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Цели и задачи
К основным целям журнала относятся представление актуальных научных достижений российских и зарубежных ученых в области медико-биологичес
ких наук, фундаментальной и клинической медицины, увеличение значимости и авторитета российской медицинской науки за счет повышения качества 
научных публикаций.
Научно-практический медицинский журнал «Сеченовский вестник» публикует статьи по актуальным вопросам медико-биологических наук, клинической меди-
цине. Издание предназначено для профессионалов в области здравоохранения.
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Сегментационная модель скрининга рака  
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Аннотация
Повышение диагностической эффективности скрининга рака молочной железы (РМЖ) остается одной из наиболее 
актуальных проблем в онкологии и лучевой диагностике. Технологии искусственного интеллекта широко использу-
ются в клинической медицине для эффективного решения ряда технологических и диагностических задач.
Цель. Разработать и изучить диагностическую эффективность сегментационной нейросетевой модели детекции 
патологических изменений молочных желез на цифровых рентгеновских снимках.
Материалы и методы. Интеллектуальная система была разработана для описания маммографических исследо-
ваний и включала в себя сегментационную нейронную сеть с архитектурой U-Net, классификационную нейронную 
архитектуру ResNet50 с выводом результата при помощи градиентного бустинга. Для обучения, определения диа-
гностической точности и валидации разрабатываемой сегментационной диагностической модели использовали 
15 486 рентгеновских исследований, размеченных в специально разработанной программной среде LabelCMAITech. 
Точность сегментации определяли по коэффициенту сходства, вероятность злокачественности находок вычисляли 
с помощью метрик бинарной классификации.
Результаты. Разработана система, представленная сегментационной моделью на основе нейросетевой архитек-
туры. Модель позволяет с высокой точностью 0,8176 и выше при пороговых значениях на выходных нейронах сети 
0,1 и 0,15 локализовать рентгенологические находки, имеющие диагностическое значение для определения ве-
роятности наличия признаков РМЖ в рентгеновском маммографическом исследовании: образования, локальную 
перестройку структуры, локальную асимметрию, кальцинаты. При сравнении результатов машинной сегментации 
и разметки изображений рентгенологом установлено, что модель не уступает врачу в точности определения обра-
зований, внеочаговых кальцинатов и внутрижелезистых лимфатических узлов.
Заключение. Результаты изучения эффективности работы системы позволяют рассматривать ее в качестве ин-
теллектуального диагностического ассистента врача-рентгенолога при анализе скрининговых маммографических 
исследований.

Ключевые слова: рак молочной железы, скрининг, искусственные нейронные сети, диагностические находки, 
сегментация
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Abstract
Diagnostic efficiency of breast cancer screening remains one of the most important issues in oncology and radiology. Artificial 
intelligence technologies are widely used in clinical medicine to effectively solve a number of technological and diagnostic 
problems.
The aim. To develop segmentation neural network model for breast plain radiographs analysis with subsequent study of its 
clinical effectiveness.
Materials and methods. The artificial intelligence-based system was developed to analyze X-ray mammography, аnd in-
cluded a segmentation neural network with the U-Net architecture, a classification neural architecture ResNet50 with out-
putting the result using gradient boosting. 15486 X-ray cases were used for training, estimation of diagnostic accuracy and 
validation of the developed segmental model. All cases were labeled in specially developed software environment Label
CMAITech. The segmentation accuracy was determined by Intersection over Union (IoU) similarity coefficient, the probability 
of malignancy was calculated using the binary classification metrics.
Results. The developed system is represented by a segmentation model based on neural network architecture. The model 
allows, with high accuracy of 0.8176 and higher, at threshold values ​​on the output neurons of the network of 0.1 and 0.15, to 
localize X-ray findings that have diagnostic value for determining the likelihood of the presence of breast cancer signs in an 
X-ray mammographic study — focus, architecture distortion, local asymmetry, calcifications. When comparing the results of 
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machine segmentation and marking of images by a radiologist, it was found that the model is not inferior to the doctor in the 
accuracy of determining the formations, extra-focal calcifications and intraglandular lymph nodes.
Conclusion. The results of this study allow considering the model as an intelligent assistant to a radiologist in the analysis 
of screening mammographic cases.

Keywords: breast cancer, screening, artificial neural networks, diagnostic findings, segmentation
MeSH terms:
HUMAN
FEMALE
BREAST NEOPLASMS — DIAGNOSTIC IMAGING
MAMMOGRAPHY — METHODS
RADIOGRAPHIC IMAGE INTERPRETATION, COMPUTER-ASSISTED
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Список сокращений:
AUC ROC  — area under receiver operating characteris-
tic (ROC) curve, площадь под ROC-кривой

IoU — intersection over union, индекс сходства
RoI — region of interest, регион интереса
РМЖ — рак молочной железы

На протяжении последних десятилетий рак мо-
лочной железы (РМЖ) сохраняет лидирующие по-
зиции в структуре онкологической заболеваемо-
сти и смертности женского населения развитых 
стран мира, в том числе и России [1]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
ежегодно на планете диагностируется более 2,3 млн 
новых случаев заболевания [2]. Несмотря на зна-
чительные успехи современной фундаментальной 
онкологии и клинической медицины, революци-
онные достижения в области иммунотерапии зло-
качественных новообразований, в 2018 году было 
зарегистрировано около 612 тыс. смертей от РМЖ 
во всем мире [3, 4].

Классическая рентгенография молочных желез 
в прямой и косой проекциях представляет собой один 
из наиболее информативных и экономически эффек-
тивных методов ранней диагностики заболевания, 
позволяющий выявлять подозрительные изменения 

структуры органа на ранних — бессимптомных эта-
пах развития и течения болезни [5]. При этом совре-
менные скрининговые стратегии РМЖ подразумева-
ют применение данного метода лучевой диагностики 
на этапе оказания первичной медико-санитарной по-
мощи женщинам, в том числе в рамках общенаци-
ональных профилактических программ [2]. В то же 
время подробный и точный анализ рентгенограмм, 
их корректная интерпретация требуют от врача-рент-
генолога высокой профессиональной квалификации, 
широты общемедицинской и теоретической подго-
товки, плотного взаимодействия с клиницистами [6].

Прорывные достижения высоких технологий 
в медицине и лучевой диагностике сделали воз-
можным применение методов машинного обучения 
для анализа и интерпретации диагностических изо-
бражений [5, 7]. На основе использования методов 
искусственного интеллекта, в частности глубоких 
сверточных нейронных сетей, наиболее оптимальных 
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для идентификации образов, уже был разработан ряд 
диагностических ассистентов, эффективность кото-
рых была подтверждена клинически [8–10]. В то же 
время разработка любых ассистирующих техноло-
гий требует участия высококвалифицированных спе-
циалистов на этапе как создания моделей, так и обу­
чения. Например, создание эффективного и точного 
диагностического ассистента для интерпретации 
результатов рентгеновской маммографии сопряжено 
с необходимостью корректной, подробной и чрез-
вычайно точной сегментационной разметки диагно-
стических изображений, нанесенной специалистом 
по лучевой диагностике.

Цель исследования: разработать и изучить диа-
гностическую эффективность сегментационной ней-
росетевой модели детекции патологических изме-
нений молочных желез на цифровых рентгеновских 
снимках.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Настоящее исследование проведено в соответствии 

с протоколом, прошедшим этическую экспертизу и ут-
вержденным на заседании Ученого совета МНИОИ 
им. П.А. Герцена от 27.01.2020 (протокол № 2).

Для обучения, определения диагностической 
точности и валидации разрабатываемой сегмента-
ционной диагностической модели использовали 
15 486 рентгеновских исследований, состоящих 
из изображений обеих молочных желез в двух про-
екциях (прямой и косой) с обезличенными персо-
нальными данными. Из архивов Национального 
центра онкологии репродуктивных органов МНИОИ 
им. П.А. Герцена получено 1786 исследований, 
из Центра амбулаторной онкологической помощи 
ГБУЗ г. Москвы ГКБ № 40 ДЗМ — 13 700.

Распределение исследований по группам в со-
ответствии со шкалой BI-RADS [11] представлено 
на рисунке 1. Отнесение всего исследования к тому 
или иному классу осуществлялось по максимально 
установленному классу для одной или обеих (при со-
впадении классов) молочных желез.

Для целей обучения, валидации и тестирования 
весь массив исследований при помощи генерато-
ра случайных чисел был случайным образом раз-
делен в соотношении 0,6:0,15:0,25 соответственно. 
Обучающая часть использовалась для обучения 
методу, валидационная  — для проверки его каче-
ства во время обучения, а тестовая  — для провер-
ки качества обученной искусственной нейронной 
сети, при этом из 6194 тестовых и валидационных 
исследований 456 (7,4%) кейсов были с гистологи-
чески подтвержденной нормой или образованием 
доброкачественной или злокачественной природы. 
На валидационных и тестовых исследованиях мо-
дель обучение не проходила.

Средний возраст пациенток, чьи рентгено-
граммы составили обучающую совокупность 

изображений, равнялся 54,7 ± 3,4 года; лиц без при-
знаков опухолевого процесса  — 47,6  ± 2,7 года. 
Возраст пациенток с рентгенологическими при-
знаками новообразования составил 68,2 ± 4,8 года, 
что соответствует среднему возрасту диагностики 
РМЖ в России и мире [1–4].

Все маммографические исследования были раз-
мечены опытными рентгенологами, соответствую-
щими следующим требованиям: общий стаж работы 
в лучевой диагностике не менее 10 лет с опытом ана-
лиза рентгеновских маммограмм не менее 5 лет.

Разметка изображений осуществлялась в спе­
циально разработанной программной среде Label
CMAITech (ООО «КэреМенторЭйАй», Россия), по-
зволяющей создавать личные кабинеты специали-
стов и передавать размеченные данные для обучения 
или валидации нейросетевой модели.

Каждое диагностическое исследование разме-
чалось независимо двумя специалистами; в случае 
расхождения в заключении кейс автоматически пере-
давался для анализа эксперту, научному сотруднику 
МНИОИ им. П.А. Герцена, для чего в разметчике 
была реализована функция экспертного кабинета. 
Мнение эксперта принималось за итоговое.

Сегментационная нейросетевая система была 
разработана для описания маммографических иссле-
дований и включала в себя:
1)	 определение плотности железы;
2)	 определение наличия асимметрии (тотальной 

и локальной);
3)	 сегментацию (локализацию) очаговой перестрой-

ки структуры органа;
4)	 сегментацию (локализацию) интрамаммарных 

лимфатических узлов;
5)	 определение образований и/или кальцинатов;

2% 

30% 

32% 

25% 

11% BI-RADS 0

BI-RADS 1

BI-RADS 2

BI-RADS 3

BI-RADS 4–5

РИС. 1. Распределение результатов 15 486 маммографи-
ческих исследований по классам в соответствии со шка-
лой BI-RADS.
FIG. 1. Distribution of the results of mammography studies 
(n = 15,486) by categories in accordance with the BI-RADS 
score.
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6)	 сегментацию (локализацию) образований и внео-
чаговых кальцинатов.
Сегментация очаговых образований молочной 

железы также включала определение вида образова-
ния по следующим признакам:
а) 	форма — правильная/неправильная;
б) 	контуры — четкие/нечеткие;
в) 	структура — однородная/неоднородная.

На основании аналитической оценки весов всех 
предыдущих пунктов происходило определение 
класса по BI-RADS.

Предложенный метод состоял из трех основных 
этапов, первые два изображены на рисунке 2. На пер-
вом этапе определялась плотность железы и оцени-
валась асимметрия; на втором  — проводилась сег-
ментация образований, кальцинатов и локальных 
изменений структуры железы с помощью полностью 
сверточной нейронной сети (convolutional neural 
network, CNN). На третьем этапе использовались 
результаты работы первых двух, и на их основании 
определялся класс по BI-RADS для данного иссле-
дования.

На первом этапе разработанного алгоритма про-
исходило определение глобальных характеристик 
исследования: плотности железы и наличия ее асим-

метрии. Для этого с помощью сегментационной 
нейронной сети с архитектурой U-Net [12] опреде-
лялись те части изображений, которые содержали 
ткани железы — регион интереса (region of interest, 
RoI). Для обучения сети использовалась бинарная 
функция кросс-энтропии, попиксельно вычисляемая 
с различными весами для каждого класса, как в урав-
нении (1):

 
(1)

где p — прогнозируемая вероятность класса, y — ис-
тинный класс (0 или 1) и w — матрица весов.

Далее, используя полученные RoI исходных изо-
бражений, с помощью классификационной нейрон-
ной сети с архитектурой ResNet50 [13] определялась 
плотность железы на каждой проекции. Также, пода-
вая на вход пары изображений (косые и прямые про-
екции попарно), определялось наличие асимметрии.

Второй этап метода отвечал за локализацию (сег-
ментацию) и определение характеристик локальных 
изменений (пункты 3–6 из списка выше). В первую 
очередь для решения данной задачи потребовалось 
предварительно обработать сегментацию очагов, ис-
пользуемую как истинную для нашего обучающего 

РИС. 2. Схема построения сегментационной модели с использованием архитектуры U-Net [12] (пояснение в тексте). 
ПМЖ — правая молочная железа, ЛМЖ — левая молочная железа.
FIG. 2. U-Net-based segmentation model workflow [12] (explanation in the text). ПМЖ — right breast, ЛМЖ — left breast.
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набора данных. Часть разметок была выполнена та-
ким образом, что один сегмент содержал несколько 
близко расположенных образований/кальцинатов 
(сегмент первого типа), а другая часть — когда каж-
дый сегмент содержал ровно одно образование/каль-
цинат и его границы совпадали с границами образо-
вания (сегмент второго типа).

Предобработка выполнялась над сегментами 
первого типа, которые с помощью метода бинарной 
классификации были разделены на сегменты, содер-
жащие и очерчивающие ровно одно образование.

Для определения вида образований каждому 
виду был присвоен свой класс для сегментации. 
Таким образом, каждый класс отвечал за локали-
зацию определенных образований, например с не-
четкими контурами, а при сложении всех классов 
вместе получалась маска расположения всех обра-
зований, при их наличии.

Полученная таким образом разметка использо-
валась для обучения нейронной сети с архитекту-
рой U-Net, сегментирующей образования, обучение 
которой проводилось аналогично тому, как описано 
выше.

Получив все результаты предыдущих двух эта-
пов для исследования, определяли класс исследова-
ния по BI-RADS. Для этого использовался алгоритм 
градиентного бустинга [14], на вход которого пода-
вались результаты первого этапа и максимальные 
значения каждой полученной маски со второго эта-
па. Во время обучения алгоритма на его выход пода-
вались истинные значения класса BI-RADS для каж-
дого исследования, полученные от рентгенологов 
и подтвержденные морфологически.

Статистический анализ
Диагностическая точность модели определялась 

на основании вычислений следующих показателей: 
точность, специфичность, чувствительность и пло-
щадь под ROC-кривой (area under receiver operating 
characteristic curve, AUC ROC) при применении би-
нарной классификации к ответу нейронной сети 
в виде вероятности наличия/отсутствия признаков 

злокачественного новообразования в анализируемом 
исследовании. Точность сегментации определялась 
по индексу сходства (Intersection over Union, IoU) 
между локализацией изменений моделью и истин-
ной разметкой. Различия между полученными и ис-
тинными значениями определяли с использованием 
одномерного дисперсионного анализа и последую-
щего применения t-критерия для независимых вы-
борок. При проверке нулевых гипотез критическое 
значение уровня статистической значимости прини-
малось равным 0,05 [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ
При проведении оценки точности сегмента-

ции разработанной модели рассчитали коэффици-
енты соответствия локализации патологической 
находки на паре диагностических изображений 
(рентгенограмма правой или левой молочной же-
лезы в прямой и косой проекциях) (табл., рис. 3). 
Анализировались значения индекса IoU независи-
мо для отсегментированных нейросетевой моде-
лью образований (от 0,5 см в диаметре и выше), 
внеочаговых кальцинатов, внутрижелезистых лим-
фатических узлов и локальной перестройки струк-
туры (табл.). Сравнивали значения, полученные 
для нейронной сети, с показателями точности вра-
ча-рентгенолога, не принимавшего участия в раз-
метке изображения. За истинное значение (1,0) 
принимали заключение эксперта по каждому ис-
следованию.

Как хорошо видно, для всех типов диагно-
стических находок коэффициент сходства ней-
росетевой модели принимал значения выше 0,8, 
что отвечает общим требованиям к точности сегмен-
тации [16]. При этом необходимо обратить внимание 
на то, что точность нахождения локальной пере-
стройки структуры железы, определенная для ней-
росетевого алгоритма, уступала точности практику-
ющего рентгенолога.

Важным вопросом, связанным с оценкой ана-
литической точности систем компьютерного зре-
ния в лучевой диагностике, является нейросетевая 

Таблица. Сравнительная точность локализации патологических находок,  
отсегментированных нейросетевой моделью и врачом-рентгенологом

Table. Comparative localizing of pathological findings segmented by the AI-based model and the radiologist

Патологическая находка Число исследований Коэффициент сходства (IoU)
модель врач

Образование 257 0,86 ± 0,03 0,92 ± 0,04
Внеочаговые кальцинаты 317 0,89 ± 0,04 0,96 ± 0,03
Локальная перестройка структуры 234 0,83 ± 0,03 0,94 ± 0,02*
Внутрижелезистый лимфатический узел 115 0,91 ± 0,02 0,90 ± 0,05

Примечание. * — различия при межгрупповом сравнении статистически значимы при р < 0,05 (одномерный дисперсионный анализ, 
t-критерий для независимых выборок).

Note. * — p < 0.05 for intergroup comparison (one-way dispersion analysis, independent t-test).
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оценка вероятности признаков злокачественного 
новообразования в исследовании. Для решения 
этой задачи на тестовом наборе рентгеновских 
маммограмм с гистологически подтвержденной 
природой патологического образования провели 
расчет метрик точности разработанного алгоритма 
Следует отметить, что ответы модели с заключе-
нием по BI-RADS в диапазоне 1–2 принимались 

за отсутствие признаков злокачественности, тогда 
как для заключений BI-RADS 3–5 вычислялись ве-
роятности наличия признаков неоплазии на рент-
генограммах. В ходе исследования устанавливали 
различные значения порога на выходных нейро-
нах модели. Оптимальные показатели точности 
удалось получить при пороговых значениях 0,10 
и 0,15 (рис. 4).

a

б

РИС. 3. Пример сегментации патологических находок в правой и левой молочных железах пациентки 43 лет. 
Интеллектуальная система определяет находку, наносит маску (а) и выдает описание находки (б).
FIG. 3. An example of AI-assisted segmentation of pathological findings in the right and left breast of a 43-year-old female pa-
tient. The system detects a finding, draws a mask (а) and issues a report with the finding description (б).

Примечание. Желтым и синим нейронной сетью нанесены маски, соответствующие образованию злокачественной природы и локальной 
перестройке структуры соответственно. Приоритетная маска (желтая) соответствует злокачественному новообразованию.

Note. AI-based system marks malignant neoplasm and architecture distortion with yellow and light blue respectively. Yellow priority mask covers the 
malignancy.
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В рамках настоящего исследования было также 
разработано и реализовано функциональное инте-
грационное решение, позволяющее проводить изу
чение клинической эффективности нейросетевой 
модели в рамках научно-практической коллаборации 
нескольких исследовательских и производственных 
центров. Схема решения представлена на рисун-
ке 5. При реализации представленной интеграцион-
ной схемы исследователь (пользователь) оперирует 
с диагностическими изображениями, содержащи-
мися в PACS (Picture Archiving and Communication 
System, система архивации и передачи изображений), 
при этом в нейронную сеть посредством облачного 
решения CMAI Cloud (ООО «КэреМенторЭйАй», 
Россия) отправляются для анализа изображения 
с обезличенными персональными данными. Как хо-
рошо видно на схеме, на этапе сопоставления диа-
гностической точности врача-рентгенолога и ней-
росетевой модели реализована экспертная функция 
исследовательской организации.

ОБСУЖДЕНИЕ
Стремительное развитие цифровых техноло-

гий в лучевой диагностике охватывает самые раз-
ные процессы: получение лучевых изображений, 
их пре- и постпроцессинг. Вместе с тем наиболее 
сложной областью для цифровизации представля-
ется анализ медицинских изображений и их интер-
претация. Большое теоретическое и практическое 
значение имеет разработка систем для анализа 
результатов лучевого скрининга РМЖ. Оно опре-
деляется как распространенностью заболевания 
в популяции, так и невысокой эффективностью 
существующих программ раннего выявления за-
болевания.

Оставляя за скобками этические и правовые 
вопросы принятия диагностического решения 
без участия человека, следует сказать, что на сегод-
ня достигнут большой прогресс в идентификации 
патологических находок на лучевых изображениях 
молочных желез и их последующей диагностиче-
ской интерпретации с использованием технологий 
искусственного интеллекта. Так, в недавнем ис-
следовании T. Schaffter и соавт. [17] было показа-
но, что использование алгоритмов искусственного 
интеллекта для оценки скрининговых рентгенов-
ских маммограмм уступает по точности опытным 
рентгенологам, но при этом применение нейросе-
тевого ассистента в чтении снимков врачом-спе-
циалистом повышает общую точность интерпре-
тации. Опубликованные в текущем году в Nature 
результаты международного исследования [18], 
проведенного научным коллективом под руковод-
ством S.M. McKinney в США и Великобритании, 

продемонстрировали преимущества модели, соз-
данной при помощи искусственного интеллекта, 
над врачом-рентгенологом как в производительно-
сти, так и в общей точности анализа скрининговых 
маммографических кейсов.

Разработанная нами система представляет собой 
отечественную сегментационную модель на основе 
нейросетевой архитектуры. Она позволяет с высо-
кой точностью локализовать рентгенологические 
находки, имеющие диагностическое значение 
для определения вероятности наличия признаков 
РМЖ в рентгеновском маммографическом исследо-
вании. Результаты изучения эффективности работы 
системы позволяют рассматривать ее в качестве ин-
теллектуального диагностического ассистента врача-
рентгенолога при анализе скрининговых маммогра-
фических исследований.

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,0 0,2 0,4 0,80,6 1,0

И
ст

ин
но

 п
ол

ож
ит

ел
ьн

ы
е 

зн
ач

ен
ия

 

Ложноположительные значения

ROC_AUC

AUC = 0,9127
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Чувстви-
тельность 0,8651 (0,8430–0,8882) 0,8997 (0,8786–0,9208)

AUC ROC 0,9127 (0,8913–0,9341)

РИС. 4. Эффективность нейросетевой модели по опреде-
лению вероятности признаков злокачественности находок 
в исследовании.
FIG. 4. The effectiveness of AI-based model in determining 
the likelihood of signs of malignancy in findings in the study.

Примечание. Объем тестового набора — 456 исследований, из 
них 286 — без патологических изменений, 77 — с морфологически 
подтвержденным РМЖ, 93 — с изменениями доброкачественной 
природы, подтвержденными морфологически.

Note. Test set includes 456 cases, of which 286 — without pathological 
changes, 77 — with morphologically confirmed breast cancer, 93 — with 
changes of a benign nature, confirmed morphologically.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изученная нейросетевая модель производит сегмен-

тацию патологических находок на рентгенограммах 
молочных желез, имеющих диагностическое значение, 
и по своей точности не уступает врачу-рентгенологу.

Разработанный метод по характеристикам точ-
ности, функциональности и эффективности может 
быть использован в виде диагностического ассистен-
та врача-рентгенолога на этапе осуществления луче-
вого скрининга РМЖ.
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РИС. 5. Схема интеграции сегментационной модели в рамках реализации исследовательской коллаборации (пояснение 
в тексте).
FIG. 5. Scheme of segmentation model integration within the framework of the research collaboration (explanation in the text).

Примечание. МИС — медицинская информационная система, PACS — Picture Archiving and Communication System, CMAI — производитель 
нейронной сети.

Note. MИС — Medical Information System; PACS — Picture Archiving and Communication System; CMAI — Care Mentor AI, the system manufacturer.
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с рассечением пупка и пупочного кольца:  
сравнение с традиционной лапаротомией

С.В. Вертянкин, Я.Е. Ванжа, Р.В. Майоров, В.В. Якубенко, М.В. Майорова,
Е.В. Кряквина, Е.А. Мартиросян

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет
им. В.И. Разумовского» Минздрава России

ул. Большая Садовая, д. 137, г. Саратов, 410000, Россия

Аннотация
Проблема возникновения послеоперационных вентральных грыж остается актуальной, что обусловлено высокой 
частотой их развития — у 7–24% пациентов.
Цель. Оценить эффективность профилактики послеоперационных вентральных грыж при применении новой техни-
ки доступа в брюшную полость по сравнению с традиционной лапаротомией.
Материалы и методы. Предложенная новая техника доступа в брюшную полость по средней линии живота с рас-
сечением пупка и пупочного кольца осуществлялась в соответствии с разработанным нами методом, зарегистри-
рованным патентом Российской Федерации. Для итогового анализа были отобраны 134 пациента, разделенных на 
группу 1 (n = 67), в которой срединный доступ осуществлялся по новой технике, и группу 2, в которой проводился 
традиционный срединный доступ с обходом пупочного кольца слева (n = 67). Оценивались исходные параметры 
пациентов, характеристики во время и после оперативного вмешательства. Длительность наблюдения после опе-
рации составила 24 мес.
Результаты. Группы 1 и 2 были сопоставимы по полу, возрасту, индексу массы тела, наличию сопутствующих за-
болеваний. У 79% в группе 1 и у 67% пациентов в группе 2 (разница незначима) показанием к операции были злока-
чественные образования органов брюшной полости. Группы не различались по видам срединной лапаротомии, вре-
мени оперативного вмешательства, объему кровопотери, срокам снятия послеоперационных швов и длительности 
госпитализации. Все пациенты прослежены в течение 24 мес. Послеоперационная вентральная грыжа развилась у 
одного пациента (1,5%) в группе 1 и у 5 (7,5%) пациентов в группе 2 в сроки от 12 до 24 мес. после операции. Стати-
стически значимых различий по частоте развития грыж не выявлено (тест Mantel — Cox, р = 0,100).
Заключение. Новый способ срединной лапаротомии в лечении пациентов с плановой хирургической патологией 
органов брюшной полости характеризуется низким показателем частоты развития послеоперационных грыж.

Ключевые слова: лапаротомия, ушивание апоневроза, профилактика послеоперационных вентральных грыж, 
передняя брюшная стенка, пупок, пупочное кольцо
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Prevention of ventral hernias using a new technique 
for accessing the abdominal cavity through the midline 

of the abdomen with dissection of the navel and 
umbilical ring: comparison with traditional laparotomy
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Mariya V. Mayorova, Ekaterina V. Kryakvina, Elena A. Martirosyan
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Abstract
The problem of postoperative ventral hernias remains relevant due to the high frequency of their development — in 7–24% 
of patients.
Aim. To evaluate the effectiveness of prevention of postoperative ventral hernias using a new technique of access to the 
abdominal cavity in comparison with traditional laparotomy.
Materials and methods. The proposed new technique of access to the abdominal cavity along the midline of the abdomen 
with dissection of the navel and umbilical ring was carried out in accordance with the method developed by us, registered 
by the patent of the Russian Federation. For the final analysis, 134 patients were selected, divided into group 1 (n = 67), in 
which the median access was performed using a new technique, and group 2, in which the traditional median access was 
performed with the left umbilical ring bypass (n = 67). The initial parameters of patients, characteristics during and after 
surgery were evaluated. The duration of follow-up after surgery was 24 months.
Results. Groups 1 and 2 were comparable by gender, age, body mass index, and the presence of comorbidities. In 79% of 
patients in group 1 and in 67% of patients in group 2 (the difference is not significant), indications for surgery were malignan-
cies of the abdominal cavity. The groups did not differ in the types of median laparotomy, the time of surgery, the amount of 
blood loss, the time of removal of postoperative sutures, and the duration of hospitalization. All patients were followed up 
for 24 months. Postoperative ventral hernia developed in one patient (1.5%) in group 1 and in 5 (7.5%) patients in group 2 
within 12 to 24 months after surgery. There were no statistically significant differences in the frequency of hernia develop-
ment (Mantel — Cox test, p = 0.100)
Conclusion. A new method of median laparotomy in the treatment of patients with planned surgical pathology of the abdomi-
nal cavity is characterized by a low rate of postoperative hernia development.

Keywords: laparotomy, aponeurosis closure, prevention of postoperative ventral hernias, anterior abdominal wall, navel, 
umbilical ring
MeSH terms:
HUMAN
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS — PREVENTION & CONTROL
HERNIA, VENTRAL — PREVENTION & CONTROL
HERNIA, VENTRAL — ETIOLOGY
LAPAROTOMY — METHODS
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Традиционно под лапаротомией подразумевает-
ся оперативный доступ к органам брюшной поло-
сти, осуществляемый путем послойного рассечения 
брюшной стенки и вскрытия брюшной полости. 
Для операций на органах брюшной полости пред-
ложено множество лапаротомных доступов, которые 
можно классифицировать по направлению разреза 
как продольные, поперечные, косые и комбиниро-
ванные (угловые).

Из продольных лапаротомных доступов наи-
большее распространение получила срединная 
лапаротомия. Разрез при этом проводят по белой 
линии живота с обходом пупочного кольца слева. 
Очевидно, что такой доступ обладает рядом пре-
имуществ: технической простотой, удобством и бы-
стротой выполнения. Срединная лапаротомия дает 
возможность свободно подойти почти к любому ор-
гану брюшной полости и забрюшинного простран-
ства, не пересекая мышцы, крупные сосуды и нервы 
брюшной стенки. Сам разрез может быть продлен 
кверху или книзу в случае необходимости расшире-
ния доступа.

Применение различных ретракторов при этом 
обеспечивает хорошую визуализацию пораженно-
го органа и лимфатических узлов при выполнении 
мультиорганных резекций и симультанных опера-
ций, особенно у пациентов с избыточной массой тела 
и ожирением [1].

Традиционная лапаротомия выполняется с об-
ходом пупочного кольца слева с целью предотвра-
щения ранения круглой связки печени, направляю-
щейся к висцеральной поверхности печени справа 
от пупочного кольца и являющейся облитериро-
ванной пупочной веной. Однако опасность ранения 

данных структур потеряла свое значение благодаря 
современным методам гемостаза [2].

При всех преимуществах традиционного средин-
ного доступа он имеет ряд недостатков, связанных 
с техникой выполнения операции и возможным раз-
витием осложнений со стороны раны, приводящих 
к формированию послеоперационных вентральных 
грыж.

Требования к лапаротомии были сформулирова-
ны еще в ХХ веке. Была обозначена необходимость 
прочного и точного сопоставления краев раны перед-
ней брюшной стенки с их минимальной травматиза-
цией и натяжением.

Значимыми факторами грыжеобразования 
при выполнении лапаротомии являются техниче-
ские особенности ее выполнения: редкое или частое 
наложение швов, сшивание неоднородных тканей, 
интерпозиция в зоне шва, использование рассасы-
вающихся нитей [3]. Еще одним важным фактором 
является обеспечение механической прочности шва 
для сопротивления внутрибрюшному давлению 
и мышечному напряжению в течение всего периода 
образования послеоперационного рубца. Несмотря 
на огромное количество публикаций, учитывающих 
некоторые технические аспекты, отсутствует единая 
техника ушивания лапаротомных ран [4–6].

Проблема возникновения послеоперационных 
вентральных грыж по-прежнему остается актуаль-
ной. Это во многом связанно с частотой их развития. 
В частности, после срединной лапаротомии грыжи 
образуются в 7–24% случаев [7–9].

В настоящее время существует множество ме-
тодов профилактики послеоперационных грыж. 
Заключаются они в стимуляции регенеративных 
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процессов в соединительной ткани линии швов, 
укреплении зоны операционной раны местными тка-
нями, создании дупликатур для обеспечения проч-
ности тканей, использовании сетчатых имплантов 
во время ушивания раны и др. [10–13]. Большинство 
перечисленных методов профилактики требует до-
полнительного материально-технического обеспе-
чения и увеличения длительности оперативного 
вмешательства. В связи с этим данные методы про-
филактики не нашли широкого применения в клини-
ческой практике.

Важность разработки рациональной техники 
проведения лапаротомии и ушивания послеопера-
ционной раны не вызывает сомнения. Актуальным, 
по нашему мнению, является усовершенствование 
техники срединной лапаротомии и ушивания раны 
с учетом выявленных недостатков.

Цель исследования: оценить эффективность 
профилактики послеоперационных вентральных 
грыж при применении новой техники доступа 
в брюшную полость по сравнению с традиционной 
лапаротомией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Предложенная новая техника доступа в брюш-

ную полость по средней линии живота с рассечени-
ем пупка и пупочного кольца осуществлялась в со-
ответствии с разработанным нами методом, зареги-
стрированным патентом Российской Федерации [14]. 
Детали техники были разработаны на кадаверном 
материале, а затем методика была внедрена в клини-
ческую практику на базе Клинической больницы им. 
С.Р. Миротворцева Саратовского государственного 
медицинского университета и городского учрежде-
ния здравоохранения «Областной клинический онко-
логический диспансер» г. Саратова. Отличия новой 
техники от традиционной лапаротомии представле-
ны в таблице 1, схемы операций — на рисунке 1 [14].

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Саратовский 
государственный медицинский университет им. 
В.И. Разумовского» (протокол № 4 от 05.12.2017). 

Таблица 1. Сравнение новой техники доступа в брюшную полость с традиционной лапаротомией
Table 1. Comparison of the new technique of access to the abdominal cavity with traditional laparotomy

Характеристика Традиционная лапаротомия Новая техника
Доступ Дугообразный Линейный
Разрез по белой линии живота С обходом пупочного кольца слева С рассечением пупка и пупочного кольца
Обозначение противолежащих анатомических структур Не используется Применение «швов-маяков»
Линейное растяжение раны при ушивании Не используется Применение «швов-держалок»
Ликвидация слабого участка апоневроза (пупочное кольцо) Пупочное кольцо остается интактным Ушивание пупочного кольца

РИС. 1. Традиционная техника срединной лапаротомии с обходом пупочного кольца слева (а) и новая техника с рассечением 
пупочного кольца и ушиванием раны с точным сопоставлением тканей противолежащих анатомических структур (б).
Обозначения: 1 — пупочное кольцо; 2 — дугообразный разрез; 3 — швы зоны перехода; 4 — мышечная тяга; 5 — кожа; 
6 — подкожно-жировая клетчатка; 7 — апоневроз; 8 — брюшина; 9 — «швы-маяки»; 10 — «швы-держалки».
FIG. 1. Traditional midline laparotomy bypassing the umbilical ring on the left (а), and midline laparotomy with dissection of the 
umbilical ring and suturing of the wound with precise alignment of the tissues of the opposing anatomical structures (б).
Designations: 1 — umbilical ring; 2 — arc cut; 3 — seams of the transition zone; 4 — muscle traction; 5 — skin; 6 — subcutane-
ous fatty tissue; 7 — aponeurosis; 8 — peritoneum; 9 — “seams-beacons”; 10 — “stitching seams”.

а б
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До включения в исследование все участники были 
ознакомлены с его целями и основными положени-
ями. У всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

В период с 01.10.2016 по 31.12.2017 на кафедре 
факультетской хирургии и онкологии ФГБОУ ВО 
«Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» были 
проанализированы результаты лечения 171 пациен-
та, которым выполнялась срединная лапаротомия.

Критерии включения в исследование:
•	 мужчины и женщины в возрасте от 18 лет 

и старше;
•	 подписанное информированное согласие на уча-

стие в исследовании;
•	 наличие абсолютных показаний к операции 

при патологии органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства, требующих выполне-
ния одного из видов лапаротомии: верхняя, сред-
няя, нижняя срединная, тотальная.
Критерии невключения:

•	 наличие в анамнезе операций из хирургических 
доступов, распространяющихся на среднюю ли-
нию живота и пупочное кольцо;

•	 наличие грыж передней брюшной стенки;
•	 наличие диастаза прямых мышц живота 2-й и 3-й 

степени, требующего хирургической коррекции;
•	 предоперационная химиотерапия и/или лучевая 

терапия.
Критерии исключения:

•	 наличие ранних и поздних осложнений, связан-
ных с послеоперационной раной: кровотечение, 
расхождение швов, нагноение;

•	 наличие послеоперационных осложнений, требу-
ющих проведения релапаротомии.
Критериям включения соответствовали 138 паци-

ентов, четырем из которых потребовалось проведе-
ние повторной лапаротомии; осложнений, связанных 
с послеоперационной раной, не наблюдалось.

Таким образом, для итогового анализа были ото-
браны 134 пациента, которые были разделены на две 
группы: группу 1 (n = 67), в которой срединный до-
ступ осуществлялся по новой предложенной технике 
с рассечением пупка и пупочного кольца, и группу 2, 
в которой проводился традиционный срединный 
доступ с обходом пупочного кольца слева (n = 67). 
Схема включения пациентов в исследование изобра-
жена на рисунке 2.

Оперативное лечение выполняли 9 хирургов, 
из них 3 хирурга использовали доступ только с об-
ходом пупочного кольца слева, 1 хирург всегда осу-
ществлял доступ с рассечением пупка, остальные 
5 врачей применяли оба доступа.

В послеоперационном периоде всем пациентам 
в обеих группах производили ежедневную обработку 
кожных покровов растворами антисептиков, адекват-
ное обезболивание, антибиотикопрофилактику; осу-
ществляли раннюю активизацию пациентов.

Оценивались следующие исходные характеристи-
ки: пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ), основ-
ной диагноз, сопутствующая патология. Во время 
операции определялся объем кровопотери; также 
фиксировали длительность проведения вмешатель-
ства. В послеоперационном периоде отмечали раз-
витие осложнений, дату снятия швов, учитывали 

Пациенты, наблюдавшиеся на кафедре факультетской хирургии 
и онкологии ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского»

с 01.10.2016 по 31.12.2017 (n = 171)

Критерии включения:  
• возраст 18 лет и старше 
• наличие показаний к срединной лапаротомии 
• информированное согласие на участие в исследовании  

Включены в анализ 
(n = 134) 

Критерии невключения (n = 33):
• наличие в анамнезе операций из хирургических доступов, 

распространяющихся на среднюю линию живота и пупочное 
кольцо (n = 15) 

• наличие грыж передней брюшной стенки  (n = 7) 
• наличие диастаза прямых мышц живота 2-й и 3-й степени, 

требующего хирургической коррекции (n = 2) 
• предоперационная химиотерапия и/или лучевая терапия (n = 9)

ГРУППА 2 
Традиционная техника 

лапаротомии 

Критерии исключения (n = 4):
• наличие послеоперационных осложнений, требующих

проведения релапаротомии (n = 4)

ГРУППА 1 
Новая техника 
лапаротомии 

(n = 67) (n = 67) 

РИС. 2. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование.
FIG. 2. Patient enrollment flowchart.
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длительность госпитализации, проведение химиоте-
рапии и лучевой терапии.

Контрольный осмотр проводился через 1, 3, 6, 9, 
12 и 24 месяца после проведенной операции. Для вы-
явления грыжевых дефектов проводился сбор жалоб 
и анамнестических данных, физикальный осмотр 
с пальпацией и перкуссией зоны послеоперационно-
го рубца.

При подозрении на наличие дефектов брюшной 
стенки выполнялось ультразвуковое исследование 
передней брюшной стенки. В сложных случаях вы-
полнялась компьютерная томография органов брюш-
ной полости.

Статистическая обработка
Для качественных признаков рассчитыва-

ли абсолютные и относительные показатели. 
Количественные параметры проверялись на нор-
мальность с помощью критериев Колмогорова  — 
Смирнова и Шапиро  — Уилка: для параметров 
с нормальным распределением рассчитаны средние 
значение и стандартное отклонение, для осталь-
ных  — медиана и интерквартильный размах [25-й; 
75-й процентили]. При сравнении данных в группах 
использовался U-критерий Манна — Уитни, крите-
рий хи-квадрат и точный тест Фишера. Построены 
кривые Каплана — Майера по исходу — образова-
ние грыж, при сравнении использован тест Mantel — 
Cox. Значимыми считали различия при р  <  0,05. 
Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программ MS Excel 16.0 (Microsoft, США); 
Statistica 12.6 (TIBCO, США), IBM SPSS v.22.0 
(SPSS: An IBM Company, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные характеристики пациентов 
в группах
Исходные характеристики пациентов (пол, воз-

раст, индекс массы тела) и распределение по нозоло-
гии на основании проведенного послеоперационного 
гистологического исследования в двух группах пред-
ставлены в таблице 2.

Соотношение мужчины/женщины в группах было 
примерно одинаковым. Возраст пациентов составил 
от 18 до 82 лет, медиана возраста в обеих группах была 
сходной и составила 58 и 60 лет в группах 1 и 2 соответ-
ственно. Средний ИМТ в двух группах соответствовал 
избыточной массе тела, ожирение I и II степени уста-
новлено у 13–18% в группах. В числе сопутствующих 
заболеваний сахарный диабет 2-го типа (СД 2) наблю-
дался у 8–10%, бронхиальная астма — у 4–7% пациен-
тов (разница между группами незначима).

Наиболее частым показанием к операции были 
злокачественные образования органов брюшной по-
лости: у 79% в группе 1 и у 67% пациентов в груп-
пе  2 (разница статистически незначима). В обеих 
группах преобладали злокачественные опухоли тол-
стой и прямой кишки: в 52–56% случаев.

Среди неопухолевых заболеваний и доброкаче-
ственных опухолей наиболее частая локализация 
процесса, послужившего причиной для выполнения 
лапаротомии, наблюдалась также в толстой и прямой 
кишке — у 7–10% пациентов.

Послеоперационные исходы в группах
По видам срединной лапаротомии, времени опе-

ративного вмешательства, объему кровопотери, 

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов в группах
Table 2. Baseline patient characteristics in groups

Характеристики Группа 1 (n = 67) Группа 2 (n = 67) Значение р
Возраст, лет 58 [50; 65] 60 [50; 66] 0,757
Мужчины, n (%) 35 (52) 29 (43) 0,288
ИМТ, кг/м2 25,5 [22,9; 28,9] 26,0 [23,0; 28,1] 0,815
ИМТ ≥30 кг/м2, n (%) 12 (18) 9 (13) 0,476
СД 2, n (%) 6 (8) 7 (10) 0,770
Бронхиальная астма, n (%) 5 (7) 3 (4) 0,359
Злокачественные новообразования, n (%) 53 (79) 45 (67) 0,119

толстой и прямой кишки, n (%) 38 (56) 35 (52) 0,603
поджелудочной железы и ампулы фатерова соска, n (%) 5 (7) 4 (6) 0,500
желудка и пищевода, n (%) 4 (6) 5 (7) 0,500
печени, n (%) 2 (3) - 0,248
селезенки, n (%) 4 (6) 1 (1,5) 0,183

Неопухолевые заболевания и доброкачественные опухоли, n (%) 14 (21) 22 (33) 0,131
толстой и прямой кишки, n (%) 5 (7) 7 (10) 0,382
поджелудочной железы, n (%) 3 (4) 1 (1,5) 0,310
желудка, n (%) 1 (1,5) 3 (4) 0,310
печени, n (%) 3 (4) 8 (11) 0,103
тонкой кишки, n (%) 1 (1,5) 3 (4) 0,310
острый аппендицит, перитонит, n (%) 1 (1,5) - 0,500



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 11, № 3, 2020 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 11, No. 3, 2020 21

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Таблица 3. Характеристики операционного вмешательства, послеоперационной терапии  
и частота развития грыж в группах

Table 3. Characteristics of surgery, postoperative care and incidence of hernias in groups.
Характеристики Группа 1 (n = 67) Группа 2 (n = 67) Значение р

Вид срединной лапаротомии:
верхняя, n (%) 16 (24) 24 (36) 0,131
средняя, n (%) 22 (33) 17 (25) 0,342
нижняя, n (%) 23 (34) 23 (34) 1,000
тотальная, n (%) 6 (9) 3 (5) 0,246

Время оперативного вмешательства, мин 210 [165; 230] 220 [170; 260] 0,062
Объем кровопотери, мл 120 [100; 300] 220 [90; 300] 0,955
Срок снятия послеоперационных швов, дней после операции 11 [9; 13] 10 [10; 13] 0,589
Длительность госпитализации, дней 13 [11; 15] 14 [12; 17] 0,108
Химиотерапия в послеоперационном периоде, n (%) 34 (51) 29 (43) 0,387
Лучевая терапия в послеоперационном периоде, n (%) 6 (9) 3 (4) 0,246
Послеоперационная вентральная грыжа, n (%) 1 (1,5%) 5 (7,5%) 0,104

срокам снятия послеоперационных швов и дли-
тельности госпитализации группы не различались 
(табл. 3). У всех пациентов в обеих группах исполь-
зовался ранорасширитель стоечного типа Сигала.

В послеоперационном периоде химиотерапия 
проводилась 34 (51%) пациентам в группе 1 и 29 
(43%) в группе 2 (разница между группами незначи-
ма). Лучевая терапия проведена небольшой части па-
циентов — 6 (9%) и 3 (4%) пациентам в группах 1 и 2 
соответственно. Летальных исходов в двух группах 
за время госпитализации и во время последующего 
наблюдения не зарегистрировано.

Все пациенты прослежены за весь период прове-
дения исследования — 24 мес. Послеоперационная 
вентральная грыжа развилась у одного пациента 
(1,5%) в группе 1 и у 5 (7,5%) пациентов в груп-
пе 2. Как видно из рисунка 3 по кривым Каплана — 
Майера, грыжи в обеих группах развивались в сроки 
от 12 до 24 мес. после операции. Статистически зна-
чимых различий по частоте развития грыж не выяв-
лено (тест Mantel—Cox, р = 0,100).

В группе 1 грыжевой дефект в эпигастральной 
области размером 3 см развился у мужчины 72 лет, 
страдающего СД 2 и имеющего избыточную массу 
тела. Показанием к операции было злокачественное 
образование поджелудочной железы.

В группе 2 послеоперационные вентральные гры-
жи были выявлены у пяти пациентов (двое мужчин 
и три женщины), трое их которых имели ожирение 
I и II степени. Минимальный грыжевой дефект со-
ставил 3 см, максимальный  — 8 см, у трех паци-
ентов он локализовался в околопупочной области. 
Сопутствующие заболевания — СД 2 и бронхиаль-
ную астму, имели трое пациентов. Показаниями 
к операции у 3 пациентов служили злокачественные 
новообразования, у 2 — неопухолевые заболевания.

Всем пациентам со злокачественными новообра-
зованиями проводилась послеоперационная химио- 
и лучевая терапия.

ОБСУЖДЕНИЕ
Срединная лапаротомия с рассечением пу-

почного кольца обладает рядом преимуществ 
в отличие от лапаротомии с обходом пупочно-
го кольца слева. Как известно, при выполнении 
срединной лапаротомии с обходом пупочно-
го кольца слева возможно вскрытие переднего 
и заднего листков влагалища прямой мышцы 
живота с повреждением самой мышцы. Кроме 
этого, формируются асимметричные края апо-
невроза на уровне пупочного кольца. Эту асси-
метрию усугубляет использование ранорасши-
рителей, неравномерно растягивающих рану. 
Это в конечном счете приводит к выраженным 
техническим трудностям при сопоставлении 
несимметричных краев апоневроза.

При проведении разреза через пупочное коль-
цо формируется доступ по средней линии живота. 
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РИС. 3. Кумулятивная доля пациентов без грыж в группе 1 
и группе 2, оцененная по методу Каплана — Майера.
FIG. 3. Cumulative proportion of the patients without herni-
as in group 1 and group 2, estimated by the Kaplan—Meier 
method.
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Уменьшение травматизации пупочной области про-
исходит за счет того, что исключается вовлечение 
в разрез подкожно-жировой клетчатки околопупоч-
ной области, влагалища левой прямой мышцы живо-
та и самой прямой мышцы, и тем самым позволяет 
снизить вероятность раневых осложнений и гры-
жеобразования. При рассечении пупка и пупочного 
кольца нивелируются негативные последствия ду-
гообразного разреза: формируются симметричные 
края кожи и апоневроза на уровне пупочного кольца. 
Данное преимущество способствует хорошей визу-
ализации и сопоставлению однородных анатомиче-
ских структур при ушивании раны. Точное сопостав-
ление краев раны достигается благодаря наложению 
«швов-маяков» и «швов-держалок».

Дугообразный разрез апоневроза слева от пу-
почного кольца создает условия для неравномерной 
нагрузки на линию швов в околопупочной области 
за счет тяги мышц передней брюшной стенки и воз-
действия внутрибрюшного давления. Наибольшую 
нагрузку при этом испытывают швы зоны перехода 
дугообразного разреза в линейный. Неравномерная 
нагрузка может приводить к прорезыванию линии 
швов. При проведении срединной лапаротомии 
через пупочное кольцо происходит равномерное рас-
пределение нагрузки на всю длину линии швов. Все 
швы испытывают одинаковую тягу мышц передней 
брюшной стенки с двух сторон.

Механические преимущества данного способа 
были доказаны нами в эксперименте на кадаверном 
материале путем оценки деформационно-прочност-
ных свойств апоневроза передней брюшной стенки 
при различных способах ушивания в сравнении. 
В результате было подтверждено, что система апо-
невротического комплекса, рассеченного и ушитого 
через пупочное кольцо, являлась более прочной и на-
дежной с точки зрения биомеханики, чем апоневро-
тического комплекса, рассеченного и ушитого с обхо-
дом пупочного кольца слева [15].

Использование дугообразного разреза с после-
дующим его ушиванием способствует ухудшению 
кровоснабжения участка правого листка апоневроза, 
расположенного между пупочным кольцом и линией 
разреза [16]. Рассечение пупочного кольца позволяет 
снизить риск ухудшения кровоснабжения в правом 
листке апоневроза прямой мышцы живота. Слабый 
участок, которым является пупочное кольцо, полно-
стью ликвидируется при ушивании рассеченного 
пупка и пупочного кольца. Улучшаются косметиче-
ские результаты в связи с симметричностью кожного 
разреза и исключения необходимости обходить пу-
почное кольцо слева.

Использование предложенного нами метода про-
филактики послеоперационных грыж после сре-
динной лапаротомии характеризовалось сходным 
временем оперативного вмешательства, объемом 
кровопотери, сроком снятия послеоперационных 

швов и длительности госпитализации по сравнению 
с группой традиционной лапаротомии.

Настоящее исследование показывает тенденцию 
к снижению образования послеоперационных вен-
тральных грыж при использовании срединной лапа-
ротомии с рассечением пупка и пупочного кольца: 
частота грыж составила 1,5% в группе с использова-
нием новой техники против 7,5% в группе традици-
онной техники лапаротомии (р = 0,1).

Частота развития послеоперационных вентраль-
ных грыж при проведении традиционной лапарото-
мии в нашем исследовании ниже, чем в аналогичных 
отечественных работах, и соответствует таковой 
по данным зарубежных исследований. Так, в работе 
А.В. Федосеева и соавт. [17] сообщается о 19% воз-
никновения послеоперационных вентральных грыж 
после срединной лапаротомии. В исследовании 
J.G.  Sharath Kumar и соавт. [18], которое включало 
800 пациентов, послеоперационные вентральные 
грыжи диагностированы у 7,5% пациентов в возрас-
те 30–60 лет, наиболее часто дефект располагался 
в околопупочной области.

Среди системных факторов риска развития по-
слеоперационных грыж наиболее известен СД 2. 
Данное осложнение развивается за счет значитель-
ного нарушения баланса между стимулированием 
роста и пролиферации сосудов и стимулировани-
ем созревания сосудов, что ухудшает заживление 
ран и регенерацию тканей [19]. Другим фактором 
риска развития грыж являются хронические забо-
левания легких, в основном на основании двух ме-
ханизмов: повышения внутрибрюшного давления 
при кашле и слабости тканей за счет нарушения 
синтеза коллагена [20].

К ограничению исследования можно отнести 
применение предложенного способа лапаротомии 
только при плановых оперативных вмешательствах. 
Но мы предполагаем, что данные ограничения связа-
ны только с процессом освоения и внедрения новой 
методики. Следует отметить, что для ознакомления 
с предложенной техникой было достаточно теорети-
ческого аспекта, практикующий хирург овладевал 
данной методикой после первого ассистирования 
на операции и уже в дальнейшем самостоятельно 
мог применять данную методику. Последующие пла-
нируемые нами исследования будут включать группу 
пациентов с экстренной хирургической патологией, 
также мы планируем увеличить сроки наблюдения 
до 36 мес., оценить частоту образования послеопе-
рационных вентральных грыж после проведения 
релапаротомии и возможность использования новой 
методики в оперативной гинекологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный и внедренный в клиническую 

практику способ срединной лапаротомии с рассе-
чением пупка является выполнимым и безопасным 
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при лечении пациентов с плановой хирургической па-
тологией органов брюшной полости. Предложенная 
техника лапаротомии является надежным способом 

профилактики развития послеоперационных вен-
тральных грыж и может быть использована в абдо-
минальной хирургии, проктологии и онкологии.
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Сосудистые маркеры когнитивной дисфункции 
у пациентов с неконтролируемой артериальной 

гипертензией
В.И. Подзолков1, А.Е. Брагина1, Д.У. Наткина2,, Н.А. Дружинина1, Т.А. Сафронова1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия
2 ООО «Клиника Профилактической Медицины и Лабораторной Диагностики»

 Пресненский Вал, д. 14, стр. 3, г. Москва, 123557, Россия 

Аннотация
Наличие артериальной гипертензии (АГ) способствует развитию когнитивной дисфункции, в генезе которой большая 
роль отводится сосудистым факторам.
Цель. Изучить состояние когнитивной функции и ассоциированные с ней сосудистые факторы у пациентов с не-
контролируемой АГ.
Материалы и методы. В исследование включены 88 пациентов с неконтролируемой АГ — группа 1 (медиана возраста 
60 лет, мужчины — 39%) и 46 — с контролируемой АГ — группа 2 (медиана возраста 59, мужчины — 41%). Когнитив-
ная функция оценена с помощью Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (MoCA). Изучены сосудистые 
факторы: толщина комплекса интима-медиа (КИМ), скорость пульсовой волны (СПВ), показатель микроциркуляции 
(ПМ) и концентрация асимметричного диметиларгинина (АДМА). Для статистического анализа применялись t-критерий 
Стьюдента, критерий Манна — Уитни. В группах проведен многофакторный линейный регрессионный анализ.
Результаты. В группе 1 отмечен более низкий показатель когнитивной функции по MoCA — 24 [22; 26] балла против 
26 [25; 27] баллов в группе 2 (р = 0,002). Толщина КИМ была выше в группе 1, чем в группе 2 (1,1 [0,90; 1,20] мм vs 
1,0 [0,80; 1,10] мм, р = 0,042), концентрация АДМА выше в группе 1 (0,73 ± 0,21 мкмоль/л vs 0,65 ± 0,1 мкмоль/л, р = 
0,02), ПМ был выше в группе 2 (30,6 [27,1; 34,4] перф. ед. vs 22,8 [18,6; 26,1] перф. ед., р < 0,001). По СПВ различий 
между группами не установлено. В регрессионном анализе на число баллов по MoСA в группе 1 статистически зна-
чимо влияли возраст, толщина КИМ, АДМА и ПМ; в группе 2 — возраст и скорость клубочковой фильтрации.
Заключение. У пациентов с неконтролируемой АГ по сравнению с контролируемой АГ имеется более выраженная 
когнитивная дисфункция, которая ассоциирована с увеличением толщины КИМ, ухудшением микроциркуляции и по-
вышением концентрации АДМА.

Ключевые слова: неконтролируемая артериальная гипертензия, когнитивная дисфункция, микроциркуляция, ре-
моделирование сосудистой стенки, асимметричный диметиларгинин, эндотелиальная дисфункция
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Vascular markers of cognitive dysfunction in patients 
with uncontrolled arterial hypertension

Valery I. Podzolkov1, Anna E. Bragina1, Dinara U. Natkina2,, Natalia A. Druzhinina1,  
Tatiana A. Safronova1

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

2 Clinic for Preventive Medicine and Laboratory Diagnostics
14/3, Presnensky Val , Moscow, 123557, Russia 

Abstract
The presence of arterial hypertension (AH) leads to the development of cognitive dysfunction, in the genesis of which a sig-
nificant role is assigned to vascular factors.
Aim. To study the state of cognitive function and associated vascular factors in patients with uncontrolled AH.
Materials and methods. The research involved 88 patients with uncontrolled AH (UAH) — group 1 (median age 60, men — 
39%) and 46 patients with controlled AH (CAH) — group 2 (median age 59, men — 41%). Cognitive function was assessed 
using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA).
There were studied vascular factors: thickness of the intima-media complex (IMC), pulse wave velocity (PWV), microcircu-
lation flow index (MFI) and asymmetric dimethylarginine (ADMA) concentrations. For the statistical analysis the following 
criteria were used: Student t-test, Mann—Whitney test. Multifactorial linear regression analysis was performed in groups.
Results. In Group 1, there was a lower cognitive function index by MoCA — 24 [22; 26] points against 26 [25; 27] points in 
Group 2 (p = 0.002). IMC thickness was higher in Group 1 than in Group 2 (1.1 [0.90; 1.20] mm vs 1.0 [0.80; 1.10] mm, p = 
0.042), concentration of ADMA was higher in Group 1 (0.73 ± 0.21 µmol/l vs 0.65 ± 0.1 µmol/l, p = 0.02), MFI was higher 
in Group 2 (30.6 [27.1; 34.4] perf. units vs. 22.8 [18.6; 26.1] perf. units, р < 0.001). No differences between the groups were 
found in PWV. In regression analysis, the following factors had a statistically significant effect on MoCA scores: in Group 1 — 
age, IMC thickness, ADMA and MFI; in Group 2 — age and glomerular filtrate rate.
Conclusion. Patients with uncontrolled AH have more pronounced cognitive dysfunction than those with controlled AH, 
which is associated with increased IMC thickness, impaired microcirculation and increased ADMA concentration.

Keywords: uncontrolled arterial hypertension, cognitive dysfunction, microcirculation, remodeling of the vascular wall, asym-
metric dimethylarginine, endothelial dysfunction
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От осложнений сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ)  — инфаркта миокарда, мозгового ин-
сульта, терминальной почечной недостаточности, 
в России ежегодно умирает примерно 1,2 млн чело-
век [1]. Известна прямая зависимость между часто-
той ССЗ и уровнем артериального давления (АД). 
Снижение АД на фоне лечения сопровождается 
пропорциональным уменьшением заболеваемости 
и смертности от ССЗ, независимо от его исходного 
уровня.

Показано, что наличие артериальной гипертензии 
(АГ) в среднем возрасте (45–64 года) способствует 
развитию когнитивной дисфункции в пожилом воз-
расте, в том числе как сосудистой деменции, так 
и болезни Альцгеймера [2, 3], что нашло отражение 
в согласованной позиции Американской ассоциации 
сердца (American Heart Association, АНА) по когни-
тивной функции [4].

Метаанализ 12 исследований показал, что сни-
жение АД уменьшает риск развития когнитивных 
нарушений и деменции на 9% [5]. В исследованиях 
SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial), 
SPRINT MIND (Memory and Cognition in Decreased 
Hypertension) было продемонстрировано, что кон-
троль АД предотвращает ухудшение когнитивной 
функции и, возможно, развитие деменции, а также 

замедляет прогрессирование поражения белого ве-
щества головного мозга [6].

Развитие АГ в среднем возрасте сопровождается 
рассогласованием взаимодействия нейронов, астро-
цитов и микрососудистого русла головного мозга. 
Хроническое повышение АД вызывает цереброва-
скулярную дегенерацию, проявляющуюся сосуди-
стым ремоделированием, гипертрофией, атероскле-
розом, эндотелиальной дисфункцией и повышением 
проницаемости гематоэнцефалического барьера [7]. 
Эти данные легли в основу концепции, предложен-
ной Qiu С. и Fratiglioni L. [8], о том, что деменция 
пожилых является хроническим заболеванием, де-
бютирующим в среднем возрасте АГ и сосудистой 
патологией. Таким образом, в генезе сосудистой 
деменции большая роль отводится нарушениям ми-
кроциркуляции и изменению жесткости сосудистой 
стенки [9]. Капилляры являются терминальными от-
делами большого круга кровообращения и их основ-
ная функция состоит в адекватном осуществлении 
обменных метаболических процессов в тканях, в том 
числе и головного мозга. Эндотелиальная дисфунк-
ция и нарушения микроциркуляции при АГ приво-
дят к изменению и замедлению процессов метабо-
лизма, что и вызывает в конечном итоге когнитивные 
нарушения [10].
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Когнитивные нарушения способствуют не толь-
ко ухудшению работоспособности и качества жизни 
пациентов, но и снижению их приверженности лече-
нию, а соответственно его качества. В исследовани-
ях HHP (Honolulu Heart Program) и HAAS (Honolulu 
Asia Aging Study, исследование старения «Гонолулу-
Азия») было показано, что лица в возрасте до 50 лет 
имели повышенный риск развития деменции только 
в группе пациентов, не получавших терапию [11]. 
Таким образом, определение факторов, связанных 
с нарушением когнитивной функции у пациентов 
с АГ в зависимости от эффективности ее лечения, 
представляется актуальным вопросом.

Цель работы: изучить состояние когнитивной 
функции и ассоциированные с ней сосудистые фак-
торы у пациентов с неконтролируемой АГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено локальным этиче-

ским Комитетом (протокол № 10-19 от 17.07.2019) 
и проводилось на базе кардиологического отделе-
ния Университетской клинической больницы № 4 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет) 
с 1  июля по 30 сентября 2019 года. Исследование 
проводилось в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией о правах человека.

Все пациенты, поступившие с диагнозом АГ 
в указанное выше отделение (n = 170), были оценены 
по критериям включения и невключения.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние были:

•	 возраст 18 лет и старше;
•	 наличие верифицированной эссенциальной АГ;
•	 длительность АГ более 1 года;
•	 информированное согласие на участие в исследо-

вании.
Критерии невключения в исследование:

•	 хроническая сердечная недостаточность;
•	 фибрилляция предсердий;
•	 инфаркт миокарда в анамнезе;
•	 стеноз брахиоцефальных артерий (БЦА) по дан-

ным ультразвуковой доплерографии (УЗДГ) >50%;
•	 сахарный диабет;
•	 хроническая болезнь почек со снижением скоро-

сти клубочковой фильтрации (СКФ) (по формуле 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration, Сотрудничество по эпидемиологии 
хронической болезни почек) <45 мл/мин/1,73 м2;

•	 системные заболевания соединительной ткани;
•	 тяжелые сопутствующие инфекционные заболе-

вания;
•	 неврологические заболевания.

В исследование включены 134 пациента с АГ. 
Пациенты были разделены на две группы: 88 чело-
век с неконтролируемой АГ (НАГ, группа 1) и 46 — 
с контролируемой АГ (КАГ, группа 2).

К группе 1 были отнесены пациенты, у которых 
в течение 12 месяцев до включения в исследование 
не были достигнуты целевые цифры АД и/или раз-
вивались гипертонические кризы.

Группу 2 составили лица с сохранявшимися 
не менее 12 месяцев до включения в исследова-
ние целевыми уровнями АД согласно критериям 
Европейского общества кардиологов / Европейского 

Пациенты, поступившие в кардиологическое отделение УКБ № 4 
с 1 июля по 30 сентября 2019 года  

Критерии включения:  
• возраст 18 лет и старше 
• наличие верифицированной эссенциальной АГ 
• длительность АГ более 1 года 
• информированное согласие на участие в исследовании  

Включены в анализ 
(n = 134)

Критерии невключения (n = 36):
• хроническая сердечная недостаточность  
• фибрилляция предсердий  
• инфаркт миокарда в анамнезе  
• стеноз брахиоцефальных артерий  
• сахарный диабет  
• СКФ <45 мл/мин/1,73 м2   
• системные заболевания соединительной ткани  
• тяжелые сопутствующие инфекционные заболевания  
• неврологические заболевания  

ГРУППА 1 
НАГ  

(n = 88) (n = 46)

ГРУППА 2  
КАГ 

(n = 170)

РИС. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование
FIG. 1. Patient enrollment flowchart
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общества по артериальной гипертензии (European 
Society of Cardiology / European society of hyperten-
sion, ESC/ESH, 2018 г.) [12] и отсутствием гиперто-
нических кризов в течение этого же времени (рис. 1).

У всех пациентов оценивались данные анамнеза: 
степень и продолжительность АГ, статус курения; 
объективные данные: рост, вес, рассчитывался ин-
декс массы тела (ИМТ = вес, кг / рост, м2), наличие 
ожирения; биохимические параметры сыворотки 
крови: уровень общего холестерина (ОХ), липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов 
(ТГ), глюкозы, креатинина.

Суточное мониторирование АД проводилось 
с помощью прибора BPLab (ООО «Петр Телегин», 
Россия) по стандартной методике.

Когнитивная функция оценивалась с помощью 
валидной, широко используемой Монреальской шка-
лы оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA), где максимальное количество 
баллов — 30. MoCA была разработана как средство 
быстрой оценки при умеренной когнитивной дис-
функции, наличие которой устанавливалось при сум-
ме баллов менее 26 [13].

В качестве сосудистых маркеров, ассоциирован-
ных с когнитивной дисфункцией, оценены:
•	 толщина комплекса интима-медиа (КИМ) в мм, 

наличие атеросклеротических бляшек в сонных 
артериях и процент стеноза сосудов с помощью 
УЗДГ БЦА на аппарате LOGIQF6 (GE Healthcare, 
США). За патологическое значение КИМ принята 
толщина ее более 0,9 мм;

•	 скорость пульсовой волны (СПВ) по данным объ-
емной компьютерной осциллометрии плечевой 
артерии с помощью анализатора АПКО-8-РИЦ 
(ООО «Глобус», Россия); принятые референсные 
значения ≤1000 см/сек [12];

•	 параметры микроциркуляции методом лазерной до-
плерфлоуметрии (аппарат ЛАКК-02, НПП «Лазма», 
Россия). Исследование проводилось на ладонной 
поверхности дистальной фаланги 3-го пальца пра-
вой кисти с помощью одноканального лазерного 
анализатора. Определялся показатель микроцирку-
ляции (ПМ), который отражает величину средней 
перфузии крови и выражается в перфузионных еди-
ницах (перф. ед.). Принятые референсные значения 
на дистальной фаланге ладонной поверхности тре-
тьего пальца: 25,3 ± 0,34 перф. ед. [14];

•	 эндотелиальная функция по концентрации асим-
метричного диметиларгинина (АДМА) методом 
иммуноферментного анализа на анализаторе 
XpressELISAKit (Германия). Принятые референс-
ные значения АДМА в сыворотке крови: 0,459 ± 
0,090 мкмоль/л [15].

Статистический анализ	
При статистической обработке данных для пере-

менных с нормальным распределением рассчитыва-

ли среднее арифметическое и стандартное отклоне-
ние, для переменных с ненормальным распределе-
нием — медиану и интерквартильный размах [25-й; 
75-й процентили]. Для проверки гипотез на нор-
мальность применялись критерии Колмогорова  — 
Смирнова и Шапиро — Уилка.

При сравнении групп для проверки статистиче-
ских гипотез применяли t-критерий Стьюдента (при 
нормальном распределении) и критерий Манна  — 
Уитни  — для переменных с ненормальным рас-
пределением. При сравнении показателей частот 
использовали критерий χ2 Пирсона. Для выявления 
и оценки связи между исследуемыми показателями 
использовался коэффициент корреляции Пирсона 
(r  — при нормальном распределении признака) 
и ранговый коэффициент корреляции Спирмена 
(ρ  — при ненормальном распределении признака). 
Различия считали значимыми при р < 0,05.

С целью оценки степени влияния на исследуе-
мый результативный показатель (когнитивная функ-
ция — баллы по MoCA) каждого из введенных в мо-
дель факторов при фиксированных на среднем уров-
не других факторах в обеих группах был проведен 
многофакторный линейный регрессионный анализ 
с пошаговым включением предикторов (пол, возраст, 
статус курения, ИМТ, величина систолического и ди-
астолического АД, степень и продолжительность АГ, 
показатели липидного профиля (ОХ, ТГ, ЛПНП), 
СКФ, толщина КИМ, наличие атеросклеротических 
бляшек, процент стеноза, СПВ, ПМ, уровень АДМА) 
и оценкой адекватности модели с помощью коэффи-
циента корреляции (R) и R2 (коэффициент детерми-
нации), а также анализа остатков.

Данные обрабатывались с помощью программы 
Statistica 13.0 (TIBCO, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика групп
Клиническая характеристика обследованных 

групп представлена в таблице 1. Исследованные 
группы статистически значимо различались по уров-
ню среднесуточного систолического и диастоличе-
ского АД.

Различий по возрасту, соотношению мужчин 
и женщин между группами не выявлено.

В обеих группах наиболее часто отмечена АГ 3-й 
степени  — у 67–68% пациентов, медиана длитель-
ности АГ не отличалась между группами и составила 
11  лет. Половина пациентов были курящими на мо-
мент исследования, еще около 20% курили в прошлом.

В группе НАГ на 10% чаще встречалось ожире-
ние, хотя статистически значимых различий по ин-
дексу массы тела между группами не установлено.

Уровень липопротеинов низкой плотности был 
повышен в обеих группах. По уровню общего холе-
стерина, триглицеридов, глюкозы, креатинина и СКФ 
различий между группами не выявлено.
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Когнитивная дисфункция
По данным MoCA в группе 1 выявлен более 

низкий показатель когнитивной функции: медиана 
числа баллов составила 24 [22; 26] против 26 [25; 
27] в группе 2, различия статистически значимы, 
р  = 0,002. Когнитивные нарушения (число баллов 
по MoCA <26) в группе 1 регистрировались более 
чем в два раза чаще, чем в группе 2 (73% против 33%, 
р = 0,029).

Сосудистые маркеры, ассоциированные 
с когнитивной дисфункцией
По данным УЗДГ БЦА поражение артерий, свя-

занное с АГ, отмечено в обеих группах (табл. 2). 
Показатели толщины КИМ >0,9 мм и СПВ >1000 см/сек 
определены у большинства пациентов, при этом 
в группе 1 толщина КИМ была статистически значи-
мо выше, чем в группе 2. Тяжесть стеноза БЦА и ча-
стота наличия в них бляшек не отличались между 
группами.

Определение содержания АДМА в сыворотке 
крови показало, что его концентрация была стати-
стически значимо выше у пациентов в группе 1, чем 
в группе 2 (р = 0,02), причем в обеих исследуемых 
группах уровень АДМА оказался значимо выше ре-
ференсных значений (р < 0,0001).

Исследование микроциркуляции методом ла-
зерной доплерфлоуметрии выявило статистически 
значимое снижение ПМ в группе 1 по сравнению 
с референсными значениями (р  = 0,01) и показа-
телями группы 2 (р  < 0,001). Следует отметить, 

что у пациентов в группе 2 ПМ был статистически 
значимо выше референсных значений (р = 0,01).

Проведен корреляционный анализ внутри групп 
между баллами по тесту MoCA и толщиной КИМ 
и ПМ.

Статистически значимые корреляции выявлены 
только в группе 1: отрицательная связь между балла-
ми по тесту MoCA и толщиной КИМ (r = –0,495; p < 
0,001) и положительная — между значениями теста 
MoCA и ПМ (r = 0,679; p < 0,001) (рис. 3).
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РИС. 2. Оценка когнитивной функции по данным MoCA 
в обследованных группах
FIG. 2. The state of cognitive function according to MoCA 
data in the examined groups

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов обследованных групп
Table 1. Clinical characteristics of patients of the examined groups

Показатель Группа 1: НАГ (n = 88) Группа 2: КАГ (n = 46) Значение p
Возраст, лет 60 [52; 66] 59 [51; 65] 0,47
Пол, мужчины, n (%) 34 (39) 19 (41) 0,93
Среднесуточное систолическое АД, мм рт. ст. 155 [152,5; 161,0] 122,5 [115,5; 127,0] <0,001
Среднесуточное диастолическое АД, мм рт. ст. 97 [92,5; 98,8] 75,0 [72,2; 83,0] <0,001
Степень АГ:

первая, n (%) 7 (8) 6 (13) 0,142
вторая, n (%) 21 (24) 9 (20) 0,171
третья, n (%) 60 (68) 31 (67) 0,353

Длительность АГ, лет 11 [4; 20] 11 [4; 19] 0,742
Статус курения:

курят в настоящее время, n (%) 42 (48) 23 (50) 0,184
курили в прошлом, n (%) 17 (19) 9 (20) 0,131
никогда не курили, n (%) 29 (33) 14 (30) 0,462

ИМТ, кг/м2 29,2 [26,4; 32,4] 29 [25,9; 30,8] 0,291
Ожирение 1–3-й степени, n (%) 38 (43) 15 (33) 0,038
ОХ, ммоль/л 5,3 [4,6; 6,1] 5,5 [5,1; 6,1] 0,241
ЛПНП, ммоль/л 3,1 [2,3; 3,8] 3,3 [2,3; 3,9] 0,837
ТГ, ммоль/л 1,5 [1,1; 2,1] 1,6 [1,1; 2,2] 0,73
Глюкоза, ммоль/л 5,5 [5,2; 5,9] 5,3 [5,1; 5,9] 0,328
Креатинин, мкмоль/л 83,9 [72,2; 91,0] 88,7 [70,4; 97,7] 0,275
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 74,7 [60,8; 84,3] 72,2 [52,5; 87,9] 0,372
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У пациентов в группе 2 корреляционные свя-
зи уровня когнитивной функции с толщиной КИМ 
и ПМ были слабыми и статистически незначимыми.

Среди всех изученных параметров в группе 1 
(НАГ) статистически значимо на когнитивную функ-
цию (число баллов по MoСA) в рамках полученной 
модели влияли возраст, толщина КИМ и уровень 
АДМА (все параметры с отрицательными коэффици-
ентами), а также ПМ (с положительным коэффициен-
том) (табл. 3). Для полученного уравнения значение 

R составило 0,88, R2 = 0,77 (р < 0,001); остатки рас-
пределены нормально.

В группе 2 (КАГ) в рамках полученной модели 
установлена связь когнитивной функции с возрас-
том (отрицательный коэффициент) и СКФ (положи-
тельный коэффициент). Значение R для полученно-
го уравнения составило 0,91, R2 = 0,82, (р < 0,001); 
остатки распределены нормально. Для концентрации 
АДМА, ПМ и толщины КИМ полученные коэффи-
циенты не были статистически значимыми (табл. 4).

Таблица 2. Сосудистые маркеры в обследованных группах
Table 2. Vascular markers in the examined groups

Показатель Группа 1: НАГ (n = 88) Группа 2: КАГ (n = 46) Значение p
Толщина КИМ, мм 1,1 [0,90; 1,20] 1,0 [0,80; 1,10] 0,042
Толщина КИМ >0,9 мм, n (%) 81 (92) 40 (88) 0,43
Наличие бляшек в БЦА, n (%) 38 (43) 17 (37) 0,211
Тяжесть стеноза БЦА, % 30 [20; 40] 35 [20; 45] 0,74
СПВ, см/сек 1144 [1000; 1290] 1138 [1028; 1279] 0,385
СПВ >1000 см/сек, n (%) 84 (95) 42 (92) 0,784
ПМ, перф. ед. 22,8 [18,6; 26,1] 30,6 [27,1; 34,4] <0,001
АДМА, мкмоль/л 0,73 ± 0,21 0,65 ± 0,1 0,02

Таблица 3. Результаты многофакторного линейного регрессионного анализа  
в группе неконтролируемой артериальной гипертензии

Table 3. Results of multivariate linear regression analysis in the group of uncontrolled arterial hypertension
БЕТА Стандартная ошибка БЕТА В Стандартная ошибка В Значение р

Возраст, лет –0,58 0,14 –0,77 0,04 0,039
АДМА, мкмоль/л –0,55 0,15 –10,98 2,69 <0,001
ПМ, перф. ед. 0,47 0,15 6,02 2,65 0,02
Толщина КИМ, мм –0,58 0,18 –10,42 3,22 0,004

РИС. 3. Корреляция между уровнем когнитивной функции (MoCA) и толщиной комплекса интима-медиа (а) и показате-
лем микроциркуляции (б) в группе с неконтролируемой артериальной гипертензией
FIG. 3. Correlations between the level of cognitive function (MoCA) and thickness of the intima-media complex (a) and micro-
circulation index (б) in patients with uncontrolled arterial hypertension

Примечание. На рисунке представлена линия регрессии и ее 95% доверительный интервал.
Note. The figure shows the regression line and its 95% confidence interval.
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ОБСУЖДЕНИЕ
В обследованных нами группах как неконтроли-

руемой, так и контролируемой АГ выявлены призна-
ки поражения артерий, связанных с АГ. Так, в обе-
их группах имелась одинаковая частота утолщения 
КИМ >0,9 мм, наличия бляшек в БЦА, увеличения 
СПВ  >1000 см/сек, что, по-видимому, обусловлено 
сходными демографическими характеристиками об-
следованных групп (возраст, половой состав, частота 
курения, продолжительность АГ) и частотой и тяже-
стью метаболических нарушений, в том числе гипер-
липидемии. При этом группы отличались по толщи-
не КИМ, которая была статистически значимо выше 
в группе НАГ, что отражает более выраженные про-
цессы ремоделирования сосудистой стенки в группе 
с неконтролируемым течением АГ.

В группе НАГ выявлен более низкий ПМ, кото-
рый отражает величину перфузии крови в сосудах 
микроциркуляции, что свидетельствует об ограни-
чении компенсаторных возможностей микроцирку-
ляторного русла, в том числе об уменьшении коли-
чества функционирующих капилляров и снижении 
скорости кровотока. Таким образом, полученные 
результаты отражают более выраженные нарушения 
в микроциркуляторном русле при неконтролируемом 
течении АГ вследствие как функциональных (изме-
нение тонуса), так и морфологических нарушений 
(рарефикация).

В обеих группах изучен сывороточный уровень 
АДМА — нового маркера, отражающего состояние 
функции эндотелиальной системы, который пред-
ставляет собой эндогенный ингибитор синтазы окси-
да азота (NOS, NO-синтаза). Повышение концентра-
ции АДМА отражает степень угнетения активности 
синтеза оксида азота и, соответственно, эндотелий-
зависимой вазодилатации. Средний уровень АДМА 
в обеих группах выходил за рамки референсных зна-
чений, что свидетельствует о наличии эндотелиаль-
ной дисфункции у пациентов с АГ. Обращает на себя 
внимание, что в группе НАГ уровень АДМА оказал-
ся статистически значимо выше, чем в группе КАГ, 
что позволяет предположить более выраженную сте-
пень дисфункции эндотелия при НАГ.

Изучение когнитивной функции является хорошо 
известным методом оценки состояния центральной 
нервной системы, однако как инструмент измерения 

ее поражения у пациентов с АГ оно было включено 
в Европейские рекомендации по диагностике и лече-
нию АГ лишь в 2018 г. [16].

В нашей работе для оценки когнитивных нару-
шений использовался опросник MoCA, служащий 
для выявления умеренных форм когнитивной дис-
функции [13]. В группе пациентов с НАГ выяв-
лена более высокая частота и тяжесть нарушений 
по сравнению с группой КАГ. Известно, что НАГ 
является сильным и независимым фактором риска 
когнитивных расстройств, в том числе развития тя-
желых деменций. Так, I. Skoog и соавт. [17] на ос-
новании результатов 15-летнего наблюдения за паци-
ентами пришли к выводу, что исходно высокое АД 
(180/100  мм рт. ст. и выше) статистически значимо 
коррелирует с риском развития деменции.

В исследовании HAAS, в котором приняли уча-
стие более 3700 пациентов, была показана статисти-
чески значимая корреляция между уровнем систо-
лического АД в среднем возрасте и риском развития 
когнитивных расстройств в дальнейшем. При этом 
повышение систолического АД на каждые 10 мм 
рт. ст. увеличивало риск развития когнитивных рас-
стройств на 7–16% [11].

Негативное влияние АГ на когнитивные функции 
было продемонстрировано также в Роттердамском 
и Гетенбергском исследованиях и других ра-
ботах [18].

Было выявлено значимое нарастание когнитив-
ных нарушений с увеличением жесткости сосудистой 
стенки. К недостаткам этих исследований следует от-
нести то, что в них не производилась одномоментная 
оценка состояния сосудов мышечно-эластического 
типа и показателей микроциркуляции, а также вли-
яния неконтролируемого и контролируемого течения 
АГ на прогрессирование когнитивных нарушений.

В нашем исследовании проведение корреляци-
онного и множественного регрессионного анализа 
установило статистически значимую ассоциацию 
толщины КИМ и состояния когнитивной функции 
у пациентов с НАГ. Помимо этого, установлена ассо-
циация когнитивной функции с ПМ и эндотелиаль-
ной функцией, оцененной по уровню АДМА.

Хроническая дисфункция головного мозга обус
ловлена прогрессирующими морфологическими 
и функциональными нарушениями, среди которых 

Таблица 4. Результаты многофакторного линейного регрессионного анализа  
в группе контролируемой артериальной гипертензии

Table 4. Results of multivariate linear regression analysis in the group of controlled arterial hypertension
БЕТА Стандартная ошибка БЕТА В Стандартная ошибка В Значение р

Возраст, лет –0,15 0,2 –0,27 0,07 0,003
АДМА, мкмоль/л –0,42 0,31 –1,05 0,8 0,24
ПМ, перф. ед. 1,3 0,68 3,91 2 0,12
Толщина КИМ, мм –0,74 0,9 –9,8 12 0,56
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 0,81 0,26 0,41 0,02 0,041
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ведущую роль играют нарушения сосудистого эн-
дотелия. В последние годы в качестве кандидата — 
маркера дисфункции эндотелия рассматривается 
АДМА — эндогенный ингибитор NOS. В нашем ис-
следовании повышенная концентрация АДМА, осо-
бенно в группе НАГ, является признаком снижения 
активности синтеза оксида азота, а соответственно 
и эндотелий-зависимой вазодилатации. Это, в свою 
очередь, может быть одним из механизмов как гло-
бального ухудшения микроциркуляции, так и тка-
невой перфузии в сосудистом бассейне головного 
мозга. Следует принимать во внимание, что АДМА 
представляет собой неселективный ингибитор NOS, 
которая в организме представлена тремя изоформами 
фермента: эндотелиальной, индуцибельной и нейро-
нальной [19].

Будучи синтезирован в головном мозге при уча-
стии нейрональной NOS, оксид азота может высту-
пать в роли нейромедиатора. Имеются данные о су-
ществовании нитроксидергической системы мозга, 
которая представляет собой комплекс нейрональных 

и экстранейрональных (эндотелий, глия, макрофаги, 
лейкоциты, тромбоциты) структур, синтезирующих 
NO [20].

Клетки, синтезирующие NO, присутствуют 
во многих отделах мозга, однако наиболее богаты им 
обонятельная луковица, мозжечок и средний мозг. 
NO-опосредованные механизмы лежат в основе про-
цессов узнавания, обучения и памяти, то есть когни-
тивной функции. Имеются данные о том, что инги-
бирование синтеза NO ведет к амнезии, нарушению 
двигательной активности, сексуального поведения, 
агрессивности, цикла сна–бодрствования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По нашим данным, у пациентов с НАГ по срав-

нению с КАГ имеется более выраженная когнитив-
ная дисфункция, которая ассоциирована как с про-
цессами ремоделирования сосудистого русла в виде 
увеличения толщины КИМ и с ухудшением микро-
циркуляции, так и с накоплением эндогенного инги-
битора синтазы оксида азота — АДМА.
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Влияние материнских репродуктивных факторов 
на показатели пренатального скрининга 

в первом триместре
П.М. Самчук1,2,, А.И. Ищенко1, Э.Л. Азоева2

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия
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Аннотация
Влияние материнских факторов на показатели повышения риска хромосомных аномалий (ХА), преэклампсии (ПЭ), 
задержки роста плода (ЗРП) и преждевременных родов (ПР) при проведении пренатального скрининга изучено 
недостаточно.
Цель. Изучить влияние материнских репродуктивных факторов на показатели риска по ХА, ПЭ, ЗРП и ПР, оценен-
ных при проведении пренатального скрининга с помощью модуля Astraia Obstetrics.
Материалы и методы. Из 11 841 беременной, которым проведен пренатальный скрининг, высокий риск изученных 
исходов (частота 1:100 и выше) отмечен у 18,53% пациенток. В подгруппу изолированного высокого риска по ХА 
включены 69, ПЭ — 66, ЗРП — 48, ПР — 52 пациентки. Из группы пациенток с низким риском методом стратифици-
рованной рандомизации по возрасту были отобраны 208 в группу контроля.
Результаты. Среди экстрагенитальных заболеваний наиболее частыми во всех подгруппах с высоким риском были: 
артериальная гипертензия (АГ) I и II степени — 31–47% против группы контроля 4,8% (p < 0,05), варикозное рас-
ширение вен нижних конечностей (ВРВНК) — 17–30% против 5,3% в группе контроля (p < 0,05), опухоль яичников 
в анамнезе — 12–33% против 3% в группе контроля (p < 0,05). В подгруппах высокого риска по развитию ХА, ПЭ 
и ЗРП миома матки и железодефицитная анемия (ЖДА) чаще встречались по сравнению с контролем: 10–41% про-
тив 1% (p < 0,05) и 10–17% против 3% (p < 0,05) соответственно. Первородящие с наличием беременности в анам-
незе чаще встречались в подгруппах по высокому риску ХА (33%) и ПР (35%) против 17% в контроле (p < 0,05).
Заключение. Установлена ассоциация между высоким риском по всем изученным исходам и АГ, ВРВНК, опухолью 
яичников в анамнезе. В подгруппах высокого риска по ХА, ПЭ и ЗРП отмечена бóльшая частота миомы матки и ЖДА 
по сравнению с контролем.

Ключевые слова: пренатальный скрининг, осложнения беременности, материнские факторы, программно-аппа-
ратный комплекс «Астрайа», хромосомные аномалии
Рубрики MESH:
БЕРЕМЕННОСТЬ
ЧЕЛОВЕК
ЖЕНСКИЙ
БЕРЕМЕННОСТИ ОСЛОЖНЕНИЯ — ДИАГНОСТИКА
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БЕРЕМЕННОСТИ ИСХОД
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Abstract
Effect of maternal factors on indicators of increased risk of chromosomal abnormalities (CA), pre-eclampsia (PE), Small-for-
Gestational-Age Fetus (SGA fetus) and preterm labour and birth (PB) during prenatal screening has not been sufficiently 
studied.
Aim. To study the effect of maternal reproductive factors on the risk indicators of CA, PE, SGA fetus and PB, assessed during 
prenatal screening using the Astraia Obstetrics module.
Materials and methods. Of the 11,841 pregnant women who were prenatal screened, 18.53% of the patients had at high 
risk of the outcomes studied (frequency 1: 100 and above). The subgroup of isolated high risk for CA included 69, PE — 66, 
SGA fetus — 48, PB — 52 patients. From the group of patients with low risk, 208 patients were selected for the control group 
by the method of stratified randomization by age.
Results. Among extragenital diseases, the most common in all high-risk subgroups were: hypertension (AH) I and II de-
gree — 31–47% versus 4.8% of the control group (p < 0.05), varicose veins of the lower extremities (VVLE) — 17–30% 
vs. 5.3% in the control group (p < 0.05), a history of ovarian tumor — 12–33% vs. 3% in the control group (p < 0.05). In 
the high-risk subgroups for the development of CA, PE and SGA fetus, fibroids uterus and iron deficiency anaemia (IDA) 
were more common compared to control: 10–41% vs. 1% (p < 0.05) and 10–17% vs. 3% (p < 0.05), respectively (p < 0.05). 
Primiparas with a history of pregnancy were more common in subgroups with a high risk of CA (33%) and PR (35%) versus 
17% in controls.
Conclusion. An association has been established between high risk for all the outcomes studied and AC, VVLE, history of 
ovarian tumor. High-risk subgroups for CA, PE and SGA fetus have a higher incidence of uterine fibroids and IDA compared 
to control.
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Список сокращений:
АГ — артериальная гипертензия
ВРВНК  — варикозное расширение вен нижних конеч-
ностей
ЖДА — железодефицитная анемия

ЗРП — задержка роста плода
ИМТ — индекс массы тела
ПР — преждевременные роды
ПЭ — преэклампсия

Внедрение в акушерскую практику специфиче-
ских и чувствительных методов диагностики, одним 
из которых является комбинированный биохимиче-
ский и ультразвуковой скрининг, позволяет прогнози-
ровать развитие многих осложнений при беременно-
сти [1]. По мнению большинства авторов, проведение 
оценки факторов риска до наступления беременности 
и коррекция выявленных нарушений здоровья жен-
щин позволяют снизить вероятность неблагоприят-
ных акушерских и перинатальных исходов [2, 3].

Многие осложнения беременности, такие как пре-
эклампсия (ПЭ), задержка роста плода (ЗРП), свя-
зывают с возрастом и индексом массы тела (ИМТ) 
[4–6]. Предшествующая беременности артериальная 
гипертензия (АГ) является фактором риска развития 
отслойки плаценты, ПЭ, ЗРП и преждевременных 
родов (ПР) [7]. Диагностированная до беременности 
и в I триместре железодефицитная анемия (ЖДА) 
повышает риск ЗРП, ПР, гипоксии плода и асфиксии 
новорожденного [8].

Во время беременности у каждой третьей паци-
ентки с хроническим пиелонефритом происходит 
обострение [9], острый инфекционный процесс вле-
чет невынашивание, инфицирование плода, акушер-
ские осложнения воспалительного характера, неона-
тальную гибель [10].

В настоящее время проведено большое коли-
чество исследований, которые позволяют прогно-
зировать развитие осложнений беременности в за-
висимости от прегравидарного состояния здоровья 
женщины, наряду с этим недостаточно изученным 
является раздел акушерства о влиянии некоторых ма-
теринских факторов, которые выявлены до наступле-
ния и при беременности, на показатели повышения 
рисков по хромосомным аномалиям плода (ХА), ПЭ, 
ЗРП, ПР при проведении пренатального скрининга.

Пренатальная диагностика является частью аку-
шерского мониторинга и регламентирована Приказом 
Министерства здравоохранения от 1 ноября 2012 г. 
№ 572н1. Одним из программных продуктов, специ-
ально предназначенным для проведения пренаталь-
ной диагностики, служит «Astraia» («Astraia soft-
ware gmbH», Германия). Модуль «Astraia Obstetrics» 
(«Астрайя Акушерство») содержит новейший ал-
горитм расчета риска трисомии 21, 18 и 13, ЗРП 
до 37 нед. и ПР до 34 нед., а также риск ПЭ до 34–
37 недель беременности. Алгоритм разработан в тес-
ном сотрудничестве с Фондом медицины плода (Fetal 
Medicine Foundation — FMF, 2018), успешно апроби-
рован на огромном клиническом материале во мно-
гих странах мира и постоянно совершенствуется.

Особую ценность при проведении пренатальных 
исследований в ежедневной практике представля-
ет единое информационное пространство «Astraia», 
позволяющее в режиме реального времени получать 
информацию о пациентах и проведенных исследова-
ниях для оперативных консультаций, а также расчета 
риска первого триместра. Программа «Astraia» сер-
тифицирована в России. Департамент здравоохране-
ния города Москвы реализовал проект для создания 
единой сети программно-аппаратного комплекса 
«Astraia» для решения актуальных задач в области 
пренатальной диагностики2.

1	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Феде
рации от 1 ноября 2012 г. № 572н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи по профилю акушерство и гине-
кология (за исключением использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий)».
2	 Приказ Департамента здравоохранения г. Москвы от 14.06.2013 
№ 600 (ред. от 12.03.2015) «О совершенствовании организации 
пренатальной (дородовой) диагностики нарушений развития пло-
да/ребенка».
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Цель исследования: изучить влияние материн-
ских репродуктивных факторов на показатели ри-
ска по ХА, ПЭ, ЗРП и ПР, оцененных при проведе-
нии пренатального скрининга с помощью модуля 
«Astraia Obstetrics».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование по изучению параметров, полу-

ченных на пренатальном скрининге, проведено 
на базе государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения города Москвы «Городская клини-
ческая больница им. В.В. Вересаева Департамента 
здравоохранения города Москвы» (далее «ГКБ им. 
В.В. Вересаева») и его филиалов: родильного дома, 
отделения пренатальной диагностики, женских кон-
сультаций № 1–4. Пренатальный скрининг проводил-
ся в соответствии с Приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 1 ноября 2012 г. 
№ 572н1 и Приказом Департамента здравоохранения 
г. Москвы от 14.06.2013 № 600 (ред. от 12.03.2015)2.

Сроки проведения исследования: 1 мая 2017 
года — 31 декабря 2019 года.

Критерии включения в исследование:
•	 наличие информированного добровольного со-

гласия;
•	 беременные в возрасте от 18 до 35 лет;
•	 срок беременности от 11 недель и 4 дней до 13 не-

дель и 6 дней;
•	 естественное зачатие;
•	 одноплодная беременность;
•	 отсутствие тяжелой соматической патологии.

Критерии исключения из исследования:
•	 наличие сочетанных рисков из четырех оценива-

емых;
•	 наличие анатомических пороков у плода, в том 

числе и голопрозоэнцефалии, диафрагмальной 
грыжи, омфалоцеле, мегацистис;

•	 подтвержденные ХА антенатально и (или) после 
рождения ребенка.
Критериям включения соответствовали 11 841 бе-

ременная, которым проведен пренатальный скрининг. 
Исследования для расчета рисков проводились с ин-
формированного согласия беременной.

При расчете рисков в программе «Astraia 
Obstetrics» оценивались:

1.  Данные анамнеза беременной: курение при на-
стоящей беременности, наличие заболеваний, диа-
гностированных до беременности (сахарный диабет, 
АГ, системная красная волчанка, антифосфолипид-
ный синдром), количество беременностей, нали-
чие преэклампсии и гипотрофии у новорожденного 
при предыдущей беременности, наличие преэкламп-
сии у матери пациентки.

2.  ИМТ (вес, кг / рост, м2) и среднее артериаль-
ное давление (АД) на момент скрининга (среднее 
АД = (2×диастолическое АД + систолическое АД)/3), 
мм рт. ст.).

3.  Параметры ультразвукового исследования 
у беременной (кровоток в маточных артериях, со-
стояние внутреннего зева шейки матки и наличие 
или отсутствие гипертонуса матки), у плода (длина 
носовой кости, копчико-теменной размер (КТР), тол-
щина воротникового пространства (ТВП), частота 
сердечных сокращений (ЧСС)). Также у плода оце-
нивалось наличие или отсутствие голопрозоэнцефа-
лии, диафрагмальной грыжи, омфалоцеле, мегаци-
стиса — пороков развития, которые ассоциируются 
с высоким риском ХА. Ультразвуковое исследование 
выполнялось в отделении пренатальной диагности-
ки филиала «ГКБ имени В.В. Вересаева» на ультра-
звуковых аппаратах «Aloka Prosound α 6» («Hitachi 
Aloka Medical, Ltd.», Япония), «APLIO  500» 
(«Toshiba Medical Systems Corporation», Япония), 
«GE Healthcare Voluson E6» (GE, США).

4.  Определение в сыворотке крови беремен-
ной концентрации бета-субъединицы  хориониче-
ского гонадотропина  человека (βХГЧ), протеина 
А, ассоциированного с беременностью (РАРР-А, 
Pregnancy-associated Plasma Protein-A), и плацентар-
ного фактора роста человека (PIGF, Placental Growth 
Factor). Эти показатели определялись методом им-
муноферментного анализа на аппарате «AutoDelfla» 
(«PerkinElmer», США) в лаборатории пренатально-
го биохимического скрининга в государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения города 
Москвы «Центр планирования семьи и репродукции 
Департамента здравоохранения города Москвы».

Расчет рисков по ХА, ПЭ, ЗРП и ПР в «Astraia 
Obstetrics» проведен специалистами, сертифициро-
ванными FMF с действующей лицензией, и в соот-
ветствии с указаниями FMF. В алгоритме расчета ри-
сков ПЭ и ЗРП использовались все вышеуказанные 
параметры, для расчета рисков ХА и ПР — все вы-
шеуказанные, за исключением PIGF.

Рассчитывался базовый и индивидуальный риск 
по развитию ХА и индивидуальный риск по разви-
тию ПЭ, ЗРП и ПР. В зависимости от уровня риска 
все пациентки были разделены на группу низкого ри-
ска по любому из четырех оцениваемых исходов (ча-
стота 1 : 101 и ниже) и высокого риска (частота 1 : 100 
и выше). К группе низкого риска отнесены 9647 па-
циенток (81,47%), к группе высокого риска — 2194 
(18,53%). Из последней группы у значительной ча-
сти пациенток (1896, 86,41%) одновременно реги-
стрировался высокий риск для нескольких исходов.

Для выполнения цели настоящего исследования 
были отобраны беременные с наличием высокого 
риска только для одного из четырех оцениваемых ис-
ходов и сформированы подгруппы.

В подгруппу высокого риска ПР включены 52 па-
циентки, ЗРП — 48, ПЭ — 66 пациенток. Исходно 
в подгруппу пациенток с высоким риском ХА вош-
ли 434 пациентки, из которых 63 были исключе-
ны: у 48 наличие ХА плода было подтверждено 
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дополнительными методами исследования и бере-
менность была прервана по медицинским показа-
ниям, еще у 15 родились дети с ХА. Из оставшихся 
371 пациентки для дальнейшего анализа были ото-
браны 69, не имевших других изучаемых высоких 
рисков. Из группы низкого риска методом страти-
фицированной рандомизации по возрасту были ото-
браны 208 пациенток в группу контроля для обеспе-
чения соотношения со всеми подгруппами высоко-
го риска 1:1 (рис.).

Оцениваемые параметры (материнские репро-
дуктивные факторы)

Для выполнения цели исследования проведен 
анализ:
•	 объективных данных (ИМТ);
•	 данных анамнеза:

–	 наличие гинекологических заболеваний (опу-
холи яичников, миома матки);

–	 наличие экстрагенитальной патологии (АГ, за-
болевания мочевыделительной системы, вари-
козное расширение вен нижних конечностей 
(ВРВНК), нарушение функции щитовидной 
железы);

–	 паритет беременностей и родов;
•	 течения беременности до выполнения перво-

го пренатального скрининга (ранний токсикоз, 

угрожающий самопроизвольный выкидыш, кро-
вотечение, ЖДА).

Статистический анализ
Данные для нормально распределенных при-

знаков представлены в виде среднеарифмети-
ческих величин и среднеквадратических откло-
нений. Проверка гипотез нормальности распре-
деления количественных признаков в каждой 
из подгрупп проводилась с использованием крите-
риев Колмогорова  — Смирнова, Шапиро  — Уилка 
и Крамера — фон Мизеса. Дескриптивные статисти-
ки переменных, соответствовавших нормальному 
распределению, представлены как среднее со стан-
дартным отклонением.

Качественные признаки представлены в виде 
числа пациенток с анализируемым признаком и доли 
от общего числа в группе, выраженной в процентах.

Для проверки статистических гипотез применял-
ся дисперсионный анализ, множественные сравне-
ния подгрупп высокого риска с контрольной прово-
дились с помощью критерия Данна, подгрупп высо-
кого риска между собой  — с помощью t-критерия 
Стьюдента с поправкой Бонферрони.

Для сравнения количественных признаков приме-
нялся критерий хи-квадрат Пирсона. Статистически 

ГБУЗ города Москвы «ГКБ им. В.В. Вересаева ДЗ города Москвы» 
01.05.2017–31.12.2019 

Оценка риска хромосомных аномалий плода, преэклампсии, 
задержки роста плода, преждевременных родов в модуле Astraia 

Obstetrics (n = 11841) 

1 : 100 и выше (высокий риск) 
(n = 2194) 

Хромосомные аномалии плода  
(n = 69) 

Преэклампсия (n = 66)

Задержка роста плода (n = 48)

Преждевременные роды (n = 52) 

Исключены:  
• сочетанные риски (n = 1896) 
• хромосомные аномалии подтверждены дополнительным 

исследованием, беременность прервана (n = 48) 
• рождены дети с хромосомными аномалиями (n = 15)

Критерии включения 
- наличие информированного добровольного согласия 
- беременные в возрасте от 18 до 35 лет  
- срок беременности от 11 недель и 4 дней до 13 недель и 6 дней  
- естественное зачатие  
- одноплодная беременность  
- отсутствие тяжелой соматической патологии 

1 : 101 и ниже (низкий риск)  
(n = 9647) 

Группа контроля (n = 208)

Стратифицированная 
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РИС. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование.
FIG. Patient enrollment flowchart.
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значимыми считали различия при уровне значимо-
сти р < 0,05.

Статистический анализ данных выполнен с по-
мощью статистических пакетов Microsoft Excel 2016 
(Microsoft Corporation, США) и IBM SPSS v.22.0 
(SPSS: An IBM Company, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациенток между подгруппами 

высокого риска статистически значимо не различал-
ся и составил от 27,8 до 30,1 года (табл. 1).

Наиболее высокий ИМТ отмечен в подгруппе 
риска по ПЭ, при этом среднее значение было ниже 
25 кг/м2 (что соответствует норме), значимых разли-
чий между подгруппами и при их попарном сравне-
нии с группой контроля не отмечено.

Частота экстрагенитальной патологии (наличие 
любого из заболеваний: АГ, заболевания мочевы-
делительной системы, нарушение функции щито-
видной железы, ВРВНК) существенно различалась 
между подгруппами с высоким риском и группой 
контроля: 65–96% против 4,8%.

Среди экстрагенитальных заболеваний наиболее 
частым в подгруппах с высоким риском была АГ I 
и II степени: 31–47% против группы контроля 4,8%. 
Между подгруппами высокого риска АГ наиболее 
часто наблюдалась у пациенток с высоким риском 
по ПЭ — 47% (р = 0,034).

Частота нарушения функции щитовидной желе-
зы в группе контроля составила 10,1%, в подгруппах 
высокого риска от 3 до 9%; статистически значимых 
различий не отмечено.

ВРВНК существенно чаще наблюдалось в под-
группах с высоким риском: 17–30% против 5,3% 
в группе контроля.

Заболевания мочевыделительной системы стати-
стически значимо чаще наблюдались в подгруппах 
с высоким риском по развитию ПЭ, ЗРП и ПР: от 18 
до 44% против 6,7% в контрольной группе.

Отмечено существенное преобладание общей ча-
стоты гинекологических заболеваний в подгруппах 
с высоким риском — 85–95% против группы контро-
ля — 13,9%; между подгруппами высокого риска ста-
тистически значимых различий не отмечено.

Таблица 1. Материнские репродуктивные факторы и осложнения беременности в 1-м триместре  
в подгруппах высокого риска и в группе контроля

Table 1. Maternal reproductive factors and complications of pregnancy in the 1st trimester in high-risk subgroups  
and in the control group

Параметр ХА
(n = 69)

ПЭ
(n = 66)

ЗРП 
(n = 48)

ПР 
(n = 52)

Контроль 
(n = 208)

Значение 
р*

Возраст, лет 30,1±2,2 27,8±2,1 29,3±2,2 29,8±2,2 29,1±2,1 >0,05
ИМТ, кг/м2 22,9±1,9 24,1±2,1 23,3±2,0 21,7±1,9 22,5±1,5 >0,05
Экстрагенитальная патология, n (%) 45 (65)** 63 (95)** 46 (96) ** 49 (94)** 56 (26,9) <0,001

АГ I и II степени, n (%) 38 (41)** 31 (47)** 15 (31)** 18 (35)** 10 (4,8) <0,001
нарушение функции щитовидной железы, n (%) 6 (9) 2 (3) 2 (4) 4 (8) 21 (10,1) 0,342
заболевания мочевыделительной системы, n (%) 9 (13) 12 (18)** 21 (44)** 17 (33)** 14 (6,7) <0,001
ВРВНК, n (%) 21 (30)** 18 (27)** 8 (17)** 10 (19)** 11 (5,3) <0,001

Частота гинекологических заболеваний, n (%) 61 (88)** 60 (91)** 41 (85)** 48 (92)** 29 (13,9) <0,001
опухоли яичников в анамнезе, n (%) 23 (33)** 20 (30) 12 (25) 6 (12)** 7 (3) <0,001
миома матки, n (%) 28 (41)** 15 (23)** 5 (10)** 3 (6) 2 (1) <0,001

Первобеременные, n (%) 28 (41) 21 (32) 10 (21) 12 (23) 68 (33) 0,135
Первородящие с наличием беременности (ей) в анамнезе, n (%) 23 (33)** 19 (29) 9 (19) 18 (35)** 36 (17) <0,001

искусственное прерывание беременности, n (%) 14 (61) ** 5 (26) 1 (11) 2 (11) 12 (33) 0,007
Повторнородящие, n (%) 18 (26) 26 (39) 29 (60) 22 (42) 104 (50) 0,002

преждевременные роды, n (%) 1 (5,5) 5 (19) 8 (28) ** 5 (23) 8 (7,7) 0,064
своевременные роды, n (%) 16 (89) 21 (81) 21 (72) 17 (77) 82 (78,8) 0,075
запоздалые роды, n (%) 1 (5,5) - - - 14 (13,5) 0,580
искусственное прерывание беременности, n (%) 4 (22) 2 (8) 8 (27)** 3 (14) 10 (9,6) 0,086
самопроизвольный аборт, n (%) 4 (22) 1 (4) 7 (24) 8 (36) 18 (17,3) 0,062

Осложнения 1-го триместра текущей беременности
Ранний токсикоз, n (%) 5 (7) 4 (6) 3 (6) 1 (2) 9 (4,3) 0,682
Угрожающий самопроизвольный выкидыш, n (%) 12 (17)** 12 (18)** 15 (31)** 28 (54)** 8 (3,9) <0,001
Кровотечение, n (%) 9 (13)** 24 (36)** 19 (40)** 17 (33)** 2 (1,0) <0,001
ЖДА, n (%) 9 (13)** 13 (10)** 8 (17)** 3 (6) 6 (3) <0,001

Примечание. * — для сравнения всех подгрупп высокого риска и группы контроля; ** — р < 0,05 для сравнения с группой контроля.

Note. * — to compare all high-risk subgroups and control groups; ** — р < 0.05 for comparison with the control group.
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Наличие в анамнезе опухоли яичников чаще на-
блюдалось в подгруппах с высоким риском: 12–33% 
против 3% в группе контроля. Самая высокая частота 
отмечена среди подгруппы ХА: у каждой третьей па-
циентки в анамнезе была диагностирована опухоль 
яичников. Миома матки чаще встречалась в под-
группах высокого риска по развитию ХА, ПЭ и ЗРП 
по сравнению с контролем.

Среди исследуемых пациенток число первобере-
менных в подгруппах с высоким риском и в группе 
контроля статистически значимых различий не име-
ло: 21–41% против 33%.

Количество первородящих с наличием беремен-
ности в анамнезе в подгруппах с высоким риском 
по ХА и ПР было выше по сравнению с группой кон-
троля и составило 33–35% против 17%. Среди перво-
родящих искусственное прерывание в анамнезе пре-
обладало в подгруппе с высоким риском по развитию 
ХА — у 61% против группы контроля — у 33% па-
циенток.

Количество повторнородящих в группах по риску 
ЗРП, ПР, ПЭ и группе контроля существенно не от-
личалось. В подгруппе с высоким риском по разви-
тию ХА повторнородящих было меньше в сравнении 
с контрольной группой: 26% против 50%. Среди по-
вторнородящих в подгруппе по риску ЗРП в анам-
незе чаще отмечались преждевременные роды: 28% 
против 7,7% в контроле и искусственное прерывание 
беременности: 27% против 9,6% в контроле.

По частоте осложнений в 1-м триместре настоя-
щей беременности не установлено различий между 
подгруппами высокого риска и группой контроля 
для раннего токсикоза. Частота угрожающего само-
произвольного выкидыша существенно различалась 
между подгруппами с высоким риском и группой 
контроля: 17–54% против 3,9%. Такие же статисти-
чески значимые различия отмечены по частоте кро-
вотечения: в группе с высоким риском она составила 
13–40% против 1% в группе контроля. ЖДА стати-
стически значимо чаще наблюдалась в подгруппах 
высокого риска по развитию ХА, ПЭ и ЗРП по срав-
нению с контролем.

При изучении реализации риска, рассчитанного 
по «Astraia Obstetrics» с реальными осложнениями 
(табл. 2), было установлено, что из всех подгрупп 

высокого риска частота развития ПЭ была стати-
стически значимо выше по сравнению с контролем 
только в подгруппе по риску развития этого ослож-
нения. Вместе с этим частота развития ЗРП была ста-
тистически значимо выше, чем в контроле, не только 
в подгруппе по риску этого осложнения, но и в под-
группах по риску ХА и ПР. Частота преждевремен-
ных родов была выше, чем в контроле, и в подгруппе 
по риску этого осложнения, а также в подгруппах 
по ПЭ и ЗРП.

Частота своевременных родов в подгруппах вы-
сокого риска по ХА не отличалась от группы кон-
троля, в остальных группах она составила 48–73%, 
что было значимо ниже, чем в группе контроля  — 
82,7%. Запоздалые роды отмечены только в под-
группе с высоким риском по развитию ХА  — 3% 
и в группе контроля 5,3%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Большинство технологий по предупреждению не-

благоприятных перинатальных осложнений при на-
ступившем факте беременности являются неэффек-
тивными [11–13]. В связи с этим идентификация 
не распознанного ранее заболевания или материн-
ских факторов риска, которые могут повлиять на по-
казатели гестационных осложнений, является крайне 
важной задачей акушеров-гинекологов и основанием 
для проведения на этапе подготовки к беременности 
более глубоких обследований с целью окончательно-
го подтверждения или исключения патологического 
процесса [14].

В нашем исследовании на обязательном прена-
тальном скрининге I триместра с использованием 
программы «Astraia Obstetrics» у 81,47% обследо-
ванных установлен низкий риск по развитию ХА, 
ПЭ, ЗРП и ПР. Наши данные показывают близкие 
значения риска по развитию ХА и ПЭ при сравнении 
с данными аналогичных отечественных и зарубеж-
ных исследований3[15].

Нами установлена ассоциация между высоким 
риском по всем изученным исходам и АГ I и II ст., 
3	  Министерство здравоохранения Алтайского края. http://
zdravalt.ru/society-and-us/news/uvidet-vsye-chto-vkhodit-
v-kazhdyy-iz-tryekh-obyazatelnykh-v-period-beremennosti-
skriningov-i-pochem/ (дата обращения: 15.05.2020).

Таблица 2. Сравнение реальных осложнений и исходов беременности с расчетным риском по «Astraia Obstetrics»
Table 2. Comparison of real complications with the estimated risk by Astraia Obstetrics

Осложнения /исходы беременности ХА (n = 69) ПЭ (n = 66) ЗРП (n = 48) ПР (n = 52) Контроль (n = 208) Значение р*
Преэклампсия, n (%) 18 (26) 25 (38)** 15 (31) 2 (4) 50 (24) <0,001
Задержка роста плода, n (%) 33 (48)** 14 (21) 16 (33)** 19 (37)** 38 (18) <0,001
Преждевременные роды, n (%) 8 (12) 18 (27) 16 (33) 27 (52) 25 (12) <0,001
Своевременные роды, n (%) 59 (85) 48 (73) 32 (67) 25 (48) 172 (82,7) <0,001
Запоздалые роды, n (%) 2 (3) - - - 11 (5,3) 0,628

Примечание. * — для сравнения всех подгрупп высокого риска и группы контроля; ** — р < 0,05 для сравнения с группой контроля.

Note. * — to compare all high-risk subgroups and control groups; ** — р < 0.05 for comparison with the control group.

http://zdravalt.ru/society-and-us/news/uvidet-vsye-chto-vkhodit-v-kazhdyy-iz-tryekh-obyazatelnykh-v-period-beremennosti-skriningov-i-pochem/
http://zdravalt.ru/society-and-us/news/uvidet-vsye-chto-vkhodit-v-kazhdyy-iz-tryekh-obyazatelnykh-v-period-beremennosti-skriningov-i-pochem/
http://zdravalt.ru/society-and-us/news/uvidet-vsye-chto-vkhodit-v-kazhdyy-iz-tryekh-obyazatelnykh-v-period-beremennosti-skriningov-i-pochem/
http://zdravalt.ru/society-and-us/news/uvidet-vsye-chto-vkhodit-v-kazhdyy-iz-tryekh-obyazatelnykh-v-period-beremennosti-skriningov-i-pochem/
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ВРВНК, опухолями яичников в анамнезе. Ассоциация 
хронической АГ с повышенным риском ЗРП и ПЭ 
ранее была показана в работе A.M. Panaitescu и со-
авт. [16]. В крупном когортном исследовании, вклю-
чавшем около 110 тыс. беременных, у пациенток 
с АГ был повышен риск ПЭ (отношение шансов 
[ОШ] 5,76 (95% доверительный интервал [95% ДИ]: 
4,93–6,73) и ЗРП (ОШ 2,6 (95% ДИ 1,79–2,39) [17]. 
В исследовании Г.Б. Безнощенко и соавт. [18] у паци-
енток с ВРВНК отмечено повышение риска угрожа-
ющего выкидыша и ЗРП.

В трех подгруппах высокого риска (ХА, ПЭ, ЗРП) от-
мечена бóльшая частота миомы матки и ЖДА по срав-
нению с контролем. По данным российских и зарубеж-
ных авторов, диагностированная в прегравидарном 
периоде и в 1-м триместре ЖДА повышает риск ЗРП, 
ПР, гипоксии плода [8], а по данным M. Cordina и со-
авт. [19], существует взаимосвязь между концентраци-
ей материнского гемоглобина при сроке беременности 
27–29 нед. и тяжестью возникшей ПЭ.

Первородящие с наличием беременности в анам-
незе чаще встречались в подгруппах по высокому 
риску ПР и ХА, в последней подгруппе также чаще 
отмечено наличие в анамнезе искусственного преры-
вания беременности. Вероятной причиной высокого 
риска ХА у этой подгруппы пациенток может рас-
сматриваться нарушение механизмов плацентации 
при измененной стенке матки, развитие плацентар-
ной недостаточности, снижение ее гормонопроду-
цирующей функции, в том числе уровня гормонов, 
которые используются как биомаркеры при первом 
пренатальном скрининге.

По данным литературы такие осложнения бере-
менности, как ПЭ, ЗРП, АГ, связывают с ожирени-
ем [6]. В нашем исследовании у женщин во всех 
подгруппах ИМТ соответствовал норме и не влиял 
на показатели риска. Частота нарушения функции 
щитовидной железы, развития раннего токсико-
за при текущей беременности, самопроизвольного 
аборта в анамнезе, числа первобеременных/повтор-
нобеременных не отличалась в подгруппах высокого 
риска от контрольной группы. Требуются дальней-
шие исследования по изучению влияния перечислен-
ных факторов на повышение рисков при пренаталь-
ном скрининге.

При сравнении риска, рассчитанного по «Astraia 
Obstetrics», с реальными осложнениями определе-

но, что частота развития ЗРП и ПР была статисти-
чески значимо выше, чем в контроле, не только 
в подгруппах по риску этих осложнений, но и в дру-
гих подгруппах. Мультифакторность причин, при-
водящих к развитию ЗРП и ПР, и реализация их по-
сле проведенного скрининга в первом триместре 
беременности приводит к повышению реальной 
частоты указанных осложнений при исходе бере-
менности.

Наше исследование является одним из первых 
по изучению влияния материнских репродуктивных 
факторов на показатели риска по ХА, ПЭ, ЗРП и ПР, 
оцененных при проведении пренатального скринин-
га в первом триместре беременности с помощью мо-
дуля «Astraia Obstetrics».

Вышеизложенные данные свидетельствуют о не-
обходимости дальнейшего углубленного изучения 
диагностических и прогностических аспектов био-
химического скрининга с целью повышения эффек-
тивности пренатального мониторинга и максималь-
но ранней диагностики таких осложнений беремен-
ности, как ЗРП, ПЭ и ПР, приводящих к осложнен-
ному течению беременности и неблагоприятным 
последствиям для плода.

Проведенное исследование имеет ограничения, 
учитывая выделение подгрупп исключительно с од-
ним высоким риском, в то время как бóльшая часть 
пациенток с высоким риском имела его одновремен-
но по нескольким исходам. Это необходимо учиты-
вать при планировании будущих исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На обязательном пренатальном скринин-

ге 1-го  триместра с использованием программы 
«Astraia Obstetrics» к группе высокого риска по раз-
витию ХА, ПЭ, ЗРП и ПР отнесено 18,53% обсле-
дованных, у значительной части из которых одно-
временно регистрировался высокий риск для не-
скольких исходов. Установлена ассоциация между 
высоким риском по всем изученным исходам и АГ 
I и II ст., ВРВНК, опухолями яичников в анамне-
зе. В подгруппах высокого риска по ХА, ПЭ и ЗРП 
отмечена бóльшая частота миомы матки и ЖДА 
по сравнению с контролем. Частота развития ЗРП 
и ПР статистически значимо выше, чем в контроле, 
не только в подгруппах по риску этих осложнений, 
но и в других подгруппах.
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VEGF-C — биомаркер повреждения почек 
при экспериментальной интраабдоминальной гипертензии

В.В. Яковлев1,, А.В. Бадаева1, Е.И. Иванова2, Л.О. Севергина1,  
Л.Д. Мальцева1, О.Л. Морозова1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия
2 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского»

пер. Абрикосовский, д. 2, ГСП-1, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
Лимфангиогенез играет важную роль в развитии воспаления паренхимы почек при их повреждении. Васкулоэндо-
телиальный фактор роста тип С (vascular endothelial growth factor, VEGF-C) — цитокин, регулирующий лимфангиоге-
нез, — является потенциальным ранним биомаркером острого повреждения почек.
Цель. Изучить содержание VEGF-C в почечном гомогенате и сыворотке крови новорожденных крыс с эксперимен-
тальной интраабдоминальной гипертензией (ИАГ) различной тяжести и длительности, установить взаимосвязь 
с морфологическими изменениями в паренхиме почек.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 50 новорожденных крысах линии Wistar, которые были разделены 
на 5 групп по 10 особей: группы 1 и 2 с легкой ИАГ длительностью 5 и 10 дней соответственно, группы 3 и 4 с тяжелой 
ИАГ длительностью 5 и 10 дней соответственно и 5-я контрольная группа. ИАГ достигалась введением стерильного 
вазелина в брюшную полость до заданного уровня интраабдоминального давления под контролем интравезикаль-
ной манометрии. Содержание VEGF-C измерялось методом ELISA. Морфологическое исследование биопсийного 
материала и его фотосъемка осуществлялись на микроскопе Leica DM2000. Сравнение групп проводилось с по-
мощью критериев Манна — Уитни, Краскела — Уоллиса, Вилкоксона; проводился однофакторный дисперсионный 
анализ.
Результаты. Отмечено увеличение концентрации VEGF-C в почечном гомогенате во всех экспериментальных груп-
пах (pк < 0,001). Степень повышения VEGF-C зависела от тяжести ИАГ (p < 0,05), но не от длительности экспозиции 
ИАГ. Содержание VEGF-C в сыворотке крови было повышено только в 3-й группе (pк = 0,011). При морфологическом 
исследовании установлены изменения, которые характерны для гидропической дистрофии: изменение высоты ка-
нальцевого эпителия, нарастание отека интерстиция, расширение мочевых пространств гломерул. Степень морфо-
логических изменений паренхимы почек зависела от тяжести и длительности ИАГ.
Заключение. Наблюдалась взаимосвязь между морфологическими изменениями паренхимы почек при ИАГ раз-
личной тяжести и длительности и изменением уровня VEGF-C в почечном гомогенате.

Ключевые слова: интраабдоминальная гипертензия, повреждение почек, лимфангиогенез, биомаркер, VEGF-C, 
дети
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VEGF-C — a biomarker of renal injury  
in the experimental model of intra-abdominal hypertension

Vladislav V. Iakovlev1,, Anastasiia V. Badaeva1, Elena I. Ivanova2, Lyubov O. Severgina1,  
Larisa D. Maltseva1, Olga L. Morozova1

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

2 Petrovsky National Research Centre of Surgery
2, Abrikosovsky lane, GSP-1, Moscow, 119991, Russia

Abstract
Lymphangiogenesis plays an important role in development of renal parenchyma inflammation during kidney injury. Vascular 
endothelial growth factor type C (VEGF-C), cytokine that regulates lymphangiogenesis, is a potential early biomarker for 
acute kidney injury.
Aim. To study the concentration of VEGF-C in renal homogenate and blood serum of newborn rats with experimental intra-
abdominal hypertension (IAH) of varying severity and duration, to establish a relationship with morphological changes in the 
renal tissue.
Materials and methods. The experiment was conducted on 50 newborn Wistar rats. Rats were divided into 5 groups of 
10 rats each: groups 1 and 2 with mild IAH lasting 5 and 10 days, respectively, and groups 3 and 4 with severe IAH lasting 
5 and 10 days, respectively, and the control group. IAH was modelled by injecting sterile vaseline into the abdominal cavity 
to a predetermined level of IAH under the control of intra-vesical manometry. VEGF-C content was measured by ELISA. 
Morphological examination of the biopsy material and its photography were carried out using a Leica DM2000 microscope. 
The Mann—Whitney, Kruskal—Wallis, Wilcoxon tests, as well as one-way ANOVA, were used for statistical analysis.
Results. The level of VEGF-C in the renal homogenate was increased in all groups (pc < 0.001); the degree of VEGF-C 
increase depended on the severity of IAH (p < 0.05) but not on the duration of IAH exposure. The VEGF-C blood serum level 
was increased only in group 3 (pc = 0.011). Morphological analysis showed hydropic dystrophy: changes in the height of the 
tubular epithelium, an increase in interstitial edema, expansion of the urinary spaces of glomeruli. The degree of morphologi-
cal changes depended on the severity and duration of IAH.
Conclusion. Changes in VEGF-C level assessed in the renal homogenate correlated with morphological changes in renal 
tissue of rats with different severity and duration of IAH.

Keywords: intra-abdominal hypertension, kidney injury, lymphangiogenesis, biomarker, VEGF-C, children
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Список сокращений:
VEGF — vascular endothelial growth factor, васкулоэндо-
телиальный фактор роста
VEGFR — vascular endothelial growth factor receptor, ре-
цептор васкулоэндотелиального фактора роста
VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1, васкуляр-
ная молекула клеточной адгезии 1

ICAM-1  — inter-cellular adhesion molecule 1, молекула 
межклеточной адгезии 1
TGF-β1 — transforming growth factor beta 1, трансформи-
рующий фактор роста 1
ИАГ — интраабдоминальная гипертензия
СИАГ — синдром интраабдоминальной гипертензии
ИАД — интраабдоминальное давление

Васкулоэндотелиальный фактор роста тип  С 
(vascular endothelial growth factor, VEGF-C) — пред-
ставитель семейства сосудистых факторов роста, ре-
гулирующих ангиогенез в физиологических и пато-
логических условиях. VEGF-C оказывает действие, 
связываясь со своими рецепторами VEGFR-2 (vas-
cular endothelial growth factor receptor) и VEGFR-3 
на поверхности эндотелиоцитов. При этом рецепторы 
VEGFR-3 экспрессируются преимущественно лим-
фатическими эндотелиоцитами, тогда как VEGFR-2 
представлены на поверхности эндотелиоцитов 
как лимфатических, так и кровеносных сосудов [1]. 
Действие VEGF-C на лимфатические эндотелио-
циты через VEGFR-3 имеет решающее значение 
для их выживаемости, пролиферации и миграции 
[2], что делает VEGF-C ключевым фактором, регу-
лирующим лимфангиогенез. Связываясь с VEGFR-2, 
VEGF-C также оказывает влияние на кровеносные 
сосуды [3–5].

Лимфатические сосуды играют важную роль 
в развитии воспаления паренхимы почек. Отек ту-
булоинтерстициального пространства, возникаю-
щий в процессе воспалительного ответа, индуци-
рует ремоделирование межклеточного матрикса, 
которое впоследствии может приводить к фиброзу. 
Лимфангиогенез, стимулируемый при воспалении, 
улучшает дренаж межклеточной жидкости, обеспе-
чивает условия для миграции и активации иммунных 

клеток, ускоряет удаление остатков погибших клеток 
и провоспалительных медиаторов [6]. В конечном 
счете эти процессы приводят к уменьшению интен-
сивности воспалительного ответа и, как следствие, 
к уменьшению неспецифического повреждения па-
ренхимы [4].

Сигнальный путь VEGF-C/VEGFR-3 оказывает 
существенное влияние на процесс воспаления, со-
провождающегося отеком [7]. На эксперименталь-
ной модели односторонней обструкции мочеточника 
было показано, что интенсивность лимфангиогене-
за коррелирует с экспрессией VEGF-C и VEGF-D 
в почках и выраженностью фиброза. Также было по-
казано, что источником VEGF-C в почках являются 
макрофаги и тубулоэпителиальные клетки. При этом 
экспрессия VEGF-C в М2-поляризованных макро-
фагах выше, чем в М1 [8]. Эти данные подтверж-
даются результатами исследования S. Hasegawa 
и соавт. [9], согласно которым VEGF-C снижает 
интенсивность макрофагальной инфильтрации, 
в особенности М1-поляризованных макрофагов. 
Они продемонстрировали, что VEGF-C в модели 
односторонней обструкции мочеточника снижал 
экспрессию коллагена 1-го типа и трансформиру-
ющего фактора роста бета-1 (transforming growth 
factor beta 1, TGF-β1). In vitro VEGF-C стимулиро-
вал пролиферацию лимфатических эндотелиоцитов 
и индуцировал в них экспрессию молекул адгезии 
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ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule 1, молекула 
межклеточной адгезии 1), VCAM-1 (vascular cell ad-
hesion molecule 1, васкулярная молекула клеточной 
адгезии 1) и E-селектинов. В исследовании X. Chang 
и соавт. [10] установлено регуляторное влияние 
VEGF-C на выживаемость тубулоэпителиальных 
клеток и процесс аутофагии. Таким образом, было 
показано, что в почках VEGF-C выполняет защит-
ную и противовоспалительную функцию.

Исследований, в которых изучается лимфангио-
генез при заболеваниях почек, крайне мало, в осо-
бенности в контексте острого повреждения почек. 
На данный момент наиболее полно эта тема осве-
щена в исследовании A. Zarjou и соавт. [11]. На экс-
периментальной мышиной модели реперфузионного 
повреждения почек было показано, что уровень экс-
прессии VEGF-C в почках и его концентрация в сы-
воротке крови при остром повреждении почек повы-
шается. Похожая картина наблюдается и на мышиной 
модели цисплатин-индуцированного повреждения 
почек. При этом повышение концентрации VEGF-C 
также обнаруживается в моче. Важно отметить, 
что повышение уровня экспрессии и концентрации 
в сыворотке и в моче наблюдалось при моделирова-
нии как острого, так и хронического цисплатин-ин-
дуцированного повреждения почек. Таким образом, 
измерение VEGF-C в сыворотке и/или в моче может 
стать важным инструментом диагностики состояния 
паренхимы почек.

Острое повреждение почек — важное звено пато-
генеза синдрома интраабдоминальной гипертензии 
(СИАГ) — нарушения функции органа или системы 
органов, возникающего или усугубляющегося  на фоне 
интраабдоминальной гипертензии (ИАГ) [12]. В свя-
зи с более низкими показателями артериального дав-
ления и более высокими показателями нормального 
интраабдоминального давления (ИАД), по сравне-
нию со взрослыми, СИАГ у детей может развиваться 
при менее выраженном подъеме ИАД [13]. При этом 
новорожденные особенно чувствительны к ИАГ 
в связи с морфофункциональными особенностями 

организма [14, 15]. Совершенствование диагностики 
и тактики ведения СИАГ позволило снизить смерт-
ность взрослых пациентов c СИАГ с 80 до 37% 
[16–18]. Однако среди пациентов детского возраста 
смертность от СИАГ остается на стабильном уровне 
в 40–60% [19, 20]. Ключом к решению этой пробле-
мы могут стать новые методы ранней диагностики 
повреждения почек, которые позволят своевременно 
выявлять показания для ренопротективной терапии.

Мы предположили, что колебания VEGF-C в по-
чечном гомогенате и сыворотке крови новорожден-
ных крыс с ИАГ разной тяжести и длительности мо-
гут отражать наличие повреждения почек и его ин-
тенсивность. Цель нашего исследования: изучить 
содержание VEGF-C в почечном гомогенате и сыво-
ротке крови новорожденных крыс с эксперименталь-
ной ИАГ различной тяжести и длительности, устано-
вить взаимосвязь с морфологическими изменениями 
в паренхиме почек.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Этика
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» 04.12.2019 (выписка из про-
токола заседания № 16-19). Все процедуры с уча-
стием экспериментальных животных проводились 
в соответствии с ГОСТ 33215-2014 от 1.07.2016, 
ГОСТ 33216-2014 от 1.07.2016 и Руководством 
по уходу и использованию лабораторных животных 
(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals,  
8th edition) [21].

Экспериментальные животные
Эксперимент проведен на 50 новорожденных 

крысах Wistar (возраст 10–12 дней), которые были 
разделены на 5 групп по 10 особей в каждой: груп-
пы 1 и 2 — с легкой ИАГ длительностью 5 и 10 дней 
соответственно, группы 3 и 4 — с тяжелой ИАГ дли-
тельностью 5 и 10 дней соответственно и 5-я груп-
па — контрольная (рис. 1).

Новорожденные крысы Wistar (возраст 10–12 дней)  
N = 50 

Легкая ИАГ 
ИАД: 9 ± 2 мм рт. ст. 

Тяжелая ИАГ 
ИАД: 17 ± 2 мм рт. ст.

5 дней 
n = 10 

Группа 3 

10 дней  
n = 10 

Группа 4 

Контроль 
n = 10 

Группа 5 

Без ИАГ 
ИАД: 2 ± 1 мм рт. ст.

5 дней 
n = 10 

Группа 1 

10 дней  
n = 10 

Группа 2 

РИС. 1. Схема исследования.
FIG. 1. Scheme of the study.
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Моделирование интраабдоминальной  
гипертензии
Моделирование ИАГ на крысах достигалось вве-

дением стерильного вазелина в брюшную полость 
до заданного уровня ИАД под контролем интраве-
зикальной манометрии: 9 ± 2 мм рт. ст. в группах 
легкой ИАГ, 17 ± 2 мм рт. ст. в группах тяжелой 
ИАГ. В контрольной группе крысам проводилась 
пункция брюшной полости без последующего вве-
дения вазелина.

Выведение животных из эксперимента  
и забор биологического материала
Вывод животных из эксперимента осуществлял-

ся под фторотановым наркозом путем декапитации 
по истечению периода экспозиции ИАГ. Забор крови 
происходил интракардиально, биоматериал аликво-
тировали в пластиковые пробирки типа эппендорф. 
Далее происходило изъятие почек: одну почку по-
мещали в пластиковую пробирку и замораживали 
при t –70 °C, вторую помещали в контейнер с 10% 
раствором нейтрального формалина. Образцы крови 
центрифугировали 10 мин при 2000 g и отделяли сы-
воротку, которую замораживали при t –70 °C.

Измерение концентраций биомаркеров
Перед проведением исследования почки гомоге-

низировали в ступке на льду в 1,15% буфере KCl 
(pH 7,4). Почечный гомогенат центрифугировали 
10 мин при 14 000 g при t 4 °C, после чего собирали 
супернатант в чистые пластиковые пробирки типа 
эппендорф. Содержание VEGF-C в сыворотке и по-
чечном гомогенате измерялось методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использовани-
ем наборов Rat VEGF-C ELISA (Bender MedSystems, 
Австрия).

Морфологическое и морфометрическое  
исследование
Для проведения морфологического и морфоме-

трического исследования были случайно отобра-
ны по 5 крыс из каждой группы. Морфологические 
препараты готовили, используя стандартные гисто-
логические методики, окрашивали гематоксилином 
и эозином. Последовательные серийные гистологи-
ческие срезы толщиной 2–3 мкм получали на рота-
ционном микротоме. Была проведена микроскопия 
всей площади поверхностей срезов в преходящем 
свете на световом микроскопе Leica DM5000B (Leica 
Microsystems, Швейцария). Для морфометрическо-
го исследования случайным образом бесконтрольно 
(при помощи препаратоводителя на столике микро-
скопа) выбрано 20 полей зрения при увеличении 
микроскопа ×100 раз, в которых измерялись пери-
метр и площадь почечных клубочков, извитых ка-
нальцев (проксимальных и дистальных), прямых ка-
нальцев, собирательных трубочек, тонкого сегмента 

петли Генле и высота уротелия. Захват гистологи-
ческих изображений осуществляли при помощи 
камеры для микроскопа Leica DFC490 c программ-
ным обеспечением LAS V4.8 (Leica Microsystems, 
Швейцария). Анализ полученных изображений про-
водили, используя специализированное программ-
ное обеспечение для медицинской морфометрии 
Axio Vision 4.8.2 (Carl Zeiss, Германия). Для обеспе-
чения достоверности данных при определении каж-
дого параметра использовали серию дублирующих 
измерений.

Статистическая обработка данных
Нормальность распределения значений изучае-

мых морфометрических признаков в исследуемых 
группах оценивалась тестом Шапиро  — Уилка. 
Данные представлены как медиана и интерквартиль-
ный размах (25-й и 75-й перцентили).

Для определения различий показателей биомар-
керов в экспериментальных и контрольной группах 
использовался критерий Манна  — Уитни; в груп-
пах с ИАГ разной тяжести — критерий Краскела — 
Уоллиса, в группах с ИАГ тяжелой или легкой степени 
разной продолжительности — критерий Вилкоксона. 
При проведении множественного сравнения приме-
няли критерий Данна. Для сравнения медианы пе-
риметра и площади структур почки, а также высоты 
уротелия 4 групп между собой и с контрольной ис-
пользовался однофакторный дисперсионный анализ 
(one-way ANOVA). Различия считали значимыми 
при р < 0,05.

Для статистической обработки данных исполь-
зовалась компьютерная программа IBM SPSS v.23.0 
(SPSS: An IBM Company, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Содержание VEGF-C в почечном гомогенате
Во всех экспериментальных группах в почеч-

ном гомогенате содержание VEGF-C по сравнению 
с контролем (125 [52; 162] пг/мл) было статистиче-
ски значимо повышено: в группе 1 — 256 [209; 343] 
пг/мл (p < 0,001), в группе 2 — 230 [196; 279] пг/мл 
(p < 0,001), в группе 3 — 271 [264; 365] пг/мл (p < 
0,001) и в группе 4 — 243 [194; 320] пг/мл (p < 0,001) 
(рис. 2).

Наблюдалась связь между повышением уровня 
VEGF-C и тяжестью ИАГ: при сравнении групп 1 и 3 
(p < 0,001), 2 и 4 (p < 0,001) были выявлены значимые 
различия. Взаимосвязи между изменением уровня 
VEGF-C и длительностью экспозиции ИАГ не обна-
ружено: при сравнении групп 1 и 2 (p = 0,26) и групп 
2 и 4 (p = 0,173) значимых различий уровня VEGF-C 
не выявлено (рис. 2).

Таким образом, ИАГ у новорожденных крыс вы-
зывала подъем уровня VEGF-C в почечном гомоге-
нате, при этом степень повышения VEGF-C зависела 
от тяжести ИАГ.
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Содержание VEGF-C в сыворотке
Статистически значимое повышение VEGF-C 

в сыворотке по сравнению с контролем наблюдалось 
только в 3-й группе — у крыс с тяжелой ИАГ дли-
тельностью 5 дней: 84 [62; 223] пг/мл (p < 0,001). 
Значимых отличий содержания VEGF-C в груп-
пе  1  — 47 [45; 75] пг/мл (p  = 0,082), группе 2  —  
57 [46; 66] пг/мл (p  = 0,272) и группе 4  — 66 [54;  
76] пг/мл (p = 0,54) от контрольной группы — 62 [50; 
71] пг/мл не выявлено (рис. 3).

Было выявлено статистически значимое различие 
уровня VEGF-C в группах 1 и 3 — с легкой и тяже-
лой ИАГ длительностью 5 дней (p = 0,011), а также 
в группах с тяжелой ИАГ длительностью 5 и 10 дней 
(p  = 0,028). При сравнении групп 1 и 2 (p  = 0,799) 
и групп 2 и 4 (p = 0,471) значимых отличий уровня 
VEGF-C не выявлено (рис. 3).

Таким образом, колебания уровня VEGF-C в сы-
воротке крови не были связаны с тяжестью или дли-
тельностью ИАГ у крыс.

Морфологический анализ паренхимы почек
В паренхиме почек крыс группы 1 были обнару-

жены минимально выраженные морфологические 
изменения: наличие расширения просветов собира-
тельных трубочек в мозговом слое, слущивание эпи-
телия в их просветы.

У крыс группы 2 были обнаружены незначитель-
ное расширение мочевого пространства гломерул; 
наличие в цитоплазме клеток эпителия проксималь-
ных извитых канальцев, расположенных вблизи 

междольковых вен коркового слоя, начальных про-
явлений гидропической дистрофии.

В группе 3 изменения сходны со 2-й группой, так-
же наблюдалось увеличение размеров клубочка и ги-
дропия эпителия.

В группе 4 наблюдалось значительное расши-
рение мочевого пространства гломерул; выражен-
ные гидропические изменения по типу баллонной 
дегенерации эпителия единичных канальцев в этой 
же зоне; значительное расширение просветов соби-
рательных трубочек мозгового слоя; разрыхление 
и отек интерстиция на границе коркового и мозгово-
го слоев (рис. 4а и б).

Таким образом, с нарастанием тяжести и длитель-
ности ИАГ в паренхиме почек наблюдались все бо-
лее выраженные морфологические изменения.

Морфометрический анализ паренхимы почек
В группах 1 и 3 по сравнению с контрольной 

группой наблюдалось уменьшение периметра и пло-
щади почечных телец (p < 0,01) и прямых почечных 
канальцев (p < 0,01). У крыс с ИАГ по сравнению 
с контрольной группой наблюдалось уменьшение 
периметра и площади проксимальных извитых ка-
нальцев в группе 3 (p < 0,05) и увеличение этих по-
казателей в группах 2 и 4 (p < 0,01), аналогичные 
изменения наблюдались с показателями периметра 
и площади собирательных трубочек (группы 2 и 3, 
p < 0,01; группа 4, p < 0,05). Уменьшение периметра 
и площади дистальных извитых канальцев наблю-
далось только в группе 2 (p < 0,05). У крыс с ИАГ 
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РИС. 2. Уровень VEGF-C в почечном гомогенате новорож-
денных крыс с экспериментальной интраабдоминальной 
гипертензией.
FIG. 2. VEGF-C renal homogenate level in newborn rats with 
experimental intraabdominal hypertension.

Примечание. * — p < 0,05 при сравнении с контролем; # —  
p < 0,05 при сравнении контрольной группы и групп с легкой ИАГ 
и тяжелой ИАГ.

Note. * — p < 0.05 when comparing with control; # — p < 0.05 when 
comparing control with mild and severe IAH.

РИС. 3. Уровень VEGF-C в сыворотке новорожденных крыс 
с экспериментальной интраабдоминальной гипертензией.
FIG. 3. VEGF-C serum level in newborn rats with experimen-
tal intraabdominal hypertension.

Примечание. * — p < 0,05 при сравнении с контролем; # — p < 0,05 при 
сравнении контрольной группы и групп с легкой и тяжелой ИАГ; + —  
p < 0,05 при сравнении групп с продолжительностью ИАГ 5 и 10 дней.

Note. * — p < 0.05 when comparing with control; # — p < 0.05 when 
comparing control with mild and severe IAH; + — p < 0.05 when 
comparing groups of 5 and 10 days of IAH.
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по сравнению с контрольной группой наблюдалось 
уменьшение периметра и площади тонкого сегмента 
петли Генле в группе 3 (p < 0,05) и увеличение этих 
показателей в группе 2 (p < 0,01). При этом значимых 
изменений высоты уротелия у крыс с ИАГ обнаруже-
но не было.

Таким образом, периметр и площадь собиратель-
ных трубочек, тонкого сегмента петли Генле, прок-
симальных, дистальных и прямых канальцев имели 
тенденцию к уменьшению в группах с ИАГ длитель-
ностью 5 дней с последующим повышением в груп-
пах с ИАГ длительностью 10 дней (табл.).

ОБСУЖДЕНИЕ
VEGF-C является ключевым регулятором лим

фангиогенеза и играет важную роль в процессе вос-
паления. Повышение его концентрации в сыворот-
ке крови и моче при повреждении почек делает его 
потенциальным биомаркером этого состояния [9, 
22, 23]. VEGF-C экспрессируют различные ткани 
[24], в том числе ткани кишечника, печени и почек, 

которые подвержены повреждению при ИАГ [25, 
26]. Это делает сывороточный уровень VEGF-C, в от-
личие от его концентрации в моче, неспецифичным 
к повреждению паренхимы именно почек.

В нашем исследовании в экспериментальной мо-
дели ИАГ у новорожденных крыс мы не наблюдали 
статистически значимой тенденции к повышению 
уровня VEGF-C в сыворотке (он был повышен толь-
ко у крыс с тяжелой ИАГ длительностью 5 дней). 
Нам неизвестны другие работы, в которых исследо-
вался сывороточный уровень VEGF-C у пациентов 
или экспериментальных животных с ИАГ. Однако 
в стандартных моделях повреждения почек (модель 
ишемия/реперфузия, цисплатин-индуцированное по-
вреждение, односторонняя обструкция мочеточника 
и т.п.) наблюдается повышение сывороточного уров-
ня VEGF-C [9, 11]. Такое различие может объяснять-
ся менее выраженным повреждением паренхимы 
у крыс с ИАГ. Интенсивности повреждения могло 
быть недостаточно для существенного повышения 
уровня экспрессии VEGF-C, которое бы повлияло 

a б

РИС. 4. Морфологические изменения в паренхиме почек в группе 4: а — расширенные просветы собирательных тру-
бочек, фрагментов петли Генле в лучах мозгового слоя, гидропия выстилающего эпителия. Окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение ×200; б — выраженный отек интерстиция, гидропия эпителия (вплоть до баллонной дегенерации) 
проксимальных и дистальных извитых канальцев коркового слоя. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×400.
FIG. 4. Morphologic changes in the kidney parenchyma in group 4: а — dilated lumens of the collecting ducts and Henle’s loop 
segments in the medullary rays, hydropic change in epithelium. Hematoxylin and eosin staining, ×200 magnification; б — severe 
interstitial edema, hydropic change in epithelium (up to ballooning degeneration) of the proximal and distal convoluted tubules in 
the renal cortex. Staining with hematoxylin and eosin, magnification ×400.

Таблица. Периметр и площадь структур паренхимы почек групп крыс с интраабдоминальной гипертензией  
и контрольной группы

Table. The perimeter and area of renal parenchyma structures in groups of rats with intraabdominal hypertension and control
Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Почечные тельца ↓, p < 0,01 ns ↓, p < 0,01 ns
Прямые почечные канальцы ↓, p < 0,01 ns ↓, p < 0,01 ns
Проксимальные почечные канальцы ns ↑, p < 0,01 ↓, p < 0,05 ↑, p < 0,01
Дистальные почечные канальцы ns ↓, p < 0,05 ns ns
Собирательные трубочки ns ↑, p < 0,01 ↓, p < 0,05 ↑, p < 0,05
Тонкий сегмент петли Генле ns ↑, p < 0,01 ↓, p < 0,05 ns
Высота уротелия ns ns ns ns

Примечание. ns — незначимо.
Note. ns — not significant.
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на его содержание в сыворотке. Возможно также, 
что небольшой объем выборки не позволил детекти-
ровать невыраженные колебания уровня VEGF-C из-
за большого объема распределения цитокина в сы-
воротке.

Мы наблюдали повышение уровня VEGF-C в по-
чечном гомогенате крыс с экспериментальной ИАГ. 
При этом концентрация VEGF-C зависела от тяжести 
ИАГ. Такая картина свидетельствует об активации 
процесса лимфангиогенеза в паренхиме почек, на-
личия воспаления и персистирующего повреждения 
тканей, интенсивность которых увеличивается с ро-
стом ИАД. Это согласуется с современным представ-
лением о патогенезе повреждения почек при ИАГ 
[26]. A. Zarjou и соавт. [11] c помощью иммуноги-
стохимического исследования показали, что VEGF-C 
в норме определяется в просвете почечных каналь-
цев и в моче; при повреждении почек происходит 
стимуляция секреции VEGF-C и его концентрация 
в моче растет. Таким образом, одной из причин подъ-
ема уровня VEGF-C в почечном гомогенате крыс 
с ИАГ является увеличение его концентрации в моче.

Сбор достаточного количества мочи для проведе-
ния стандартного иммуноферментного анализа у но-
ворожденных крыс крайне затруднителен. Изучение 
содержания VEGF-C в моче взрослых эксперимен-
тальных животных, а также пациентов с ИАГ может 
улучшить понимание патогенеза повреждения почек 
при ИАГ и показать, возможно ли использование 
VEGF-C в качестве мочевого биомаркера поврежде-
ния почек у людей.

Данные морфологического исследования сви-
детельствуют о наличии повреждения почек у но-
ворожденных крыс с ИАГ, выраженность которого 
зависела от тяжести и длительности ИАГ. Мы на-
блюдали признаки гидропической дистрофии тка-
ней, отека и венозного полнокровия паренхимы, 
расширение мочевых пространств гломерул и соби-
рательных трубочек. В исследовании А. Köşüm и со-
авт. [27] тяжелая ИАГ (20–30 мм рт. ст.) у взрослых 
крыс достигалась путем создания пневмоперитонеу-
ма. Эффект ИАГ оценивался спустя 3 часа. При мор-
фологическом исследовании наблюдались венозное 
полнокровие гломерул, фокусы кровоизлияний 
в интерстиций, расширение лоханки и мочеточника. 
В исследовании X. Chang и соавт. [28] ИАГ у крыс 
с циррозом печени достигалась путем введения рас-
твора альбумина и изотонического раствора натрия 
интраперитонеально. Эффект ИАГ оценивался спу-
стя сутки. Так, при морфологическом исследовании 
у крыс с ИАД 5 и 10 cм H2O были обнаружены су-
жение просветов канальцев и воспалительная ин-
фильтрация интерстиция. У крыс с ИАД 20 cм H2O 
были также выявлены признаки гидропической дис-
трофии эпителия, отека паренхимы и ее полнокро-
вия, а также сформированные почечные цилиндры 
в просветах канальцев. В исследовании D. Morozov 

и соавт. [29] легкая и тяжелая ИАГ у новорожденных 
крыс достигалась путем введения бычьего коллаге-
на интраперитонеально. Эффект ИАГ оценивался 
спустя 8 суток. При морфологическом исследовании 
наблюдались: в группе легкой ИАГ — минимальная 
дилатация мочевых пространств гломерул, вакуоли-
зация эпителия проксимальных извитых канальцев, 
дилатация собирательных трубочек с невыражен-
ной десквамацией эпителия в просветы; в группе 
тяжелой ИАГ  — выраженная дилатация мочевых 
пространств гломерул, гидропическая дегенерация 
эпителия проксимальных извитых канальцев, ки-
стозная трансформация проксимальных извитых ка-
нальцев и собирательных трубочек. Таким образом, 
наши данные не противоречат результатам других 
исследований, использующих иные модели ИАГ. 
Небольшие отличия морфологических изменений 
могут объясняться различием способа моделирова-
ния ИАГ и ее длительности.

В нашем исследовании мы также подтвердили 
наличие ряда признаков повреждения почек с по-
мощью морфометрического анализа. Мы наблюда-
ли тенденцию к увеличению периметра и площади 
собирательных трубочек, тонкого сегмента петли 
Генле, проксимальных, дистальных и прямых ка-
нальцев, связанную с увеличением длительности 
ИАГ. Данные морфометрического анализа в группах 
с ИАГ длительностью 10 дней коррелируют с резуль-
татами морфологического исследования.

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
Малый размер выборки ограничивает трактовку ре-
зультатов морфологического и морфометрического 
исследования и не позволяет уловить минимальные 
изменения концентраций маркера в почечном гомо-
генате и сыворотке крови. Используемая нами мо-
дель ИАГ является авторской и требует дальнейшего 
изучения. Изменения, наблюдаемые у крыс, могут 
не совпадать с изменениями в человеческом организ-
ме при действии тех же факторов.

Определение VEGF-C в моче может стать одним 
из способов оценки состояния паренхимы почек 
у пациентов с ИАГ. Однако для более полного по-
нимания взаимосвязи повреждения почек при ИАГ 
с концентрацией VEGF-C в моче необходимы даль-
нейшие исследования с использованием других экс-
периментальных моделей ИАГ и исследования с уча-
стием пациентов с ИАГ и СИАГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У новорожденных крыс с экспериментальной 

ИАГ наблюдалось повышение уровня VEGF-C 
в почечном гомогенате. Изменения концентрации 
VEGF-C были связаны с тяжестью ИАГ и коррелиро-
вали с морфологическими изменениями в паренхиме 
почек. Связи колебаний уровня VEGF-C в сыворотке 
с морфологическими изменениями в паренхиме по-
чек не наблюдалось.
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Роль мезенхимных стромальных клеток  
и их секреторных продуктов в регенерации почек

О.В. Паюшина, Д.А. Цомартова, Е.В. Черешнева, М.Ю. Иванова,  
Т.А. Ломановская, С.Л. Кузнецов

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
Заболевания почек представляют собой актуальную медицинскую проблему. Повреждение почек сопровождается 
окислительным стрессом и гибелью клеток, разрушением капилляров, воспалением и развитием фиброза. Мезен-
химные стромальные клетки (МСК) оказывают комплексное влияние на восстановительный процесс путем про-
дукции широкого спектра регуляторных молекул, в том числе в составе внеклеточных везикул, в связи с чем рас-
сматриваются как перспективный ресурс для клеточной терапии заболеваний почек. Их ренопротективный эффект 
был показан на различных экспериментальных моделях, однако результаты клинических испытаний неоднозначны. 
Клиническое применение МСК затрудняется их низкой выживаемостью в микроокружении поврежденной почки, по-
тенциальной иммуногенностью, туморогенностью и фиброгенностью. Перспективным направлением использования 
регенеративного потенциала МСК представляется бесклеточная терапия с применением их секреторных продук-
тов — кондиционированных сред или внеклеточных везикул. Однако внедрение МСК и их секреторных продуктов 
в медицинскую практику требует дальнейших исследований механизмов их прорегенеративного действия, совер-
шенствования протоколов культивирования и проведения большего числа клинических испытаний.

Ключевые слова: заболевания почек, мезенхимные стромальные клетки, клеточная терапия, кондиционирован-
ные среды, внеклеточные везикулы
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Role of mesenchymal stromal cells and their secretory 
products in kidney regeneration

Olga V. Payushina, Dibakhan A. Tsomartova, Elizaveta V. Chereshneva, Marina Yu. Ivanova, 
Tatyana A. Lomanovskaya, Sergey L. Kuznetsov

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Kidney diseases are an important medical problem. Kidney injuries are accompanied by oxidative stress, cell death, capillary 
destruction, inflammation and fibrosis. Mesenchymal stromal cells (MSCs) have a complex effect on the regeneration by 
producing various regulatory molecules, including those inside extracellular vesicles, and therefore are considered as 
a promising therapeutic resource for cell therapy of kidney diseases. Their renoprotective effect has been shown in different 
experimental models, but the results of the clinical trials are ambiguous. Clinical use of MSCs is complicated by their low 
survival rate in the injured kidney, potential immunogenicity, tumorogenicity and fibrogenicity. Cell-free therapy with the 
secretory products of MSCs such as conditioned environments or extracellular vesicles is a promising direction for using their 
regenerative potential. However, introduction of MSCs and their secretory products into medical practice requires further 
research into the mechanisms of their proregenerative action, improvement of cultivation protocols, and more clinical trials.
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Список сокращений:
EGF — epidermal growth factor (эпидермальный фактор 
роста)
HGF  — hepatocyte growth factor (фактор роста гепато-
цитов)
IL — interleukin (интерлейкин)
TGF-β  — transforming growth factor-β (трансформирую-

щий фактор роста-β)
TNF-α  — tumor necrosis factor-α (фактор некроза 
опухолей-α)
VEGF — vascular endothelial growth factor (фактор роста 
сосудистого эндотелия) 	
АТФ — аденозинтрифосфорная кислота
МСК — мезенхимные стромальные клетки
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Мезенхимные стромальные клетки (МСК) 
на протяжении трех последних десятилетий на-
ходятся в фокусе фундаментальных и прикладных 
биомедицинских исследований. Они присутству-
ют в большинстве тканей и органов, локализуясь 
по ходу кровеносных сосудов, обладают широким 
спектром потенций к дифференцировке и способны 
к паракринной секреции биологически активных ве-
ществ, оказывающих трофическое и регенеративное 
действие, что позволяет рассматривать их в каче-
стве универсальных регуляторов тканевого гомео-
стаза и одного из наиболее перспективных ресурсов 
для регенеративной медицины.

Число клинических испытаний с использованием 
МСК за последние 25 лет составило уже более 950 
[1]. В том числе имеются обнадеживающие резуль-
таты введения МСК пациентам с различными за-
болеваниями почек [2–4], представляющими собой 
актуальную медицинскую проблему ввиду широкой 
распространенности и трудностей лечения.

Для успешного применения МСК в терапии этих 
заболеваний необходимо знание механизмов влия-
ния данных клеток на процессы, происходящие в по-
врежденных почках. Рассмотрение этих механизмов, 
а также перспектив применения МСК и продуктов их 
функциональной активности в клеточной терапии за-
болеваний почек является целью настоящего обзора.

Механизмы повреждения  
и регенерации почек
В настоящее время распространенность заболе-

ваний почек во всем мире достигает 8–16%, причем 
около 2 миллионов пациентов находятся на замести-
тельной почечной терапии, на диализе либо имеют 
трансплантат почки [5]. Острое повреждение почек 
может быть вызвано ишемией (вследствие низко-
го артериального давления, синдрома длительного 
сдавления, хирургических операций с пережатием 
почечных сосудов), воздействием нефротоксических 
веществ (в частности, антибиотиков и противоопухо-
левых препаратов) или обструкцией мочевыводящих 
путей, тогда как в основе хронического повреждения 
часто лежит сахарный диабет или артериальная ги-
пертензия. Хроническая почечная недостаточность 
может быть следствием острых заболеваний почек, 
а также склеротического поражения почечных клу-
бочков, аутоиммунных и инфекционных заболева-
ний [4, 6]. В связи с пандемией коронавирусной ин-
фекции COVID-19 особую актуальность приобрета-
ет проблема развивающегося у части пациентов и ас-
социированного с высокой летальностью поражения 
почек вследствие как прямого нефротоксического 
действия вируса SARS-CoV-2, так и вызываемой им 
системной воспалительной реакции [7].

В эксперименте повреждение почек чаще все-
го моделируют временным пережатием сосудов 
с целью вызывать реперфузионное поражение [8, 9] 

или введением цитотоксического препарата циспла-
тина [10, 11]. Известны и другие экспериментальные 
модели поражения почек. В частности, острое по-
вреждение почек вызывают внутримышечным вве-
дением глицерина, которое, индуцируя рабдомиолиз 
и гемолиз, тем самым подвергает почки воздействию 
токсичных концентраций миоглобина и гемоглобина 
[12]. Для моделирования хронических заболеваний 
почек используют инъекции антибиотиков, обладаю-
щих нефротоксическим действием [13], односторон-
нюю перевязку мочеточника [14, 15] либо субтоталь-
ную нефрэктомию [16].

Повреждение почек сопровождается генерацией 
активных форм кислорода как клетками почечной 
паренхимы, так и инфильтрирующими иммунными 
клетками, что приводит к окислительному стрессу 
и гибели клеток путем некроза и апоптоза. В част-
ности, показано, что ишемически-реперфузионное 
повреждение почек вызывает деградацию антиапоп-
тотического белка Bcl 2 (B-cell lymphoma 2, белок 
В-клеточной лимфомы 2) и, как следствие, повыше-
ние частоты апоптоза; кроме того, наблюдается мас-
совый некроз, а в сохранившихся клетках в течение 
нескольких дней после реперфузии остается нару-
шенным функционирование митохондрий.

«Сигналы опасности», высвобождаемые из клеток 
при некрозе (ядерные белки, дезоксирибонуклеино-
вая кислота, аденозинтрифосфорная кислота (АТФ), 
белки теплового шока, мочевая кислота), активиру-
ют иммунную систему, что приводит к усилению 
воспаления и усугубляет повреждение почечной па-
ренхимы [17]. Кроме того, повреждение почек сказы-
вается на состоянии их микроциркуляторного русла: 
перициты мигрируют из стенки капилляра в интер-
стиций, что приводит к гибели эндотелия и сниже-
нию плотности капиллярной сети [18]. Дисфункция 
эндотелия, лейкоцитарная инфильтрация и некроз 
могут приводить к изменению проницаемости сосу-
дов, образованию микротромбов и развитию локаль-
ной ишемии, что, в свою очередь, вызывает дальней-
шее повреждение ткани [17]. В случае хронического 
заболевания почек следствием длительно протека-
ющего воспалительного процесса является фиброз, 
связанный с активацией фибробластов и индукцией 
эпителио-мезенхимного перехода в эпителиальных 
клетках [19], а также с дифференцировкой перицитов 
в миофибробласты [18].

Частичное восстановление поврежденных по-
чечных структур  — канальцев и в меньшей степе-
ни почечных телец  — возможно благодаря нали-
чию в почке клеток с характеристиками стволовых 
или родоначальных. В частности, клетки наружного 
слоя капсулы Боумена, расположенные в области со-
судистого полюса — так называемые париетальные 
эпителиальные клетки, — способны дифференциро-
ваться в подоциты, а их субпопуляция с фенотипом 
CD133+CD24+PDX– — также и в эпителий канальцев. 
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Возможно, в поврежденной почке идет и обратный 
процесс дифференцировки подоцитов в париеталь-
ные эпителиальные клетки с их миграцией в наруж-
ный листок капсулы [20]. Другой потенциальный 
источник регенерации почечных телец — ренин-про-
дуцирующие гладкомышечные клетки приносящих 
артериол, которые могут мигрировать в клубочек 
и дифференцироваться в подоциты, мезангиальные 
клетки, перициты и эритропоэтин-продуцирующие 
клетки [21]. Однако в целом регенеративный потен-
циал почечных телец невысок. Значительно большей 
способностью к регенерации обладает эпителий по-
чечных канальцев. В проксимальных и дистальных 
извитых канальцах содержатся стволовые клетки 
с фенотипом CD133+CD24+CD106–, которые при по-
вреждении канальца дифференцируются и замещают 
погибшие клетки этого же отдела нефрона, не мигри-
руя в другие его сегменты. Другой возможный ме-
ханизм восстановления поврежденных канальцев — 
дедифференцировка зрелых эпителиальных клеток 
с их последующей пролиферацией и повторной диф-
ференцировкой [20].

Повреждение почки сопровождается ее инфиль-
трацией макрофагами, которые обеспечивают утили-
зацию клеточного детрита и оказывают паракринное 
регуляторное влияние на окружающие клетки [17]. 
В регенерации участвуют также интерстициальные 
фибробласты. В ответ на повреждение эпителия 
они активируются и вступают в клеточный цикл. 
При подавлении этого процесса состояние почки 
ухудшается [22]. Показано, что после гибели эпите-
лиальных клеток канальцев интерстициальные клет-
ки мигрируют в область дефекта и, по-видимому, 
контролируют процесс дедифференцировки эпите-
лиоцитов [23].

Мезенхимные стромальные клетки 
в нормальной и поврежденной почке
В почках, как и во многих других тканях и орга-

нах, содержатся стромальные клетки с характерным 
для МСК иммунофенотипом, способные к диффе-
ренцировке в различные мезенхимные производные. 
Подобные клетки были выделены различными авто-
рами из почки как мыши [24–27], так и человека [28]. 
Они способны к самоподдержанию и клональному 
росту [27] и экспрессируют типичные маркеры МСК, 
такие как CD29, CD44, CD73, CD90, CD105, CD106, 
CD146, NG2 [24–28], а также нестин, характерный 
для многих тканеспецифических стволовых клеток 
[27, 28]. Большинство авторов сообщают о способ-
ности этих клеток к дифференцировке в трех клас-
сических для МСК направлениях: остеогенном, ади-
погенном и хондрогенном [24, 27, 28]. Кроме того, 
по крайней мере некоторые из этих популяций МСК 
способны давать начало различным клеткам, присут-
ствующим в почках: фибробластам, продуцирующим 
эритропоэтин [25], юкстагломерулярным клеткам 

[26], подоцитам [27, 28], клеткам мезангия [28], 
а также эндотелиальным клеткам [25, 28] и гладким 
миоцитам [25, 26].

МСК локализуются в интерстиции почки в непо-
средственной близости от канальцев и, по некоторым 
данным, наиболее многочисленны в области сосочка 
[24, 27]. Они встречаются также в клубочках [27, 28] 
и в капсуле почки [29]. Присутствующие в почке МСК 
располагаются по ходу кровеносных сосудов и, по-
видимому, являются перицитами либо их малодиф-
ференцированной субпопуляцией [18]. В пользу этой 
гипотезы свидетельствует экспрессия почечными 
МСК маркеров периваскулярных клеток, в частности 
NG2 [27] и CD146 [28]. Вероятно, их функция в нор-
мальной почке состоит прежде всего в стабилизации 
капилляров и поддержании тканевого гомеостаза [18]. 
В патологических условиях резидентные МСК могут 
принимать участие в регенерации, оказывая регуля-
торное влияние на эпителиальные клетки канальцев, 
подоциты и эндотелий, на что указывают результаты 
их трансплантации животным с поврежденными поч-
ками [8, 13, 25, 27]. В эксперименте с флуоресцент-
но меченными клетками почечной капсулы была не-
посредственно показана их миграция в интерстиций 
в ответ на ишемическое повреждение почки. При этом 
удаление капсулы приводило к замедлению восста-
новления функций почки после ишемии [29].

По-видимому, в регенерацию почки вносят вклад 
не только резидентные МСК, но и мигрирующие 
из других тканевых источников. После системно-
го введения МСК, выделенных из костного мозга, 
экспериментальным животным с поврежденными 
почками донорские клетки обнаруживаются в по-
чечной паренхиме, что сопровождается улучшени-
ем функционального состояния органа [30, 31]. 
Хемоаттрактантом для МСК служит фактор стро-
мального происхождения-1 (SDF-1, Stromal cell-
derived factor-1), выделяемый клетками повреж-
денной почки и взаимодействующий с рецептором 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4 или CD184) 
на поверхности МСК. Показано, что экспрессия это-
го рецептора усиливается под влиянием трансфор-
мирующего фактора роста-β (TGF-β, transforming 
growth factor-β), образующегося в почке при ишемии 
[32]. Еще одним механизмом, опосредующим на-
правленную миграцию МСК в почку, служит взаимо-
действие CD44 с гиалуроновой кислотой. При введе-
нии экспериментальным животным МСК от мышей, 
лишенных CD44, а также при блокировании CD44 
с помощью нейтрализующих антител или раствори-
мой гиалуроновой кислоты, приживления донорских 
МСК в поврежденных почках не происходит [30].

Регенеративные эффекты мезенхимных 
стромальных клеток
Роль МСК в регенерации почек связана главным 

образом с их паракринным регуляторным влиянием 
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на окружающие клетки, тогда как возможность их не-
посредственного участия в замещении погибших эпи-
телиоцитов остается дискуссионной. Сведения о спо-
собности МСК давать начало почечному эпителию 
неоднозначны: одни авторы сообщают, что эти клетки 
могут быть индуцированы к нефрогенной дифферен-
цировке in vitro [33], а после введения животным с по-
врежденными почками они включаются в канальцы 
и начинают экспрессировать эпителиальные маркеры 
[24], однако другие исследователи не обнаруживают 
включения МСК в канальцы, несмотря на оказывае-
мый ими терапевтический эффект [34].

В связи с тем, что острое повреждение почек со-
провождается массовой гибелью клеток, один из важ-
нейших механизмов регенеративного действия МСК 
связан с их способностью предотвращать апоптоз, 
которая была показана на моделях как токсическо-
го поражения почек [35], так и ишемии-реперфузии 
[9, 27, 34], а также диабетической нефропатии [36]. 
Цитопротективное действие МСК проявляется также 
в снижении окислительного стресса, о чем свидетель-
ствует повышение уровня глутатиона и активности 
супероксиддисмутазы, а также снижение содержа-
ния малондиальдегида и других маркеров оксидатив-
ного повреждения в ткани почки [9, 10]. Показано, 
что МСК восстанавливают энергетику и усиливают 
антиоксидантную защиту клеток почечных канальцев, 
устраняя вызванную повреждением митохондриаль-
ную дисфункцию. Они не только способствуют сохра-
нению структурной целостности и функционально-
сти митохондрий в клетках почки и стимулируют их 
восстановление, но и, соединяясь с этими клетками 
цитоплазматическими выростами, передают им соб-
ственные митохондрии. Результатом улучшения функ-
ции митохондрий становится усиление синтеза АТФ, 
уменьшение окислительного стресса и предотвраще-
ние апоптотической гибели клеток [37].

Другой механизм, с помощью которого МСК 
ускоряют восстановление структуры и функции по-
чек, связан со стимуляцией пролиферации эпителия 
канальцев [10, 34]. Впрочем, остается не вполне яс-
ным, воздействуют ли МСК на зрелые эпителиоциты, 
вызывая их дедифференцировку и пролиферацию, 
или же мишенью их митогенного эффекта являют-
ся стволовые либо родоначальные клетки почечного 
эпителия [20].

МСК, введенные животным с повреждением по-
чек, препятствуют снижению плотности капилляр-
ной сети и улучшают почечную перфузию, предот-
вращая атрофию канальцев вследствие недостаточ-
ного кровоснабжения [38]. Главным образом это свя-
зано с продукцией ими факторов, стимулирующих 
ангиогенез, прежде всего фактора роста сосудистого 
эндотелия (VEGF, vascular endothelial growth factor) 
[9], но нельзя исключить и непосредственную диф-
ференцировку МСК в эндотелий и гладкомышечные 
клетки сосудов [34].

Иммуномодулирующие свойства МСК прояв-
ляются в том, что под их влиянием уменьшается 
инфильтрация поврежденной почки нейтрофила-
ми и макрофагами [13, 19, 38], но повышается со-
держание в ней T-регуляторных клеток [35]; кроме 
того, фенотип макрофагов изменяется c провоспа-
лительного M1 на противовоспалительный М2 [13]. 
При этом в ткани почки снижается уровень провос-
палительных цитокинов (таких как интерлейкин-1β 
(IL, interleukin), IL-6, фактор некроза опухолей-α 
(TNF-α, tumor necrosis factor-α), интерферон-γ), а со-
держание факторов, подавляющих воспаление (IL-4, 
IL-10, эпидермальный фактор роста (EGF, epidermal 
growth factor), основной фактор роста фибробластов 
(bFGF, basic fibroblast growth factor)), напротив, по-
вышается [9, 35].

На различных моделях повреждения почек была 
неоднократно показана способность МСК предот-
вращать развитие фиброза. Сообщалось, что введе-
ние этих клеток уменьшает отложение внеклеточ-
ного матрикса в интерстиции и клубочках [13–15, 
19], а также экспрессию α-гладкомышечного актина 
(α-SMA, α-smooth muscle actin), являющегося марке-
ром миофибробластов [15]. В экспериментах на куль-
турах мезангиальных клеток было показано, что их 
дифференцировка в миофибробласты в присутствии 
МСК подавляется [39]. Механизмы антифибротиче-
ского действия МСК могут быть связаны с уменьше-
нием воспаления, ведущего к активации пролифе-
рации фибробластов, и с подавлением сигнальных 
путей, опосредующих эпителио-мезенхимный пере-
ход в клетках канальцев, прежде всего TGF-β/Smad3. 
В частности, сообщалось, что в почках животных 
с диабетической нефропатией под влиянием транс-
плантированных МСК снижается экспрессия TGF-β 
и сохраняется экспрессия белков плотных контактов, 
свидетельствующая о поддержании эпителиального 
фенотипа клеток канальцев [19].

Однако влияние МСК на фиброгенез в почках 
не столь однозначно. Эти клетки способны давать на-
чало миофибробластам, и высказываются опасения, 
что провоспалительное и профибротическое микро-
окружение поврежденной почки может индуциро-
вать их дифференцировку в этом направлении [5]. 
Имеются данные об участии трансплантированных 
МСК костного мозга в развитии фиброза у крыс по-
сле ишемического повреждения почек [40], а также 
о быстром прогрессировании хронического заболе-
вания почек с развитием гломерулосклероза и ин-
терстициального фиброза у пациента после транс-
плантации аутологичных МСК из жировой ткани 
[41]. Все это заставляет с осторожностью относиться 
к перспективам применения МСК в лечении заболе-
ваний почек.

Основные результаты исследований влияния 
МСК на состояние поврежденных почек экспери-
ментальных животных суммированы в таблице 1.
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Секреторные продукты мезенхимных 
стромальных клеток как ресурс 
для регенерации почек
Возможное фиброгенное действие МСК  — 

не единственное препятствие на пути к их широкому 
применению в лечении заболеваний почек. Несмотря 
на очевидные преимущества МСК, такие как доступ-
ность тканевых источников, легкость выделения 
и культивирования, высокая способность к размно-
жению in vitro и отсутствие этических ограничений 
на их использование [5], клиническое применение 
этих клеток сопряжено с рядом проблем. Прежде 
всего это низкая выживаемость трансплантирован-
ных клеток в неблагоприятных условиях очага по-
ражения, в значительной мере ограничивающая их 
терапевтический потенциал [42]. Вероятно, именно 

с этой причиной связана неоднозначность результа-
тов клинических испытаний клеточной терапии за-
болеваний почек с использованием МСК (табл. 2). 
Наряду с данными об улучшении функций почек по-
сле введения этих клеток больным с хроническими 
заболеваниями почек [4], атеросклерозом почечных 
сосудов [3] и диабетической нефропатией [2] имеют-
ся и сообщения об отсутствии существенного эффек-
та МСК у пациентов с острым повреждением почек 
[43], волчаночным нефритом [44] и аутосомно-доми-
нантной поликистозной болезнью почек [45].

Предпринимаются попытки повысить жизне-
способность МСК путем их прекондиционирова-
ния (факторами роста, цитокинами, гипоксией) 
или генетической модификации [5, 42], однако нель-
зя сбрасывать со счетов и такие проблемы, как риск 

Таблица 1. Ренопротективные эффекты мезенхимных стромальных клеток в экспериментальных исследованиях
Table 1. Renoprotective effects of mesenchymal stromal cells in experimental studies

Модель Источник МСК

Уменьше-
ние окис-

лительного 
стресса

Умень-
шение 

воспале-
ния

Умень-
шение 

апоптоза

Усиле-
ние анги-
огенеза

Стимуля-
ция про-

лиферации 
эпителия

Умень-
шение 
фибро-

за

Улуч-
шение 

функций 
почек

Другое

Острое токсиче-
ское поражение 
[10]

Костный мозг, 
жировая ткань, 
амниотическая 

жидкость

+ + Усиление 
регенерации*

Острое токсиче-
ское поражение 
[35]

Пуповинная 
кровь + + +

Острое токсиче-
ское поражение 
[30]

Костный мозг

Структурное 
и функцио-

нальное вос-
становление

Острая ишемия-
реперфузия [8, 
27, 34]

Почки + + + +

Острая ишемия-
реперфузия [9]

Индуцированные 
плюрипотентные 
стволовые клетки

+ + + +

Хроническое токси-
ческое поражение 
[13]

Костный мозг, 
пупочный кана-

тик, почка
+ +**

Уменьшение 
гломеруло-
склероза**

Хроническая ише-
мия [38] Жировая ткань + + + +

Улучшение 
почечной 
перфузии

Односторонняя 
обструкция моче-
точника [15]

Коммерчески 
доступные МСК 

человека***
+

Диабетическая 
нефропатия [19] Костный мозг + + +

Диабетическая не-
фропатия [36, 39]

Пупочный ка-
натик + + +

Примечание. * Наиболее эффективны МСК амниотической жидкости, наименее — МСК жировой ткани.
** Наиболее эффективны МСК пупочного канатика.
*** Тканевой источник МСК не указан.
Note. * Amniotic fluid MSCs are the most effective, and adipose tissue MSCs are the least effective.
** Umbilical cord MSCs are the most effective.
*** The tissue source of MSCs is not specified.
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отторжения аллогенных клеток иммунной системой 
реципиента, а также потенциальную туморогенность 
МСК, которая может усугубляться под влиянием 
уремических токсинов [11].

С учетом всего вышесказанного наиболее пер-
спективным направлением использования регенера-
тивного потенциала МСК представляется бесклеточ-
ная терапия с применением их секреторных продук-
тов. Она возможна благодаря тому, что прорегенера-
тивные эффекты МСК в значительной степени связа-
ны с выделением ими разнообразных биологически 
активных веществ, влияющих на локальное клеточ-
ное окружение. Это, в частности, регулирующие де-
ятельность иммунной системы IL-6, IL-8, моноци-
тарный хемотаксический белок-1 (MCP-1, monocyte 
chemotactic protein-1) и TGF-β; тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ, участвующие в ремоделировании 
внеклеточного матрикса; VEGF, фактор роста гепа-
тоцитов (HGF, hepatocyte growth factor), инсулино-
подобный фактор роста-1 (IGF-1, insulin-like growth 
factor-1) [6]. Ренопротективным действием обладают 
также продуцируемые МСК: тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF, platelet-derived growth factor), EGF, 
костный морфогенетический белок-7 (BMP-7, bone 
morphogenetic protein-7) [20]. Помимо растворимых 
факторов, секрет МСК включает различные популя-
ции внеклеточных везикул, которые в настоящее вре-
мя рассматриваются как одно из важнейших средств 
межклеточной коммуникации. Прежде всего это ми-
кровезикулы, отпочковывающиеся от плазмалеммы, 
и экзосомы, образующиеся из эндосом. Везикулы 
обоих типов содержат белки, в том числе цитоки-
ны и факторы роста, и нуклеиновые кислоты, такие 
как мРНК и микро-РНК. Связываясь с рецепторами 

на поверхности клеток-мишеней или доставляя свое 
содержимое непосредственно в их цитоплазму путем 
слияния с плазматической мембраной, продуцируе-
мые МСК внеклеточные везикулы оказывают регуля-
торное действие на различные ткани и органы, в том 
числе стимулируют их регенерацию после повреж-
дения [46].

С точки зрения удобства и безопасности клини-
ческого использования кондиционированные МСК 
среды, содержащие совокупность выделенных 
ими растворимых факторов и внеклеточных ве-
зикул, имеют ряд преимуществ перед культурами 
клеток: их получение не требует длительного на-
ращивания клеточной массы, способного привести 
к старению культур и снижению их терапевтиче-
ской эффективности, облегчаются стандартизация 
и хранение полученных препаратов, устраняется 
проблема гибели клеток под влиянием патологи-
ческого микроокружения, снимается риск злокаче-
ственной трансформации вводимых МСК или их 
нежелательной дифференцировки в организме ре-
ципиента (в частности, в миофибробласты). На раз-
личных экспериментальных моделях повреждения 
почек было показано, что введение животным сре-
ды, кондиционированной МСК, оказывает эффект, 
сопоставимый с таковым при трансплантации кле-
ток, от которых эта среда была получена [13, 19]. 
Так, кондиционированная МСК среда подавляла 
гибель клеток, воспаление и фиброгенез при ток-
сическом повреждении почек [13], ишемии-репер-
фузии [27] и диабетической нефропатии [19] и за-
медляла прогрессирование хронической болезни 
почек, в частности, уменьшая повреждение эндо-
телия клубочков [16].

Таблица 2. Основные результаты введения мезенхимных стромальных клеток пациентам с заболеваниями почек
Table 2. The main results of administration of mesenchymal stromal cells in patients with kidney diseases

Заболевание  
(n — число пациентов) Источник МСК Положительный эффект Отсутствие эффекта Отрицательный эффект

Атеросклероз почечных 
сосудов (n = 14) [3]

Аутологичная 
жировая ткань

Увеличение корковой перфузии и 
почечного кровотока, стабилизация 
скорости клубочковой фильтрации

Хроническая болезнь 
почек (n = 6) [4]

Аутологичная 
жировая ткань Уменьшение протеинурии

Диабетическая нефропа-
тия (n = 20) [2]

Аллогенный 
костный мозг

Тенденция к стабилизации или 
повышению скорости клубочковой 

фильтрации
Аутосомно-доминантная 
поликистозная болезнь 
почек (n = 6) [45]

Аутологичный 
костный мозг

Прекращение роста уровня креати-
нина в сыворотке

Отсутствие влияния 
на скорость клубочко-

вой фильтрации
Острое поражение почек 
после кардиохирургии 
(n = 67) [43]

Аллогенный 
костный мозг

Отсутствие влияния 
на функции почек

Волчаночный нефрит 
(n = 12) [44]

Аллогенный 
пупочный канатик

Отсутствие влияния 
на функции почек

Хроническая болезнь 
почек (n = 1) [41]

Аутологичная  
жировая ткань

Усугубление почечной не-
достаточности, развитие 
воспаления и фиброза
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Следующий шаг на пути перехода от клеточной 
терапии к бесклеточной  — использование внекле-
точных везикул, полученных от МСК. Как и в случае 
кондиционированных сред, введение эксперимен-
тальным животным с повреждениями почек очищен-
ной фракции внеклеточных везикул воспроизводит 
эффект самих МСК [8], а в некоторых отношениях 
даже превосходит его [14]. При этом, сохраняя все 
преимущества кондиционированных МСК сред, вне-
клеточные везикулы эффективнее их защищают поч-
ки от острого повреждения, вероятно, за счет более 
высокой концентрации действующих веществ [47].

Полученные от МСК внеклеточные везикулы 
улучшают состояние поврежденных почек, предот-
вращая окислительный стресс [48] и апоптотическую 
гибель клеток [8, 19, 48], стимулируя пролиферацию 
эпителиоцитов канальцев [12], увеличивая плот-
ность капиллярной сети [48], подавляя воспаление 
[19] и развитие фиброза [14, 48]. Эти эффекты были 
показаны на экспериментальных моделях токсиче-
ского повреждения почек [12], ишемии-реперфузии 
[8], реноваскулярной болезни [48], диабетической 

нефропатии [19], односторонней обструкции моче-
точника [14]. Имеются и данные клинических ис-
пытаний, согласно которым введение внеклеточных 
везикул от МСК из пупочного канатика пациентам 
с хроническими заболеваниями почек приводило 
к повышению скорости клубочковой фильтрации, 
а также снижению уровня мочевины в крови и кре-
атинина в сыворотке; при этом в плазме крови по-
вышалось содержание противовоспалительного ци-
токина IL-10 и обладающего иммуносупрессивным 
действием TGF-β, тогда как уровень провоспали-
тельного цитокина TNF-α снижался [49].

Ренопротективное действие обнаружено как у эк-
зосом [12, 19], так и у микровезикул [14], получен-
ных от МСК, но по крайней мере в некоторых случа-
ях экзосомы обладают более выраженным влиянием 
на поврежденные почки, чем микровезикулы. Так, 
при введении мышам с острым токсическим повреж-
дением почек экзосом от МСК из костного мозга 
было отмечено усиление пролиферации клеток ка-
нальцев, тогда как микровезикулы от тех же клеток 
подобного эффекта не оказывали [12].

Таблица 3. Ренопротективные эффекты секреторных продуктов мезенхимных стромальных клеток
Table 3. The renoprotective effects of secretory products of mesenchymal stromal cells

Модель Источник 
МСК

Вид секре-
торного про-

дукта

Уменьше-
ние окис-

лительного 
стресса

Умень-
шение 
воспа-
ления

Умень-
шение 
апоп-
тоза

Уси-
ление 
ангио-
генеза

Стимуля-
ция про-

лиферации 
эпителия

Умень-
шение 
фибро-

за

Улуч-
шение 

функций 
почек

Другое

Острая ишемия-
реперфузия [27] Почки

Кондицио-
нированная 

среда

Уменьшение 
ишемического 
повреждения

Острая ишемия-
реперфузия [8]

Почечные 
клубочки

Внеклеточные 
везикулы + +

Острое токсиче-
ское поражение 
[12]

Костный 
мозг Экзосомы + +

Хроническое 
токсическое по-
ражение [13]

Пупочный 
канатик

Кондицио-
нированная 

среда
+ +

Односторонняя 
обструкция мо-
четочника [14]

Костный 
мозг

Микровези-
кулы

Улучшение 
биохимических 

показателей 
функции почек

Хроническое 
поражение, вы-
званное субто-
тальной нефрэк-
томией [16]

Эмбрио-
нальные 

ство-
ловые 
клетки

Кондицио-
нированная 

среда
+

Уменьшение 
повреждения 
клубочков и 
канальцев

Диабетическая 
нефропатия [19]

Костный 
мозг

Кондицио-
нированная 
среда, экзо-

сомы

+ + +

Реноваскуляр-
ная болезнь [48]

Жировая 
ткань

Внеклеточные 
везикулы + + + +

Хроническая 
болезнь почек 
(клиническое ис-
пытание) [49]

Пупочный 
канатик

Внеклеточные 
везикулы + +
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Влияние продуцируемых МСК внеклеточных ве-
зикул на регенерацию почек опосредовано главным 
образом содержащимися в них молекулами РНК. 
Показано, что обработка везикул рибонуклеазой 
отменяет их терапевтический эффект [8]. В везику-
лах, выделяемых МСК, обнаружен широкий спектр 
микро-РНК, влияющих на патофизиологические 
процессы в почках (miR-21, -199, -30, -29, -145, -210, 
-22, -125b, -130a, -23a, -15a/15b/16, семейство let-7), 
а также различные мРНК, которые могут быть непо-
средственно доставлены в цитоплазму клеток-мише-
ней с последующей трансляцией в функционально 
активные белки. Очевидно, определенный вклад 
в ренопротективное действие этих везикул вносят 
и присутствующие в них цитокины и факторы роста, 
в частности HGF, VEGF, IL-10 и другие регулятор-
ные белки, контролирующие ангиогенез, ремодели-
рование внеклеточного матрикса, воспалительные 
реакции и апоптоз [50]. Молекулярные механизмы 
прорегенеративных эффектов различных компонен-
тов секретома МСК в отношении поврежденных по-
чек в настоящее время продолжают уточняться.

Данные о ренопротективном действии секретор-
ных продуктов МСК, полученные на различных экс-
периментальных моделях и в клинических испыта-
ниях, приведены в таблице 3. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты многочисленных исследований, по-

священных оценке ренопротективных эффектов 
МСК на различных экспериментальных моделях 
острого или хронического повреждения почки, сви-
детельствуют о комплексном влиянии этих клеток 
на восстановительный процесс, включающем предот-
вращение гибели и стимуляцию пролиферации рези-
дентных клеток, иммуномодуляцию, улучшение ва-
скуляризации и регуляцию отложения внеклеточного 

матрикса. Таким образом, МСК создают в почке про-
регенеративное микроокружение, препятствующее 
деструктивным изменениям под действием повреж-
дающих факторов и способствующее полноценно-
му восстановлению структуры и функций органа. 
По данным ряда сравнительных исследований, наи-
большей терапевтической эффективностью в от-
ношении заболеваний почек характеризуются МСК 
из пуповины и амниотической жидкости, однако ре-
нопротективный эффект показан также и для клеток 
из других клинически значимых источников, прежде 
всего костного мозга и жировой ткани.

Свое благотворное влияние на состояние повреж-
денных почек МСК осуществляют главным образом 
путем паракринной секреции разнообразных биоло-
гически активных веществ, как в виде растворимых 
молекул, так и в составе внеклеточных везикул. Все 
это позволяет надеяться на успешное применение 
МСК и в еще большей степени продуктов их секре-
торной активности, прежде всего внеклеточных ве-
зикул, в лечении заболеваний почек различной этио-
логии. В частности, не исключено, что данный под-
ход окажется полезным и при лечении последствий 
поражения почек при коронавирусной инфекции, 
ставшей в настоящее время одной из актуальнейших 
медицинских проблем. Однако внедрение МСК и их 
секреторных продуктов в клиническую практику 
требует дальнейших исследований, направленных 
на выяснение клеточных и молекулярных механиз-
мов их прорегенеративного действия. Кроме того, 
необходимо совершенствование протоколов культи-
вирования клеток с целью максимального сохране-
ния, а возможно, и усиления их терапевтического по-
тенциала, а также проведение большего числа кли-
нических испытаний для подтверждения безопасно-
сти и эффективности клеточной или бесклеточной 
терапии с использованием МСК.
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Аннотация
Наследственная предрасположенность — наиболее значимый фактор риска болезни Крона (БК) у сиблингов.
Описание случаев. В многодетной семье из 6 детей одного поколения у 3 братьев выявлена БК: у одного — в воз-
расте 15 лет и у двух — в возрасте 17 лет. У старшего брата БК манифестировала острой кишечной непроходимо-
стью, прикрытой перфорацией подвздошной кишки, разлитым перитонитом; у среднего — симптоматикой, сходной 
с аппендикулярным инфильтратом. Обоим братьям выполнена резекция терминального отдела подвздошной, сле-
пой и части восходящего отдела ободочной кишок с наложением илеоасцендоанастомоза. У младшего брата диа-
гностирована нестриктурирующая, непенетрирующая форма БК с постепенным началом и отсутствием осложнений. 
Среди сиблингов, не страдающих БК, у двух установлены ревматоидный артрит и витилиго.
Обсуждение. Сходными признаками семейной формы БК оказались молодой возраст дебюта и сочетанное пораже-
ние подвздошной и толстой кишки; отличительными — наличие осложнений и хирургические вмешательства только 
у двух братьев. Особенностью наблюдения служит развитие заболевания только у мальчиков и сочетание в одном 
поколении семьи трех различных аутоиммунных заболеваний.

Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, наследственная предрасположен-
ность, дебют заболевания, аутоиммунные заболевания
Рубрики MeSH:
ЧЕЛОВЕК
МУЖСКОЙ
ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ
БОЛЕЗНЬ КРОНА
ДИАГНОСТИКА
Для цитирования: Морковина А.В., Юрьева Е.Ю., Лапина Т.Л., Павлов П.В, Тертычный А.С., Шептулин А.А. Осо-
бенности манифестации и течения болезни Крона у трех родных братьев. Сеченовский вестник. 2020; 11(3): 70–77. 
https://doi.org/10.47093/2218-7332.2020.11.3.70-77

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ:
Морковина Анна Владимировна, клинический ординатор кафедры пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)
Адрес: ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия
Тел.: +7 (961) 142-74-49
E-mail: anyvlasova95@mail.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки (собственные ресурсы).

Статья поступила в редакцию: 16.06.2020
Статья принята к печати: 21.09.2020
Дата публикации: 25.11.2020

4.0

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47093/2218-7332.2020.11.3.70-77&domain=pdf&date_stamp=2020-11-25


СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 11, № 3, 2020 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 11, No. 3, 2020 71

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL CASE

Features of the manifestation and course  
of Crohn’s disease in three brothers
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Abstract
Hereditary predisposition is the most significant risk factor for Crohn’s disease (CD) in siblings.
Case reports. CD was diagnosed in 3 brothers in a family with 6 children of the same generation: the disease manifested 
itself in one — at the age of 15 years and in two brothers — at the age of 17 years. In the older brother, CD manifested with 
acute intestinal obstruction, ileum perforation, diffuse peritonitis; in the middle — with symptoms similar to appendicular 
infiltrate. Both brothers underwent resection of the terminal ileum, cecum, and part of the ascending colon with the imposition 
of ileoascendoanastomosis. The younger brother was diagnosed with a non-stricturing, non-penetrating form of CD with 
a gradual onset and no complications. Among the siblings without CD, two have rheumatoid arthritis and vitiligo.
Discussion. Similar signs of the familial form of CD were young age of manifestation and ileocolonic disease location; 
distinctive signs — the presence of complications and surgical interventions in only two brothers. A special feature of the case 
reports is the CD development only in boys and the combination of three different autoimmune diseases in one generation 
of the family.
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Отягощенный семейный анамнез — важный фак-
тор риска воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК), который отмечается у 8–12% пациентов, при-
чем при болезни Крона (БК) чаще, чем при язвенном 
колите.

При наличии в семье пациента с ВЗК риск раз-
вития заболевания у родственников первой степени 
родства увеличивается в 4–8 раз [1, 2]. Это может 
быть обусловлено, с одной стороны, генетической 
предрасположенностью, с другой — общими внеш-
ними факторами риска [1, 3].

Более 100 генов связывают с предрасположен-
ностью к БК, которая реализуется через изменения 
врожденного и адаптивного иммунитета, механиз-
мов распознавания микроорганизмов, проницаемо-
сти эпителиального барьера [3, 4].

M.P.C. Santos и соавт. [1], анализируя исследова-
ния за последние 30 лет, делают заключение о том, 
что среди родственников максимальный риск ВЗК 
описан у сиблингов по сравнению с детьми и роди-
телями, особенно если пробанд страдает БК (относи-
тельный риск 23–35).

Нами представлено уникальное описание много-
детной семьи, в которой у трех из шести детей раз-
вилась БК. Проанализированы общие черты и инди-
видуальные особенности течения заболевания.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ
Старший брат, 36 лет
В 2000 году в возрасте 17 лет впервые появи-

лась острая, схваткообразная боль в правой поло-
вине живота, не связанная с приемом пищи, диарея 
до 15 раз в сутки и гематохезия. Состояние быстро 
ухудшалось: боль в животе стала нестерпимой и при-
обрела разлитой характер. Проведена экстренная 
лапаротомия, выявлена острая тонкокишечная не-
проходимость, прикрытая перфорация подвздошной 
кишки, утолщение стенки восходящего отдела тол-
стой кишки, разлитой серозно-геморрагический пе-
ритонит. Проведена правосторонняя гемиколэктомия 
с формированием илеотрансверзоанастомоза «конец 
в конец». На основании интраоперационных данных 
и гистологического исследования операционного ма-
териала установлен диагноз: БК, илеоколит, пенетри-
рующая, стриктурирующая форма (A2L3B3+В2) [5]. 
В течение следующих 16 лет самочувствие остава-
лось удовлетворительным, терапию не получал.

В 2016 году вновь появилась схваткообразная боль 
в области правого фланка живота, которая сопро-
вождалась подъемом температуры тела до 37,5  °С, 
отсутствием стула и отхождения газов в течение 
5 дней, вздутием живота. По данным компьютерной 
томографии (КТ) органов брюшной полости (ОБП) 
обнаружены расширенные и заполненные жидко-
стью петли тонкой кишки, содержащие горизонталь-
ные уровни жидкости, изменения терминального 
отдела тонкой кишки  — циркулярно утолщенные 

(до 8–10 мм) стенки терминального отдела тонкой 
кишки, отек окружающей клетчатки. Тонкокишечная 
непроходимость была купирована консервативными 
методами: ципрофлоксацин 400 мг/сут и метрони-
дазол 1500 мг/сут внутривенно капельно. Для под-
держивающего лечения назначен азатиоприн в дозе 
100 мг/сут (1,2 мг/кг веса).

С января по март 2017 г. при сохранном аппе-
тите, без ограничений в питании, похудел на 20 кг 
(потерял 25% от исходной массы тела, индекс массы 
тела (ИМТ) составил 20,5 кг/м2), с апреля по июнь 
2017  г. отмечено несколько рецидивов тонкокишеч-
ной непроходимости, аналогичных описанному 
выше, разрешившихся при проведении консерватив-
ной терапии. По результатам КТ ОБП, выполненной 
в апреле 2017 г., выявлена картина БК: стриктура 
илеотрансверзоанастомоза и подвздошной кишки 
протяженностью до 11 см с сужением просвета киш-
ки до 0,3 см в диаметре, супрастенотическим расши-
рением до 5 см и нарушением кишечной проходимо-
сти. Для индукции ремиссии назначен преднизолон 
60 мг/сут с постепенным снижением дозы и его пол-
ной отменой, антибактериальные препараты, спаз-
молитики; продолжено лечение азатиоприном, доза 
которого увеличена до 150 мг/сут (2,5 мг/кг).

В ноябре 2017 года планово проведена резекция 
подвздошной кишки с зоной илеотрансверзоанасто-
моза, выполнена илеостомия по Бруку. В послеопе-
рационном периоде начата биологическая терапия 
адалимумабом в дозе 160 мг подкожно однократно 
с переходом на 80 мг через 2 недели и 40 мг каждые 
последующие 2 недели с положительным эффектом: 
боль в животе не беспокоила, прибавил в весе (ИМТ 
26,6 кг/м2). В декабре 2018 года по данным илеоко-
лоноскопии и КТ ОБП констатирована ремиссия БК.

В апреле 2019 года проведена ликвидация одно-
ствольной илеостомы с формированием реконструк-
тивно-восстановительного илеотрансверзоанасто-
моза. В 2020 году продолжается поддерживающая 
биологическая терапия адалимумабом в дозе 40 мг 
подкожно каждые 2 недели; жалоб не предъявляет.

Средний брат, 29 лет
В 2005 году в возрасте 15 лет впервые возник-

ла боль в правой подвздошной области, появился 
частый жидкий стул со слизью, за месяц потерял 
в весе 6 кг (ИМТ 15,2 кг/м2). Госпитализирован в хи-
рургическое отделение с подозрением на аппенди-
кулярный инфильтрат. По данным ультразвуково-
го исследования (УЗИ) ОБП выявлено утолщение 
стенки подвздошной кишки с сужением ее просвета. 
При ирригоскопии был обнаружен дефект наполне-
ния слепой кишки. Проведена лапаротомия: обнару-
жены утолщенные плотные стенки терминального 
отдела подвздошной, слепой и части восходящего 
отдела ободочной кишок; выполнена резекция этих 
отделов и наложен илеоасцендоанастомоз «конец 
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в конец». При гистологическом исследовании опе-
рационного материала выявлены признаки БК. 
Противорецидивная терапия не назначалась.

В течение следующих 14 лет эпизодически отме-
чал боль в правой половине живота, неустойчивый 
стул, самочувствие в целом оставалось удовлетвори-
тельным, за медицинской помощью не обращался.

С июня 2019 года усилилась боль в животе, по-
явилась диарея до 3 раз в сутки, иногда с примесью 
слизи. По поводу этих жалоб в октябре 2019  года 
поступил в Клинику пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко Университетской клинической боль-
ницы № 2 Сеченовского Университета (далее  — 
Клиника). При объективном исследовании: состоя-
ние удовлетворительное. ИМТ 25,2 кг/м2. Брюшная 
стенка деформирована за счет послеоперационно-
го рубца, при пальпации по методу Образцова  — 
Стражеско отмечена болезненность в области иле-
оасцендоанастомоза. По остальным органам и си-
стемам — без видимых патологических изменений. 
Общий анализ крови, мочи  — без значимых изме-
нений. Проведена илеоколоноскопия: в илеоасцен-
доанастомозе и на протяжении 20 см подвздошной 
кишки выявлены множественные эрозии с налетом 
фибрина на фоне отечной и гиперемированной сли-
зистой. При гистологическом исследовании био-
птатов из эрозий слизистой оболочки подвздошной 
кишки выявлен хронический очаговый активный 
эрозивный илеит (рис. 1а, б).

Выполнена КТ-энтероколонография, обнаружены 
признаки БК: неравномерное утолщение стенки то-
щей кишки до 7 мм и деформация рельефа ее слизи-
стой оболочки; два участка сужения просвета и рас-
ширение отдельных петель подвздошной кишки; ре-
гионарная лимфаденопатия и уплотнение клетчатки 
в правой подвздошной области.

Клинический диагноз: БК, илеоколит, стриктури-
рующая форма (A1L3B2). Для индукции ремиссии 
назначен будесонид 9 мг/сут в течение 3 месяцев 
и азатиоприн 150 мг/сут в качестве поддерживающей 
терапии, с положительным эффектом: боль в животе 
не беспокоила, стул нормализовался. В 2020 году про-
должается терапия азатиоприном в дозе 150 мг/сут 
(2 мг/кг), жалоб не предъявляет.

Младший брат, 24 года
В 2013 году в возрасте 17 лет появилась периоди-

чески возникающая боль в правой половине живота, 
эпизоды диареи.

Впервые обратился за медицинской помощью 
в 2015 году, когда отметил гематохезию. Общий 
анализ крови, мочи  — без существенных измене-
ний. Уровень фекального кальпротектина составил 
541  мкг/г (<50 мкг/г). Илеоколоноскопия и гисто-
логическое исследование позволили подтвердить 
диагноз БК с поражением терминального отдела 
подвздошной, слепой и прямой кишки. Назначен ме-
салазин в дозе 2 г/сут внутрь с положительным эф-
фектом (боль в животе не беспокоила, прекратилась 
гематохезия, нормализовался стул).

С начала 2019 года появилась эпизодическая боль 
в животе, жидкий стул без патологических примесей 
до 3 раз в сутки, присоединилась общая слабость. 
В ноябре 2019 года госпитализирован в Клинику. 
При объективном исследовании: состояние удовлет-
ворительное. ИМТ 29 кг/м2. При пальпации по мето-
ду Образцова — Стражеско отмечена болезненность 
слепой и восходящей ободочной кишки. По осталь-
ным органам и системам — без видимых патологи-
ческих изменений.

Проведена илеоколоноскопия: в терминальном 
отделе подвздошной кишки визуализируются мно-
жественные (более 10 на осмотренном участке) 

a б

РИС. 1. Хронический очаговый активный эрозивный илеит. Окраска гематоксилином и эозином, а — ×80, б — ×160.
Отмечается сглаживание ворсин, повреждение покровного эпителия (а: стрелки) и эпителия крипт, диффузная воспали-
тельная инфильтрация со значительной примесью сегментоядерных лейкоцитов (б: стрелки).
FIG. 1. Chronic focal active erosive ileitis. Hematoxylin and eosin stain, а — ×80, б — ×160.
There is a smoothing of the villi, damage to the integumentary epithelium (a: arrows) and crypt epithelium, diffuse inflammatory 
infiltration with a significant number of segmented leukocytes (b: arrows).



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 11, № 3, 2020 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 11, No. 3, 202074

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL CASE

сливающиеся эрозии диаметром 4–8 мм; в слепой 
и частично восходящем отделе ободочной кишки — 
отдельные точечные эрозии до 1 мм. Обнаружена 
зубчатая аденома печеночного изгиба ободочной 
кишки. При гистологическом исследовании био-
птатов из эрозий слизистой оболочки подвздошной 
кишки выявлен хронический очаговый активный 
эрозивный илеит с фолликулярной гиперплазией 
лимфоидной ткани (рис. 2а, б).

Клинический диагноз: БК, илеоколит, нестрикту-
рирующая, непенетрирующая форма (A2L3B1); низ-
кая клиническая активность (индекс Беста 240 бал-
лов). Зубчатая аденома печеночного изгиба ободоч-
ной кишки. Назначен будесонид 9 мг/сут на 3 месяца 
с последующим снижением дозы до полной отмены; 
азатиоприн 150 мг/сут (2 мг/кг) в качестве поддер-
живающей терапии. При уменьшении боли в живо-
те и исчезновении диареи пациент самостоятельно 
отменил азатиоприн и начал принимать месалазин 
в дозе 4 г/сут. В декабре 2019 года в Клинике выпол-
нена плановая эндоскопическая полипэктомия, отме-
чено уменьшение выраженности эрозивного илеита, 
заживление эрозий восходящего отдела ободочной 
кишки. На конец 2020 года жалоб не предъявляет, 
возобновлен прием азатиоприна.

Сравнительная характеристика манифестации 
и течения БК у трех братьев представлена в таблице.

Семейный анамнез
Генеалогическое дерево описываемой семьи 

представлено на рисунке 3. Дед со стороны отца 
долгое время страдал диареей, в возрасте 45 лет ему 
был установлен диагноз парапроктита (?). Скончался 

в возрасте 50 лет от онкологического заболевания (?) 
(первичная локализация злокачественной опухоли 
не выявлена). Отца периодически беспокоил жидкий 
стул и абдоминальная боль. При колоноскопии выяв-
лены единичные эрозии терминального отдела под-
вздошной кишки, диагноз ВЗК не установлен. В рас-
сматриваемом поколении (поколение III) — четверо 
братьев и две сестры, из которых трое братьев стра-
дают БК, у старшей сестры установлен диагноз рев-
матоидного артрита, у единственного брата, не стра-
дающего БК, — витилиго.

ОБСУЖДЕНИЕ
Семейная предрасположенность — общепризнан-

ный фактор риска БК, вместе с тем, несмотря на ак-
тивное изучение наследственных особенностей забо-
левания, тестирование в качестве методики, необхо-
димой для правильного ведения пациентов, не упоми-
нается в отечественных Клинических рекомендациях 
по диагностике и лечению БК у взрослых [6]. Позиция 
European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO, 
Европейское общество по болезни Крона и колиту) 
сформулирована четко: генетическое тестирование 
не рекомендуется для рутинного диагноза БК [7].

Большое число исследований посвящено оцен-
ке особенности манифестации и течения ВЗК у лиц 
с отягощенным семейным анамнезом и/или опреде-
ленным генотипом. Казалось бы, ключевым итогом 
этих работ должна стать система оценки прогноза ри-
ска возникновения и характера течения БК у членов 
одной семьи, которая бы позволила, например, назна-
чить наиболее подходящее медикаментозное лечение 
на основании клинической картины и генетического 

a б

РИС. 2. Хронический очаговый активный эрозивный илеит с фолликулярной гиперплазией лимфоидной ткани.
Окраска гематоксилином и эозином, а — ×80, б — ×160.
Отмечается уплощение ворсин, гиперплазия и почкование крипт. Повышение плотности клеточного инфильтрата носит 
неравномерный характер. Обнаруживается крупный лимфоидный фолликул (а: стрелка). Местами отмечается повыше-
ние содержания эозинофилов (б: стрелки).
FIG. 2. Chronic focal active erosive ileitis with follicular hyperplasia of lymphoid tissue.
Hematoxylin and eosin stain, а — ×80, б — ×160.
Flattening of villi, hyperplasia and budding of crypts are noted. The increase in the density of the cellular infiltrate is uneven. A 
large lymphoid follicle is found (a: arrow). In some places, an increase in the content of eosinophils is noted (b: arrows).
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тестирования родственника. К сожалению, данные 
этих исследований, особенно в оценке прогноза, про-
тиворечивы [1]. При сравнении тяжести течения БК 
и необходимости назначения различных лекарствен-
ных препаратов у больных с семейной предрасполо-
женностью и спорадическими случаями БК не было 
выявлено различий в частоте назначения кортикосте-
роидов, иммуносупрессоров [2, 8–10], биологиче-
ских препаратов [10], в необходимости проведения 
хирургических вмешательств [8–10], госпитализации 
[2, 10] и частоте рецидивов [9]. Единичные исследо-
вания показали, что пациенты с семейной формой БК 
получают антитела к фактору некроза опухоли альфа 
(ФНО-α) чаще, чем больные со спорадическими фор-
мами заболевания [1].

Семейная предрасположенность к ВЗК не означает 
облигатного развития этих заболеваний у всех родствен-
ников, что подтверждает отсутствие БК у трех из шести 
сиблингов. При этом наличие ВЗК более чем у двух 
близких родственников достоверно увеличивает риск 
по сравнению с одним или двумя больными родствен-
никами [1]. Таким образом, наличие в семье пациента 
с БК должно нацеливать врача на целенаправленную 
диагностику этого заболевания при наличии клиниче-
ской картины у родственника, что может существенно 
облегчить диагностический поиск. Сцепленность БК 
с полом не характерна, по эпидемиологическим дан-
ным заболевание одинаково часто поражает мужчин 
и женщин, и мы не можем объяснить, почему из ше-
сти сиблингов заболевание выявлено именно у трех 
братьев [1, 3, 6]. Важно отметить наличие у двух си-
блингов, не страдающих БК, ревматоидного артрита 

и витилиго. Сочетание в одном поколении семьи трех 
различных аутоиммунных заболеваний представляет 
еще одну особенность настоящего наблюдения.

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует особенности БК с семейной предрасположен-
ностью, которые описаны в ряде исследований. Так, 
по мнению ряда авторов, для пациентов с БК, имеющих 
наследственную отягощенность, характерен более мо-
лодой возраст начала заболевания [11–13]. В представ-
ленных случаях БК манифестировала у трех братьев 
в подростковом возрасте. Локализация поражения может 
быть детерминирована определенными генами, а по-
казатели конкордантности по локализации и течению 

Таблица. Сравнительная характеристика манифестации и течения болезни Крона у трех братьев
Table. Comparative characteristics of the manifestation and course of Crohn’s disease in three brothers

Характеристика Старший брат, 36 лет Средний брат, 29 лет Младший брат, 24 года
Возраст дебюта, годы 17 15 17
Курение табака С 14 лет Отрицает Отрицает

Особенности дебюта Кишечная непроходимость,  
острый живот

Хроническая воспалитель-
ная диарея, симптоматика, 

сходная с аппендикулярным 
инфильтратом

Хроническая воспали-
тельная диарея

Илеоколит (поражение терми-
нального отдела подвздошной, 
слепой и восходящей кишок)

+ + +

Поражение прямой кишки - - +
Фенотипический вариант  
заболевания

Пенетрирующая, 
cтриктурирующая форма Стриктурирующая форма Нестриктурирующая,  

непенетрирующая форма
Вариант заболевания по Мон-
реальской классификации A2L3B3+В2 A1L3B2 A2L3B1

Перенесенные операции

Правосторонняя гемиколэктомия 
с формированием илеотрансвер-

зоанастомоза (17 лет);
резекция подвздошной кишки 

с зоной анастомоза, илеостомия 
по Бруку (33 года), ликвидация 

илеостомы (35 лет)

Правосторонняя гемиколэк-
томия с формированием 
илеоасцендоанастомоза 

(15 лет)
-

50

61

39 36 32 29

50

28 24

61

81 68 79

мужчина

болезнь Крона
умерший (ая)
женщина

боль в животе + диарея

возраст, годы
витилиго
ревматоидный артрит

РИС. 3. Генеалогическое дерево.
FIG. 3. Genealogical tree.
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заболевания в парах родственников с БК колеблются 
по разным данным от 16 до 86% [1]. Некоторые авторы 
считают, что для лиц с семейным анамнезом БК более 
характерны конкордантность локализации поражения 
и одновременное поражение тонкой и толстой кишки 
[13], хотя другие исследователи не поддерживают дан-
ное утверждение [1]. В описываемых случаях у сиблин-
гов БК протекает в форме илеоколита с вовлечением 
в патологический процесс терминального отдела под-
вздошной, слепой и восходящей ободочной кишок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, сходными признаками семейной 

формы БК в наших наблюдениях оказались молодой 

возраст начала заболевания и одинаковая локализа-
ция поражения (илеоколит). Отличием служит на-
личие осложнений, которые потребовали хирургиче-
ского вмешательства у двух из трех братьев, у млад-
шего брата заболевание протекает относительно бла-
гоприятно.

Наличие в семье пациента, страдающего БК, це-
лесообразно рассматривать как довод в пользу про-
ведения илеоколоноскопии при наличии клиниче-
ской картины у родственника, что может сократить 
сроки установления правильного диагноза. Следует 
помнить о возможном сочетании различных аутоим-
мунных заболеваний в семьях пациентов, страдаю-
щих ВЗК.
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