, классифицированных как ПНД наряду с различиями ППЗ для ПНД соскобов привели к различиям в доле 
первичных соскобов, классифицированных как ПНД, в результате анализа которых был поставлен диагноз ЦИН 
или рак шейки матки. С помощью такого же анализа для ПНД мазка мы могли оценить, вызваны ли потен-
циальные отличия в уровне выявления ЦИН и рака шейки матки (в основном) отличиями в отсеивании (т. е. в 
отношении первичных ПНД мазков) или пути прямого реферала (т. е. в отношении первичных ПНД мазков). В 
совокупности это привело к различиям коэффициента неравенства для общего уровня выявления ЦИН и рака 
шейки матки.
Подчеркнуто = значимо. Значение p, превышающее \0.05, было признано статистически значимым.
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Таблица 3. Анализ посредством метода логистической регрессии классификации соскобов и результатов гистологических 
исследований с помощью SurePath или Thinprep по сравнению с традиционными методами цитологического исследо-
вания, с учетом и без учета искажающих факторов

ПНД пограничный/незначительно дискариотичный ППЗ положительная прогностическая значимость.
a   Коэффициент неравенства может быть истолкован как диапазон выявления, так как преобладание резуль-
татов составило \10 % b. Это может быть истолковано как: Приводят ли более часто ПНД или [ПНД соскобы 
к следующим результатам гистологических исследований при использовании SurePath или ThinPrep по сравнению с 
традиционными методами цитологического исследования.
с   Результаты гистологического исследования подтверждены посредством сортировки.
d  Результаты гистологического исследования подтверждены посредством прямой кольпоскопии.

Влияние применения SurePath или ThinPrep вместо традиционных методов цитологического 
исследования в качестве первичного метода исследования

Нескорректиро-
ванные данные

Нескорректиро-
ванные данные 
за год

Нескорректиро-
ванные данные 
за год и возраст

Нескорректиро-
ванные данные 
за год, возраст 
и регион скри-
нинга

Нескорректиро-
ванные данные 
за год, возраст, 
регион скри-
нинга и СЭС

Доля первичных соскобов, классифицированных в качестве ПНД
SurePath
ThinPrep

1,23 (1,21–1,24)
1,40 (1,39–1,42)

0,99 (0,97–1,01)
1,05 (1,03–1,07)

0,99 (0,97–1,00)
1,05 (1,03–1,06) 

0,97 (0,95–0,98) 
1,02 (1,00–1,04) 

0,96 (0,94–0,97) 
1,02 (1,01–1,04)

ППЗ первичного ПНД соскоба для результатов гистологического исследования a
ЦИН I
SurePath 
ThinPrep

1,37 (1,30–1,43) 
1,16 (1,11–1,21) 

1,23 (1,17–1,31) 
1,03 (0,97–1,09)

1,23 (1,16–1,30) 
1,02 (0,96–1,08)

1,26 (1,19–1,34) 
1,04 (0,97–1,10)

1,26 (1,18–1,34) 
1,03 (0,97–1,10)

ЦИН II
SurePath 
ThinPrep

1,29 (1,22–1,36) 
1,18 (1,12–1,24) 

1,17 (1,10–1,25) 
1,07 (0,99–1,14)

1,15 (1,07–1,23) 
1,04 (0,97–1,12)

1,17 (1,09–1,26) 
1,04 (0,97–1,12)

1,16 (1,08–1,25) 
1,04 (0,97–1,12)

ЦИН III
SurePath 
ThinPrep

0,94 (0,89–1,00)
0,87 (0,82–0,92) 

0,99 (0,92–1,06)
0,93 (0,87–1,00)

0,95 (0,89–1,02)
0,91 (0,84–0,98) 

0,94 (0,88–1,02)
0,87 (0,81–0,94) 

0,95 (0,88–1,02)
0,87 (0,81–0,94) 

Рак шейки матки
SurePath
ThinPrep

0,70 (0,51–0,95) 
0,58 (0,43–0,77) 

0,76 (0,52–1,11)
0,65 (0,43–0,96) 

0,76 (0,53–1,11)
0,64 (0,43–0,96) 

0,74 (0,60–0,91) 
0,62 (0,50–0,77) 

0,74 (0,49–1,12)
0,62 (0,41–0,92) 

Доля первичных соскобов, классифицированных как [ПНД и оказывающих влияние на выявление следующих 
результатов гистологического исследования b
ЦИН I
SurePath 
ThinPrep

1,62 (1,55–1,69) 
1,60 (1,53–1,67

1,20 (1,14–1,27) 
1,07 (1,01–1,13) 

1,20 (1,14–1,27) 
1,07 (1,01–1,14) 

1,22 (1,15–1,29) 
1,05 (0,99–1,12)

1,20 (1,13–1,27) 
1,06 (0,99–1,12)

ЦИН II
SurePath 
ThinPrep

1,55 (1,47–1,64) 
1,63 (1,55–1,71) 

1,15 (1,08–1,22) 
1,11 (1,04–1,18) 

1,15 (1,08–1,22) 
1,11 (1,04–1,19) 

1,16 (1,09–1,24) 
1,07 (1,00–1,15) 

1,14 (1,07–1,22) 
1,08 (1,00–1,15) 

ЦИН III
SurePath 
ThinPrep

1,16 (1,10–1,22) 
1,22 (1,16–1,28) 

0,97 (0,91–1,04)
0,98 (0,91–1,05)

0,98 (0,92–1,05)
0,99 (0,92–1,06)

0,99 (0,93–1,07)
0,93 (0,87–1,00)

0,99 (0,92–1,06)
0,93 (0,87–1,00)
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Рак шейки матки 
SurePath
ThinPrep

0,85 (0,63–1,16)
0,81 (0,60–1,08)

0,75 (0,52–1,09)
0,68 (0,46–1,01)

0,75 (0,52–1,09)
0,68 (0,46–1,01)

0,77 (0,63–0,95) 
 0,66 (0,53–0,81) 

0,77 (0,51–1,15)
0,66 (0,43–1,00)

Доля первичных соскобов, классифицированных в качестве [ПНД
SurePath
ThinPrep

1,21 (1,18–1,24) 
1,11 (1,09–1,14) 

1,06 (1,03–1,09) 
0,93 (0,90–0,96)

1,07 (1,04–1,10) 
0,93 (0,90–0,96) 

1,15 (1,11–1,18) 
0,95 (0,92–0,99)

1,12 (1,09–1,16) 
0,96 (0,93–0,99)

ППЗ первичного ПНД соскоба для результатов гистологического исследования a
ЦИН I
SurePath 
ThinPrep

1,03 (0,95–1,12)
0,98 (0,90–1,06)

0,94 (0,85–1,05)
0,87 (0,77–0,97) 

0,93 (0,84–1,04)
0,87 (0,78–0,98) 

0,92 (0,83–1,03)
0,86 (0,77–0,97) 

0,92 (0,83–1,03)
0,86 (0,77–0,97)

ЦИН II
SurePath 
ThinPrep

1,14 (1,07–1,21) 
1,23 (1,16–1,30) 

1,04 (0,96–1,12)
1,09 (1,00–1,18) 

1,04 (0,97–1,13)
1,08 (1,00–1,17)

1,06 (0,98–1,15)
1,08 (0,99–1,18)

1,06 (0,98–1,15)
1,08 (0,99–1,17)

ЦИН III
SurePath 
ThinPrep

0,99 (0,94–1,03)
1,13 (1,08–1,19) 

0,97 (0,92–1,03)
1,12 (1,05–1,19) 

0,99 (0,94–1,05)
1,09 (1,03–1,17) 

0,97 (0,91–1,03)
1,06 (0,99–1,13)

0,97 (0,91–1,03)
1,06 (0,99–1,13)

Рак шейки матки 
SurePath
ThinPrep

0,96 (0,85–1,08)
0,95 (0,84–1,06)

0,99 (0,86–1,15)
0,99 (0,85–1,16)

0,98 (0,85–1,13)
1,00 (0,85–1,17)

0,93 (0,80–1,09)
0,98 (0,83–1,15)

0,94 (0,80–1,10)
0,98 (0,83–1,15)

Доля первичных соскобов, классифицированных как [ПНД и оказывающих влияние на выявление следующих 
результатов гистологического исследования c ЦИН I
SurePath 
ThinPrep

1,25 (1,15–1,35) 
1,09 (1,01–1,18) 

1,01 (0,91–1,11)
0,81 (0,73–0,90) 

1,01 (0,91. 1,11)
0,82 (0,73–0,91) 

1,07 (0,96–1,19)
0,82 (0,74–0,92) 

1,05 (0,94–1,16)
0,83 (0,74–0,92)

ЦИН II
SurePath 
ThinPrep

1,35 (1,27–1,43) 
1,32 (1,25–1,39) 

1,10 (1,02–1,18) 
0,99 (0,92–1,07)

1,10 (1,02–1,18) 
1,00 (0,93–1,08)

1,20 (1,11–1,29) 
1,02 (0,94–1,10)

1,17 (1,09–1,27) 
1,02 (0,94–1,10)

ЦИН III
SurePath 
ThinPrep

1,20 (1,16–1,24) 
1,17 (1,14–1,21) 

1,05 (1,01–1,09) 
0,97 (0,93–1,01)

1,05 (1,01–1,09) 
0,98 (0,94–1,02)

1,12 (1,08–1,17) 
1,00 (0,95–1,04)

1,10 (1,06–1,15) 
1,00 (0,96–1,04)

Рак шейки матки 
SurePath
ThinPrep

1,16 (1,03–1,31) 
1,05 (0,94–1,18)

1,05 (0,91–1,21)
0,92 (0,79–1,08)

1,05 (0,91–1,21)
0,92 (0,79–1,07)

1,08 (0,93–1,26)
0,93 (0,79–1,09)

1,07 (0,91–1,24)
0,93 (0,79–1,09)

Результаты общего гистологического исследования
ЦИН I
SurePath 
ThinPrep

1,50 (1,45–1,56) 
 1,46 (1,40–1,51) 

1,13 (1,08–1,19) 
0,99 (0,94–1,04)

1,13 (1,08–1,19) 
0,99 (0,95–1,05)

1,16 (1,10–1,21) 
0,98 (0,93–1,03)

1,14 (1,08–1,20) 
0,98 (0,93–1,04)

ЦИН II
SurePath 
ThinPrep

1,44 (1,39–1,50) 
1,47 (1,42–1,53) 

1,11 (1,06–1,16) 
1,05 (1,00–1,10)

1,11 (1,06–1,16) 
1,05 (1,00–1,11) 

1,16 (1,11–1,22) 
1,04 (0,99–1,10)

1,14 (1,09–1,20) 
1,04 (0,99–1,10)

ЦИН III
SurePath 
ThinPrep

1,18 (1,15–1,21) 
 1,18 (1,15–1,21) 

1,02 (0,98–1,05)
0,97 (0,93–1,00)

1,02 (0,99–1,06)
0,98 (0,94–1,01)

1,08 (1,04–1,12) 
0,97 (0,94–1,01)

1,06 (1,02–1,10) 
0,98 (0,94–1,01)

Рак шейки матки 
SurePath
ThinPrep

1,08 (0,97–1,21)
1,00 (0,90–1,11)

0,98 (0,86–1,11)
0,87 (0,76–1,01)

0,97 (0,85–1,11)
0,87 (0,75–1,00)

1,01 (0,87–1,16)
0,87 (0,75–1,01)

0,99 (0,86–1,14)
0,87 (0,75–1,01)

ЦИН II?
SurePath 
ThinPrep

1,25 (1,22–1,28) 
1,26 (1,23–1,29) 

1,04 (1,02–1,07) 
0,99 (0,96–1,02)

1,05 (1,02–1,08) 
1,00 (0,97–1,03)

1,10 (1,07–1,13) 
0,99 (0,96–1,02)

1,08 (1,05–1,12) 
0,99 (0,96–1,02)
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Эффективность системы SurePath по срав-
нению с традиционным методом цитологического 
исследования с учетом искажающих факторов

При сопоставлении SurePath с традиционным 
методом цитологического исследования, приме-
няемого в качестве основного метода первичного 
исследования, получено на 4% меньше резуль-
татов, классифицированных как ПНД [КН 0,96 
(доверительный интервал (ДИ) 95% 0,94–0,97)], 
при этом в результате анализа ПНД соскобов 
чаще ставили диагноз ЦИН I [КН 1,26 (ДИ 95% 
1,18–1,34)] или ЦИН II [КН 1,16 (ДИ 95% 1,08–
1,25)]. В комбинации это составляет увеличение 
на 20% [КН 1,20 (ДИ 95% 1,13–1,27)] и 14% 
[КН1,14 (ДИ 95% 1,07–1,22)] в части первичных 
соскобов, классифицированных как ПНД, что 
приводит к выявлению поражений, вызванных 
ЦИН I или ЦИН II (табл. 2, нескорректиро-
ванные результаты приведены в табл. 3).

Уровень первичных мазков, классифици-
рованных как [ПНД, увеличился на 12% [КН 
1,12 (ДИ 95% 1,09–1,16)], при этом в результате 
анализа данного количества первичных мазков, 
классифицированных как [ПНД, было постав-
лено сходное количество диагнозов ЦИН I, ЦИН 
II, ЦИН III, а также рак шейки матки. В итоге 
доля первичных соскобов, классифицированных 
как [ПНД, в результате анализа которых были 
выявлены поражения, вызванные ЦИН II или 
ЦИН III, увеличилась на 17% [КН 1,17 (ДИ 95% 
1,09–1,27)] и 10 % [КН 1,10 (ДИ 95% 1,06–1,15)].

В общем и целом, уровень выявления ЦИН I и 
ЦИН II, а также ЦИН III увеличился на 14% [КН 
1,14 (ДИ 95% 1,08–1,20)], 14 % [КН 1,14 (ДИ 95% 
1,09–1,20)], и 6 % [КН 1,06 (ДИ 95% 1,02–1,10)], 
соответственно, при использовании системы 
SurePath по сравнению с применением традици-

онного метода цитологического исследования, 
используемого в качестве основного метода 
первичного исследования. Уровень выявления 
рака шейки матки оказался неоднозначным для 
обоих методов исследования [КН 0,99 (ДИ 95% 
0,86–1,14)]. Уровень выявления ЦИН II увели-
чился на 8% [КН 1.08 (ДИ 95% 1,05–1.12)].

При использовании ThinPrep по сравнению с 
традиционным методом цитологического иссле-
дования, уровень первичных мазков, классифи-
цированных как ПНД, увеличился на 2% [КН 
1,02 (ДИ 95% 1,01–1,04)], при этом в результате 
анализа первичных мазков, классифициро-
ванных как ПНД, в дальнейшем реже ставили 
диагноз ЦИН III [КН 0,87 (ДИ 95% 0,81–0,94) 
или рак шейки матки [КН 0,62 (ДИ 95% 0,41–
0,92)]. В комбинации это привело к малосуще-
ственному увеличению на 8 % [КН1,08 (ДИ 95% 
1,00–1,15)] в части первичных мазков, класси-
фицированных как ПНД, в результате анализа 
которых было выявлено поражение, вызванное 
ЦИН II. Доля первичных соскобов, класси-
фицированных как ПНД, в результате анализа 
которых было выявлено поражение, вызванное 
ЦИН I, незначительно увеличилась [КН 1,06 (ДИ 
95% 0,99–1,12)], при этом доля мазков, класси-
фицированных как ПНД, в результате анализа 
которых было выявлено поражение, вызванное 
ЦИН I или рак шейки матки, незначительно 
уменьшилась [КН 0,93 (ДИ 95% 0,87–1,00) и 
0,66 (ДИ 95% 0,43–1,00), соответственно] (табл. 
2, нескорректированные значения приведены в 
табл. 3).

Уровень первичных мазков, классифициро-
ванных как [ПНД, снизилась на 4% [КН 0,96 
(ДИ 95% 0,93–0,99)]. Первичные мазки, клас-
сифицированные как [ПНД, реже приводили к 
постановке диагноза ЦИН II [КН0,86 (ДИ 95% 

Приведены коэффициенты неравенства с доверительным интервалом 95%. В данной таблице описано влияние 
корректировки на искажающие факторы.
Подчеркнуто = значимо. Значение p, превышающее \0.05, было признано статистически значимым.
СЭС социально-экономический статус, ПНД пограничный/незначительно дискариотичный ППЗ положительная 
прогностическая значимость.
a   Это может быть истолковано как: Приводят ли более часто ПНД или [ПНД соскобы к следующим резуль-
татам гистологических исследований при использовании SurePath или ThinPrep по сравнению с традиционными 
методами цитологического исследования.
b   Результаты гистологического исследования подтверждены посредством сортировки.
c  Результаты гистологического исследования подтверждены посредством прямой кольпоскопии.
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0,77–0,97)], при этом несущественно увели-
чилось количество диагнозов ЦИН II и ЦИН 
III [КН 1,08 (ДИ 95% 0,99–1,17) и 1,06 (ДИ 
95% 0,99–1,13), соответственно]. В итоге доля 
первичных мазков, классифицированных как 
[ПНД, в результате анализа которых было выяв-
лено поражение, вызванное ЦИН I, снизилась на 
17% [КН 0,83 (ДИ 95% 0,74–0,92)].

В общем и целом, применение системы 
ThinPrep в качестве основного метода иссле-
дования не оказало существенного влияния на 
уровень выявления ЦИН I (КН 0,98 (ДИ 95% 
0,93–1,04)], ЦИН II [КН 1,04 (ДИ 95% 0,99–
1,10)], ЦИН III [КН 0,98 (ДИ 95% 0,94–1,01)] 
(табл. 2), или ЦИН II [КН 0,99 (ДИ 95% 0,96–
1,02)]. Уровень выявления рака шейки матки 
стал несущественно ниже [КН 0,87 (ДИ 95% 
0,75–1,01)].

Обсуждение

Использование SurePath по сравнению со 
стандартным методом цитологического иссле-
дования, используемого в качестве основного 
метода, привело к повышению на 12% уровня 
первичных мазков, классифицированных как 
[ПНД. Уровень первичных мазков, классифици-
рованных как ПНД, снизился на 4%, у женщин 
с первичными ПНД мазками чаще диагностиро-
вали ЦИН I или II. В комбинации это привело к 
увеличению количества первичных мазков, клас-
сифицированных как ПНД, в результате анализа 
которых было выявлено поражение, вызванное 
ЦИН I или ЦИН II, а также увеличению доли 
первичных мазков, классифицированных как 
ПНД, в результате анализа которых было выяв-
лено поражение, вызванное ЦИН II или ЦИН 
III. В совокупности уровень выявления ЦИН II 
увеличился на 8%, наряду с увеличением уровня 
выявления ЦИН I на 14%. Уровень выявления 
рака шейки матки остался прежним. Сравнение 
применения ThinPrep и традиционных методов 
цитологических исследований не привело к 
получению таких результатов, при этом чувстви-
тельность для определения рака шейки матки 
может быть ниже.

С учетом различий в ходе подготовки двух 
методов ЖЦ, возможно, что чувствительность 
для определения ЦИН II у данных двух методов 

также различается. Например, было доказано, 
что количество собранных клеток выше, когда 
устройство для сбора было помещено в стаби-
лизирующий раствор [30, 31], что означает, что 
в случае соблюдения протокола количество 
собранных клеток больше при использовании 
метода SurePath (т. е. помещении инструмента 
для сбора клеток в специальный раствор), чем 
при применении метода (т. е. утилизации инстру-
мента для сбора клеток). Таким образом, веро-
ятность переноса аномальных клеток с образца 
клеток (в случае наличия) на предметное стекло 
предположительно выше в случае применения 
метода SurePath. Исследование Рэска и соавт. 
(Rask et al.) [16] подтверждает данное предполо-
жение, так как авторы установили, что замена 
традиционных методов цитологических иссле-
дований на SurePath привела к значительному 
увеличению (на 31%) выявления цитологических 
аномалий у женщин в возрасте от 23 до 29 лет, 
при этом замена традиционных методов цито-
логических исследований на ThinPrep привела 
к несущественному снижению на 11% [16].

Наше исследование показало, что уровень 
выявления ЦИН II сходен для ThinPrep и тради-
ционных методов цитологического исследо-
вания, что сопоставимо с результатами ранее 
проведенных исследований. Например, уста-
новленный уровень выявления ЦИН II, равный 
0,99 (ДИ 95% 0,96–1,02), соответствует общей 
относительной чувствительности ЦИН II в 1,03 
(0,97–1,09), указанной в мета-анализе Арбин и 
соавт. (Arbyn et al.) (т. е. наша точечная оценка 
находится в доверительном интервале 95%) [18].

Однако такой диапазон основан на семи 
научных работах, посвященных сопоставлению 
ЖЦ и традиционных методов цитологического 
исследования, два из которых не использовали 
ThinPrep в качестве метода ЖЦ. В случае рассмо-
трения только исследований, посвященных 
ThinPrep, мы обнаружили и рассчитали (на осно-
вании данных, приведенных в исследовании) 
диапазон выявления ЦИН II , равный 1,17 (ДИ 
95% 0,87–1,56) [22], 0,97 (ДИ 95% 0,61–1,55) [20],  
0,95  (ДИ 95% 0,62–1,48)  [5], и 1,09 (ДИ 95% 
0,80–1,48) [21], что сопоставимо с диапазоном 
выявления, установленном в рамках настоя-
щего исследования. Диапазон выявления ЦИН 
II в рамках пятого исследования, посвященного 
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ThinPrep, не был ни приведен, ни рассчитан[11]. 
Кроме того, самое крупное рандомизированное 
контролируемое исследование на настоящий 
момент включило в себя 90 000 участников. В 
рамках данного исследования был установлен 
диапазон выявления ЦИН I равный 1,1 (ДИ 
95% 0,84–1,20) [2], что также соответствует 
нашим данным. При рассмотрении исследо-
ваний, посвященных сопоставлению SurePath 
с традиционными методами цитологических 
исследований, только одно ранее проведенное 
исследование соответствовало нашим крите-
риям (т. е. содержало информацию о диапазоне 
выявления СIN II, или данные, необходимые 
для его расчета, с учетом предельного значения 
атипичных клеток неясного значения или ПНД) 
[23]. Опять же данные, приведенные в настоящем 
исследовании [т. е., уровень выявления ЦИН II  
1,01 (ДИ 95% 0,76–1,33)] соответствовали полу-
ченным нами данным [т. е., уровень 1,08 (ДИ 
95% 1,05–1,12)] (т. е., наша точка оценки нахо-
дится в указанном ДИ 95%).

Ожидается, что начиная с 2016 г. первичное 
цитологическое исследование будет заме-
нено на первичный скрининг на ВПЧ в рамках 
голландской программы скрининга рака шейки 
матки. В случае наличия высокого риска ВПЧ, 
проводится рефлексивное цитологическое 
тестирование на основании того же образца с 
последующим сортировочным тестированием 
через 6 месяцев, в случае отсутствия аномалий 
согласно результатам рефлексивного цитоло-
гического исследования. Если один из данных 
мазков классифицирован как ПНД, женщине 
рекомендуют обратиться к гинекологу для 
проведения кольпоскопии, в противном случае 
ей рекомендуется пройти стандартное скри-
нинговое обследование. Возможность распро-
странения полученных нами результатов с 
первичного скрининга на остальную часть 
популяции зависит от эффективности цитоло-
гических исследований (а) на остатках жидкости 
после первичного тестирования ВПЧ у женщин 
с положительным результатом на ВПЧ (в случае 
рефлексивного тестирования) и (b) прямо 
собранных материалах у женщин, у которых 
ранее был диагностирован ВПЧ (в случае тести-
рования через 6 месяцев). Несмотря на то, что 
информация о наличии ВПЧ оказывает влияние 

на понимание цитологических мазков [32, 33], 
мы предполагаем, что данное влияние сходно для 
трех типов цитологических исследований. Если 
это так, мы ожидаем, что различия в чувстви-
тельности методов Surepath, ThinPrep и тради-
ционных методов цитологических исследований 
в остальной популяции будут равны различиям 
для популяции первичного скрининга. Однако 
данное предположение еще не было исследо-
вано. В дополнение к этому, так как традици-
онные методы цитологических исследований 
не позволяют проводить исследования остаю-
щейся жидкости после первичного исследования 
ВПЧ [3, 18], полученные нами результаты в ходе 
сравнения SurePath и ThinPrep, а также традици-
онных методов цитологии не распространяются 
на рефлексивное тестирование. Так как в своей 
научной работе Куцик и соавт. (Cuzick et al.) [34] 
предполагают, что эффективность исследований 
на ВПЧ зависит от типа используемого исследо-
вания ЖЦ. Также возможно, что эффективность 
исследований ЖЦ на жидкости, остающейся 
после исследования ВПЧ, зависит от типа приме-
няемого исследования ВПЧ. Таким образом, для 
определения комбинации первичных исследо-
ваний ЖЦ и вторичных рефлексивных исследо-
ваний ЖЦ с наибольшей чувствительностью к 
ЦИН II требуется дополнительное исследование.

Мы первыми сравнили уровни выявления 
ЦИН и рака шейки матки в случае применения 
Surepath, ThinPrep и традиционных методов 
цитологического исследования. Кроме того, 
мы включили в настоящее исследование более 
6 миллионов первичных мазков и показали 
влияние на практике вместо строго контроли-
руемой обстановки.

В то же самое время, недостаток более контро-
лируемой обстановки является одним из ограни-
чений нашего исследования. Так как ThinPrep и 
SurePath были использованы у разных женщин, 
различия демографических факторов неиз-
бежны. Несмотря на то, что нам удалось скор-
ректировать такие искажающие факторы, как 
возраст, регион скрининга, СЭС и календарный 
период, нам не удалось скорректировать иные 
потенциальные искажающие факторы, такие 
как история скрининга или соблюдение пред-
писаний. Оба данных фактора могут оказать 
влияние на оценку в случае их распределения 
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между типами цитологических исследований. 
В дополнение к этому, отсутствуют данные о 
сопоставлении результатов цитологического 
исследования и исследования на ВПЧ. Ввиду 
вероятности сопутствующего исследования, 
возможно, применение исследования на ВПЧ 
связано с применением первичного исследо-
вания на ЖЦ. Так как известно, что в случае 
совместного исследования на ВПЧ выявляется 
больше поражений, вызванных ЦИН I и ЦИН 
II[35], вероятно, что повышенная чувствитель-
ность SurePath, с точки зрения выявления ЦИН 
I и ЦИН II, частично вызвана одновременным 
применением исследования на ВПЧ. Однако 
совокупное повышение уровня выявления ЦИН 
III при сопоставлении Surepath с традицион-
ными методами цитологических исследований и 
в большинстве случаев также увеличение уровня 
выявления ЦИН II вызвано увеличением коли-
чества первичных мазков, классифицированных 
как [ПНД. Таким образом, мы все еще полагаем, 
что применение SurePath приводит к повышению 
уровня выявления ЦИН II, несмотря на сопут-
ствующее менее значительное увеличение уровня 
выявления ЦИН I по сравнению с ожидаемым. 
Кроме того, мы не располагали индивидуаль-
ными данными о типе примененного первичного 
исследования. Таким образом, мы совместили 
дату первичного мазка и квартал, в течение кото-
рого лабораторией было проведено исследование 
ЖЦ для определения типа примененного цито-
логического исследования. Это означает, что 
первичные скрининговые мазки, взятые в ходе 
данного квартала, могли быть некорректно клас-
сифицированы, что приводит к незначительно 
более низким результатам. Другим недостатком 
исследования была неспособность скорректи-
ровать ошибки автоматического ввода данных, 
однако такие ошибки были установлены лишь в 
нескольких голландских лабораториях. Так как 
результаты исследования в отношении влияния 
автоматического скрининга являются разнород-
ными, неизвестно, каким образом это влияет на 
наши расчетные оценки. Если автоматический 
ввод данных не оказывает влияния на чувстви-
тельность к ЦИН II, как проиллюстрировано в 
научной работе Клюга, Палмера и соавт. (Klug, 
Palmer et al.) [36, 37], наши расчетные оценки не 
сбалансированы. В случае, если автоматический 

сбор данных приводит к снижению чувствитель-
ности к ЦИН II, как было проиллюстрировано в 
исследовании MAVARIC [38], мы могли недооце-
нить влияние применения SurePath и ThinPrep на 
уровень выявления ЦИН II. Если это приводит к 
повышению чувствительности, мы переоценили 
такое влияние. В конечном итоге нами нескор-
ректировано возможное влияние накопленного 
опыта, так как цель нашего исследования заклю-
чалась в изучении влияния применения SurePath 
и ThinPrep в стандартной практике, что также 
включает в себя возможное влияние накоплен-
ного опыта.

Полученные нами результаты указывают на 
то, что широкое применение SurePath в каче-
стве первичного метода исследования приводит 
к повышению вероятности выявления пора-
жений, вызванных ЦИН I и ЦИН II. Так 
как только незначительная доля поражений, 
вызванных ЦИН I, развивается в рак, повы-
шенный уровень выявления ЦИН I зачастую 
связан с гипердиагностикой. В отличие от этого 
поражения, вызванные ЦИН II, связаны со 
значительным риском развития рака, и потому 
чаще считаются клинически значимыми. Однако 
вопрос о том, соответствует ли в действитель-
ности повышенная вероятность поражений, 
вызванных ЦИН II, повышенной чувствитель-
ности к прогрессирующим поражениям, требует 
дополнительного изучения. 

Если это действительно так, применение 
системы SurePath в надлежащее время приведет к 
снижению заболеваемости и смертности от рака 
шейки матки, таким образом увеличивая коли-
чество преимуществ для сохранения здоровья 
в рамках программы скрининга. Если нет, это 
приведет только к увеличению бремени и ущерба, 
вызванного гипердиагностикой (и лечением) 
регрессивных поражений. Широкое использо-
вание ThinPrep в качестве метода первичного 
исследования не привело к изменению уровня 
выявления ЦИН II, однако уровень выявления 
рака шейки матки был несущественно ниже. 
Неизвестно, подразумевают ли эти результаты 
снижение чувствительности к прогрессирующим 
поражениям, вызванным ЦИН II. Для подтверж-
дения того, является ли уровень выявления 
прогрессирующих поражений, вызванных ЦИН 
II, выше в случае применения любых систем 
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ЖЦ, чем в случае применения традиционных 
методов цитологических исследований, необ-
ходимо сопоставить уровень выявления интер-
вального рака.
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Реферат

Цель исследования 
Оценка эффективности препарата карбе-

тоцин для профилактики ПРК при самопроиз-
вольных родах.

Материал и метод 
За период с июля 2013 г. по сентябрь 2014 г.  

в акушерских стационарах ГК «Мать и дитя» с 
целью профилактики послеродового кровоте-
чения при самопроизвольных родах у пациенток 
высокого риска 229 роженицам вводился карбе-
тоцин. В группу сравнения были включены 200 
пациенток, у которых с этой же целью приме-
нялся окситоцин. Показанием для применения 
вышеуказанных препаратов явилось наличие 
хотя бы одного фактора риска по кровотечению. 
Роженицы обеих групп были сопоставимы по 
возрасту, паритету, весо-ростовым характери-
стикам. Все беременности были одноплодными, 

срок гестации составил более 36 недель.
В исследование не были включены пациентки 

с рубцом на матке, многоплодной беременно-
стью, низкой плацентацией, нарушениями свер-
тывающей системы крови, гестозом, тяжелыми 
экстрагенитальными заболеваниями.

Результаты 
Средний возраст пациенток составил 34±5,5 

лет. Большую долю родильниц составили повтор-
нородящие – 63,4% (272). Продолжительность 
последового периода у пациенток обеих групп 
была одинаковой и составила в среднем 12,3±6,5 
минут. Доля пациенток с физиологической 
кровопотерей была больше в 1 группе – 93,9% 
(215) против 90,5% (181), средний объем крово-
потери у таких пациенток составил 344,6±79,5 
мл и 363,6±72,3 мл соответственно. У 12 (5,2%) 
пациенток основной группы, и у 16 (8,0%) паци-
енток контрольной группы объем кровопотери 
составил более 0,5% от массы тела (но не более 

ПРОФИЛАКТИКА АКУШЕРСКИХ 
ГИПОТОНИЧЕСКИХ КРОВОТЕЧЕНИЙ: 
ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ КАРБЕТОЦИНА

М. А. КУРЦЕР, член-корреспондент РАН, д. м. н., профессор 
кафедры акушерства и гинекологии РНИМУ им. Н. И. Пирогова;
Ю. Ю. КУТАКОВА, к. м. н., главный врач ГК «Мать и дитя»;
Е. И. СПИРИДОНОВА, к. м. н., главный врач Клинического 
госпиталя «Лапино»;
А. Л. ЧЕРЕПНИНА, к. м. н., врач акушер-гинеколог организа-
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медицинского центра ГК «Мать и дитя».
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1 л), в среднем 678,8±106,5 и 695,3±127,5 мл в 1 
и 2 группе соответственно. Кровотечение разви-
лось в раннем послеродовом периоде в среднем 
через 25±13 минут после выделения последа и 
потребовало проведения наружного массажа 
матки, введения дополнительной дозы окси-
тоцина в течение 2–3 часов у всех пациенток 
с кровотечением; ручного обследования матки 
и наружно-внутренней компрессии матки на 
кулаке у 12 пациенток (5,2%) основной группы 
и 16 родильниц (8,0%) 2 группы. Кровопотеря 
более 1 л произошла у двух (0,9%) рожениц 1 
группы (кровопотеря 1000 мл и 1200 мл) и у трех 
(1,5%) из 2 группы (кровопотеря от 1100 до 1500 
мл). При анализе побочных реакций, связанных 
с применением карбетоцина и окситоцина выяв-
лено, что доля вышеуказанных осложнений была 
выше у родильниц после введения окситоцина 
– 22,0% (44 пациентки). После  использования 
карбетоцина реакции возникли у 17,0% (40 паци-
енток). 

Заключение 
Результаты проведенного исследования пока-

зали высокую эффективность как карбетоцина, 
так и окситоцина для профилактики акушерских 
кровотечений у пациенток высокого риска. Отли-
чительной особенностью карбетоцина является 
быстрота и пролонгированность действия после 
однократного применения.

Ключевые слова: акушерское кровотечение, 
профилактика кровотечения, карбетоцин, пабал, 
окситоцин.

Наиболее частым осложнением во время 
родов являются акушерские кровотечения, 
частота которых составляет по данным зару-
бежных и отечественных авторов от 1 до 5% 
[1]. Акушерские кровотечения занимают одно 
из первых мест в структуре материнской забо-
леваемости и смертности во многих странах 
мира. На последовый и ранний послеродовый 
период приходится наибольшее число акушер-
ских кровотечений. Наиболее частой причиной 
кровотечения в послеродовом периоде является 
гипотония матки. Среди факторов, приводящих 
к атонии матки, наиболее частыми являются: 
перерастяжение матки вследствие многоплодной 
беременности, многоводия, больших размеров 

плода; внутриматочная инфекция; длительные 
роды, родовозбуждение или активации родовой 
деятельности; наличие частей последа в матке; 
аномальное прикрепление плаценты. Нередко 
атония матки возникает у родильниц без выяв-
ленных факторов риска. Помимо этого необ-
ходимо помнить о том, что иногда происходит 
снижение сократительной активности не всей 
матки, а только ее участков. Хорошо сократив-
шееся дно матки может сочетаться с атонией 
нижнего маточного сегмента.

В опубликованном систематическом обзоре 
(2012 г.) по результатам проведенных семи иссле-
дований у 8247 пациенток показана эффек-
тивность активной тактики ведения третьего 
периода родов для профилактики гипотони-
ческих кровотечений у рожениц с высокими 
факторами риска [2]. Основная роль в активной 
тактике ведения третьего периода родов отво-
дится утеротоникам, однако остается дискута-
бельным вопрос о выборе препарата. В нашей 
стране и за рубежом в качестве утеротоника 
используются синтетические аналоги окси-
тоцина, алкалоиды спорыньи (эргометрин), 
простагландины. Наиболее широко использу-
ется окситоцин. Существенным минусом этого 
препарата является быстрый период полувыве-
дения, что требует постоянного его введения. 
Применение метилэргометрина и простаглан-
динов достаточно эффективно в качестве средств 
профилактики кровотечений в акушерстве, но 
их использование связано с высокой частотой 
побочных эффектов у пациенток: гипотония, 
тахикардия, увеличение сердечного выброса, 
ишемия миокарда, гиперемия, тошнота, рвота 
[2, 3].

Карбетоцин является длительно действу-
ющим аналогом окситоцина, имеет аналогичные 
с натуральным окситоцином фармакологические 
свойства. Связываясь с рецепторами гладкой 
мускулатуры матки, вызывает ритмичные 
сокращения, повышая частоту сокращений и 
тонус матки. Потенциальным преимуществом 
карбетоцина перед окситоцином является его 
большая продолжительность действия. Одной 
дозы карбетоцина 100 мкг достаточно для того, 
чтобы сохранялись адекватные сокращения 
матки, что можно сравнить с введением оксито-
цина, действующего в течение нескольких часов. 
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Как показали исследования D. J. Hunter и соавт. 
(1992 г.), после однократного введения карбето-
цина в дозе 8–30 мкг (болюсно, внутривенно) или 
10–70 мкг (внутримышечно) вызывают тетани-
ческие сокращения матки, после чего наступают 
ритмические сокращения в течение 60 минут при 
внутривенном введении и в течение 120 минут при 
внутримышечном введении препарата. 

В ряде работ показано, что применение карбе-
тоцина в дозировке от 75 до 125 мкг для профи-
лактики послеродовых кровотечений (ПРК) 
сопровождалось меньшей частотой послеродовых 
кровотечений, использования дополнительных 
утеротоников (у пациентов после КС), меньшим 

объемом кровопотери (после КС) и более низкой 
частотой побочных эффектов (при самопроиз-
вольных и оперативных родах) [5]. Однако есть 
работы, в которых показана эффективность более 
низкой дозировки [6]. Спектр токсичности карбе-
тоцина подобен окситоцину.

Целью настоящей работы явилась оценка 
эффективности препарата карбетоцин для профи-
лактики ПРК при самопроизвольных родах. 

Материалы и методы

За период с июля 2013 г. по сентябрь 2014 г.  
в акушерских стационарах ГК «Мать и дитя» 
(Перинатальный медицинский центр, Клини-
ческий госпиталь «Лапино») с целью профи-
лактики послеродового кровотечения при 
самопроизвольных родах у пациенток высо-
кого риска 229 роженицам вводился карбе-
тоцин. В группу сравнения были включены 200 
пациенток, у которых с этой же целью приме-
нялся окситоцин. Показанием для применения 
вышеуказанных препаратов явилось наличие 
хотя бы одного фактора риска по кровоте-

чению: высокий паритет, перерастяжение 
матки, значительное число внутриматочных 
вмешательств в анамнезе, внутриматочные 
инфекции, нарушение родовой деятельности, 
длительная родоактивация окситоцином 
(более 6 часов), ПРК в анамнезе.  

Роженицы обеих групп были сопоставимы 
по возрасту, паритету, весо-ростовым характе-
ристикам. Все беременности были одноплод-

ОДНОЙ ДОЗЫ КАРБЕТОЦИНА 100 МКГ ДОСТАТОЧНО ДЛЯ ТОГО, ЧТОБЫ СОХРА-
НЯЛИСЬ АДЕКВАТНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ МАТКИ, ЧТО МОЖНО СРАВНИТЬ С ВВЕДЕ-
НИЕМ ОКСИТОЦИНА, ДЕЙСТВУЮЩЕГО В ТЕЧЕНИЕ НЕСКОЛЬКИХ ЧАСОВ. 

Фактор риска ПРК n %

Крупный плод 143 29,9

Высокий паритет 129 27,0

Многоводие 51 10,7

Аномалии родовой деятельности 61 12,8

ПРК в анамнезе 56 11,7

Длительные роды, родоактивация, родовозбуждение 38 7,9

Всего 478 100

Таблица 1. Факторы риска развития послеродового кровотечения у обследованных пациенток
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ными, срок гестации составил более 36 недель.
В исследование не были включены паци-

ентки с рубцом на матке, многоплодной 
беременностью, низкой плацентацией, нару-
шениями свертывающей системы крови, 
гестозом, тяжелыми экстрагенитальными забо-
леваниями.

При анализе структуры факторов риска 
акушерских кровотечений выявлено, что 
наибольшую долю составили большие размеры 
плода 29,9%. Далее по частоте следовали высокий 
паритет –27,0% и многоводие – 51 (10,7%). 
Данные о частоте аномалий родовой деятель-
ности, длительного второго периода родов и ПРК 

в анамнезе у наблюдаемых пациенток представ-
лены в таблице 1. 

У 376 рожениц(87,6%) был выявлен один 
фактор риска, два фактора риска – у 36 (8,4%), 
три фактора – у 10 (2,3%) (рис.1).

Карбетоцин вводился сразу после выделения 
последа в дозировке 100 мкг однократно болюсно 
и внутримышечно. Окситоцин вводился внутри-
венно 10 ЕД в 400 мл 0,9 % раствора хлорида 

натрия в течение 30–60 минут.
В обеих группах наблюдения нами был 

изучен объем кровопотери, частота послеро-
довых кровотечений (кровопотеря, превыша-
ющая 0,5% от массы тела), проведения ручного 
обследования матки и наружно-внутренней 
компрессии матки на кулаке, частота транс-
фузии компонентов крови. 

Объем кровопотери рассчитывался грави-
метрическим методом. Помимо этого нами 
изучена частота побочных реакций, связанных 
с применением карбетоцина и окситоцина, 
возникших в течение часа после введения 
препаратов.

Результаты

Возраст обследованных варьировался от 21 
до 40 лет и в среднем составил 34±5,5 лет. Из 
гинекологических заболеваний у 27 (6,3%) паци-
енток был неспецифический кольпит, по поводу 
которого проводилось лечение во время бере-
менности, у 17 (4,0%) была миома матки малых 
размеров. В анамнезе у 120 (28,0%) женщин были 

ПРИ АНАЛИЗЕ ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ, СВЯЗАННЫХ С ПРИМЕНЕНИЕМ КАРБЕ-
ТОЦИНА И ОКСИТОЦИНА, ВЫЯВЛЕНО, ЧТО ДОЛЯ ВЫШЕУКАЗАННЫХ ОСЛОЖ-
НЕНИЙ БЫЛА ВЫШЕ У РОДИЛЬНИЦ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ОКСИТОЦИНА. 

Один фактор риска (376 пациенток)

Два фактора риска (36 пациенток)

Три фактора риска (10 пациенток)
87,6%

8,4%

2,3%

Рисунок 1. Распределение родильниц по количеству факторов риска
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артифициальные аборты, причем у 21 (4,9%) 
беременных было 4 и более абортов, кровоте-
чение в раннем послеродовом периоде – у 22 
(5,1%) женщин. Сопутствующих тяжелых хрони-
ческих соматических заболеваний, осложня-
ющих течение беременности, выявлено не было. 

Среди обследованных большую долю соста-
вили повторнородящие – 63,4% (272 пациентки). 
Вторые роды предстояли 154 (35,9%), третьи – 
87 (20,3%), четвертые и более роды – 31 (7,2%).

Продолжительность последового периода у 
пациенток обеих групп была одинаковой и соста-
вила в среднем 12,3±6,5 минут.

При оценке кровопотери выявлено, что доля 
пациенток с физиологической кровопотерей 
(менее 0,5% от массы тела) была больше в 1 
группе – 93,9% (215) против 90,5% (181). При 
этом средний объем кровопотери у таких паци-
енток составил 344,6±79,5 мл и 363,6±72,3 мл 
соответственно. У 12 (5,2%) пациенток основной 
группы и у 16 (8,0%) пациенток контрольной 
группы объем кровопотери составил более 
0,5% от массы тела (но не более 1 л), в среднем 
678,8±106,5 и 695,3±127,5 мл в 1 и 2 группе соот-
ветственно. Кровотечение развилось в раннем 
послеродовом периоде в среднем через 25±13 
минут после выделения последа. Кровотечение 
потребовало проведения наружного массажа 
матки, введения дополнительной дозы окси-

тоцина (одномоментно 5 ЕД внутримышечно и 
поддерживающая доза 10 ЕД в 500 мл физиоло-
гического раствора внутривенно) в течение 2–3 
часов у всех пациенток с кровотечением; ручного 
обследования матки и наружно-внутренней 
компрессии матки на кулаке у 12 (5,2%) паци-
енток основной группы и 16 (8,0%) родильниц 
2 группы. 

Кровопотеря более 1 л произошла у 2 (0,9%) 
рожениц 1 группы (кровопотеря 1000 мл и 1200 
мл) и у 3 (1,5%) из 2 группы (кровопотеря от 1100 
до 1500 мл). Все пациентки были повторноро-
дящими, у одной из них в анамнезе были неод-
нократные внутриматочные вмешательства по 
поводу медицинских абортов, у двух родильниц 
длительность родов составила более 18 часов, 
проводилась родоактивация окситоцином.  

Одновременно с введением утеротонических 
препаратов пациенткам с кровопотерей более 1 
литра произведено прошивание нисходящих 
ветвей маточных артерий, проводилась инфу-
зионная терапия, вводилась свежезамороженная 
плазма из расчета 10 мл/кг массы тела. Гемо-
динамические показатели и показатели крови 
(гемоглобин, гематокрит, показатели свертыва-
ющей системы крови) у всех пациенток в течение 
последового и раннего послеродового периодов 
были в пределах нормы. 

При анализе побочных реакций, связанных с 

Побочные реакции Карбетоцин
n = 229

Окситоцин
n = 200

Головные боли 12 (5,1%) 16 (8,2%)

Головокружение 10 (4,3%) 12 (5,8%)

Озноб 8 (3,7%) 10 (5,2%)

Тошнота 8 (3,3%) 9 (4,3%)

Рвота 0 6 (3,2%)

Гемодинамические нарушения 8 (3,3%) 5 (2,3%)

Итого 45 58

Таблица 2. Побочные реакции, возникшие при применении карбетацина и окситоцина у наблюдаемых родильниц
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применением карбетоцина и окситоцина, выяв-
лено, что доля вышеуказанных осложнений была 
выше у родильниц после введения окситоцина 
– 22,0% (44 пациентки). После использования 
карбетоцина реакции возникли у 17,0% (40 паци-
енток). Основную долю пациенток, у которых 
отмечены побочные реакции, составили родиль-
ницы с одним осложнением – 35 из 40 (87,5%) 
в 1 группе и 33 из 44 (75,0%) во 2 группе. После 
применения карбетоцина побочных реакций не 
отмечено, тогда как на фоне введения оксито-
цина таких пациенток было трое. 

Введение карбетоцина сопровождалось 
меньшей частотой всех побочных реакций по 
сравнению с использованием окситоцина: 
головные боли, головокружение, озноб, тошнота, 
рвота, гемодинамические нарушения (гипер-
тензия, гипотензия). Наиболее часто в обеих 
группах отмечены головные боли – у 5,1% и 8,2% 
в 1 и во 2 группе соответственно. Следующим по 
частоте следует головокружение – 4,3% и 5,8%, 
далее озноб – 3,7% и 5,2% соответственно. 

Следует отметить, что вышеперечисленные 
реакции могут быть клиническими признаками 
кровотечения, поэтому не смотря на полученные 
результаты о частоте побочных эффектов, 
возникших после применения вышеуказанных 
препаратов, мы не можем достоверно утверж-
дать о том, что возникшие реакции были связаны 
с введением препаратов, а не были вызваны 
возникшим кровотечением.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования показали высокую эффективность 
как карбетоцина, так и окситоцина для профи-
лактики акушерских кровотечений у пациенток 
высокого риска. Однако доля пациенток с физи-
ологической кровопотерей была выше в группе 
родильниц, у которых применялся карбетоцин, 
в то время как в группе пациенток, у которых 
использовался окситоцин, частота кровопо-
тери более 0,5% от массы тела и кровотечения 
более 1 литра была выше, хотя различия были 
статистически недостоверны. Отличительной 
особенностью карбетоцина является быстрота 
и пролонгированность действия после однократ-
ного применения. 
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Заболевания шейки матки, ассоцииро-
ванные с вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
являются актуальной проблемой современной 
медицины в целом и акушерства и гинеко-
логии в частности, прежде всего, ввиду высокой 
частоты встречаемости и возможности развития 
рака шейки матки (РШМ) [1–14].

Значительное место в структуре патологии 
шейки матки (ШМ), ассоциированной с ВПЧ, 
занимают цервикальные интраэпителиальные 
неоплазии (CIN), которые нередко приводят к 
развитию РШМ. Особую значимость приобре-
тают вопросы механизмов канцерогенеза РШМ 
у больных репродуктивного возраста с учетом 
предстоящей реализации детородной функции 
[6, 10, 13].  

Существующая в настоящее время тактика 

ведения и лечения при выявлении CIN 
различна – от наблюдения с применением 
ВПЧ-тестирования и цитологического контроля 
до эксцизии, в ряде случаев носящей повторный 
характер, и даже гистерэктомии [7, 11]. В то же 
время причина столь разной тактики ведения не 
всегда однозначна и нуждается в патогенетиче-
ском обосновании с целью выявления наиболее 
эффективных подходов к лечению женщин 
репродуктивного возраста.

Важно отметить, что именно сочетанное 
использование данных клиники, морфо-
логического анализа и результатов молеку-
лярно-биологических исследований наиболее 
перспективно в выявлении максимально 
обоснованных и наиболее ранних прогности-
ческих маркеров злокачественной патологии, 
что вынуждает осуществлять дополнительный 
поиск патогенетических маркеров прогресси-
рования предраковых процессов ШМ.
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В последнее время все более очевидным 
становится то, что в процессе канцерогенеза 
чрезвычайно важную роль играют эпигенети-
ческие изменения [15–37]. Одним из основных 
эпигенетических событий, необходимых для 
развития опухоли, является ацетилирование 
гистонов и метилирование генов-супрессоров 
опухолевого роста, которые представляют собой 
наиболее ранние события в процессе канцеро-
генеза [6, 12]. Однако выявление их особенно-
стей в генезе прогрессирования патологических 
процессов ШМ требуют дальнейших исследо-
ваний ввиду недостаточного количества работ 
в данном направлении.

В связи с чем нами было проведено иссле-
дование, целью которого явилось определение 
клинического значения эпигенетических 
маркеров у пациенток репродуктивного возраста 
при заболеваниях шейки матки, ассоцииро-
ванных с папилломавирусной инфекцией.

Исследование проводилось на клиниче-
ских базах кафедры акушерства и гинекологии 
№1 (зав. кафедрой – д. м. н., профессор А. И. 
Ищенко) ГБОУ ВПО Первого МГМУ им. И. 
М. Сеченова. Был проведен проспективный и 
ретроспективный анализ 185 пациенток репро-
дуктивного возраста с заболеваниями ШМ, 
возраст обследованных женщин колебался в 
пределах 25–44 лет.

Ретроспективно все пациентки были разде-
лены на пять групп в зависимости от морфоло-
гического типа патологического процесса ШМ: 

1 группа – пациентки с доброкачественными 
процессами, ассоциированными с ВПЧ (n = 32); 

2 группа – женщины с CIN I (n = 43);
3 группа – пациентки с CIN II (n = 46); 
4 группа – женщины с CIN III (n = 42); 
5 группа – пациентки с инвазивным плоско-

клеточным РШМ (I стадия; n = 22). Пациентки 
с аденокарциномой ШМ в исследовании не 
встречались. 

Критерии включения – репродуктивный 

возраст, морфологически верифицированные 
случаи патологических процессов ШМ, ассо-
циированных с ВПЧ, выявленный ВПЧ ВР, 
наличие парафиновых блоков у женщин с ранее 
проведенной биопсией или эксцизией ШМ.

Критерии исключения – беременность и 
лактация, применение вакцины против ВПЧ, 
тяжелая соматическая отягощенность больных 
(почечная, печеночная, сердечно-сосудистая 
недостаточности), морфологически верифици-
рованные злокачественные образования (кроме  
РШМ).

Исследование проводилось у пациенток, 
находившихся как на амбулаторном, так и 

стационарном этапе обследования и лечения. 
Всем 185 обследованным пациенткам прово-
дили общее клинико-лабораторное исследо-
вание. 

Количественное определение ВПЧ осущест-
вляли на аппарате Сobas 4800 (Roche Molecular 
Systems, США). Вирусная нагрузка менее 105 
геномных эквивалентов ВПЧ-ВР в соскобе 
(Snijders, 2003) считалась клинически малозна-
чимой, а при более 105 геномных эквивалентов 
– клинически значимой нагрузкой, ассоцииро-
ванной с персистенцией ВПЧ (в течение более 
одного года) и высоким риском развитием CIN 
III и инвазивного РШМ. 

Для оценки состояния ШМ применяли 
традиционный и жидкостной методы цитологи-
ческого исследования (классификация Bethesda 
system). 

Морфологическое исследование макро-
препаратов, удаленных в ходе операции, и 
иммуногистохимические методы изучения 
биомолекулярных маркеров с использованием 
высокоспецифичных антител проводили под 
руководством заведующего кафедрой патоло-
гической анатомии Первого МГМУ имени И. 
М. Сеченова, д. м. н., профессора Е. А. Коган. 

Проведенное иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ) было выполнено на опера-

НАМИ БЫЛО ПРОВЕДЕНО ИССЛЕДОВАНИЕ, ЦЕЛЬЮ КОТОРОГО ЯВИЛОСЬ ОПРЕ-
ДЕЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО ЗНАЧЕНИЯ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ У ПАЦИ-
ЕНТОК РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ШЕЙКИ МАТКИ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ.
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ционном и биопсийном материалах. В качестве  
первичных специфических антител исполь-
зовались антитела к Ki-67 (DАКО) – маркер 
пролиферации; p-53 (DAKO) – ген-супрессор 
опухолевого роста; ДНК-метилтрансферазе 
(DNMT1, DNMT 2, Sigma, USA), гистондеа-
цетилазе (HDAC I, HDAC II; Sigma, USA). В 
качестве вторичных антител и визуализиру-
ющей системы применялся стрептавидиновый 
комплекс (LSAB KIT (DAKO)). Результаты ИГХ 
реакций для p-53, DNMT1, DNMT 2, HDAC I, 
HDAC II оценивались в баллах полуколиче-
ственным методом по проценту окрашенных 
клеток. Оценка экспрессии Кi-67 проводилась 

путем подсчета процента окрашенных ядер на 
3000 клеток. 

Все полученные количественные данные 
обработаны методом вариационной статистики 
с помощью электронных таблиц Microsoft Excel 
и пакета прикладных программ Statistica for 
Windows v. 7.0, StatSoft Inc. (США).

Вероятность наступления события для неко-
торого случая рассчитывалась по формуле

    ,
где z = b1*X1 + b2хХ2 + ...+ bnxXn + …
X1 – значения независимых переменных; 
b1 – коэффициенты, расчет которых является 

задачей бинарной логистической регрессии; 
а – некоторая константа.
В полученной в результате построения урав-

нения бинарной логистической регрессии 
рассчитывали прогноз (низкий риск – р < 0,5, 
высокий риск – р > 0,5) прогрессирования пато-
логического процесса ШМ, ассоциированного 
с ВПЧ.

На первом этапе исследования был проведен 
детальный сравнительный анализ клинико-
анамнестических и диагностических показа-
телей в сформированных группах больных.

Средний возраст обследованных пациенток 
составил 38,4 ± 1,4 лет. С помощью корреля-

ционного анализа Пирсона нами была выяв-
лена прямая умеренная зависимость между 
возрастом и степенью прогрессирования пато-
логии ШМ (r = 0,3485, р < 0,0001), что свиде-
тельствует о тенденции к повышению частоты 
патологии ШМ с увеличением возраста. 
Возрастной промежуток 40–44 был выбран в 
качестве значимого фактора риска прогрес-
сирования патологического процесса ШМ в 
связи с максимально высоким относительным 
риском (ОР) по сравнению с другими аналогич-
ными показателями, а также с учетом того, что 
нижняя граница 95% доверительного интервала 
(ДИ) выше 1, что соответствует (р < 0,05). 

С помощью корреляционного анализа Спир-
мена нами была выявлена умеренная зави-
симость между степенью прогрессирования 
патологии ШМ и наличием отягощенной 
наследственности (рак органов репродуктивной 
системы) (r = 0,5679, р < 0,0001), а также рака 
других локализаций, что с учетом опреде-
ления ОР позволило отнести данные факторы 
наследственной отягощенности онкологиче-
скими заболеваниями в качестве статистически 
значимых факторов риска злокачественной 
трансформации и прогрессирования патоло-
гического процесса ШМ. 

При исследовании репродуктивного анам-
неза обращает на себя внимание тот факт, что 
количество родов и абортов статистически 
значимо не различалось между группами, 
однако выявлено значительное преобладание 
постабортных и послеродовых травматических 
повреждений ШМ у женщин с CIN III и инва-
зивным раком ШМ (83,3% и 90,9 % соответ-
ственно) по сравнению с пациентками первых 
трех групп (p < 0,05). Травматические повреж-
дения ШМ (послеродовые, постабортные и др.) 
в прогрессировании патологии ШМ были опре-
делены в качестве  значимого фактора риска на 
основании расчета ОР и ДИ. 

С помощью корреляционного анализа Пир-

НА ПЕРВОМ ЭТАПЕ ИССЛЕДОВАНИЯ БЫЛ ПРОВЕДЕН ДЕТАЛЬНЫЙ СРАВНИ-
ТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИХ И ДИАГНОСТИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ В СФОРМИРОВАННЫХ ГРУППАХ БОЛЬНЫХ.
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сона нами была выявлена прямая умеренная 
зависимость между длительностью табакоку-
рения и степенью прогрессирования патологии 
ШМ (r = 0,4176, р < 0,0001), что свидетельствует 
о тенденции к увеличению частоты патологии 
ШМ при длительном курении. В качестве 
фактора прогрессирования патологии ШМ 
было выбрано табакокурение более 7 лет в связи 
с максимально высоким ОР по сравнению с 
другими аналогичными показателями, а также с 
учетом того, что нижняя граница 95% ДИ выше 
1, что свидетельствует о статистической значи-
мости данного фактора.

Заслуживают внимания данные о перене-

сенных инфекциях у обследованных больных. 
Выявлено наиболее значимое возрастание 
частоты микст-инфекций (сочетание трех и 
более) в группах сравнения (от 1 к 5) у обсле-
дованных больных (3,1%, 9,3%, 19,6%, 45,2% и 
72,7% соответственно) (p < 0,05), а также реци-
дивирующего бактериального вагиноза  в этих 
же группах сравнения (9,4%, 18,6%, 39,1%, 
71,4% и 86,4% соответственно) (p < 0,05). 
Факторы микст-инфекции (сочетание трех и 
более) и рецидивирующего бактериального 
вагиноза в связи с максимально высокими ОР 
и показателем ДИ выше 1 были оценены как 
статистически значимые. 

В исследовании была выявлена высокая 
частота хронического цервицита у женщин 
с СIN II, СIN III и плоскоклеточным РШМ 
(58,7%, 59,5% и 86, 4% соответственно) (p < 
0,05) относительно данного состояния в группах 
сравнения, что наряду с показателями ОР и ДИ 
позволило выделить хронический цервицит в 
качестве фактора риска прогрессирования пато-
логии ШМ.

При анализе особенностей сексуальной 
жизни и контрацепции у обследованных 
женщин обращает на себя внимание статисти-
чески значимые показатели раннего начала 
половой жизни (до 18 лет, без применения 

барьерной контрацепции) и количества половых 
партнеров более 7 (с момента начала половой 
жизни) у женщин 4 и 5 групп по сравнению 
с аналогичными показателями у пациенток 
1, 2 и 3 групп. Расчет ОР фактора количества 
половых партнеров более 7 (с момента начала 
половой жизни) и начала половой жизни до 18 
лет (без применения барьерной контрацепции) 
позволил выделить данный фактор в качестве 
статистически значимого критерия в прогрес-
сировании патологии ШМ.

Анализ клинической картины у больных с 
патологическими процессами ШМ свидетель-
ствует, что клиническая симптоматика у паци-

енток с заболеваниями ШМ, как правило, 
бывает обусловлена наличием сочетанной пато-
логии матки (эндо- и миометрия). Сочетание 
миомы матки с аденомиозом и/или гиперпла-
стическим процессом эндометрия у пациенток 
с CIN III (47,6%) и РШМ (59,1%) (p < 0,05) 
встречалось значительно чаще по сравнению с 
частотой встречаемости сочетанной патологии 
матки у женщин групп сравнения. Данный 
факт, по-видимому, обусловлен взаимостиму-
лирующим влиянием патологических процессов 
эндо- и миометрия на состояние ШМ, которое 
реализуется через механизмы межклеточных 
взаимодействий факторов роста. 

В нашем исследовании выявлена перси-
стенция ВПЧ-ВР у 80 женщин (43,2%), вирусная 
нагрузка ВПЧ-ВР более 105 геномных эквива-
лентов у 83 женщин (44,9%), а также одновре-
менное сочетание двух и более типов ВПЧ-ВР 
инфекции у 96 женщин (51, 9%). Анализ инфи-
цированности ВПЧ и расчета ОР позволил 
определить в качестве значимых факторов 
прогрессирования неопластического процесса 
персистенцию ВПЧ-ВР, вирусную нагрузку 
ВПЧ-ВР более 105 геномных эквивалентов, а 
также одновременное сочетание двух и более 
типов ВПЧ-ВР.

Морфологически верифицированный CIN 

АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ У БОЛЬНЫХ С ПАТОЛОГИЧЕСКИМИ 
ПРОЦЕССАМИ ШМ СВИДЕТЕЛЬСТВУЕТ, ЧТО КЛИНИЧЕСКАЯ СИМПТОМАТИКА 
У ПАЦИЕНТОК С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ШМ, КАК ПРАВИЛО, БЫВАЕТ ОБУСЛОВЛЕНА 
НАЛИЧИЕМ СОЧЕТАННОЙ ПАТОЛОГИИ МАТКИ (ЭНДО- И МИОМЕТРИЯ).
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в анамнезе (данный факт регистрировали при 
запросе парафиновых блоков и пересмотре 
«стекол» препарата) явился статистически 
значимым фактором в отношении возможного 
прогрессирования патологического процесса 
ШМ в 4 и 5 группах (28,6% и 31,8% соответ-
ственно) по сравнению с тремя остальными 
группами. 

Таким образом, полученные результаты 
клинико-анамнестических и диагностиче-
ских особенностей в исследуемых группах 
больных позволили выявить наиболее клини-
чески и статистически значимые факторы риска 
прогрессирования патологического процесса, 

ассоциированного с ВПЧ, и риска развития 
злокачественной трансформации шейки матки. 
Ими являются (по степени значимости): 

• вирусная нагрузка ВПЧ высокого онко-
генного риска более 105 геномных экви-
валентов; 

• персистенция ВПЧ высокого онкоген-
ного риска; 

• ранее морфологически верифициро-
ванная CIN; 

• микст-инфекции, передаваемые половым 
путем (три и более); 

• рецидивирующий бактериальный 
вагиноз; 

• травматические повреждения шейки 
матки (послеродовые, постабортные); 

• возраст более 40 лет; 
• раннее начало регулярной половой жизни 

(до 18 лет) без применения барьерных 
методов контрацепции; 

• более 7 половых партнеров (с момента 
сексуального дебюта); 

• одновременное сочетание двух и более 
типов ВПЧ высокого онкогенного риска; 

• хронический цервицит; 
• наследственная отягощенность раком 

органов репродуктивной системы; 
• наследственная отягощенность общими 

онкологическими заболеваниями; 
• сочетание миомы матки с аденомиозом 

и/или гиперпластическим процессом 
эндометрия; 

• табакокурение.
Для дальнейшего усовершенствования 

подхода к формированию групп повышенного 
онкологического риска нами был проведен 
следующий этап исследования, направленный 
на выявление патогенетических факторов риска 
развития РШМ путем детального анализа моле-
кулярно-биологических особенностей ацетили-
рования и метилирования с вышеуказанными 
клиническими факторами риска при патоло-

гических процессах ШМ, ассоциированных с 
ПВИ. 

В настоящее время в разгадке причин 
возникновения и прогрессирования опухо-
левого процесса важное место принадлежит 
эпигенетическим изменениям. Эпигенетиче-
ские технологии относятся к важнейшим инно-
вациям, способным в ближайшей перспективе 
достичь значительных успехов в борьбе с раком 
путем создания новых высокоселективных 
методов молекулярной диагностики и терапии 
[25, 26].

Согласно мнению многих современных 
исследователей, роль эпигенетики в профи-
лактике и лечении рака значительно весомее, 
чем роль и значение генетики [34, 36, 37]. В 
том числе и потому, что ферменты, обеспечи-
вающие эпигенетические изменения, являются 
перспективными мишенями для противоопу-
холевой таргетной терапии, особенно с учетом 
обратимости эпигенетических нарушений. К 
основным эпигенетическим процессам отно-
сятся ацетилирование гистонов и метилиро-
вание ДНК [24, 27–32]. 

Ацетилирование гистонов является одной из 
важных звеньев эпигенетики, представляющее 
собой перспективное направление как в отно-
шении прогнозирования опухолевого процесса, 

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИХ И ДИАГНОСТИЧЕСКИХ ОСОБЕН-
НОСТЕЙ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ БОЛЬНЫХ ПОЗВОЛИЛИ ВЫЯВИТЬ НАИБОЛЕЕ 
КЛИНИЧЕСКИ И СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА ПРОГРЕССИРО-
ВАНИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА, АССОЦИИРОВАННОГО С ВПЧ, И РИСКА 
РАЗВИТИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ ШЕЙКИ МАТКИ.
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так и создания противоопухолевых препа-
ратов для лечения различных видов злокаче-
ственной патологии, в связи с чем ее роль в 
патогенезе развития РШМ вызывает большой 
интерес [19, 22].

Гистондеацетилазы (HDACs) – ферменты, 
способствующие удалению ацетильной группы 
гистонов, т. е. деацетелированию [Li X, 2012; 
Micelli C, 2012, Haberland M, 2009]. Гистон-
деацетилазы I и II класса (HDAC I, HDAC II) 
относятся к классическим, которые располага-
ются в ядре клетки и катализируют ряд негисто-
новых субстратов, включая транскрипционные 
факторы [24, 33, 35].

С целью выявления особенностей процесса 
ацетилирования при заболеваниях шейки 
матки нами была проведена оценка уровней 
экспрессий гистондеацетилазы HDAC I и 
гистондеацетилазы HDAC II в ткани шейки 
матки при CIN I, CIN II, CIN III и инвазивном 
раке. Максимальные уровни экспрессий HDAC 
I и HDAC II отмечались в 4 и 5 группах (по срав-
нению с первыми тремя группами), составляя 
соответственно: в 4 группе HDAC I – 3,53, а 
HDAC II – 1,42; в 5 группе HDAC I – 1,42, а 
HDAC II – 3,83. Полученные данные свиде-
тельствуют о возможном влиянии реакции  
деацетилирования на стадии развития РШМ, 
ассоциированного с ВПЧ, при котором проис-
ходит срыв компенсаторно-приспособительных 
процессов, в ходе которого теряется защита и 
контроль над клеточным циклом и, как след-
ствие, происходит прогрессирование предра-
кового процесса. 

C результатами нашего исследования согла-
суются данные Anton M. Horký S. Kuchtícková 
М. [24, 33, 35], которые провели оценку роли 
ацетилирования гистонов в прогрессировании 
неопластического процесса ШМ, но в церви-
кальных мазках.  Авторы обнаружили, что поло-
жительные реакции к фосфорилированным и 
ацетилированным формам гистона Н3 при 

CIN II и при CIN III более выражены, чем при 
CIN I и метаплазии. Определение показателей 
ацетилирования в цервикальных мазках, несо-
мненно, вносит существенный вклад в перспек-
тиву использования эпигенетических маркеров 
в скрининге РШМ.

Другим значимым эпигенетическим собы-
тием является процесс метилирования ДНК, 
который реализуется за счет активности 
ферментов ДНК-метилтрансфераз: DNMT1, 
DNMT2, DNMT3a, DNMT3b [17, 20, 30, 31]. 
Представляет собой особый интерес тот факт, 
что DNMT1 является белком, ассоциированным 
с гистондеацетилазами HDAC1 и HDAC2, с 

фактором репликации PCNA, белком гена-
супрессора опухолевого роста Rb и др. [17, 20].  
DNMT2 осуществляет процесс метилирования 
тРНК [31, 32]. 

С целью изучения молекулярно-биологиче-
ских особенностей процесса метилирования при 
патологических процессах ШМ были оценены 
уровни экспрессии ДНК-метилтрансферазы 
DNMT1 и ДНК-метилтрансферазы DNMT2 
в ткани ШМ у исследуемых групп больных. 
Наибольшие показатели экспрессий DNMT1 
и DNMT2 отмечались в 4 и 5 группах (по 
сравнению с первыми тремя группами), 
составляя соответственно в 4 группе DNMT1  
– 5,51, а DNMT2 – 5,50; в 5 группе DNMT1 
– 3,63, а DNMT2 – 3,61. Полученные данные 
подтвердили возможное влияние реакции 
деметилирования на срыв компенсаторно-
приспособительных механизмов, необходимых 
для поддержания нормальной жизнедеятель-
ности клеток и их противоопухолевой защиты, 
без которого может произойти поломка на 
любом этапе клеточного цикла с последующим 
возникновением и прогрессированием предра-
кового процесса. 

Важным критерием оценки пролифера-
тивной активности при заболеваниях ШМ явля-
ется определение уровней экспрессий Ki-67 и

ПОЛУЧЕННЫЕ ДАННЫЕ ПОДТВЕРДИЛИ ВОЗМОЖНОЕ ВЛИЯНИЕ РЕАКЦИИ 
ДЕМЕТИЛИРОВАНИЯ НА СРЫВ КОМПЕНСАТОРНО-ПРИСПОСОБИТЕЛЬНЫХ 
МЕХАНИЗМОВ, НЕОБХОДИМЫХ ДЛЯ ПОДДЕРЖАНИЯ НОРМАЛЬНОЙ ЖИЗНЕДЕ-
ЯТЕЛЬНОСТИ КЛЕТОК И ИХ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ЗАЩИТЫ.
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р-53, в связи с чем нами были исследованы 
иммуногистохимические показатели, отража-
ющие степень экспрессии указанных генов в 
ткани шейки матки у всех больных обследо-
ванных групп. Белок р-53 является продуктом 
гена-супрессора опухолевого роста и экспрес-
сируется во всех клетках организма. При 
повреждении генетического аппарата белок 
р-53 активируется, что выражается в оста-
новке клеточного цикла и репликации ДНК 
[16]. Поскольку интенсивность опухолевого 
роста определяется объемом пролиферирую-
щего клеточного пула, то определение маркера 
пролиферации  Ki-67 в ткани отражает наличие 
нарушения контроля над клеточным делением. 
Высокие уровни экспрессий Ki-67 и р-53 отме-
чались в 4 и 5 группах (по сравнению с первыми 
тремя группами), составляя соответственно в 4 
группе Ki-67 – 86,1, а р-53 – 8,2; в 5 группе Ki-67  
– 77,2, а р-53 – 3,61. В связи с полученными 
нами результатами, заслуживают внимания 
данные ряда других исследований, показыва-
ющих р-53-зависимое индуцирование апоптоза 
ингибиторами HDAC [16], что может свидетель-
ствовать о наличии р-53-зависимого варианта 
регуляции процесса апоптоза.

С помощью корреляционного анализа 
Пирсона нами была выявлена прямая  сильная 
зависимость между HDAC I (r = 0,7024, р < 
0,0001), HDAC II (r = 0,7123, р < 0,0001), DNMT1 
(r = 0,7360, р<0,0001), DNMT2 (r = 0,7494, р < 
0,0001), Ki-67 (r = 0,8643, р < 0,0001), p-53 (r = 
0,8643, р < 0,0001) и степенью прогрессирования 
патологии ШМ.

Полученные результаты исследования 
в целом согласуются с рядом других работ, 
свидетельствующих о тесной взаимосвязи 
процессов ацетилирования, метилирования 
и пролиферации. RP Danam, SR Howell и 
TP Brent [23] удалось выявить в клеточных 
линиях, что в эпигенетическое регулирование 
экспрессии гена-супрессора O6-methylguanine-
DNA-methyltransferase (MGMT) вовлечено 
ацетилирование гистонов и метилирование 
CpG-связанных белков. В исследованиях D Liu, 
P Zhou [30] было выявлено влияние комплекса 
HDAC1/DNMT при раке шейки матки на пода-
вление Oct4 (Octamer-binding transcription factor 
4), представляющее собой важный эмбрио-

нальный транскрипционный фактор, рассма-
триваемый как признак опухолевых стволовых 
клеток (cancer stem cells) и недифференциро-
ванного рака. 

Далее для оценки риска прогрессирования 
(прогнозирования) злокачественной транс-
формации (переход в CIN 3 и инвазивный 
плоскоклеточный рак) нами был проведен 
многофакторный анализ (бинарная логисти-
ческая регрессия) полученных клинико-моле-
кулярных показателей, в связи с чем была 
построена значимая модель (Хи-квадрат = 
92,620, p < 0,00001) для оценки факторов риска.

Коэффициенты уравнения наиболее 
значимых клинических прогностических 
факторов прогрессии, высчитанных на осно-
вании расчета формулы бинарной логистиче-
ской регрессии были использованы в оценке 
риска прогрессирования  злокачественной 
трансформации. 

В итоге была получена формула
Z = -42,107  + 2,401 * Х1 + 2,314*Х2 + 2,195*Х3 

+ 1,386*Х4 + 1,371*Х5 + 1,342*Х6 + 1,328*Х7 + 
1,304*Х8 + 1,298*Х9 + 1,275*Х10 + 1,238*Х11 + 
1,168*Х12 + 1,029*Х13 + 0,485*Х14 + 0,837*Х15 
+ 0,82*Х16 + 1,435*Х17 + 1,504*Х18 + 1,406*Х19 
+ 1,437*Х20 + 1,204*Х21  + 1,137*Х22,

где * – умножение; 
3,714 – натуральный логарифм; 
Х 1 – диагноз, соответствующий доброкаче-

ственным процессам (0); 
CIN I –1;
CIN II – 2;
CIN I III – 3;
Х 2 – вирусная нагрузка ВПЧ-ВР более 105 

геномных эквивалентов – выше;
Х 3 – персистенция ВПЧ высокого онкоген-

ного риска;
Х 4 – морфологически верифицированный 

CIN в анамнезе;
Х 5 – ИППП микст-инфекции (3 и более);
Х6 – рецидивирующий бактериальный 

вагиноз;
Х 7 – травматические повреждения ШМ 

(послеродовые, постабортные и др.);
Х 8 – возраст от 40 лет;
Х 9 – раннее начало регулярной половой 

жизни (до 18 лет) без применения барьерных 
методов контрацепции;
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Х 10 – более 7 половых партнеров (с момента 
сексуального дебюта);

Х 11 – одновременное сочетание двух и 
более типов ВПЧ высокого онкогенного риска 
инфекции;

Х12 – хронический цервицит;
Х 13 – рак органов репродуктивной системы: 

наследственность;
Х14 – наследственная отягощенность по 

другим онкологическим заболеваниям;
Х 15 – сочетание миомы матки с аденоми-

озом и/или гиперпластическим процессом 
эндометрия;

Х 16 – табакокурение (в течение более чем 7 
лет и не менее 5 штук в день);

Х 17 – HDAC I;
Х 18 – HDAC II;
Х 19 – DNMT1;
Х20 – DNMT2;
Х21 – Ki-67;
Х 22 – р-53. 
Для облегчения расчета оценки риска на 

основании вышеприведенной формулы была 
создана компьютерная программа автоматиче-
ского вычисления.

Расчетный прогноз вероятности – значение 
более 0,5 означает высокую вероятность злока-
чественной трансформации (переход в CIN 
3 и инвазивный плоскоклеточный рак), а 
значение менее 0,5 означает низкую вероят-
ность злокачественной трансформации. После 
получения окончательной модели прогноза 
прогрессирования злокачественной трансфор-
мации (переход в CIN 3 и инвазивный плоско-
клеточный рак) нами была проверена работа 
модели на всех пациентках.

В результате построения модели прогнози-
рования злокачественной трансформации были 
получены следующие результаты: точность – 
97,84%; чувствительность модели составила 
90,91%; специфичность – 98,77%; положи-
тельное прогностическое значение – 90,9%; 
отрицательное прогностическое значение – 
98,8%.

Результаты наших исследований могут внести 
определенный вклад в решение вопросов, 
связанных с тактикой ведения и лечения у 
больных c СIN I, а также в случаях CIN I-III 
в крае резекции. В частности, при выявлении 

высокого риска при СIN I следует рассмотреть 
возможность проведения эксцизии ШМ, а при 
обнаруженном низком риске допустима тактика 
дальнейшего наблюдения с применением цито-
логического контроля и ВПЧ-тестирования c 
типированием. В случае остаточного CIN в резе-
цированных краях и при определении высокого 
риска предпочтение следует отдавать повторной 
эксцизии. При выявленном низком риске реци-
дивирования процесса у женщин с остаточным 
CIN в резецированных краях допустима тактика 
наблюдения. 

Таким образом, при определении тактики 
ведения пациенток с заболеваниями ШМ 
целесообразно установление степени риска 
злокачественной трансформации (на основе 
разработанного нами способа определения 
риска злокачественной трансформации) 
для последующего дифференцированного и 
наиболее обоснованного подхода, что особенно 
актуально в случаях, при которых существуют 
крайне различные и не всегда обоснованные 
подходы к выбору тактики лечения и ведения 
данной группы больных.

Результаты наших исследований также 
подтвердили целесообразность и перспек-
тивность разработки направления таргетной 
терапии при неопластическом процессе ШМ, 
заключающиеся в применении ингибиторов 
гистондеацетилазы. Согласно мнению многих 
исследователей, ингибиторы гистоновой ацети-
лазы (iHDACs) представляют собой новый класс 
таргетных препаратов против рака, в том числе 
и рака шейки матки [18, 21, 29].

В заключение следует отметить, что полу-
ченные результаты работы создают основу 
для реализации персонализированной стра-
тегии прогнозирования и профилактики РШМ 
путем междисциплинарного подхода с исполь-
зованием данных клиники, морфологических 
исследований и результатов эпигенетических 
исследований. 
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МИОМА МАТКИ. 
НОВОЕ В РЕШЕНИИ СТАРОЙ ПРОБЛЕМЫ

Реферат

Распространенность миомы матки среди 
женщин репродуктивного возраста достигает 
25–70%. Однако фактическую распространен-
ность данного вида нозологии в популяции 
оценить трудно, поскольку нередко заболевание 
протекает бессимптомно. Наиболее обсуждаемым 
методом является миомэктомия лапароскопиче-
ским доступом. Наряду с признанной эффектив-
ностью метода имеется ряд трудностей. В статье 
представлены литературные данные по основным 
направлениям, оптимизирующим лапароскопиче-
скую миомэктомию на современном этапе развития 
этого вида хирургического лечения миомы матки.

Ключевые слова: миома матки, миомэктомия, 
лапароскопия, репродуктивное здоровье.

Abstract

The prevalence of uterine fibroids among women 
of reproductive age reaches 25-70%, but the actual 
prevalence of this type of nosology in the population 
is difficult to estimate, because the disease is often 
asymptomatic. The most discussed method is laparoscopic 
myomectomy. Along with the recognized efficiency 
of the method, there are a number of difficulties. The 
article presents the l iterature data on the main areas, 
optimizing laparoscopic myomectomy at the present 
stage of development of this type of surgical treatment 
of uterine fibroids.

Keywords: uterus myoma, myomectomia, 
laparoscopy, reproductive health
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В настоящее время проблеме лечения миомы 
матки (ММ) посвящены многочисленные работы 
как зарубежных, так и отечественных авторов 
[2, 7, 12, 15]. Несмотря на огромное количество 
публикаций, консенсус в выработке алгоритма 
лечения ММ по-прежнему не достигнут. Актуаль-
ность данной темы определена не только клини-
ческой картиной заболевания, проявляющейся в 
виде синдрома хронической тазовой боли, нару-
шения функции соседних органов и маточных 
кровотечений, но и значимостью миомы матки 
в патогенезе невынашивания беременности и 
бесплодия [2, 3, 7, 14]. Явная тенденция откла-
дывания беременности на более поздний период, 
наметившаяся в последнее десятилетие, прояви-
лась в выявлении ММ все в большем проценте 
наблюдений у женщин с бесплодием. На сегод-
няшний день хирургический способ лечения, 
заключающийся в удалении миоматозного узла – 
миомэктомии (МЭ) – рассматривается многими 
авторами как один из наиболее эффективных [3, 
15].

Выполнять подобные операции лапароско-
пическим доступом позволяет современный 
уровень развития эндоскопической хирургии. 
Многочисленные научные работы по МЭ лапа-
роскопическим доступом и многолетний опыт 
проведения подобных операций позволяют выде-
лить основные преимущества данного метода по 
сравнению с традиционной хирургией: быстрая 
послеоперационная реабилитация больных с 
восстановлением репродуктивной функции, 
меньшая выраженность болевого синдрома, 
сокращение времени госпитализации, а также 
более быстрое восстановление социальной и 
физической активности [1, 4, 18]. При этом не 
выявлено существенных отличий в восстанов-
лении фертильной функции (преждевременных 
родов, кесаревых сечений, разрывов матки, 
количества абортов и внематочных беременно-
стей) [14].

Если вопрос с хирургией субсерозных узлов 
не вызывает трудностей (код классификации 
FIGO: 5, 6, 7), то в отношении миоматозных 
узлов интрамуральной локализации (код класси-
фикации FIGO: 3, 4) единого мнения нет. Среди 
акушеров-гинекологов дискуссия о приме-
нении МЭ у пациенток фертильного возраста 
по-прежнему не утихает [2, 7, 15]. Предметом 

спора является выбор оперативного доступа 
в связи с качеством наложения шва на дефект 
стенки матки после энуклеации узла, что явля-
ется залогом дальнейшего успешного вынаши-
вания и родоразрешения. Результаты изучения 
частоты осложнений после 2050 выполненных 
операций лапароскопическим доступом, опубли-
кованные O. Sizzi и соавт. (2007) доказали, что 
данная операция не сопряжена с повышенным 
риском осложнений, в том числе связанных с 
вынашиванием беременности [15]. Анализ имею-
щихся литературных данных по частоте разрывов 
матки во время беременности после МЭ лапаро-
скопическим доступом показал, что в подавля-
ющем большинстве наблюдений была нарушена 
техника операции на этапе ушивания дефекта 
маточной стенки и неправильного выбора пока-
заний к проведению подобных операций [12, 22]. 
Преимущества лапароскопической МЭ в срав-
нении с традиционным доступом неоспоримы. 
Однако общепризнано, что данная операция 
является сложной, требующей соответствую-
щего технического обеспечения и отточенных 
хирургических навыков [15, 18]. 

На пути оптимизации методов лапароскопи-
ческой МЭ можно выделить несколько направ-
лений: 

• выбор техники наложения шва на дефект 
стенки матки после энуклеации миоматоз-
ного узла лапароскопическим доступом;

• выбор вида применяемой интраопераци-
онно энергии для диссекции тканей;

• использование дополнительных методик, 
способствующих снижению объема 
интраоперационной кровопотери.

На степени повреждающего воздействия 
на ткани миометрия основывается выбор вида 
хирургической энергии при выполнении МЭ, 
что крайне важно с точки зрения возмож-
ности быстрого адекватного гемостаза с целью 
минимизации интраоперационной кровопо-
тери и формирования в дальнейшем полноцен-
ного рубца [1]. На современном этапе наиболее 
обсуждаемыми в литературе являются моно- и 
биполярная электрокоагуляции, ультразвуковой 
и радиоволновой скальпели. В исследовании Н. 
С. Ванке (2008) представленный сравнительный 
анализ воздействия различных видов хирургиче-
ской энергии доказал очевидное повреждающее 
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воздействие монополярной коагуляции на края 
миометрия, что также отмечено в работе А. И. 
Ищенко (2010) [1, 2]. В то же время биполярная 
коагуляция, позволяющая достигать хорошего 
точечного гемостаза, не позволяет ввиду техно-
логических особенностей выполнять линейные 
разрезы, что ограничивает ее применение при 
МЭ [4].

Применение ультразвукового скальпеля, по 
мнению В. И. Краснопольского (2010), обеспе-
чивает создание тонкого надежного струпа 
практически при отсутствии перифокальной 
сосудистой реакции. Также использование 
этого вида энергии имеет ряд дополнительных 

преимуществ: отсутствие риска поражения элек-
трическим током соседних органов и хорошая 
визуализация [4]. Работы P. Litta и соавт. (2010), 
C. S. Ou и соавт. (2002) показали, что исполь-
зование ультразвукового скальпеля позволяет 
сократить время, затраченное на операцию, 
снизить объем интраоперационной кровопо-
тери, уменьшить болевой синдром в послеопе-
рационном периоде [9, 16]. 

Большинство исследователей, рассматривая 
последовательно все виды энергии, имеющиеся 
на современном этапе, все же отдают предпо-
чтение ультразвуковому скальпелю как наиболее 
приемлемому методу при выполнении МЭ лапа-
роскопическим доступом [1, 3, 4, 9, 16].

Этап наложения шва на края раны после 
энуклеации миоматозного узла принято считать 
наиболее важным этапом при выполнении лапа-
роскопической МЭ. От скорости и качества 
наложения шва на миометрий зависит качество 
формирующегося рубца в дальнейшем, объем 
интраоперационной кровопотери и послеопера-
ционные осложнения. Виды шовного материала 
и методы ушивания краев стенки матки после 
энуклеации миоматозного узла варьируются, 
единых рекомендаций до настоящего времени не 
сформировано. В современной хирургии предпо-
чтение отдается атравматическим, ареактивным 

синтетическим шовным материалам длительного 
периода рассасывания. Одними из наиболее 
популярных на данный момент являются нити, 
созданные на основе полигликолевой кислоты. 
Основными преимуществами данного мате-
риала, что отмечено в научных работах, явля-
ются почти полное отсутствие воспалительной 
реакции тканей, высокая прочность, что значи-
тельно уменьшает риск возникновения спаеч-
ного процесса и способствует формированию 
полноценного рубца на матке [2–4, 12]. 

Последние годы в клиническую практику 
внедряется новый тип шовного материала – 
самофиксирующися безузловые нити. Отли-

чительной особенностью данного материала 
является, ввиду специального строения нити, 
отсутствие необходимости завязывания узлов. 
Опубликованное исследование в эксперименте 
на животных показало сопоставимость нового 
материла с традиционно использующимися 
полифиламентными нитями на основе полигли-
колевой кислоты при формировании рубцовой 
ткани и образовании спаек при МЭ [10]. Данный 
шовный материал последние годы стал широко 
применяться в различных хирургических обла-
стях. В том числе появились данные R. Angioli 
соавт. (2012), которые доказали значимость 
применения самофиксируюейся нити при МЭ 
вследствие сокращения времени операции, 
объема интраоперационной кровопотери [8]. 
Скорость наложения шва, равномерное затяги-
вание и правильное натяжение нити в шве, по 
мнению многих  авторов, позволяют достичь 
оптимальных результатов при ушивании дефекта 
стенки матки за счет быстрого и адекватного 
гемостаза, а также снижения повреждающего 
воздействия на миометрий для дальнейшего 
формирования полноценного рубца на матке [8]. 

Как говорилось выше, одним из самых частых 
и серьезных осложнений при выполнении МЭ 
лапароскопическим доступом является интрао-
перационное кровотечение. Различные превен-

СРЕДИ АКУШЕРОВ-ГИНЕКОЛОГОВ ДИСКУССИЯ О ПРИМЕНЕНИИ МЭ У ПАЦИ-
ЕНТОК ФЕРТИЛЬНОГО ВОЗРАСТА ПО-ПРЕЖНЕМУ НЕ УТИХАЕТ. ПРЕДМЕТОМ 
СПОРА ЯВЛЯЕТСЯ ВЫБОР ОПЕРАТИВНОГО ДОСТУПА В СВЯЗИ С КАЧЕСТВОМ 
НАЛОЖЕНИЯ ШВА НА ДЕФЕКТ СТЕНКИ МАТКИ ПОСЛЕ ЭНУКЛЕАЦИИ УЗЛА.
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тивные методики, способствующие снижению 
кровопотери, широко обсуждаются и внедря-
ются в практику наряду с модификацией мето-
дики ушивания дефекта миометрия после 
энуклеации узла. Так, например, C. J. Wang и 
соавт. (2007) в своей работе показали снижение 
объема кровопотери при введении оксито-
цина во время лапароскопической МЭ. Однако 
результаты рандомизированного исследования 
A. Agostini соавт. (2005) не выявили достоверного 
отличия [19, 20]. Инфильтратвиное введение 
0,25% раствора бупивакаина с 0,5 мл адреналина 
оказывает положительное влияние на снижение 
интраоперационной кровопотери [11]. С этой же 

целью вводится вазопрессин в низких концентра-
циях, который помимо снижения кровопотери 
позволяет уменьшить частоту использования 
электрокоагуляции, что способствует сохра-
нению окружающего миометрия и снижению 
вероятности негативного воздействия [15]. Тем 
не менее, использование вазоконстрикторов не 
однозначно, т. к. их применение может затруд-
нять визуализацию поврежденных сосудов, что 
повышает вероятность возникновения поздних 
кровотечений, формирования гематом послеопе-
рационных швов, а также воздействие на другие 
органы и системы также остается нежелательным 
моментом в применении данных препаратов.

Рядом авторов предлагается использовать 
дополнительные методики, направленные 
на уменьшение перфузии матки перед непо-
средственным удалением узлов без введения 
вазоконстрикторов с целью минимизации интра-
операционной кровопотери при выполнении 
МЭ. В качестве первого этапа перед лапароско-
пической МЭ предлагают использовать эмбо-
лизацию маточных артерий (ЭМА), которая 
позволяет на бескровном миометрии [7, 21]. 
Стоит отметить, что ЭМА рассматривается и 
как альтернативный метод хирургическому 
лечению. Между тем опубликованы данные I. 
T. Manyonda и соавт. (2012), где отмечается срав-

нимая эффективность лапароскопической МЭ и 
ЭМА. Однако стоит обратить внимание, что если 
ЭМА сопряжена с меньшим процентом ослож-
нений, то вероятность рецидива ММ значимо 
выше [25].

Помимо ведения эмболов в сосудистое русло, 
при котором наступает необратимая окклюзия, 
разработаны методы по созданию временной 
окклюзии в бассейне маточной артерии непо-
средственно перед МЭ. Метод временной 
окклюзии внутренних подвздошных артерий, 
запатентованный К. С. Пучковым и соавт. (2009), 
позволяет временно перекрывать кровоток и в 
маточных артериях, что снижает перфузию в 

миометрии, тем самым позволяя точно опреде-
лять границу узла, снизить объем интраопераци-
онной кровопотери, способствуя полноценному 
ушиванию дефекта миометрия с наложением 
двух- и трехрядных швов [5]. G. Vercellino и соавт. 
(2012) доказали в своей работе эффективность 
клиппирования маточных артерий перед выпол-
нением МЭ, что позволяло значимо снизить 
уровень интраоперационной кровопотери [17]. 

Как альтернативу мини-лапаротомии при 
МЭ можно рассматривать метод hand-assisted, 
или мануально-асситированную лапароскопию. 
Целью использования данного метода является 
повышение эффективности операции лапа-
роскопическим доступом. При этом произво-
дится введение руки хирурга в операционное 
поле посредством маленького разреза и специ-
ального устройства для доступа руки, что позво-
ляет не прибегать к высокому внутрибрюшному 
давлению и дает больший контроль над опера-
цией, адекватные тактильные ощущения, чего 
нельзя получить через объектив камеры лапа-
роскопа и инструментальной пальпации. 
Опубликовано несколько статей, описыва-
ющих успешное применение данной методики, 
в которых авторы подчеркивают значимость 
мануально-ассистированной лапароскопии 
при удалении узлов больших размеров, множе-

ПОСЛЕДНИЕ ГОДЫ В КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ ВНЕДРЯЕТСЯ НОВЫЙ 
ТИП ШОВНОГО МАТЕРИАЛА – САМОФИКСИРУЮЩИСЯ БЕЗУЗЛОВЫЕ НИТИ. 
СКОРОСТЬ НАЛОЖЕНИЯ ШВА, РАВНОМЕРНОЕ ЗАТЯГИВАНИЕ И ПРАВИЛЬНОЕ 
НАТЯЖЕНИЕ НИТИ В ШВЕ, ПО МНЕНИЮ МНОГИХ  АВТОРОВ, ПОЗВОЛЯЮТ 
ДОСТИЧЬ ОПТИМАЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ.
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ственных узлов и атипичной локализации [24].
Появление роботизированной лапароско-

пической  хирургической системы Da Vinci в 
доступной клинической практике позволило к 
настоящему времени выполнить достаточное 
количество операций, чтобы провести сравни-
тельную оценку данной техники с традиционной 
лапароскопией. Проводилось сравнение робот-
ассистированной МЭ и МЭ традиционным лапа-
роскопическим доступом в опубликованном J. 
Pundir и соавт. (2013) мета-анализе, в котором 
не выявлено принципиальных отличий двух 
операций, а отмечен более высокий риск пере-
ливания крови при робот-ассистированной 
операции, а также большая экономическая 
затратность данного метода. Однако авторы 
отмечают, что речь идет лишь о кратковре-
менном периоде и не рассматривают отдаленные 
результаты [23]. 

Таким образом, миомэктомия лапароско-
пическим доступом нашла свое применение в 
хирургическом лечении миомы матки. Опти-
мального метода и алгоритма операции до 
настоящего времени, к сожалению, не вырабо-
тано, что требует дальнейшего изучения. Тем 
не менее, достигнуты значимые результаты, 
позволяющие минимизировать риск интраопе-
рационных осложнений и достичь тем самым 
желаемого результата – сохранения репродук-
тивного здоровья. 
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Основными методами лечения больных 
миомой матки являются медикаментозный и 
хирургический. Наиболее эффективный подход 
к лечению – персонализированная тактика с 
учетом индивидуальных особенностей конкрет-
ного клинического наблюдения (1–43).

Выбор тактики и метода лечения пациенток 
миомой матки зависят от ряда факторов: 

• от возраста; 
• тяжести клинической картины;
• количества родов и репродуктивных 

планов;
• количества и локализации миоматозных 

узлов;
• риска малигнизации и клинико-патогене-

тического варианта опухоли. 
Показаниями к хирургическому лечению 

больных миомой матки являются:
• большие размеры миомы матки (более 12 

недель);
• субмукозный узел;
• субсерозный узел 0 типа;
• межсвязочное и низкое (шеечное и пере-

шеечное) расположение узлов миомы;
• быстрый рост миомы матки (увеличение 

более чем на 4 недели в течение года);
• рост миомы матки в постменопаузе;
• мено-метроррагии, приводящие к желе-

зодефицитной анемии; 
• хронические тазовые боли;
• нарушение функций соседних органов;
• бесплодие и привычное невынашивание 

беременности (при отсутствии других 
причин);

• экспульсия подслизистого миоматозного 
узла – показание к эстренной операции;

• дегенеративные изменения в миоме 
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матки, обусловленные нарушением 
кровообращения, сопровождающиеся 
признаками воспаления и симптомами 
«острого живота» (при условии неэффек-
тивности проводимой противовоспали-
тельной терапии) – показание к эстренной 
операции.

В клинической практике, как правило, осно-
ванием для хирургического лечения является 
сочетание двух и более вышеперечисленных 
показаний.

Перед гистерэктомией необходимо прове-
дение морфологической оценки состояния 
эндометрия для исключения злокачественной 

трансформации слизистой оболочки матки. 
При мено-метроррагии целесообразно 

исключение анемии и дефицита железа. Значи-
мыми диагностическими критериями железоде-
фицитной анемии являются: 

• цветовой показатель меньше 0,8 (гипо-
хромная анемия); 

• среднее содержание Нb в эритроците 
(MCH) менее 26 пг; 

• средняя концентрация Нb в эритроците 
(MCHC) менее 300 г/л;

• средний объем эритроцита (MCV) менее 
79 фл; 

• концентрация железа в сыворотке крови 
менее 12 мкмоль/л;  

• процент насыщения трансферрина 
железом (НТЖ) менее 20%; 

• общая железосвязывающая способность 
сыворотки (ОЖСС) более 85 мкмоль/л; 

• содержание ферритина сыворотки (ФС) 
менее 30 мкг/л (10,14,17).

Определения последних двух критериев явля-
ются наиболее признанными лабораторными 
признаками дефицита железа в организме. 
Вышеуказанные диагностические показатели 
следует устанавливать до начала терапии желе-
зосодержащими препаратами. 

Железодефицитная анемия при миоме матки 

– фактор, на фоне которого увеличивается 
частота интра- и послеоперационных ослож-
нений, в частности, может увеличиваться объем 
интраоперационной кровопотери, возрастает 
длительность заживления послеоперационной 
раны, увеличивается частота инфекционных 
осложнений в послеоперационном периоде. 
В связи с чем проведение антианемической 
терапии наиболее эффективно на этапе пред-
операционной подготовки. 

При анемии с уровнем гемоглобине менее 
80 г/л перед операцией наряду с антианеми-
ческой терапией следует провести лечение 
улипристалом ацетатом в течение трех месяцев. 

Отсутствие менструальных кровотечений во 
время приема улипристала ацетата дополни-
тельно позволяет достичь нормального уровня 
гемоглобина к моменту оперативного лечения.

Для топической диагностики миомы матки 
целесообразно проведение как трансвагиналь-
ного, так и трансабдоминального УЗИ органов 
малого таза, а в ряде случаев также и гидросо-
нографии, особенно для оценки степени дефор-
мации миоматозного узла полости матки.

При ультразвуковой визуализации более 
четырех низко расположенных миоматозных 
узлов (не исключая их забрюшинное располо-
жение) следует дополнительно провести МРТ 
или КТ для выбора наиболее оптимального 
оперативного доступа. 

С целью уточнения состояния мочевыво-
дящих путей и функции почек у больных с боль-
шими размерами миомы матки, межсвязочной 
и шеечной локализацией миоматозных узлов 
следует провести экскреторную урографию.

Радикальным способом оперативного лечения 
больных миомой матки является экстирпация 
матки. Проведение надвлагалищной ампутации 
матки допустимо после исключения патологии 
шейки матки путем проведения цитологического 
исследования, ВПЧ-тестирования, кольпо-
скопии и биопсии шейки матки по показаниям.

ДЛЯ ТОПИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ МИОМЫ МАТКИ ЦЕЛЕСООБРАЗНО ПРОВЕ-
ДЕНИЕ КАК ТРАНСВАГИНАЛЬНОГО, ТАК И ТРАНСАБДОМИНАЛЬНОГО УЗИ 
ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА, А В РЯДЕ СЛУЧАЕВ ТАКЖЕ И ГИДРОСОНОГРАФИИ, 
ОСОБЕННО ДЛЯ ОЦЕНКИ СТЕПЕНИ ДЕФОРМАЦИИ МИОМАТОЗНОГО УЗЛА 
ПОЛОСТИ МАТКИ.
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С учетом взаимопотенцированного проли-
феративного потенциала при сочетании миомы 
матки с аденомиозом более целесообразна 
экстирпация матки, так как надвлагалищная 
ампутация может послужить причиной необхо-
димости еще одной операции (удаления культи 
шейки матки и др.), что чревато большей веро-
ятностью осложнений ввиду развития послео-
перационного спаечного процесса, нередко с 
вовлечением мочевых путей.

В настоящее время отсутствуют научные 
данные высокой степени доказанности о 
различии между экстирпации и надвлагалищной 
ампутацией матки с позиции отрицательного 

воздействия на сексуальную функцию и состо-
яние мочевыводящих путей, а также влияния на 
качество жизни.

Наиболее приоритетным доступом для гисте-
рэктомии является влагалищный, который харак-
теризуется меньшей длительностью операции и 
степенью кровопотери, низкой частотой интра- и 
послеоперационных осложнений по сравнению с 
гистерэктомией, осуществленной лапаротомным 
или лапароскопическим досутпом.

Условиями для гистерэктомии влагалищным 
доступом являются: 

• отсуствие выраженного спаечного 
процесса и ограниченной подвижности 
матки;

• отсутствие необходимости сочетанных 
операций на придатках матки; 

• достаточная емкость влагалища; 
• размер матки, соответствующий менее 16 

неделям, и масса матки менее 700 г.
При отсутствии условий для выполнения 

влагалищной гистерэктомии следует отдать 
предпочтение лапароскопическому доступу, 
имеющему преимущества перед лапаротомным. 

Показанияем для лапаротомической гисте-
рэктомии является размер миоматозно изме-
ненной матки более 24 недель и массы более 
1500 г.

Следует ометить, что вышеуказанные границы 
объема и массы матки при гистерэктомии влага-
лищным или лапароскопическим доступом 
условны, а выбор конкретного доступа в большей 
степени зависит от квалификации хирурга и 
оснащенности операционной.

В репродуктивном возрасте при наличии 
показаний к хирургическому лечению больных 
миомой матки, как правило, проводят миомэк-
томию. Кроме того, показанием к миомэктомии 
является также бесплодие или невынашивание 
беременности при отсутствии других причин 
(кроме миомы матки), обуславливающих 
указанные репродуктивные нарушения. 

Риск рецидивирования после миомэктомии 
значительно выше у больных с множественной 
миомой матки.

Выбор доступа при миомэктомии обусловлен 
не только размером и локализацией миомы 
матки, но и опытом хирурга, а также техниче-
ской обеспеченностью операционной. 

Интрамуральные бессимтомные миомы 
размерами более 4–5 см негативно влияют на 
частоту наступления беременности и должны 
быть удалены перед ЭКО. Симптомная миома 
матки любой локализации и размеров должна 
быть удалена на этапе планирования бере-
менности.

Гистерорезектоскопией с возможным исполь-
зованием внутриматочного морцеллятора, как 
правило, удается удалять подслизистые миома-
тозные узлы (0–II типа ESGE), не превышающие 
5–6 см в диаметре. 

В случае возникновения технических трудно-
стей при миомэктомии и невозможности полного 
удаления подслизистого узла II типа целесо-
образно проведение двухэтапной операции. 
После первого этапа гистерорезектоскопической 
миомэктомии (неполной) назначают терапию 
агонистами гонадолиберинов или улипристалом 
ацетата в течение трех месяцев, что способ-
ствует миграции неудаленных остатков миомы 

ПРИОРИТЕТНЫМ ДОСТУПОМ ДЛЯ ГИСТЕРЭКТОМИИ ЯВЛЯЕТСЯ ВЛАГАЛИЩНЫЙ, 
КОТОРЫЙ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ МЕНЬШЕЙ ДЛИТЕЛЬНОСТЬЮ ОПЕРАЦИИ И 
СТЕПЕНЬЮ КРОВОПОТЕРИ, НИЗКОЙ ЧАСТОТОЙ ИНТРА- И ПОСЛЕОПЕРАЦИ-
ОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПО СРАВНЕНИЮ С ГИСТЕРЭКТОМИЕЙ. 
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в полость матки и существенно облегчает прове-
дение повторной гистерорезектоскопии.

В пременопаузальном возрасте гистероскопи-
ческую миомэктомию целесообразно сочетать с 
резекцией эндометрия.

Лапароскопическую миомэктомию оправ-
дано проводить при единичных подбрюшинных 
и межмышечных миоматозных узлах размерами 
до 20 см. При множественных межмышечных 
миоматозных узлах различной локализации 
целесооразно проведение лапаротомического 
доступа с целью энуклеации их с помощью 
дополнительных разрезов миометрия в ложе 
основного узла.

Единичные подбрюшинные или межмы-
шечные узлы, исходящие из задней стенки 
матки, допустимо удалять при влагалищном 
доступе через кольпотомное отверстие. 

Однако следует отметить, что размер и коли-
чество узлов не всегда являются однозначным 
критерием при выборе доступа для миомэк-
томии. Как праивло, выбор остается за хирургом, 
основываясь на его личном врачебном опыте и 
квалификации. 

После миомэктомии рана на матке должна 
зашиваться послойно вне зависимости от вида 
доступа.

Целесообразно после миомэктомии при 
выписке больной (планирующей беременность) 
предоставить подробный протокол проведнной 
операции.

Наиболее успешными способами профилак-
тики послеоперационного спаечного процесса 
после миомэктомии являются барьерные 
способы (сетки, гели, растворы), обеспечива-
ющие временное отграничение раны от приле-
жащих к ней анатомических структур.

После гистерэктомии рекомендуется отка-
заться от половой жизни в течение 1–2 месяцев. 
После миомэктомии с целью предохранения 
от беременности следует принимать оральные 
контрацептивы не менее 6–12 месяцев в зависи-

мости от размеров и локализации миоматозных 
узлов, подвергшихся удалению. 

Послеоперационное (после миомэктомии) 
применение агонистов гонадолиберина не 
рекомендовано в связи с ухудшением крово-          
снабжения матки и, соотвественно, нарушением 
формирования полноценного рубца на матке.

Следует отметить, что эмболизацию маточных 
артерий (ЭМА) не следует противопостав-
лять ни хирургическому, ни медикаментоз-
ному лечению. Наоборот, во многих случаях 
указанные методы дополняют друг друга. В част-
ности, ЭМА может быть первым этапом перед 
хирургическим лечением и способствует суще-

ственному уменьшению степени интраопераци-
онной кровопотери.

Выбор метода медикаментозной терапии 
миомы матки должен быть обусловлен персо-
нализированным анализом соотношения риск 
– польза. 

При клинических проявлениях миомы матки 
(аномальные маточные кровотечения, болевой 
синдром и др.) первая линия терапии – меди-
каментозное лечение, главной целью которого 
является подавление клинических симптомов. 

Первая линия терапии при подслизистых 
миоматозных узлах – хирургическое лечение.

Медикаментозная терапия при бессим-
птомном течении миомы матки, как правило, 
нецелесообразна, кроме случаев больших 
размеров опухоли, в качетсве предоперационной 
подготовки. Следует иметь в виду, что ни один из 
существующих препаратов не приводит к полной 
ликвидации опухолевого узла.

В качестве негормональных препаратов 
первой линии при аномальных маточных крово-
течениях применяются антифибринолитики.

Гемостатический препарат транексамовая 
кислота является синтетическим ингибитором 
фибринолиза – ингибитор перехода плазми-
ногена в плазмин. Применение транексамовой 
кислоты имеет доказанную лечебную эффектив-

ПРИ МНОЖЕСТВЕННЫХ МЕЖМЫШЕЧНЫХ МИОМАТОЗНЫХ УЗЛАХ РАЗЛИЧНОЙ 
ЛОКАЛИЗАЦИИ ЦЕЛЕСООРАЗНО ПРОВЕДЕНИЕ ЛАПАРОТОМИЧЕСКОГО 
ДОСТУПА С ЦЕЛЬЮ ЭНУКЛЕАЦИИ ИХ С ПОМОЩЬЮ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ 
РАЗРЕЗОВ МИОМЕТРИЯ В ЛОЖЕ ОСНОВНОГО УЗЛА.
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ность при маточных кровотечениях, обуслов-
ленных миомой матки. Согласно данным FDA, 
оптимальная суточная доза составляет 3,9–4,0 г, 
длительность приема – до 5 дней.

Применение ВМС с левоноргестрелом при 
миоме матки (кроме подслизистых узлов) умень-
шает степень выраженности маточных крово-
течений, возникших вследствие патологии 
эндометрия.

Нестрероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) эффективны в случаях болевых 
ощущений, ассоциированных с асептическим 
некрозом в миоматозных узлах. НПВС могут 
способствовать уменьшению степени кровоте-

чений, но значительно в меньшей степени, чем 
транексамовая кислота или ВМС с левонор-
гестрелом. Вышеуказанный спектр действий 
НПВС обусловлен снижением активности 
циклооксигеназы-2 и уровня простагландинов, 
которые повышены у женщин с меноррагией и/
или дисменореей.

Наличие миомы матки не является противо-
показанием для приема оральных контрацеп-
тивов. Нет убедительных доказательств того, 
что комбинированные оральные контрацептивы 
могут способствовать росту миоматозных узлов, 
ровно, как и их уменьшению. 

Бессимптомные миомы матки интраму-
ральной локализации не являются противопока-
занием к заместительной гормональной терапии, 
так как отсутствуют однозначные доказанные 
данные о влиянии ЗГТ на рост миомы.

Агонисты гонадолиберинов (а-ГнРГ) – это 
синтетические пептиды, по своей структуре 
очень схожие с природным гонадолиберином. 
Агонисты гонадолиберинов могуть исполь-
зоваться в качестве средств для уменьшения 
размера миомы перед оперативным вмешатель-
ством. Продолжительность предоперационной 
терапии ограничена до трех месяцев вследствие 
побочных эффектов, обусловленных выра-
женной гипоэстрогенией – менопаузальные 

симптомы, снижение минеральной плотности 
кости и др. Однако после прекращения лечения 
уже через 2–3 месяца узлы миомы возвращаются 
к своим первоначальным размерам, а нередко и 
превышают их. 

Add-back терапия с использованием эстро-
генов на фоне лечения с применением агонистов 
гонадолиберина приводит к менее выраженному 
уменьшению объема миомы, чем при изолиро-
ванном приеме агонистов.

Использование даназола при терапии миомы 
матки менее эффективно, чем применение 
агонистов гонадолиберинов, и сопровождается 
большим количеством побочных эффектов.

Антагонисты ГнРГ не рекомендуются в каче-
стве лекарственных средств для лечения миомы 
матки. Однако их применение не противопо-
казано при использовании вспомогательных 
репродуктивных технологий у пациенток с 
миомой матки. Антагонисты ГнРГ приводят к 
уменьшению объема матки, не приводя к умень-
шению объема миоматозного узла.

Ингибиторы ароматазы (letrozole, anastrazole, 
exemestane) оказывают влияние на уменьшение 
объема миоматозных узлов и симптоматику. 
Однако в целом их применение в лечении миомы 
матки не рекомендуется в связи с возможно-
стью развития тяжелых побочных эффектов 
(«приливы жара», остеопороз, повышение АД, 
тромбоэмболии, артралгии и т. д.). Механизм 
действия ингибиторов ароматазы обусловлен 
снижением синтеза эстрона, а затем эстрадиола 
из андрогенов (андростендиона).

Миома матки в отличие от неизмененного 
миометрия характеризуется более высокой 
экспрессией рецепторов, как эстрогенов, так и 
прогестерона. Миома матки – прогестерон-зави-
симый патологический процесс.  

 Антагонист прогестерона мифепристон 
способствует уменьшению размеров и пода-
влению симптомов миомы, однако при этом 
имеет место высокий риск возникновения гипер-

ADD-BACK ТЕРАПИЯ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЭСТРОГЕНОВ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ С 
ПРИМЕНЕНИЕМ АГОНИСТОВ ГОНАДОЛИБЕРИНА ПРИВОДИТ К МЕНЕЕ ВЫРА-
ЖЕННОМУ УМЕНЬШЕНИЮ ОБЪЕМА МИОМЫ, ЧЕМ ПРИ ИЗОЛИРОВАННОМ 
ПРИЕМЕ АГОНИСТОВ.
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плазии эндометрия. 
Относительно новым подходом к медика-

ментозной терапии миомы матки является 
применение препаратов группы селективных 
модуляторов рецепторов прогестерона (СМРП), 
в частности, перорального синтетического 
СМРП – улипристала ацетата. В настоящее 
время улипристала ацетат применяется в каче-
стве предоперационной терапии у больных с 
мимой матки с целью уменьшения размеров 
узлов в качестве альтернативы хирургическому 
вмешательству у женщин в период периме-
нопаузы с симптомной миомой, а также для 
контроля маточных кровотечений у женщин 
с миомой матки в период предоперационной 
подготовки. 

В ближайшей перспективе препарат, 
по-видимому, может быть рекомендован для 
долгосрочной терапии в качестве эффективного 
лекарственного средства для торможения роста 
миоматозных узлов путем проведения много-
кратных курсов до наступления менопаузы. 
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АНТЕНАТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ВИСЦЕРАЛЬНЫХ 
ПРИЗНАКОВ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ФЕТОПАТИИ

Реферат

Статья посвящена оценке значимости висце-
ральных признаков диабетической фетопатии у 
беременных с сахарным диабетом при эхогра-
фическом исследовании. Методика может быть 
применена во II и III триместрах гестации.

Выявляемые висцеральные признаки диабе-
тической фетопатии показывают, что сахарный 
диабет у матери ведет к формированию поли-
органных нарушений у плода, степень компен-
сации их определяет состояние новорожденного.

Ключевые слова: Ультразвуковое исследо-
вание, беременность, диабетическая фетопатия, 
висцеральные признаки.

Abstract

The article is devoted to the assessment of the 
significance of visceral signs of diabetic fetopathy 
and determine the maturity of the fetus in pregnant 
women with diabetesmellitus during ultrasound 
examination. The technique can be applied in the 
second and third trimesters of gestation. Identify 
visceral signs of diabetic fetopathy show that diabetes 
in the mother leads to the formation of multiple 
organ abnormalities in the fetus, and the degree of 
their compensation determines the condition of the 
newborn.

Keywords: ultrasonography, pregnancy, diabetic 
fetopathy, visceral signs.
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Введение 

Распространенность сахарного диабета среди 
беременных в настоящее время составляет до 
15%, при этом 2/3 приходится на гестационный 
сахарный диабет (ГСД). Распространенность 
ГСД в Московской области – около 4% [1]. 

Сахарный диабет (СД) – хроническое забо-
левание, связанное с абсолютным или относи-
тельным дефицитом инсулина в организме и 
выражающееся в повышении уровня глюкозы 
в плазме крови. ГСД – это заболевание, харак-
теризующееся гипергликемией, впервые выяв-
ленной во время беременности, связанной с 
повышением резистентности к инсулину.

Повышение уровня гликемии у матери 
приводит к развитию макросомии и синдрома 
диабетической фетопатии (ДФ) у плода и ново-
рожденного вне зависимости от причины, 
приводящей к развитию диабета, будь то отно-
сительный дефицит инсулина или инсулиноре-
зистентность. Гипергликемия матери повышает 
частоту детской заболеваемости, вероятность 
развития гиперинсулинизма и постнатальной 
гипогликемии, полицитемии и гипербилиру-
бинемии, а также респираторного дистресс-
синдрома и неврологических нарушений, а в 
отдаленном периоде – ожирения, сахарного 
диабета 2 типа и сердечно-сосудистых забо-
леваний. Риск макросомии непосредственно 
связан с материнской гипергликемией (в два 
раза выше, чем в популяции) [2]. Помимо мате-
ринской гипергликемии и гиперинсулинемии 
плода, инсулиноподобный факторы роста и 
адипоцитокины жировой ткани и плаценты 
являются факторами, замыкающими порочный 
круг диабетической фетопатии. 

До внедрения в практику Российского консен-
суса «Гестационный сахарный диабет: диагно-
стика, лечение, послеродовое наблюдение» в 
96,6% лабораторная диагностика гестационного 
диабета проводилась с запозданием, при этом в 
62,1% наблюдений показаниями к ней служили 
УЗ признаков, макросомии и ДФ плода [3].

Ранее проведенные исследования показали, 
что формирование макросомии плода может 
быть заподозрено с 22–24 недель беременности, 
а достоверно может быть выявлено при УЗИ 
уже в 27–28 недель гестации при оценке висце-

ральных признаков [1]. Выявление признаков 
эндокринопатии плода, даже без указания на 
наличие диабета у беременной, служит поводом 
для направления ее к эндокринологу и акушеру и 
дальнейшего обследования с целью исключения 
гестационного диабета [9]. Основным методом 
диагностики диабетической фетопатии в насто-
ящее время служит ультразвуковое исследование.

Цель исследования

Оценка значимости висцеральных признаков 
для характеристики тяжести диабетической 
фетопатии.

Материалы и методы

Эхографические исследования производи-
лись с использованием ультразвуковых сканеров 
ACCUVIX V-20 фирмы MEDISON мультича-
стотным абдоминальным датчиком. Изучено 
течение беременности и исход родов 800 паци-
енток с СД и ГСД. Проведены ультразвуковые 
исследования в сроки от 22 до 40 недель бере-
менности. Расширенная фетометрия включала 
более 40 параметров: линейные измерения, 
расчет коэффициентов пропорциональности, 
индексы анатомических соотношений, относи-
тельную эхографическую плотность тканей. Для 
выявления висцеральных признаков диабетиче-
ской фетопатии оценивали как традиционные 
(толщину подкожной клетчатки, буккальный 
коэффициент, признаки кардиомегалии, гепа-
томегалии, спленомегалии) [6], так и ранее не 
используемые параметры (увеличение надпо-
чечников и поджелудочной железы плода). ДФ 
была выявлена у 259 (32,4%) новорожденных, 
при этом у 67 (8,4%) детей – в тяжелой форме. 

Анализ и статистическую обработку цифро-
вого материала проводили с использованием 
стандартных и оригинальных компьютерных 
программ. Все полученные данные обрабаты-
вались методом вариационной статистики с 
помощью программ MicrosoftExcel, Statistica 
SPSS 7,5 forWindows, WMW. В основу матема-
тической обработки материала были положены 
непараметрические методы математической 
статистики. Сравнение групп наблюдения друг 
с другом производили с помощью ряда непара-
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метрических критериев (Уилкоксона–Манна–
Уитни, Смирнова, Фишера, Хи-квадрат).

Результаты исследования

Основой ранней диагностики диабетической 
фетопатии является своевременное выявление 
макросомии. Под термином «макросомия плода» 
подразумевается не только рождение ребенка с 
весом более 4000 г, но и случаи превышения 90 
перцентиля массы в различные сроки гестации. 
С практической точки зрения выделяют два типа 
макросомии:

• Симметричный тип макросомии 

(примерно 70% случаев), который явля-
ется конституциональным. В этом случае 
ускоренный рост плода является генети-
чески детерминированным, не опреде-
ляется материнским уровнем гликемии 
и характеризуется пропорциональным 
увеличением всех фетометрических пока-
зателей [6, 9].

• Асимметричный тип макросомии, 
который наблюдается при диабетической 
фетопатии. Для него характерно наличие 
избыточной массы плода в результате 

общего повышения массы мягких тканей. 
Этот тип характеризуется увеличением 
размеров груди и живота при относи-
тельно небольших размерах головы.

По данным литературы, частота асимме-
тричной макросомии при СД, в зависимости 
от компенсации материнской гипергликемии, 
составляет 5,3–35%. В нашем исследовании 
частота макросомии у пациенток с ГСД соста-
вила 35,6%. Полиорганные нарушения у плода 
проявляются в виде утолщения подкожного 
жирового слоя, увеличения буккального коэф-
фициента, увеличения размеров печени и селе-
зенки, кардиомегалии, кардиопатии [6, 9], 

гиперплазии коры надпочечников и увеличения 
поджелудочной железы

Увеличение подкожного жирового слоя опре-
делялось в теменной области головки, области 
шеи и живота. Измерение толщины подкож-
ного жирового слоя в области теменных костей 
проводилось на стандартном срезе головки 
плода в проекции теменных бугров на уровне 
измерения БПР. Толщина подкожного слоя в 
области шеи измерялась на срединном сагит-
тальном срезе головы и шеи по ее дорсальной 
поверхности на уровне 1–3 шейных позвонков. 

Таблица 1. Толщина подкожной клетчатки  плода в III триместре беременности 

Недели гестации Толщина п/к клетчатки (см)

Голова Шея Живот

32–33 0,19 0,33 0,35

34–35 0,21 0,38 0,48

36–37 0,22 0,38 0,51

38–40 0,23 0,38 0,51

НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ПРИ ДИАГНОСТИКЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ФЕТОПАТИИ ВЫЯВ-
ЛЯЛОСЬ УВЕЛИЧЕНИЕ ТОЛЩИНЫ ПОДКОЖНОГО СЛОЯ ШЕИ, В НАШЕМ ИССЛЕ-
ДОВАНИИ ОН ВЫЯВЛЕН В 92% НАБЛЮДЕНИЙ. 
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Измерение толщины подкожного слоя живота 
проводилось по передней дуге окружности 
(передняя брюшная стенка) на стандартном 
срезе живота с одновременной визуализацией 
желудка и внутрибрюшного отдела пупочной 
вены. Верхние пограничные значения пока-
зателей толщины подкожного слоя в третьем 
триместре представлены в таблице 1.

Наиболее часто при диагностике диабе-
тической фетопатии выявлялось увеличение 
толщины подкожного слоя шеи (рис.1), в 
нашем исследовании он выявлен в 92% наблю-

дений. Следующим по частоте и диагностиче-
ской значимости служило утолщение подкожной 
клетчатки в области живота (рис.2), встречалось 
в 89% наблюдений.

Увеличение подкожного жирового слоя 
проявляется также в увеличении буккального 
коэффициента за счет избыточного накопления 
подкожной клетчатки в жировых комочках Биша. 
Комочки Биша (жировые тела Биша) – инкапсу-
лированные жировые образования, располагаю-
щиеся между щечной мышцей и поверхностными 
мышцами лица (жевательной, большой и малой 

Рисунок 1. Избыточная шейная складка. Сагиттальное 
сечение на уровне  задней поверхности шейного отдела 
позвоночника плода

Рисунок 2. Утолщение подкожной клетчатки в области живота. 
Поперечное сечение живота  на уровне желудка плода

Рисунок 3. Измерение  размера щек плода. Увеличение 
буккального коэффициента

Рисунок 4. Поперечное сечение головки плода на уровне 
таламуса. «Двойной контур головки»
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скуловыми) с каждой стороны (рис. 3). 
Увеличение буккального коэффициента 

определялось как отношение бипариеталь-
ного размера головки к поперечному диаметру 
щек плода. Поперечный диаметр щек плода 
измерялся на уровне уголков рта плода или по 
наружным краям альвеолярной дуги, от наруж-
ного края одной щеки до наружного края другой 
Увеличение буккального индекса выявлялось в 
55% наблюдений при диабетической фетопатии. 
Верхние пограничные значения показателей в 
третьем триместре представлены в таблице 2.

В последнюю очередь происходило утол-
щение подкожной клетчатки в области свода 

черепа, формирующее характерный признак 
фетопатии – «двойной контур головки», выяв-
ленный в наших исследованиях в 52% наблю-
дений (рис. 4).

Гепатомегалия и спленомегалия служат 
наиболее характерными признаками диабети-
ческой висцеромегалии. Измерение размеров 
печени и селезенки проводилось по стандартной 
методике, предложенной В. Н. Демидовым и 
соавторами [4, 5]. Поперечник печени изме-
ряли при поперечном сканировании туловища 
плода путем определения расстояния между 
наиболее удаленными точками правой и левой 
доли (рис. 5). Высоту (правой доли) опреде-

ляли при продольном сканировании на уровне 
средней ключичной линии справа от диафрагмы 
до нижнего края печени.

Длиной селезенки считали наибольший ее 
прямой размер, шириной – перпендикуляр 
к длине на уровне ворот (рис. 6). Для оценки 
результатов измерений нами использовались 
номограммы, предложенные В. Н. Демидовым 
и соавторами [4, 5].

Наиболее часто встречалось у плодов с диабе-
тической фетопатией увеличение длины селе-
зенки, которое выявлено в 67% исследований. 
Следующий по частоте признак – увеличение 
поперечного размера печени (59%), высота 

печени была увеличена у 51% плодов. Увели-
чение поперечного размера селезенки было обна-
ружено всего в 37% наблюдений. Таким образом, 
ранним критерием фетопатии при увеличении 
окружности живота плода служит увеличение 
длины селезенки, которое появляется до возник-
новения гепатомегалии и увеличения диаметра 
живота более 90 перцентиля.

Гипертрофическая кардиопатия и увеличения 
размеров сердца плода обусловлены измене-
ниями плодовой гемодинамики. У новорож-
денных с диабетической фетопатией выявлены 
гиперволемия (увеличение ОЦК в 1,5 раза в 
сравнении с нормой); полицитемия (венозный 

Таблица 2. Величина буккального индекса  плода в III 
триместре беременности

Недели гестации Буккальный индекс

32–33 0,83

34–35 0,89

36–37 0,91

38–40 0,93

Таблица 3. Величина межжелудочковой перегородки 
плода в III триместре беременности

Недели гестации Толщина МЖП (см)

32–33 0,42

34–35 0,44

36–37 0,47

38–40 0,51

НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВСТРЕЧАЛОСЬ У ПЛОДОВ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ФЕТОПАТИЕЙ 
УВЕЛИЧЕНИЕ ДЛИНЫ СЕЛЕЗЕНКИ, КОТОРОЕ ВЫЯВЛЕНО В 67% ИССЛЕДО-
ВАНИЙ. СЛЕДУЮЩИЙ ПО ЧАСТОТЕ ПРИЗНАК – УВЕЛИЧЕНИЕ ПОПЕРЕЧНОГО 
РАЗМЕРА ПЕЧЕНИ (59%), ВЫСОТА ПЕЧЕНИ  БЫЛА УВЕЛИЧЕНА У 51% ПЛОДОВ. 
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гематокрит более 65%), гипопротеинемия со 
снижением белка ниже 50 г/л, гипербиллиру-
бинемия более 170 мкмоль/л [2].

Антенатально кардиомегалию определяли 
по величине кардиоторакального индекса 
более 25%. Измерение кардиоторакального 
индекса проводили по общепринятой методике 
на уровне четырехкамерного среза сердца [5, 7]. 
Вычисляли отношение площади сечения сердца 
к площади сечения грудной клетки. Наиболее 
характерным эхографическим признаком карди-
опатии служило утолщение межжелудочковой 
перегородки (МЖП) в диастолу (рис. 7).

Измерение проводили в М-режиме в 
базальной трети МЖП. М-линия устанавлива-
лась параллельно митральному и трехстворча-
тому клапанам. Верхние пограничные значения 
показателей в третьем триместре представлены 
в таблице 3.

Увеличение толщины МЖП у плодов с ДФ 
выявлено в 51% наблюдений. Кардиомегалия в 
виде увеличения кардиоторакального индекса 
более 25% отмечалась в 22% исследований.

Исследование надпочечника как маркера 
функционального состояния плода имеет эмбри-
ологические и морфологические обоснования. 

Рисунок 5. Поперечное сечение живота плода. Гепатоме-
галия

Рисунок 6. Поперечное  сечение живота плода на уровне 
желудка. Спленомегалия

Рисунок 7. Кардиопатия плода. М-режим. Толщина МЖП 
в базальной трети

Рисунок 8. Срез по длинной оси надпочечника плода. 
Измерение надпочечникового коэффициента
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Известно, что кора надпочечников плода играет 
первостепенную роль в модуляции эндокринной 
связи матери и плода. Развитие и функция коры 
надпочечников плода коррелируют с производ-
ством плацентарных стероидных гормонов (т. е. 
эстрогенов, кортизола и альдостерона), созре-
ванием плода, и постнатальной адаптацией [8]. 
Формирование коркового и мозгового веществ 
надпочечников идет независимыми друг от 
друга путями. Корковое вещество дифферен-
цируется намного раньше, и к середине бере-
менности кора составляет 80–90% от объема 
надпочечников плода [1]. Четкая визуализация 
надпочечников возможна с 18 недель гестации. 

Они расположены по верхнему полюсу почек 
и несколько медиальнее их. На поперечном 
разрезе определяется четкая дифференцировка 
на гиперэхогенный мозговой слой и вокруг него 
гипоэхогенный корковый. Размеры надпочеч-
ника плода в зависимости от срока гестации 
представлены в таблице 4. Измерение надпо-
чечникового коэффициента производилось на 
базальном уровне надпочечника в средней части 
среза надпочечника путем измерения ширины 
коркового и мозгового веществ и вычисления 

корково-мозгового соотношения (надпочечни-
ковый коэффициент) (рис. 8).

Соотношение толщины коркового и мозго-
вого веществ надпочечников (надпочечниковый 
коэффициент) у зрелых здоровых плодов состав-
ляет 0,99 и менее. Среди новорожденных с анте-
натальной оценкой НК 0,99 и менее признаков 
функциональной незрелости или проявлений 
респираторного дистресса не выявлено ни в 
одном наблюдении.

Увеличение линейных размеров надпочеч-
ников выявлено в 33% всех случаев диабетиче-
ской фетопатии.

При увеличении надпочечникового коэф-

фициента более 1,2 делали заключение о гипер-
плазии коры надпочечников плода. Гиперплазия 
коры надпочечников была выявлена в 52% иссле-
дований. Не было определено прямой зависи-
мости между антенатальной гиперплазией коры 
надпочечника и тяжестью нарушений адаптации 
новорожденного, поэтому эхографический 
симптом гиперплазии коры мы расценивали как 
компенсаторный механизм.

Увеличение поджелудочной железы (ПЖ) 
плода. Гипергликемия у матери обусловливает 

Рисунок 9. Поперечное сечение живота. Визуализация поджелудочной железы плода

ИЗУЧЕНИЕ ВИСЦЕРАЛЬНЫХ ПРИЗНАКОВ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ФЕТОПАТИИ 
ПОЗВОЛЯЕТ НЕ ТОЛЬКО ХАРАКТЕРИЗОВАТЬ ПОРАЖЕНИЕ ПЛОДА ПРИ СД 
КАК ПОЛИОРГАННЫЕ НАРУШЕНИЯ, НО И ПРОСЛЕДИТЬ ЗАКОНОМЕРНОСТИ 
РАЗВИТИЯ ЭТИХ НАРУШЕНИЙ. 
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гипергликемию у плода и повышение функци-
ональной нагрузки на эндокринную часть ПЖ, 
вызывая ее гипертрофию. После рождения при 
устранении материнской гипергликемии сохра-
няющаяся гиперинсулинемия у плода приводит 
к формированию у него гипогликемии, в ряде 
случаев – тяжелой.

Оценка размеров железы проводилась в стан-
дартном срезе живота. Максимальный визуали-
зируемый участок железы обозначали как длину 
железы, максимальный размер в передне-заднем 
направлении – как толщину железы (рис. 9). 
Данные о размерах поджелудочной железы плода  

представлены в таблице 5.
Среди здоровых беременных увеличение 

размеров ПЖ у плодов обнаружено в 36–37 
недель у 14,6% , в 38–40 недель – у 15,7% плодов, 
признаков гипогликемии у новорожденных не 
выявлено. Размеры поджелудочной железы у 
пациенток с диабетом без признаков ДФ не имели 
статистически достоверных различий со здоро-
выми беременными. При наличии ДФ увеличение 
размеров ПЖ выявлено в 51% наблюдений. Гипо-
гликемия в первые сутки жизни имела место у 67% 
новорожденных с гиперплазией ПЖ. Критиче-
ским размером служит увеличение толщины 

Таблица 4. Размер надпочечника плода в зависимости от срока гестаци

Таблица 5. Размеры поджелудочной железы плода при нормальной беременности и сахарном диабете у матери

Показатель Срок беременности (нед.)

Ширина надпочечника (мм)

35 – 35.6
(n = 14)

36 – 36.6
(n = 16)

37 – 37.6
(n = 30)

38 – 38.6
(n = 30)

39 – 40
(n = 30)

9,6
 (7,7 – 10,9)

10,1 
(8,2 – 11,9)

10,7 
(9,7 – 11,7)

10,7 
(8,1 – 12,5)

10,8 
(10,1 – 12,5)

Надпочечниковый коэффициент 
(НК)

1.13 
(1.00 – 1.36)

0,94 
(0,82 – 0,99)

0,88 
(0,77 – 0,97)

0,88 
(0,8 – 0,94)

≤ 0,99

Срок бере-
менности 
(нед.)

Норма СД без ДФ ДФ

Длина ПЖ 
(см)

Толщина 
ПЖ (см)

Длина ПЖ 
(см)

Толщина 
ПЖ (см)

Длина ПЖ 
(см)

Толщина 
ПЖ (см)

36,0 – 37,6 2,98 ± 0,21* 1,28 ± 0,22* 3,42 ± 0,51 1,33 ± 0,33 3,75 ± 0,66* 1,43 ± 0,40*

38,0 – 40 3,37 ± 0,39* 1,30 ± 0,31* 3,99 ± 0,40 1,39 ± 0,37 4,33 ± 0,77* 1,65 ± 0,13*

* Различия между группами статистически достоверны, р < 0.05.
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ПЖ более 1.75 см. Увеличение ПЖ, а в большей 
степени утолщение ее, может служить дополни-
тельным признаком ДФ, а также отражением 
степени тяжести процесса и прогностическим 
признаком развития гипогликемии новорож-
денного.

Из проведенных ранее исследований нам 
известно, что на тяжесть поражения ЦНС плода 
наиболее значимое негативное влияние оказы-
вают прегравидарный ИМТ матери, гликемия в 
течение беременности и выраженность признаков 
ДФ у новорожденного [1].

Изучение висцеральных признаков диабе-
тической фетопатии позволяет не только 
характеризовать поражение плода при СД как 
полиорганные нарушения, но и проследить зако-
номерности развития этих нарушений. Наиболее 
ранним признаком ДФ служит утолщение 
подкожной клетчатки в области шеи плода, 
позже – животика, затем утолщение клетчатки 
головы с появлением двойного контура и увели-
чение буккального индекса. 

Следующим этапом висцеральных нарушений 
будут увеличение длины селезенки и гепато-
мегалия, гиперплазия коры надпочечников. 
Практически на этом же этапе формирования 
фетопатии появляются первые признаки нару-
шения гемодинамики плода, гиперволемия, 
приводящая к увеличению толщины МЖП. 

Самыми поздними проявлениями симпто-
мокомплекса диабетической фетопатии служат 
кардиомегалия в виде увеличения кардиото-
ракального индекса и увеличение размеров 
поджелудочной железы, что является прогно-
стическим критерием неонатальной гипогли-
кемии. Последовательность появления и степень 
выраженности висцеральных признаков служат 
отражением тяжести поражения плода при 
диабетической фетопатии. 

Литература

1. Бурумкулова Ф. Ф. Гестационный сахарный 
диабет (эндокринологические, акушерские и 
перинатальные аспекты) // Автореферат 
дисс… доктора мед наук. Москва – 2011 
г. – 48 с. Burumkulova F. F. Gestatsionnyy 
sakharnyy diabet (endokrinologicheskie, 
akusherskie i perinatal’nye aspekty) [Gestational 
diabetes mellitus (endocrinology, obstetric and 
perinatal aspects)] // Avtoreferat diss… doktora 
med nauk. Moskva –2011 g . – 48 S.

2. Логутова Л. С. Мониторинг новорожденных, 
родившихся  у матерей с гестационным 
сахарным диабетом. – Информационно-
методическое письмо. – М. МАКС Пресс, 
2012 г. – 20 с. Logutova L. S. Monitoring 
novorozhdennykh, rodivshikhsya  u materey 
s gestatsionnym sakharnym diabetom. – 
Informatsionno-metodicheskoe pis’mo [Monitoring 
of newborns born to mothers with gestational 
diabetes mellitus. – Information – methodical 
letter] – M. MAKS Press, 2012 g. – 20 s.

3. Дедов И. И., Краснопольский В. И., Сухих 
Г. Т. от имени рабочей группы. Российский 
консенсус «Гестационный сахарный диабет: 
диагностика, лечение, послеродовое 
наблюдение» //«Сахарный диабет» (2012; 2: 
2–6). Dedov I. I., Krasnopol’skiy V. I., Sukhikh 
G. T. ot imeni rabochey gruppy. Rossiyskiy 
konsensus «Gestatsionnyy sakharnyy diabet: 
diagnostika, lechenie, poslerodovoe nablyudenie» 
[Russian consensus «Gestational diabetes: 
diagnosis, treatment, post-Natal support»] 
//»diabetes mellitus» //«Sakharnyy diabet» 
(2012; 2: 2–6).

4. Демидов В. Н., Розенфельд Б. Е., Воеводин 
С. М., Логвиненко А. В. Ультразвуковая 
биометрия плода при физиологически 
развивающейся беременности (нормативы 
и сравнительная точность) // Клиническая 
визуальная диагностика. Выпуск 1 / 
Под ред. Демидова В. Н., Затикян Е. 
П. М.: Триада Х, 2000. с. 3–18. Demidov 
V. N., Rozenfel’d B. E., Voevodin S. M., 
Logvinenko A. V. Ul’trazvukovaya biometriya 
ploda pri fiziologicheski razvivayushcheysya 
beremennosti (normativy i sravnitel’naya 
tochnost’) [Ultrasound biometry of the fetus in 



Клинические рекомендации | Вестник МЕДСИ | 61

№28 март-июнь 2016

physiologically developing pregnancy (standards 
and comparative accuracy) ] // Klinicheskaya 
vizual’naya diagnostika. Vypusk 1 / Pod red. 
Demidova V. N., Zatikyan E. P. M.: Triada Kh, 
2000. S. 3–18.

5. Демидов В. Н., Затикян Е. П., Озерова 
О. Е. и др. Стандарты эхографического 
исследования во время беременности // 
Клиническая визуальная диагностика. Выпуск 
3 / Под ред. Демидова В. Н., Затикян Е. П. 
М.: Триада Х, 2002. с. 59–72. Demidov V. N., 
Zatikyan E. P., Ozerova O. E. i dr. Standarty 
ekhograficheskogo issledovaniya vo vremya 
beremennosti [Standards ultrasonographic study 
during pregnancy] // Klinicheskaya vizual’naya 
diagnostika. Vypusk 3 / Pod red. Demidova V. 
N., Zatikyan E. P. M.: Triada Kh, 2002. S. 
59–72.

6. Ордынский В. Ф. Сахарный диабет и 
беременность. Пренатальная ультразвуковая 
диагностика. М: Видар-М 2010; 212 с. 
Ordynskiy V. F. Sakharnyy diabet i beremennost’. 
Prenatal’naya ul’trazvukovaya diagnostika. 
[Diabetes mellitus and pregnancy. Prenatal 
ultrasound diagnosis. ]M: Vidar –M 2010; 212 S.

7. Dunne F. Fetal and Maternal Outcomes in 
pregnancies complicated by gestational diabetes. 
Education, nutrition and psychosocial aspects of 
diabetes care / F.Dunne, P.Brydon, M.Profitt, 
H.Gee // 17th Intern. DiabeticCongressMexico. 
– 2000. – P. 225.

8. Dunne F. Fetal and Maternal Outcomes in 
pregnancies complicated by gestational diabetes. 
Education, nutrition and psychosocial aspects of 
diabetes care / F.Dunne, P.Brydon, M.Profitt, 
H.Gee // 17th Intern. DiabeticCongressMexico. 
– 2000. – P. 225.

9. Агеева М. И., Воронина Т. Г., Митьков 
В. В. /Ультразвуковая и функциональная 
диагностика. 2012. – № 6. – с. 39–48. 
Аgeeva M. I., Voronina T. G., Mit’kov V. V. /
Ul’trazvukovaya i funktsional’naya diagnostika. 
[Ultrasound and functional diagnostics]. 2012. – 
№ 6. – S. 39–48.

10. Краснопольский В. И., Логутова  Л. С., 
Петрухин В. А., Чечнева М. А., Бурумкулова 
Ф. Ф., Лысенко С. Н. Антенатальная 
ультразвуковая диагностика диабетической 
фетопатии и макросомии Российский 

вестник акушера-гинеколога. Том 14 , 
№ 2, 2014, с 87–93. Krasnopol’skiy  V. I., 
Logutova  L. S., Petrukhin  V. A., Chechneva  
M. A., Burumkulova F. F., Lysenko S. N. 
Antenatal’naya ul’trazvukovaya diagnostika 
diabeticheskoy fetopatii i makrosomii [Antenatal 
ultrasound diagnosis of diabetic fetopathy and 
macrosomia] Rossiyskiy vestnik akushera-
ginekologa. Tom 14 , № 2, 2014, s 87–93.



62 | Вестник МЕДСИ | Клинические рекомендации

№28 март-июнь 2016

О. Б. ТАМРАЗОВА, д. м. н., профессор кафедры 
дерматовенерологии ФПКМР РУДН;
А. С. СТАДНИКОВА, аспирант кафедры дерматовенерологии 
ФПКМР РУДН.

ПРОБЛЕМА ГЕРПЕСВИРУСНЫХ 
ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ

Введение

Проблемы герпесвирусных инфекций, 
особенно простого герпеса, не теряют своей 
значимости несмотря на многочисленные иссле-
дования в области вирусологии. Заболевания, 
вызываемые вирусами семейства герпеса, явля-
ются одними из наиболее распространенных 
инфекционных заболеваний, а спектр клиниче-
ских проявлений, развитие которых они обуслов-
ливают, чрезвычайно широк. Это определяет 
не только медицинскую, но и огромную соци-
альную значимость проблемы. Считается, что 
на территории России и стран постсоветского 
пространства различными формами герпетиче-
ской инфекции каждый год инфицируются 20 
млн человек [1].

Значение герпетических заболеваний для 
здоровья детей

Герпетическая инфекция является одной из 
самых первых вирусных инфекцией, с которой 
сталкивается маленький ребенок. К сожалению, 
предотвратить заражение вирусами детей при 
столь высоком уровне инфицированности насе-
ления не представляется возможным. Большая 
доля в структуре инфекционных болезней прихо-
дится на инфекцию простого герпеса, клиниче-
ские проявления которого в детском возрасте 
могут иметь существенные различия и неоди-
наковый прогноз. В большинстве случаев забо-
левания, вызванные вирусом простого герпеса 
(ВПГ), характеризуются только поражением 
кожи и слизистых (дерматологический синдром) 
и проходят в легкой форме. Активность клини-
ческих проявлений простого герпеса напрямую 
связана с состоянием иммунной системы орга-
низма, которая непосредственно влияет на 
активность развития инфекционного процесса 
при герпесе [2, 3]. Наличие пассивного имму-
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нитета (противовирусных антител, переданных 
ребенку от матери во время беременности) 
защищает большинство детей до 6-месячного 
возраста от инфекции ВПГ и объясняет редкость 
герпетических заболеваний у новорожденных и 
малышей грудного возраста [4]. 

В детском возрасте наблюдается первичное 
инфицирование ВПГ, которое может характе-
ризоваться не только кожными высыпаниями 
и поражением слизистых оболочек полости 
рта, половых органов, глаз, но и выраженным 
интоксикационным синдромом, вовлечением 
ЦНС и других органов [5]. Наиболее тяже-
лыми разновидностями инфекции ВПГ явля-

ются сочетанные формы, развившиеся на фоне 
иммунологических и/или аллергических нару-
шений. При иммунодефицитных состояниях 
(первичного или вторичного генеза) возможно 
развитие генерализованных форм герпетической 
инфекции, которые могут закончиться летально.  
Сочетание простого герпеса с аллергодермато-
зами у детей младшего возраста и подростков 
приводит к развитию тяжелых форм герпесви-
русной инфекции – герпетической экземе, или 
экземе Капоши.

Этиология экземы Капоши

Экзема Капоши (ЭК) представляет собой 
острое заболевание, вызванное вирусом простого 
герпеса, развившееся на фоне хронического 
дерматоза с эрозивно-язвенными поражениями 
кожи. Большинство исследователей подразде-
ляют ВПГ на два типа: ВПГ-1 (инфицировано 
около 90% взрослого населения планеты) и 
ВПГ-2 (распространенность 7–40%) [1]. Более 
высокая частота встречаемости ЭК, вызванной 
ВПГ-1, по сравнению с ВПГ-2, вероятнее всего, 
отражает более высокую распространенность 
ВПГ-1 в общей популяции.

В 90–95% случаев ЭК развивается у лиц с 
атопическим дерматитом, что связано с наруше-

ниями клеточно-опосредованного иммунитета 
и повреждений кожного барьера, характерных 
для данного дерматоза. В редких случаях (5–10%) 
заболевание осложняет течение других хрониче-
ских дерматозов. 

По данным наблюдений, ЭК может быть ассо-
циирована также и со следующими состояниями: 
красным плоским лишаем [6, 7]; врожденной 
ихтиозиформной эритродермией и вульгарным 
ихтиозом [8]; листовидной пузырчаткой [9, 
10]; доброкачественной семейной пузыр-
чаткой Гужеро-Хейли [11]; вульгарной пузыр-
чаткой [12]; болезнью Дарье [13, 14]; синдромом 
Вискотта-Олдрича [15];  синдромом Сезари [16]; 

себорейным дерматитом и т. д.
Кроме того, экзема Капоши может возникать 

у пациентов, у которых имеются повреждения 
эпидермального барьера кожи, возникшие либо в 
результате простого контактного дерматита [17], 
вызванного интенсивным мытьем кожи лица с 
использованием агрессивных средств [18], либо 
в результате пересадки кожи [19], на месте ожога 
второй степени [20] или после дермабразии [21].

По современным оценкам, инфициро-
ванность населения ВПГ очень высока и по 
некоторым данным приближается к 100%. 
Проведенные за последние десять лет эпиде-
миологические исследования показывают [20], 
что к 15-летнему возрасту серопозитивны к 
ВПГ примерно 83% детей, а в возрасте 30 лет и 
старше свыше 90% населения имеют антитела к 
ВПГ типа 1 и 2. У детей в возрасте 15 лет анти-
тела к ВПГ-1 выявляются в 75%, к ВПГ-2 – в 
11% случаев. У взрослых аналогичные показа-
тели составляют соответственно 99 и 73%, при 
этом у 30% имеются антитела к обоим вирусным 
серотипам [22].

Учитывая тот факт, что атопический дерматит 
является наиболее распространенным хрони-
ческим воспалительным заболеванием кожи в 
раннем детском возрасте и распространенность 
его в разных регионах России составляет от 46,2 

В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ НАБЛЮДАЕТСЯ ПЕРВИЧНОЕ ИНФИЦИРОВАНИЕ ВПГ, 
КОТОРОЕ МОЖЕТ ХАРАКТЕРИЗОВАТЬСЯ НЕ ТОЛЬКО КОЖНЫМИ ВЫСЫПА-
НИЯМИ И ПОРАЖЕНИЕМ СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК ПОЛОСТИ РТА, ПОЛОВЫХ 
ОРГАНОВ, ГЛАЗ, НО И ВЫРАЖЕННЫМ ИНТОКСИКАЦИОННЫМ СИНДРОМОМ, 
ВОВЛЕЧЕНИЕМ ЦНС И ДРУГИХ ОРГАНОВ. 
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до 65% [23], вероятность и опасность развития 
ЭК на фоне данного дерматоза у маленьких детей 
остается достаточно высокой.

Однако только у 3% пациентов с атопиче-
ским дерматитом развивается распространенная 
герпетическая инфекция несмотря на высокую 
вероятность экспозиции ВПГ-1 (Beck, et al. 2009). 
Данный факт может говорить о том, что этио-
патогенез экземы Капоши в детском возрасте 
достаточно сложен и зависит от воздействия 
множества внешних и внутренних факторов. 
Изучение закономерности возникновения и 
распространения герпесвирусной инфекции, 
клинических проявлений, а также определение 

предикторов возможного развития ЭК в детском 
возрасте являются актуальной задачей дермато-
логии.

Патогенез ЭК

Механизмы, являющиеся причинами повы-
шенной восприимчивости лиц с атопическим 

дерматитом к развитию ЭК, включают системные 
иммунные дефекты, связанные как с клеточным, 
так и с гуморальным иммунитетом, а также нару-
шением местных кожных иммунных ответов, 
которые связаны с механическими дефектами 
барьерных свойств пораженной кожи у лиц с 
атопическим дерматитом.

Повреждение кожного барьера у пациентов с 
атопическим дерматитом облегчает проникно-
вение вируса в кожу и связывание с их клеточ-
ными рецепторами. Десмосомальный белок 
nectin-1 является одним из основных рецеп-
торов в коже человека, определяющим сродство 
клеток к ВПГ [24]. Еще одной важной особен-

ностью снижения барьерной функции кожи 
является недостаток антимикробных пептидов 
у пациентов с атопическим дерматитом, 
которые, по-видимому, играют существенную 
роль не только в колонизации кожи золотистым 
стафилококком, но также способствуют острой 
вирусной инфекции кожи [25, 26].

В острой фазе воспалительного процесса у 

Рисунок 1. Герпетические высыпания на лице у ребенка Рисунок 2. Генерализованные высыпания

ИЗУЧЕНИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ И РАСПРОСТРАНЕНИЯ 
ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ, КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ, А ТАКЖЕ ОПРЕ-
ДЕЛЕНИЕ ПРЕДИКТОРОВ ВОЗМОЖНОГО РАЗВИТИЯ ЭК В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ 
ЯВЛЯЮТСЯ АКТУАЛЬНОЙ ЗАДАЧЕЙ ДЕРМАТОЛОГИИ.
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пациентов с атопическим дерматитом преобла-
дают Th2-клетки, производящие IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10 и IL-13-клетки, в то время как в хрони-
ческой фазе преобладают Th1-клетки, произ-
водящие IL-2 и гамма-интерферон (IFN– γ) 
[27]. Способность человека защищаться против 
вирусной инфекции находится в сильной зави-
симости от продукции противовирусных интер-
феронов (IFN). Th2-цикотин IL-4 подавляет 
образование производимого Th1-клетками 
гамма-интерферона, что является причиной 
повышенной восприимчивости пациентов с 
хроническим рецидивирующим течением атопи-
ческого дерматита к развитию ЭК.

Недостаток плазмоцитоидных дендритных 
клеток делает кожу пациентов с атопическим 
дерматитом более уязвимой к развитию герпе-
тической экземы в связи с тем, что они выраба-
тывают большое количество противовирусных 
интерферонов I типа (IFN– α и IFN– β) [28].

Представленные данные дают краткое 
описание механизмов, способствующих присо-
единению и распространению герпесвирусной 
инфекции у пациентов с атопическим дерма-
титом.

Предикторы возможного развития ЭК в детском 
возрасте

Из-за своей исключительности и отсутствия 
крупных исследований истинная частота заболе-
ваемости ЭК в настоящее время остается неиз-
вестной. Под нашим наблюдением в Детской 
Тушинской больнице им. З. А. Башляевой за 

период с 2000 по 2015 годы находилось 87 паци-
ентов с экземой Капоши в возрасте от 4 месяцев 
до 18 лет.

По данным литературы, был выявлен 
сезонный рост заболеваемости во второй поло-
вине осени, зимы, а также в начале весны, что 

Рисунок 3. Герпетические высыпания на коже локтевых 
сгибов у ребенка с атопическим дерматитом

Рисунок 4. Везикулезные высыпания при экземе Капоши 
с пупковидным вдавлением и воспалительным валиком 
по периферии

НЕДОСТАТОК ПЛАЗМОЦИТОИДНЫХ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК ДЕЛАЕТ КОЖУ 
ПАЦИЕНТОВ С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ БОЛЕЕ УЯЗВИМОЙ К РАЗВИТИЮ 
ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ЭКЗЕМЫ В СВЯЗИ С ТЕМ, ЧТО ОНИ ВЫРАБАТЫВАЮТ БОЛЬШОЕ 
КОЛИЧЕСТВО ПРОТИВОВИРУСНЫХ ИНТЕРФЕРОНОВ I ТИПА. 
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всегда совпадало со вспышками заболевания 
населения острыми респираторными вирус-
ными инфекциями (ОРВИ) и гриппом [29]. 
Однако во время нашего наблюдения мы отме-
тили рост заболеваемости во второй половине 
весны, летом, а также в начале осени.

Заболеваемость ЭК значительна у детей в 
возрасте от 6 месяцев до 2-х лет, у подростков 
и взрослых герпетическая экзема встреча-
ется редко. Возникновение данного ослож-
нения в раннем детском возрасте обусловлено 
резким падением внутриутробно переданных 
антител к ВПГ к 6 месяцам жизни и появлению 
собственных антител к вирусу герпеса только к 

2–3 годам. По данным А. А. Витько, изучавшего 
антитела к ВПГ у детей раннего возраста, дина-
мика изменения количества антител следующая: 
у детей в возрасте от 4-х дней до 5 месяцев в 94% 
случаев определялись антитела к ВПГ, у детей 
от 6 до 12 месяцев – в 20%, а в возрасте от года 
до 2-х лет количество повышается до 60%, т. к. у 
ребенка появляются уже собственные антитела. 

Это объясняет приходящийся на 7–12 месяцев 
жизни ребенка пик заболеваемости ЭК [30].

Клиническая картина ЭК может быть вызвана 
либо первичной, либо вторичной инфек-
цией вируса простого герпеса [8]. В большин-
стве случаев герпетическая экзема связана с 
первичной инфекцией ВПГ. Часто при осмотре 
родственников удается обнаружить остаточные 
явления перенесенного простого герпеса, лока-
лизованные преимущественно на губах, крыльях 
носа, конъюнктиве глаз, руках [31].

Нами не было выявлено гендерной пред-
расположенности пациентов к ЭК – в равной 
степени заболевание встречается как у маль-

чиков, так и у девочек.
Во время нашего исследования мы отметили, 

что герпетическая экзема чаще развивается у 
детей, у которых атопический дерматит возник 
в более раннем возрасте — на втором месяце 
жизни. Все пациенты с ЭК показывали более 
тяжелое, чем в популяции, течение атопического 
дерматита с более высокой распространенностью 

Рисунок 5. Массивные геморрагические корки у ребенка с 
экземой Капоши

Рисунок 6. Больной К, 7 месяцев. Экзема Капоши, 
развившаяся на фоне атопического дерматита до лечения

НАМИ НЕ БЫЛО ВЫЯВЛЕНО ГЕНДЕРНОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ ПАЦИ-
ЕНТОВ К ЭК – В РАВНОЙ СТЕПЕНИ ЗАБОЛЕВАНИЕ ВСТРЕЧАЕТСЯ КАК У МАЛЬ-
ЧИКОВ, ТАК И У ДЕВОЧЕК.
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экзематозных поражений кожи, локализованных 
прежде всего в области головы и шеи. У боль-
шинства пациентов отмечалась положительная 
семейная история атопического дерматита. Дети 
школьного возраста имели повышенную сенси-
билизацию к аэроаллергенам, пищевым аллер-
генам и/или астме, аллергическому риниту, 
конъюнктивиту. Подавляющее большинство 
пациентов с ЭК имели вторичную кожную 
инфекцию, обусловленную таким патогеном, 
как золотистый стафилококк. Значительно реже 
выявлялась инфицированность контагиозным 
моллюском. Также было отмечено, что боль-
шинство детей с раннего возраста находились 

на искусственном вскармливании.
У большинства пациентов с ЭК была выявлена 

эозинофилия и повышенный уровень общего IgE 
в сыворотки крови, которые коррелировали со 
степенью тяжести атопического дерматита [31].

По данным литературы, терапия кортикосте-
роидами была предложена в качестве фактора 
риска развития ЭК у пациентов с атопическим 

дерматитом. Однако проведенный ретроспек-
тивный анализ 100 случаев [8] показал, что за 4 
недели до возникновения ЭК, более чем у 75% 
пациентов не проводилось лечение кортикосте-
роидами.

В литературе также были описаны случаи 
возникновения ЭК у пациентов с атопическим 
дерматитом, получавших лечение топическими 
ингибиторами кальциневрина, таким как такро-
лимус [32, 33].

Клиника

Во время нашего наблюдения мы отметили 

две формы течения герпетической экземы – 
острую и рецидивирующую. 

Для первичной инфекции характерно острое 
начало заболевания. В редких случаях острому 
периоду предшествует продромальный период, 
в течение которого отмечается сонливость, 
вялость, безучастность ребенка. Длительность 
продромального периода может составлять 1–3 

Рисунок 7. Тот же больной. Обострение атопического 
дерматита после регресса герпетических высыпаний

Рисунок 8. Периорбитальное расположение герпетиче-
ских высыпаний у подростка с экземой Капоши

ВО ВРЕМЯ НАШЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ МЫ ОТМЕТИЛИ, ЧТО ГЕРПЕТИЧЕСКАЯ 
ЭКЗЕМА ЧАЩЕ РАЗВИВАЕТСЯ У ДЕТЕЙ, У КОТОРЫХ АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ 
ВОЗНИК В БОЛЕЕ РАННЕМ ВОЗРАСТЕ — НА ВТОРОМ МЕСЯЦЕ ЖИЗНИ. 
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дня и заканчивается резким ухудшением общего 
состояния ребенка и подъемом температуры тела 
до 39–40 оС. Лихорадочный период в среднем 
длится 6–10 дней и совпадает с периодом высы-
паний. Температурная реакция у больных ЭК 
носит постоянный характер с колебаниями 
в течение суток в пределах одного градуса и 
плохо поддается воздействию жаропонижающих 
средств. 

У ряда больных заболевание может протекать 
в более легкой форме, характеризующейся подъ-
емом температуры тела до 38 оС, сравнительно 
удовлетворительным общим состоянием паци-
ентов без токсикоза [30].

Высыпания обычно распространены в 
области хронического дерматоза с предрас-
положенностью к появлению на коже лица и 
верхней половины туловища, реже тыльной 
поверхности стоп, ягодиц (рис. 1). У больных 
с ранее тяжело протекающими хроническим 
дерматозами герпетические высыпания могут 
покрывать весь кожный покров (рис. 2). В таких 
случаях сыпь имеет генерализованное распро-
странение. Также встречаются ограниченные 
симметричные герпетические высыпания, лока-
лизованные в анатомических зонах, пораженных 
аллергодерматозом (рис. 3) [34].

Наиболее важным для диагностики ЭК явля-
ется определение наличия типичных высыпаний 
на коже, которые и позволяют своевременно 
установить правильный диагноз. Классическая 
клиническая картина начинается с резкого повы-
шения температуры, на фоне которой отмечается 
выраженный отек и воспалительная эритема. 

Далее в течение 6–12 часов появляются, 
последовательно подвергаясь эволюции, папуло-
везикулы, везикулы с серозным, серозно-гемор-
рагическим содержимым, пустулы. Везикулы и 
пустулы при данном заболевании имеют харак-
терный вид: высыпания примерно одного 
размера (1–3 мм в диаметре), куполообразной 
формы, с пупкообразным западением в центре и 

воспалительным валиком по периферии (рис. 4). 
Высыпания обильные, характерно герпе-

тиформное расположение – большинство 
элементов сгруппированы. Реже отмечается 
беспорядочное расположение, нередко напо-
минающие экзантему при ветряной оспе. При 
наличии множественных элементов отмечается 
их слияние и образование характерных очагов, 
по краям которых рассеяны отдельные изолиро-
ванные пустулы [30].

В процессе эволюции полостные элементы 
вскрываются, эрозии сливаются между собой, 
образуя огромные участки, лишенные эпидер-
миса, которые часто кровоточат и могут вторично 

инфицироваться бактериями [32]. Через 3–5 
дней от начала заболевания на поверхности 
эрозий формируются серозно-геморрагические 
или гнойно-геморрагические корки. 

К патогномоничным признаком, харак-
терным для ЭК, относятся повышенная рани-
мость кожи, образование кровоточащих эрозий, 
глубоких трещин и наличие массивных геморра-
гических корок (рис. 5).

В течение недели заболевания могут появ-
ляться новые элементы вокруг основного очага 
и на непораженной коже. При неосложненном 
течении заболевания через 6–10 дней геморра-
гические корки отпадают. 

У некоторых пациентов на местах высыпаний 
остается поверхностная атрофия в виде едва 
заметных округлых, слегка вдавленных рубцов 
размером 3–5 мм в диаметре, реже крупные 
рубцы полициклической конфигурации [36].

Характерно, что после нормализации 
температуры, улучшения общего состояния, у 
больных вновь появляется зуд, иногда еще более 
сильный, чем до присоединения герпесвирусной 
инфекции, а проявления основного заболевания 
(атопического дерматита) становятся более 
интенсивными, чем были до развития этого 
тяжелого осложнения (рис. 6, 7) [37].

Впервые возникшая ЭК продолжается в 

НАИБОЛЕЕ ВАЖНЫМ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ЭК ЯВЛЯЕТСЯ ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
НАЛИЧИЯ ТИПИЧНЫХ ВЫСЫПАНИЙ НА КОЖЕ, КОТОРЫЕ И ПОЗВОЛЯЮТ 
СВОЕВРЕМЕННО УСТАНОВИТЬ ПРАВИЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ. 
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среднем 7–10 дней. Нередко герпетические 
высыпания распространяются на периорби-
тальную область. Грозным осложнением в 
данном случае является офтальмогерпес (герпе-
тический конъюнктивит, кератит, увеит, хори-
оретинит, острый некроз сетчатки), исходом 
которого может стать потеря зрения (рис. 8). 

При рецидивирующих случаях герпетиче-
ской экземы высыпания носят ограниченный 
характер и протекают с незначительными 
общими симптомами [38].

Лечение

В лечении заболеваний дерматологического 
профиля в последнее время достигнуты значи-
тельные успехи. Наряду с проведением срав-
нительных исследований, демонстрирующих 
преимущества одних фармакологических препа-
ратов над другими на основе принципов дока-
зательной медицины, активно развиваются 
технологии медицинской физики [39–42].

Лечение больных ЭК должно быть 
комплексным. При терапии учитывается общее 
состояние больного, возраст, распространен-
ность, характер и стадия высыпаний, их лока-
лизация, а также наличие сопутствующих 
заболеваний и осложнений. 

Основные препараты, применяемые в 
терапии ЭК, – ациклические нуклеозиды: 
ацикловир, валацикловир, фамцикловир. Для 
предупреждения опасных бактериальных ослож-
нений рекомендуется применять антибактери-
альные препараты широкого спектра действия 
(аминопенициллины, цефалоспорины второго 
и третьего поколения). Также в комплексной 
терапии ЭК показано назначение иммуномоду-
лирующих препаратов. 

В настоящее время хорошо зарекомендо-
вали себя препараты интерферонов, которые, 
являясь естественными факторами неспеци-
фической защиты и медиаторами иммунитета, 

обладают широким спектром противовирусного 
действия [30].

Наружное лечение ЭК определяется стадией 
процесса. В начальной стадии невскрывшиеся 
пузырьки и пустулы тушируются раствором 
анилинового красителя. Для топической терапии 
ЭК у детей можно выделить три группы препа-
ратов: мазевые и аэрозольные формы синте-
тических нуклеозидов (в основном на основе 
ацикловира), препараты интерферона и его 
индукторы (Виферон и др.), а также препараты 
других химических структур (Оксолин, Веру-
Мерц-Серол). 

Также для предотвращения вторичного 

инфицирования у детей могут быть использо-
ваны антибактериальные кремы [43]. В стадии 
регресса высыпаний назначаются препараты, 
усиливающие регенерацию (Бепантен-плюс, 
бальзам Цикопласт и т. д.). 

Заключение

Представленные данные дают краткое 
клинико-эпидемиологическое описание паци-
ентов с атопическим дерматитом, которые 
подвергаются наибольшему риску развития 
потенциально опасной для жизни герпесви-
русной инфекции, такой как ЭК. Предикто-
рами возможного развития ЭК являются: ранний 
детский возраст (от 7 месяцев до 2-х лет), раннее 
начало АД в сочетании с хроническим рецидиви-
рующим течением, наличие других атопических 
заболеваний, поливалентная сенсибилизация и 
наличие стафилодермий. 

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ЭК ДОЛЖНО БЫТЬ КОМПЛЕКСНЫМ. ПРИ ТЕРАПИИ УЧИТЫ-
ВАЕТСЯ ОБЩЕЕ СОСТОЯНИЕ БОЛЬНОГО, ВОЗРАСТ, РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, 
ХАРАКТЕР И СТАДИЯ ВЫСЫПАНИЙ, ИХ ЛОКАЛИЗАЦИЯ, А ТАКЖЕ НАЛИЧИЕ 
СОПУТСТВУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ОСЛОЖНЕНИЙ. 
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МЛАДЕНЧЕСКИЕ КИШЕЧНЫЕ КОЛИКИ 
С СОВРЕМЕННЫХ ПОЗИЦИЙ

В данном обзоре детализируются совре-
менные воззрения на проблему младен-
ческих кишечных колик, которые 

свойственны детям раннего возраста. При этом 
обсуждаются особенности пищеварения, кишеч-
ного микробиоценоза у здоровых младенцев. 
Рассмотрены пути коррекции, предложены прин-
ципы выбора пробиотиков, клиническая эффек-
тивность которых доказана у детей, находящихся 
на ранних этапах постнатального развития. 

Ключевые слова: дети раннего возраста, 
младенческие кишечные колики, абдоминальная 
боль, вскармливание, пробиотики.

Многочисленные специальные публикации 
доказывают, что диагноз функциональных 
расстройств пищеварения у детей является клини-
ческим и основывается на различных симптомах 
и физикальных данных. Ученые единодушно 
признают исключительное многообразие этиоло-

гически значимых факторов, реально способных 
инициировать ряд механизмов в развитии функ-
циональных нарушений желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), существенное влияние последних 
на качество жизни конкретного ребенка и повы-
шение уровня тревожности в семье. Возникают 
серьезные трудности, связанные с рядом диагно-
стических и терапевтических проблем, а также 
организацией медицинской помощи этому боль-
шому контингенту детей.  

Младенческие кишечные колики (МКК), 
несмотря на обширную литературу, oтнoсятся 
к нaибoлee интригующим рaзделaм пeдиaтрии 
и до настоящего времени нуждаются в даль-
нейшем научном анализе. Отсутствие конкретных 
интерпретаций механизмов развития МКК, 
бесспорно, связaно с вoпрoсaми диaгнoстики, 
представленной очень узким спектром иссле-
дований, которые в эпоху доказательной меди-
цины расцениваются больше как умозрительные. 



Клинические рекомендации | Вестник МЕДСИ | 73

№28 март-июнь 2016

Для детской гастроэнтерологии принципиально, 
что, соответственно Римским критериям III пере-
смотра, МКК официально выделяются в рамках 
категории функциональных расстройств ЖКТ у 
детей грудного возраста. Диагноз МКК вероятен 
при персистировании типичных эпизодов беспо-
койства и плача ребенка, которые продолжаются 
более трех часов в день и повторяются три и более 
дней в неделю. Плач является ведущим клини-
ческим критерием симптоматики МКК. Ему 
присущи нижеуказанные особенности: манифе-
стация с двухнедельного возраста с максимальной 
отчетливой симптоматикой на втором месяце 
жизни младенца с постепенным его уменьше-

нием и исчезновением к четырем месяцам. При 
детальном опросе в первую очередь следует уточ-
нить временные паттерны эпизодического плача: 
редкий, кратковременный, волнообразный по 
течению; развивается во второй половине дня 
или в вечернее время; возникает и заканчива-
ется внезапно, без провоцирующих причин. 
Помимо этого для подтверждения абдоми-
нальной боли можно считать и информативные 
признаки поведения ребенка: он прижимает 
ручки к телу, сжимает кулачки, сучит ножками, 
выгибает спину, его лицо краснеет, принимает 
страдальческое выражение. При этом объективно 
обнаруживается вздутие и напряжение живота, 
отхождение газов, срыгивание, заметное облег-
чение сразу после дефекации. Эпизодические 
симптомы не нарушают общее соматическое 
состояние младенца, в межприступный период 
ребенок спокоен, нормально прибавляет в массе, 
у него хороший аппетит. При полном соответ-
ствии представленных выше диагностических 
критериев, диагноз МКК считается достоверным.

Патофизиология

В соответствии с дефиницией, кишечная 
колика – это кратковременная острая абдо-
минальная боль, причины развития которой 

достаточно интенсивно дискутируются в совре-
менной специальной литературе. Считается, что 
бoль прeдстaвляeт сoбoй субъективную рeакцию 
чeловека на вoсприятие врeдного рaздражителя 
[1]. Пoследний oщущaется пeрифeричeским 
рeцептором, где существует информация, позво-
ляющая через афферентные волокна передавать 
бoлевoй сигнaл в спинной мoзг и далее через 
восходящие нервные пути в синапсы особых 
зон среднего мозга, варолиева моста и проме-
жуточного мозга. Из этих нижних oтделов 
цeнтральной нeрвной систeмы нoцицептивное 
(болезненное) извещение посылается в лимби-
ческие и сoматосенсорные зоны коры головного 

мозга, где происходит субъективное oсознание 
переживания боли [2]. 

В ноцицептивном пути традиционно обсуж-
дают две категории сенсорных рецепторов, между 
которыми существуют четкие различия. Пeрвая 
группa спeцифически чувствительна к вредным 
раздражителям, локализуется преимущественно 
в ободочной кишке, тонкой кишке, мочеточ-
нике, мочевом пузыре, желчных путях и в сердце 
[3]. Другaя чaсть aффeрентных висцeральных 
рeцепторов неспецифична по отношению к 
болевому импульсу. Кoгда уровень раздражения 
нормальный, эти рецепторы передают физиоло-
гическую информацию об органе (механическую, 
химическую, термальную или осмолярную). В 
oтвет на чрезмерную висцеральную стимуляцию 
происходит повышенная aктивaция данных 
рецепторов, которая реализуется болью. 

Согласно доступным данным, нейрофизио-
логические механизмы кратковременной острой 
боли осуществляются сложно и базируются в 
специфических ноцицептивных рецепторах. При 
этом установлено, что если имеет место рециди-
вирующее стрессовое воздействие, активируются 
дополнительные неспецифические рецепторы, и 
тогда абдоминальная боль усиливается, становится 
более упорной, а в центральной нервной системе 
образуются прочные взаимосвязи,необходимые 

МЛАДЕНЧЕСКИЕ КИШЕЧНЫЕ КОЛИКИ (МКК), НЕСМОТРЯ НА ОБШИРНУЮ ЛИТЕ-
РАТУРУ, OТНOСЯТСЯ К НAИБOЛEE ИНТРИГУЮЩИМ РAЗДЕЛAМ ПEДИAТРИИ И 
ДО НАСТОЯЩЕГО ВРЕМЕНИ НУЖДАЮТСЯ В ДАЛЬНЕЙШЕМ НАУЧНОМ АНАЛИЗЕ.
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для материализации хронической боли [3]. Эти 
сообщения являются принципиaльнo вaжными 
в клиническoм oтнoшении, так как объяс-
няют, почему хрoническую бoль лечить значи-
тельно труднее, чем oструю и oбосновывают 
неoбходимость как можно раннего назначения 
препаратов, устраняющих абдoминальный 
синдрoм. 

Текущие исследования свидетельствуют, что 
моторика толстой кишки регулируется с участием 
широкого спектра эндогенных опиатов. Основа-
нием для высказывания гипотезы о наличии нару-
шения центрального высвобождения биогенных 
аминов в ответ на висцеральную стимуляцию 

являются исследования физиологической роли 
холецистокинина, кальций-ген-зависимого 
пептида, гистамина, мотилина, серотонина и др. 
[4]. Известно, что их обнаруживают как в кишеч-
нике, так и головном мозге, что создает потен-
циал для интегрированных результатов болевой 
модуляции. В ряде исследований получены дока-
зательства того, что у детей с МКК повышена 
концентрация мотилина, уровень же гастрина и 
вазоактивного интестинального пептида не отли-
чаются от нормы. Более того, в течение первых 
месяцев жизни уровень серотонина в крови 
младенцев высокий, а холецистокинина низкий. 
Эти биологически активные вещества выступают 
как нейротрансмиттеры, последний еще участвует 
в восприятии боли и чувства насыщения. Предпо-
лагается, что возрастные и индивидуальные коле-
бания уровня вышеуказанных гормонов имеют 
значение в возникновении МКК [4]. 

Представляет интерес обсуждение совре-
менных данных о том, что существует доказанная 
зависимость активного функционирования 
системы передачи боли от возраста ребенка. Уста-
новлено, что к 20-й неделе беременности у плода 
насчитывается десять миллиардов корковых 
нейронов, к 29-й неделе заканчивается форми-
рование взаимосвязей между гипоталамусом и 
корой головного мозга. Миелинизация, включа-

ющая таламокортикальные соединения, завер-
шается к последним неделям беременности [5]. 

Ранее ошибочно полагали, что у новорож-
денных из-за недостаточной пластичности 
нейронов проведение болевой импульсации в 
структурах центральной нервной системы затор-
можено. Бoлее тoго, из-за незрелoсти ассоци-
ативных oбластей кoры гoловного мoзга дети 
раннегo пoстнатального периода лишены высшей 
психической функции – памяти, тo есть новорож-
денные не oбладают спoсобностью зaпоминать 
боль. Из этoго следует лoгичное прeдставление 
о том, что младенцы не испытывают бoль в том 
смысле, как чувствуют ее взрoслые [6]. В связи 

с этим в недалеком прошлом практикующие 
детские хирурги все oперативные вмешaтельства 
млaденцам провoдили без назначения традици-
онных на сегодняшний день схем oбезболивания. 
Кoнтрaргументом этому могут служить объек-
тивные факты, свидетельствующие о том, что при 
отсутствии оптимального алгоритма аналгезии 
у оперированных детей с наибольшей частотой 
встречались тяжелые послеоперационные ослож-
нения [7]. 

Сегодня не оспаривается подтвержденная 
зависимость между реакцией новорожденного и 
острым стрессом. Согласно результатам разных 
исследований, как у взрослых, так и у младенцев 
имеется типичный гуморальный ответ на стресс, 
реализующийся через гипоталамо-гипофизарную 
и пептидергическую систему. Образуются и высво-
бождаются важные физиологически активные 
эндогенные субстанции: катехоламины, бета-
эндорфин, кортикотропин-релизинг гормон, 
тиреотропин-релизинг гормон, глюкагон, альдо-
стерон и другие кортикостероиды, запускающие 
каскад биохимических реакций. В связи с этим 
увеличивается частота сердечных сокращений, 
повышается артериальное давление, изменяется 
метаболизм углеводов и жиров, то есть возникают 
гемодинамические и гормональные нарушения с 
синдромом гиперметаболизма, которые купиру-

В РЯДЕ ИССЛЕДОВАНИЙ ПОЛУЧЕНЫ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ТОГО, ЧТО У ДЕТЕЙ 
С МКК ПОВЫШЕНА КОНЦЕНТРАЦИЯ МОТИЛИНА, УРОВЕНЬ ЖЕ ГАСТРИНА И 
ВАЗОАКТИВНОГО ИНТЕСТИНАЛЬНОГО ПЕПТИДА НЕ ОТЛИЧАЮТСЯ ОТ НОРМЫ. 
БОЛЕЕ ТОГО, В ТЕЧЕНИЕ ПЕРВЫХ МЕСЯЦЕВ ЖИЗНИ УРОВЕНЬ СЕРОТОНИНА 
В КРОВИ МЛАДЕНЦЕВ ВЫСОКИЙ, А ХОЛЕЦИСТОКИНИНА НИЗКИЙ.
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ются или минимизируются адекватным обезбо-
ливанием [8]. Учитывая имеющиеся данные о 
том, что у детей грудного возраста значительно 
больше синаптических соединений и более 
короткие расстояния для прохождения сигналов, 
чем у взрослых, можно предполагать, что рециди-
вирующая, или хроническая боль будет способ-
ствовать образованию в центральной нервной 
системе прочных взаимосвязей, потенцирующих 
сердечно-сосудистые, гормональные и метаболи-
ческие нарушения. 

В последние годы в отечественной литера-
туре обсуждается такой фактор, как родитель-
ские стимулы поведения ребенка. Очевидно, что 

плачущий младенец – это колоссальная психо-
эмоциональная нагрузка для окружающих, 
которая, в конечном итоге, психофизически 
выражается в снижении настроения, ощущении 
раздражения, присутствии чувства беспомощ-
ности и вины. Была изучена зависимость возник-
новения  функциональной абдоминальной боли у 
детей и родительского поведения. Клиническими 
испытаниями установлено, что абдоминальный 
синдром может быть сопряжен с показателями 
душевного здоровья и характерологическими 
особенностями матерей. Отмечено наличие рани-
мости, подозрительности, самообвинения, имею-
щиеся более высокие показатели нейротизма, 
депрессии, ситуативной и личностной тревож-
ности [9]. 

Таким образом, многие детали процесса 
восприятия боли у детей раннего возраста подвер-
глись концептуальному переосмыслению и 
должны использоваться для точной верификации 
и своевременной коррекции этого клинического 
симптома.

Есть убедительные данные, имеющие принци-
пиальное значение с точки зрения долгосрочного 
прогноза, подтверждающие причинно-след-
ственные связи между состоянием микрофлоры 
и целым рядом заболеваний, в том числе МКК. 
В настоящее время не вызывает сомнения, что 

дисбактериоз толстой кишки (как у кормящей 
женщины, так и у ребенка) проявляется в 
снижении и изменении свойств индигенной 
микрофлоры, модификации общей микробной 
обсемененности и появлении условно-пато-
генных микроорганизмов, отвечающих за 
развитиe повышенного газообразования [10, 11].

На сегодняшний день основополагающей 
является точка зрения, согласно которой гастро-
интестинальная микрофлора обладает мощным  
протеолитическим и сахаролитическим потен-
циалом. Известно, что протеолитическая актив-
ность наиболее выражена у таких кишечных 
микроорганизмов как Clostridium spp. и Bacillus 

spp., в меньшей степени у представителей родов 
Escherichia, Proteus, Streptococcus spp. и Bacteroides 
spp. Процессы метаболизации пищевого белка 
протекают благодаря продукции более десятка 
микробных ферментов, в результате чего образу-
ются органические кислоты, газы (углекислый газ, 
метан, сероводород) и ядовитые вещества (фенол, 
скатол, индол, крезол), которые после всасывания 
в кровь обезвреживаются в печени. Накаплива-
ется все больше данных о короткоцепочечных 
жирных кислотах – SCFA (short certain fatty acids). 
К ним относят уксусную (С2), пропионовую (С3), 
масляную (С4), изомасляную (iС4), валериановую 
(С5), изовалериановую (iС5), капроновую (С6), 
изокапроновую (iС6) кислоты. Установлено, что 
при анаэробном брожении углеводов образуются 
неразветвленные SCFA (уксусная, пропионовая 
и масляная), тогда как разветвленные кислоты 
– изомасляная (из валина), и изовалериановая 
(из лейцина) – являются продуктами гидролиза 
белков. SCFA быстро всасываются и поступая в 
системный кровоток выполняют большое число 
физиологических функций: метаболизм колоно-
цитов; рост и дифференцировка клеток; транс-
порт клеток эпителия; метаболизм липидов и 
углеводов в печени; моторику кишечника; обра-
зование энергии в мышцах, почках, сердце, 
головном мозгу [11]. 

МНОГИЕ ДЕТАЛИ ПРОЦЕССА ВОСПРИЯТИЯ БОЛИ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА 
ПОДВЕРГЛИСЬ КОНЦЕПТУАЛЬНОМУ ПЕРЕОСМЫСЛЕНИЮ И ДОЛЖНЫ ИСПОЛЬ-
ЗОВАТЬСЯ ДЛЯ ТОЧНОЙ ВЕРИФИКАЦИИ И СВОЕВРЕМЕННОЙ КОРРЕКЦИИ ЭТОГО 
КЛИНИЧЕСКОГО СИМПТОМА.



76 | Вестник МЕДСИ | Клинические рекомендации

№28 март-июнь 2016

Второй главный продукт бактериальной 
ферментации – газы, элиминация которых 
осуществляется посредством отрыжки, диффузии 
в кровь, бактериального поглощения и выделения  
через прямую кишку. Объем выделяемого газа 
не зависит от пола и возраста, однако напрямую 
обусловлен количеством и качеством потребля-
емой пищи, составом кишечной микрофлоры 
и наличием заболеваний органов пищеварения. 
Химический состав кишечного газа широко 
варьируется. Так, содержание азота находится в 
диапазоне 11–92%, кислорода – 0–11%, углекис-
лого газа – 3–54%, водорода – 1–10%, метана – 
0–56%, сероводорода – 0–30% [12, 13].

Водород образуется в процессе перера-
ботки анаэробными бактериями (Bacteroides 
clostridiformis, Fusobacterium necrophorium, 
Escherihia coli, Citrobacter spp, Enterobacter spp, 
и др.) сбраживаемых веществ (углеводов, амино-
кислот). Значительное количество водорода в 
толстой кишке, потребляется водородотроф-
ными бактериями. Последние снижают парци-
альное давление водорода в ЖКТ и играют 
важную роль в микробной экологии [12]. Метан  
– это результат метаболизма, главным образом, 
таких кишечных бактерий, как Methanobrevibacter 
smithii. Известно, что способность каждого чело-
века к продукции метана – величина относи-
тельно постоянная и не меняется с возрастом, в 
обеспечении данной функции обсуждается роль 
желчных кислот [13]. Углекислый газ может обра-
зовываться в процессе бактериальной фермен-
тации, но основным его источником является 
взаимодействие бикарбонатных (слюна, желчь, 
панкреатический сок) и водородных ионов 
(хлористоводородная кислота). Заслуживает 
внимание то, что после приема пищи в тонкой 
кишке может освобождаться до нескольких 
литров углекислого газа, при этом значительная 
его часть здесь же реабсорбируется. В толстой 
кишке углекислый газ скапливается в результате 
ферментативного действия кишечных бактерий 

на невсосавшиеся в тонкой кишке нутриенты 
(растительные волокна, целлюлоза, гемицеллю-
лоза, пектины). При дисбалансе между газопро-
дуцирующими и газопотребляющими бактериями 
возникают условия для избыточного накопления 
газов в каждом из сегментов ЖКТ. 

У детей раннего возраста одновременно 
действуют несколько механизмов, обусловлива-
ющих избыточное накопление газов в кишечнике. 
С одной стороны это динамический (детский) 
метеоризм, который возникает вследствие нару-
шения двигательной функции ЖКТ. С другой 
– дисбиотический метеоризм, при котором 
первостепенное значение имеет физиологиче-

ский дисбаланс между газопродуцирующими и 
газопотребляющими бактериями (микрофлоры 
тонкой и толстой кишки) [11, 14–19]. Клини-
чески бродильные и гнилостные эффекты прояв-
ляются метеоризмом, воздушными отрыжками, 
вздутием, громким урчанием в животе и спастиче-
ской болью в дистальном отделе толстой кишки.

В заключение слeдует еще раз пoдчеркнуть: 
несмoтря на то, чтo aдaптационные мехaнизмы у 
дeтей раннeго вoзраста значительнo oграничены, 
ЖКТ здoрового младенца спoсобен пoддерживать 
гoмеостаз. Функциональная незрелость органов 
пищеварения и ограниченность их резервных 
возможностей проявляются прежде всего на 
фоне неправильного вскармливания, а также 
при функциональных нарушениях. Вoпросы 
кoррекции питания при невoзможности груд-
ного вскармливания, наличии функциональных 
расстройств пищеварительной системы с целью 
коррекции дисбактериоза толстой кишки, 
профилактически для поддержания оптималь-
ного состава кишечной микрофлоры весьма акту-
альны и имеют большое клиническое значение. 

Подходы к лечению

Oптимaльнoй стрaтегией тeрапевтических 
вмeшательств с точки зрения доказательной 

НЕСМOТРЯ НА ТО, ЧТO AДAПТАЦИОННЫЕ МЕХAНИЗМЫ У ДEТЕЙ РАННEГО 
ВOЗРАСТА ЗНАЧИТЕЛЬНO OГРАНИЧЕНЫ, ЖКТ ЗДOРОВОГО МЛАДЕНЦА 
СПOСОБЕН ПOДДЕРЖИВАТЬ ГOМЕОСТАЗ. 
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мeдицины является уход и питание. В ряде 
случаев только этих мер может оказаться доста-
точно, чтобы значительно уменьшить частоту, 
длительность и силу проявлений МКК. 
Oбязательным кoмпoнентом лечения считaется 
создание партнерских отношений между врачом 
и родителями, членами семьи младенца. Повы-
шают эффективность лeчения также образова-
тельные прoграммы. Большое значение имеет 
психoкоррекция – пoведенческая, семейная и 
индивидуальная. Этoт подход представляется 
очень перспективным, так как функциональные 
aбдоминальные боли у детей имели достоверные 
корреляционные связи с частотой эмоцио-

нальных и поведенческих нервно-психических 
расстройств их родителей [9]. 

С тoчки зрения педиатра к настоящему 
времени назрела необходимость пересмотра 
существующих диетических рекомендаций, 
имеющих важное терапевтическое значение для 
кормящих женщин. Известно, что с помощью 
специальных наборов продуктов и характера 
диеты можно влиять не только на функцио-
нальное состояние ЖКТ, но и его микрофлору 
(это касается и матери, и ребенка) [11]. Пoэтому 
на сегодняшний день в кoмплексе меропри-
ятий по коррекции дисбиoтических нaрушений 
микрoбиоценоза кишечника кормящей женщины 
все шире используется нутрициoнная поддержка, 
предусматривающая назначение специальных 
питательных смесей и модулей, пре- и проби-
отиков. Если у кормящей матери сформирован 
патологический пищевой стереотип, то начи-
нать нужно с критического рассмотрения употре-
бляемых в пищу продуктов. Помимо черного 
хлеба, бобовых (горох, фасоль, бобы), капусты, 
шпината, щавеля, винограда, сладких сортов 
яблок, малины, крыжовника, изюма, фиников 
из рациона необходимо исключить газированные 
и повышающие бродильные процессы напитки 
(квас, пиво, молодое вино). Желательно усилить 
питьевой режим до 1,5–2 л в сутки, в выборе 

напитков отдавать предпочтение минеральной 
воде, сокам (морковному, персиковому, абри-
косовому, сливовому, тыквенному) и кисломо-
лочным продуктам. Овощи лучше употреблять 
в отварном виде, приготовленные на пару, в 
виде пюре (например, из свеклы и моркови). 
Рекомендуется рассыпчатая каша из гречневой 
и пшеничной крупы. Мясо, птицу, рыбу лучше 
готовить в вареном или запеченном виде, куском. 
Учитывая факт преобладания в ЖКТ фермен-
тирующих бактерий, необходимо создавать 
такие пищевые рационы, которые характери-
зуются более высокой долей нутриентов расти-
тельного происхождения, причем достигающих 

толстой кишки в неизмененном состоянии, – 
это фрукты, овощи, клубневые, молочнокислые 
продукты [20].  

Во время эпизода колики маленького ребенка 
необходимо взять на руки, прижать к себе, поно-
сить его, ласково поговорить с ним. В подобных 
случаях это приносит пользу, так как визуальные, 
тактильные и слуховые стимулы способны оказы-
вать успокаивающее воздействие. Результаты 
клинических испытаний показали, что физи-
ческий комфорт младенцев восстанавливался в 
два раза быстрее в группе, где ребенка носили на 
руках и чаще кормили. При этом, широко приме-
няемый в быту массаж живота не продемонстри-
ровал эффективности. 

Те немногие данные, которые были получены в 
ходе доказательных исследований, подтверждают 
наличие определенного клинического эффекта  
при частом порционном кормлении ребенка [21]. 
Такая техника кормления способствует лучшему 
перевариванию и усвоению нутриентов, оказы-
вает более равномерное стимулирующее воздей-
ствие на уровень гастроинтестинальных гормонов, 
в частности, холецистокинина. 

Следует также иметь в виду, что большинство 
детей с МКК имеют признаки лактазного дефи-
цита. Например, по данным водородного теста, 
концентрация водорода в выдыхаемом воздухе у 

С ТOЧКИ ЗРЕНИЯ ПЕДИАТРА К НАСТОЯЩЕМУ ВРЕМЕНИ НАЗРЕЛА НЕОБХО-
ДИМОСТЬ ПЕРЕСМОТРА СУЩЕСТВУЮЩИХ ДИЕТИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ, 
ИМЕЮЩИХ ВАЖНОЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ КОРМЯЩИХ ЖЕНЩИН. 
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них повышена, что свидетельствует о неполном 
усвоении лактозы [22–24]. Среди этих детей 
высока частота сенсибилизации к белку коровьего 
молока, поэтому в ряде случаев считается оправ-
данным использование диетологического подхода 
[25, 26]. Если ребенок находится на естественном 
вскармливании, матери следует рекомендовать 
ограниченное потребление коровьего молока или 
вовсе безмолочную диету, но при этом сохранить 
грудное вскармливание в полном объеме. 

Для искусственного питания наиболее оправ-
данным является применение смесей на основе 
умеренно гидролизованного молочного белка, 
а при транзиторной лактазной недостаточности 

– низколактозные смеси. Все компоненты этих 
смесей адаптированы в соответствии со струк-
турно-функциональными особенностями ЖКТ 
ребенка раннего возраста и являются полно-
ценным питанием для младенцев с МКК [27–29]. 
При этом каждому пациенту продукт для искус-
ственного вскармливания должен подбираться 
индивидуально, что позволит уменьшить коли-
чество функциональных нарушений без приме-
нения других медикаментозных средств.

В последние годы в качестве приоритетных 
исследовательских направлений функциональных 
расстройств ЖКТ у детей раннего возраста выдви-
гается стратегия использования известных и 
клинически апробированных пробиотиков. Это 
терапевтическое направление, оптимизируя 
микробиоценоз, одновременно корректирует 
другие звенья кишечного гомеостаза – процессы 
экологии и физиологии микрофлоры, повы-
шенную проницаемость и воспаление слизи-
стой оболочки кишечника, снижение защитного 
кишечного барьера, нарушение моторики. 

Известные к настоящему времени пробио-
тики, оказывают многочисленные и в то же время 
штаммоспецифичные биологические эффекты. 
В связи с этим большой научно-практический 
интерес представляет штамм Lactobacillus reuteri, 
имеющий доказанное позитивное влияние на 

основные звенья патогенеза МКК. 
Lactobacillus reuteri – нормальный предста-

витель микрофлоры человека, культивирован из 
женского молока, соответствует всем требованиям 
безопасности, предъявляемым к прoбиотикам. 
Lactobacillus reuteri прoявлял мaксимальный 
клинический эффект у детей грудного возраста 
при зaпорах, диaрее, профилактике острых 
кишечных инфекций [30–33]. Опубликованы 
данные о лечебном действии Lactobacillus reuteri 
при МКК. 

В клиническoм исследовании Savino F., et al. 
[34] 90 детей в возрасте от 3-х недель до 3-х месяцев 
с симптомами МКК были рaндомизированы 

на две группы. В первой группе дети получали 
Lactobacillus reuteri, во второй – симетикон 60 
мг в день, общий курс лечения составил 28 дней. 
Все младенцы находились на грудном вскармли-
вании, матери соблюдали безмолочную диету и 
вели дневник четких клинических проявлений. 
Врачебное обследование проводилось на 1, 7, 14 
и 28-й день. Мoниторинг обследования позволил 
установить регрессию клинических симптомов 
МКК у 95% детей первой группы, и только у 
7% второй группы. Пoлученные данные позво-
ляют сделать вывод о высокой эффективности 
прoбиотика (Lactobacillus reuteri) в лечении МКК 
по сравнению с симетиконом. 

Теoретической основой прoбиотической 
терапии является мнoгooбразие эффектов, 
включающих их свойство снижать проницае-
мость слизистой оболочки кишечника, а также 
иммуномодулирующий и противовоспали-
тельный эффект. Прoтивовоспалительные свой-
ства Lactobacillus reuteri выражаются в снижении 
синтеза интерлейкина-8, главного эпителиаль-
ного стимулятора миграции нейтрофилов, а 
также увеличением концентрации короткоцепо-
чечных жирных кислот, в частности, бутирата. 
Lactobacillus reuteri оказывает отчетливое корриги-
рующее влияние на энтеральную нервную систему 
и нарушенную моторику. Экспeримeнтальными 

В ПОСЛЕДНИЕ ГОДЫ В КАЧЕСТВЕ ПРИОРИТЕТНЫХ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИХ 
НАПРАВЛЕНИЙ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ ЖКТ У ДЕТЕЙ РАННЕГО 
ВОЗРАСТА ВЫДВИГАЕТСЯ СТРАТЕГИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИЗВЕСТНЫХ И 
КЛИНИЧЕСКИ АПРОБИРОВАННЫХ ПРОБИОТИКОВ.
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исследованиями на животных былo доказано 
мoдулирующее воздействие Lactobacillus reuteri 
на рецепторные комплексы спинного мозга, 
доказано прямое воздействие штамма на энте-
ральные ганглии, афферентные и эфферентные 
пути передачи сигнала. Таким образом, лечебный 
эффект Lactobacillus reuteri при МКК обусловлен 
сочетанием противовоспалительного действия и 
влияния как на чувствительность и восприятие 
боли, так и на регуляцию двигательного ответа. 

Суммируя излoженное, oстается добавить, что 
исследование oсобенностей течения кишечных 
колик, aнализ множества разрозненных трудов 
и данных литературы, посвященных изучению 
проблемы функциональных расстройств ЖКТ, 
позволяют выявить различные патофизиоло-
гические факторы сложных изменений гастро-
интестинальной физиологии у младенцев. Тем 
не менее, дo нaстоящего времени существует 
неoпределенность в вoпросе сoздания единой 
понятной патофизиологической модели МКК. 
Вполне вероятно, что многочисленные инди-
видуальные (генетические) особенности опре-
деляют предрасположенность и развитие МКК. 
Oдной из наиболее патoгенетически oпрaвданных 
групп препаратов для профилактики и лечения 
данной формы функциональных расстройств 
ЖКТ у детей раннего возраста являются пробио-
тики. Уникaльная рoль грудного вскармливания 
для ранних этапов развития ребенка не вызывает 
никаких сомнений. Существуют объективные 
доказательства того, что женское молоко, обладая 
особой нутритивной ценностью, сложнейшим 
комплексом защитных факторов, способностью 
формировать микробиоценоз и модулировать 
незрелую иммунную систему, служит есте-
ственной профилактикой МКК у новорожденных 
и грудных детей. При невозможности грудного 
вскармливания выбор молочной смеси требует 
особого подхода. 

Литература

1. Al-Chaer E, Feng Y, Willis WD. Visceral Pain: A 
disturbance in the sensorimo-tor continuum? Pain 
Forum. 1998; 3: 117–125.

2. Zeltzer LK, Arnoult S, Hamilton A, DeLaura 
S. In: Human PE ed. Pediatric Gastrointestinal 
Motility Disorders. New York: Academy 
Professional Information Services; 1994: 155–176.

3. Cervero F. Mechanisms of Visceral Pain; Past 
and Present. In: Gebhart GF, eds.  Visceral Pain: 
Progress in Pain Research and Management. 
Seattle, WA: IASP Press; 1995: 25–40.

4. Irving GA, Wallace MS. Pain Management for the 
Practicing Physician. New York, NY: Churchill 
Livingston; 1997.

5. Fitzgerald M. Development of pain pathways 
and mechanisms. In: Anand KJS, McGrath PJ, 
eds. Pain in Neonates. Amsterdam, Netherlands: 
Elsevier; 1993: 19–37.

6. Berde CB, Sethna NF, Anand KS. Pediatric 
pain management. In: Gregory GA, ed. Pediatric 
Anesthesia. New York, NY: Churchill Livingston; 
1989; 2: 679–727.

7. Anand KJS, Hickey PR. Pain and its effects in the 
human neonate and fetus. N Engl J Med. 1997; 
317: 1321–1326.

8. Bregman BS. Development of serotonin 
immunoreactivity in the rat spinal cord and its 
plasticity after neonatal spinal lesions. Dev Brain 
Res. 1987; 34: 245–264.

9. Walker LS, Garber J, Green JW. Psychosocial 
correlates of recurrent childhood pain: a 
comparison of pediatric patients with recurrent 
abdominal pain, organic illness, and psychiatric 
disorders. J Abnorm Psychol. 1993; 102: 248–258.

10. Постникова Е. А., Пикина А. П., Кафарская 
Л. И., Ефимов Б. А. Изучение качественного 
и количественного состава микрофлоры 
кишечника у клинически здоровых детей в 
раннем возрасте // Журн. микробиол., 2004. – 
№ 1. с. 67–69.

11. Урсова Н. И. Дисбактериозы кишечника в 
детском возрасте: инновации в диагностике, 
коррекции и профилактике. Руководство для 
врачей. – М., 2013. – 328 с.

12. Conrad R., Phelps T. J., Zeikus J. G.: Gas 
metabolism evidence in support of the juxtaposition 
of hydrogen-producing and methanogenic bacteria 



80 | Вестник МЕДСИ | Клинические рекомендации

№28 март-июнь 2016

in sewage sludge and lake sediments. Appl. 
Environ. Microbio. 1985; 50: 595–601.

13. Ситкин С. И., Ткаченко Е. И., Вахитов Т. 
Я. Филометаболическое ядро микробиоты 
кишечника. Альманах клинической медицины. 
2015 Август–сентябрь; 40: 12–34. 

14. Савицкая К. И. Пути распространения 
бактерий в организме // Альманах 
клинической медицины. – 1999. – №. 2. с. 
338–348.

15. Бокова Т. А. Состояние микробиоценоза 
кишечника у детей с метаболиче-ским 
синдромом //Альманах клинической 
медицины. – 2012. – №27. с. 34–38.

16. Римарчук Г. В., Урсова Н. И., Щеплягина 
Л. А., Домникова О. С., Полякова С. 
И., Бачурина А. Н. Энтеросорбция в 
терапевтических программах различных 
заболеваний у детей // Альманах клинической 
медицины. – 1999. – №2. с.283–292.

17. Suarez FL, Levitt MD. Intestinal Gas. 
Gastrointestinal and Liver Disease 
Pathophysiology. Diagnosis Management 7 ed. 
Volume I Saunders, 2002; 155–63.

18. Serra J, Aspiroz F, Maragelada JR. Intestinal 
gas dynamics and tolerance in humans. 
Gastroenterology. 1998; 115: 542–50. 

19. Salvioli B., Serra J., Azpiroz F., et al. Tolerance 
of ileal and colonic gas loads in patients with 
irritable bowel syndrome and functional bloating. 
Gastroenterology 2001; 120: A755.

20. Gibson GR, Macfarlane S, Macfarlane GT. 
Metabolic interactions involving sulphate-
reducing and methanogenic bacteria in the human 
large intestine. FEMS Microbio. Ecol. 1993; 12: 
117–125.

21. Duggan C., Gannon J., Walker W. A. 
Protective nutrients and functional foods for the 
gastrointestinal tract. Am. J. Clin. Nutr. American 
Society for Clinical Nutrition. 2002; 75(5): 
789–808.

22. Lebental E., Lee P.C. Alternate pathways of 
digestion and absorption in early infancy // J. 
Pediatr. Gastroenterol. Nutr. – 1982. – V. 3. р. 
1–3.

23. Cummings JH, Macfarlan GT. The control 
and conseguences of bacterial fermentation in 
the human colon. J Appl Bacteriol. 1991; 70: 
443–59.

24. Wrong OM, Vince AJ, Waterlow JC. The 
contribution of endogenouse urea to faecal 
ammonia in man determined ny N-lebelling of 
plasma urea. Clin. Sci. 1985; 68: 193–199.

25. Урсова Н. И. Функциональные нарушения 
билиарного тракта у детей как мульти 
дисциплинарная проблема // Альманах 
клинической медицины. – 2014. – №. 33. 
с.47–56.

26. Hunziker U. A., Barr R. G. Increased carrying 
reduces infant crying: a random-ized controlled 
trial. Pediatrics, 1986, v.77, p. 641–648.

27. Barr R. G., Hanley P., Parterson D. L., Woolridg 
J. Breath hydrogen excretion in normal newborn 
infant, in response to usual feeding patterns: 
evidence of «functional lactase insufficiency» 
beyond the first month of life. J. Ped. 1984; 104: 
4: 527–532.

28. Midtvedt A. C., Caristedt-Duke B., Norin K.E., 
et al., Development of five metabolic activities 
associated with the intestinal microflora of 
healthy infants. J. Ped. Gastroenterol. Nutr. 
1988; 7: 4: 559–567.

29. Mobassaleh M., Montgomery R. K., Biller J. 
A., Grand R. J. Development of carbohydrate 
absorption in the fetus and neonate. Pediatrics 
1985; 75: 1: 160–166.

30. Becker A. B. Primary prevention of allergy and 
asthma is possible. Clin. Rev. Allergy Immunol. 
2005, v. 28; 1: 5–16.

31. Ouweband A. C., Lagsrom H., Suomlainen T., 
et al., Effect of probiotics on constipation, fecal 
azoreductase activity and fecal mucin content 
in the eiderly. Ann. Nutr. Metab., 2002, v. 46; 
489–92.

32. Shornikova A. V., Casas I. A., Mykkinen 
N., et al., Lactobacillus reuteri in rotavirus 
gastroenteritis. Pediatr. Infect. Dis..,1997, v.19; 
1103–07.

33. Weizman Z., Asli G., Alsbeikh A., Effect of a 
probiotic infant formula on infec-tions in chid 
care centers: cjmparison of two probiotic agents. 
Pediatrics, 2005, v. 115; 5–9.

34. Savino F., Pelle E., Palumeri E et al. Лечение 
кишечных колик у грудных детей: сравнение 
эффективности Lactobacillus reuteri 
(American type culture collection strain 55730) 
и семитикона. Consilium medicum, 2007, №2, 
Педиатрия. с. 70–73.



Клинические рекомендации | Вестник МЕДСИ | 81

№28 март-июнь 2016



82 | Вестник МЕДСИ | Клинические рекомендации

№28 март-июнь 2016

А. В. ФЕДУЛОВ, научный сотрудник отделения детской 
хирургии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского;
Ю. Н. ФИЛЮШКИН, научный сотрудник отделения детской 
хирургии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского;
В. И. ЩЕРБИНА, к. м. н., ведущий научный сотрудник 
отделения детской хирургии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М. Ф. Владимирского;
А. Е. МАШКОВ, д. м. н., профессор, руководитель отделения 
детской хирургии ГБУЗ МО МОНИКИ им. 
М. Ф. Владимирского, главный детский хирург МО;
А. В. КУЛИКОВ, доктор биологических наук, заведующий 
лабораторией клеточно-тканевых механизмов компенсации 
функций биообъектов ФГБУН ИТЭБ РАН;
А. В. СИГАЧЕВ, научный сотрудник отделения детской 
хирургии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского;
Е. З. ДРУЗЮК, научный сотрудник отделения детской 
хирургии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского.

ОЦЕНКА ОТДАЛЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ОРХИДОПЕКСИИ ПРИ КРИПТОРХИЗМЕ

Актуальность

Крипторхизм занимает первое место в 
группе заболеваний с врожденной патологией 
полового развития, его частота составляет 
1% среди доношенных новорожденных маль-
чиков [1, 2]. Необходимость изучения репро-
дуктивной системы у детей и подростков была 
обозначена взрослыми андрологами и репро-
дуктологами в конце XX – начале XXI века. 
Статистическими исследованиями было пока-
зано, что 42–58% бесплодных мужчин имели 
патологию органов репродуктивной системы 
в детском возрасте [3].

По данным литературы, развитие криптор-
хизма обусловлено влиянием различных пато-
логических факторов, таких как нарушение 
эмбриогенеза половых желез, гормональная 
недостаточность [4], наследственные факторы 
[5], нейрогормональная дисфункция, аутоим-

мунные поражения яичек, анатомо-механиче-
ские причины. 

Так как по этиологии и патогенезу данное 
заболевание является многокомпонентным, то 
и лечение крипторхизма должно быть мульти-
дисциплинарным. Весьма перспективным явля-
ется применение клеточных технологий [6, 7], 
но, вместе с тем, хирургическое вмешательство 
во многом определяет результаты лечения крип-
торхизма. Многообразие методов операций не 
обеспечивает решения проблемы крипторхизма, 
что требует анализа их эффективности и уточ-
нения показаний к определенному виду опера-
тивного вмешательства.

Цель исследования 

Изучение отдаленных результатов хирурги-
ческого лечения крипторхизма, сравнительный 
анализ различных методов и сроков оператив-
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ного вмешательства для определения наиболее 
оптимального возраста и способа хирургиче-
ского лечения.

Материалы и методы 

Авторами накоплен многолетний клиниче-
ский опыт в лечении детей с различной хирур-
гической патологией [8].

В настоящей работе проведен анализ отда-
ленных результатов хирургического лечения 
95 пациентов, оперированных по поводу крип-
торхизма в возрасте от 1 года до 17 лет. Оценка 
результатов проводилась через 3–24 года после 
операции. Возраст обследованных пациентов 
был от 5 лет до 41 года. Орхидопексия выпол-
нялась по методу Петривальского-Шумахера, 
Соколова, Китли-Торека-Герцена. 

Распределение пациентов по группам в 
зависимости от вида патологии и оперативного 
вмешательства, степени натяжения семенного 

канатика представлены в таблице 1.
В работе проводилось комплексное обсле-

дованное больных, которое включало физи-
кальные методы исследования, УЗИ, УЗДГ 
органов мошонки, определение уровня андро-
генов крови, исследование эякулята (у паци-
ентов старше 18 лет).

В отдаленные сроки результаты оценива-
лись по анатомическим критериям (размер 
тестикула, его консистенция, положение яичка 
в мошонке), спермограмме и гормональному 
статусу.

Исследование гормонального статуса вклю-
чало определение уровня общего тестостерона, 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), тиреотроп-
ного гормона (ТТГ), пролактина.

Исследование эякулята проводилось амбу-
латорно, после 4–5-дневного воздержания 
путем мастурбации, через 30–40 минут после 
получения.

                         Характер     
                           операции

Вид 
крипторхизма

Орхидопексия 
по Петриваль-
скому-Шумахеру

Орхидопексия 
по Соколову

Орхидопексия 
по Китли-Тореку-
Герцену

Всего

Без 
натя-
жения

С натя-
жением

Без 
натя-
жения

С натя-
жением

Без 
натя-
жения

С натя-
жением

Односторонний 
крипторхизм

Паховая 
ретенция

14 16 17 15 1 1 64

Абдоминальная 
ретенция

1 3 2 4 0 0 10

Двусторонний 
крипторхизм

Паховая 
ретенция

5 5 1 5 2 0 18

Абдоминальная 
ретенция

0 1 1 1 0 0 3

Всего 20 25 21 25 3 1 95

Таблица 2. Распределение пациентов по группам
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Результаты и их обсуждение

К хорошим результатам орхидопексии по 
анатомическому признаку мы относили наблю-
дения, когда яичко по консистенции и вели-
чине соответствовало возрастным нормам. Если 
низведенное яичко меньше возрастной нормы 
или находилось у корня мошонки, результат 
определялся как удовлетворительный. В случаях 
с неудовлетворительном результатом отмечалась 
паховая ретенция или атрофия. 

При оценке отдаленных результатов по 
анатомическому признаку установлено, что 
низведенное яичко находилось в мошонке у 
81% больных, у корня мошонки у 14%, у наруж-
ного пахового кольца – 4%, в паховом канале – 
1%. Размеры низведенных яичек в 64% случаев 
были меньше возрастной группы. Наилучшие 
результаты наблюдались при орхидопексии по 
Шумахеру.

Результаты влияния натяжения семенного 
канатика при орхидопексии представлены в 
таблице 2. При этом, как видно из таблицы, 
хорошие результаты отмечены у 60% больных, 
у которых не отмечалось натяжения семенного 
канатика при операции, 31,5% неудовлетвори-
тельных результатов – у больных после операции 
с натяжением семенного кантика.

При исследовании гормонального статуса у 
56% больных были снижены показатели лютеи-
низирующего гормона, а у 64% – фолликулости-

мулирующего гормона. Уровень таких гормонов 
как ТТ, ТТГ, пролактин, общий тестостерон у 
большинства пациентов находился в пределах 
нормы.

Исследование эякулята выполнено у 80 
пациентов старше 18 лет. Анализ спермограмм 
показал снижение количества активных форм 
сперматозоидов до 0–20% и увеличение количе-
ства дегенеративных форм до 50–95%.

Бактериологические исследования выявили 
высокую частоту контаминации спермы стреп-
тококком, энтерококком у 21%.

Наибольшие изменения в спермограмме 
наблюдались у больных, которым орхидопексия 
выполнена в возрасте старше 4-х лет и по методу 
Соколова.

У 39 больных орхидопексия сопровождалась 
натяжением семенного канатика. В этой группе 
68% пациентов имели нарушения в спермо-
грамме в виде астеноолигозооспермии и 32% 
– азооспермии. 41 пациенту операция была 
выполнена без натяжения. В этой группе у 62% 
пациентов выявлена астеноолигозооспермия, 
остальные пациенты имели нормоспермию.

Выводы 

1. Способ орхидопексии существенно 
не влияет на отдаленные результаты, а 
имеют значение только исходное состо-
яние яичка и степень натяжения семен-

Способ орхидопесксии Результат орхидопексии, %

Хороший Удовлетвори-
тельный

Неудовлетвори-
тельный

Без натяжения семенного канатика 60 35 5

С натяжением семенного канатика 22 47,5 31,5

Таблица 2. Результаты влияния натяжения семенного канатика при орхидопексии
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ного канатика. 
2. В большинстве случаев не восстанавлива-

ется нормальная структура низведенного 
яичка и его функция. 

3. Лечение детей с крипторхизмом должно 
включать не только хирургическое вмеша-
тельство, но и их дальнейшее наблюдение 
эндокринологами и хирургами. 

4. Необходима разработка новых алгоритмов 
лечения, направленных на восстанов-
ление фертильности и гормональных 
нарушений. 
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