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УДК 616.381-002-31.81.3-089

ИННОВАЦИОННЫЕ ПОДХОДЫ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
РАСПРОСТРАНЕННЫМ ГНОЙНЫМ ПЕРИТОНИТОМ
Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, 
г. Красноярск

Чипура А.О.

Совершенствование методов лечения осложненных форм перитонита является одним из ключевых 
вопросов современной хирургии. Несмотря на разнообразие технологий оперативного вмешательства, 
а также совершенствование алгоритмов и гайдлайнов, летальность при вторичном распространенном 
перитоните остается на высоком уровне, в связи с чем остается актуальным поиск и разработка ме-
тодов ведения пациентов, сочетающих как технику операции, так и методы периоперационного ве-
дения. Лечение перитонита, подразумевающее применение вакуумной терапии на современном эта-
пе, является флагманом в области абдоминальной хирургии, в связи с чем вопрос о совершенствовании 
данной технологии ставится в приоритет как отечественными, так и зарубежными специалистами. 
Одним из инновационных способов модернизации вакуумной технологии ведения открытого живота, 
или лапаростомы, является применение барботажной периоперационной санации брюшной полости 
в периоперационном периоде. В современной литературе упоминания о ведении пациентов с распро-
страненным гнойным перитонитом, подразумевающие применение барботажа, единичны и фрагмен-
тарны, что, в свою очередь, обуславливает необходимость проведения дополнительных исследований 
в этой области.
Ключевые слова: перитонит, открытый живот, лапаростомия, вакуум-ассистированная повязка, ва-
куум-инстилляционная лапаростома, барботаж.

Improving treatments for complicated forms of peritonitis is one of the key issues of modern surgery. Despite the 
variety of surgical intervention technologies, as well as the improvement of algorithms and guidelines, lethality 
in secondary prevalent peritonitis remains at a high level, due to which the search and development of methods of 
management of patients remains relevant, combining both the technique of surgery and the methods of periopera-
tive management. Peritonitis treatment, implying the use of vacuum therapy at the present stage, is the flagship in 
the field of abdominal surgery, and therefore the issue of improving this technology is prioritized by both domestic 
and foreign specialists. One of the innovative ways to modernize the vacuum technology of conducting an open 
abdomen or laparostomy is the use of the sparging perioperative abdominal sanitation in the perioperative period. 
In modern literature, references to the management of patients with general purulent peritonitis, implying the use 
of sparging, are single and fragmentary, which in turn causes the need for more research in this area.
Keywords: peritonitis, open abdomen, laparotomy, vacuum-assisted dressing, vacuum-instillation laparostomy, 
sparging.

Проблема летальности при осложненных 
формах распространенного гнойного перито-
нита (РГП) занимает одну из наиболее акту-
альных позиций в современной клинической 
медицине, составляя от 75 до 80%. В случаях 
осложнения течения перитонита явлениями 
сепсиса и септического шока показатели смерт-
ности увеличиваются до 95% [1]. Анализ лите-
ратурных источников доказывает, что частой 
причиной сепсиса является формирование не-
дренируемых пространств, межпетельных ско-
плений жидкости, неполноценной интраопера-
ционной санации брюшной полости [2]. 

На протяжении более чем 150 лет, рядом 
отечественных и зарубежных специалистов 
приводится множество технологий проведения 
оперативного вмешательства, а также страте-
гий ведения брюшной полости в периопера-
ционном периоде, но большинство авторов 
сходятся во мнении, что самой многообещаю-

щей и стратегически верной остается тактика 
открытого живота, или open abdomen [3, 4, 5].  
В последнее десятилетие разработано множест-
во рекомендаций и гайдлайнов по ведению от-
крытого живота с учетом течения перитонита, 
а также индивидуальных особенностей пациен-
тов [3, 4]. Флагманом лечения распространенно-
го гнойного перитонита, по данным российских 
и зарубежных специалистов, является вакуум-
ная терапия, включающая проведение санаций 
с использованием инстилляционного способа 
обработки брюшной полости с последующим 
вакуумированием. Тем не менее, РГП по-преж-
нему является одним из самых опасных вариан-
тов осложнений ургентной хирургической па-
тологии и требует разработки инновационных 
способов лечения, а также модернизации уже 
существующих. Одним из таких методов явля-
ется применение вакуум-ассистированной ла-
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паростомии в сочетании с инстилляцией бар-
ботируемого раствора.

Цель работы состояла в оценке количест-
венных и качественных параметров санации 
на трехмерной полимерной модели брюшной 
полости, изготовленной на основании КТ-сним-
ков реального обезличенного пациента, в усло-
виях, идентичных распространенному гнойно-
му перитониту.

Материалы и методы
На базе кафедры и клиники хирургических 

болезней имени профессора А.М. Дыхно с кур-
сом эндоскопии и эндохирургии ПО проведено 
экспериментальное исследование, прогнози-
рующее более высокую эффективность ин-
тра- и периоперационной санации брюшной 
полости с использованием комбинированной 
вакуумной терапии в сочетании с инстилляци-
ей барботажного раствора через оригинальное 
инстилляционно-дренажное устройство (ИДУ) 
(рисунок 1).

Рисунок 1 – Оригинальное инстилляционно-
дренажное устройство.

Вторым этапом эксперимента проведена са-
нация брюшной полости с использованием ва-
куум-ассистированной терапии с инстилляцией 
физиологического раствора через ИДУ в лами-
нарном режиме подачи. Проведено сравнение 
качественных и количественных результатов 
эксперимента относительно двух применяемых 
способов обработки модели брюшной полости. 
Проведение экспериментального исследования 
включало следующие задачи:

1. На основании КТ-снимков реального па-
циента, изготовление полимерной трехмерной 
модели брюшной полости, максимально ото-
бражающей параметры нативной составляю-
щей (отлогие места, анатомические пространст-
ва, положение компонентов органокомплекса, 
интактность тканей).

2. Разработка технологии приготовления фи-
зиологического барботажного раствора с уче-

том подачи интраабдоминально через ИДУ, 
под контролем интраабдоминального давления 
при соблюдении температурного диапазона 
+36–43°С.

3. Изготовление раствора, идентичного гной-
ному экссудату, с учетом максимальной хими-
ческой и физической составляющей.

4. Расчет параметров вакуумирования с це-
лью более качественной интраабдоминальной 
санации.

5. Оценка качественных и количественных 
результатов, полученных в ходе санации при 
использовании вакуум-ассистированной ин-
стилляционной обработки барботажным рас-
твором.

6. Оценка качественных и количественных 
результатов, полученных в ходе санации при 
использовании вакуум-ассистированной ин-
стилляционной обработки физиологическим 
раствором в ламинарном режиме подачи.

Оценка качественных и количественных по-
казателей санации проводилась на основании:

1. Субъективной оценки чистоты содержи-
мого модели брюшной полости на основании 
разработанной визуальной аналоговой шкалы 
(ВАШ).

2. Показателей плотности раствора, остав-
шегося в брюшной полости после проводимых 
этапов санации.

3. Показателей вязкости раствора, оставше-
гося в брюшной полости после проводимых 
этапов санации. 

Алгоритм оперативного вмешательства при 
РГП подразумевает этап санации брюшной 
полости при помощи физиологического рас-
твора (NaCl 0,9%), принятый как рутинный. 
Тем не менее, данные об эффективности при-
менения такого раствора в научной литературе 
не приводились. Подразумевается, что в ходе 
проведения санации осуществляется механи-
ческое удаление продуктивного отделяемого 
в виде некротического тканевого детрита, кро-
ви, желчи, гнойного отделяемого, а также пре-
вентивное воздействие на формирующиеся 
биопленки, снижение количества микробных 
единиц. 

Regner J.L. и соавторами проведено экспе-
риментальное исследование в условиях in vitro, 
а также in vivo, в ходе которого доказывается, 
что применение физиологического раствора 
способствует усугублению цитотоксического 
эффекта на мезотелиальный эпителий пари-
етальных и висцеральных листков брюшины 
[5]. В связи с отсутствием альтернативного ва-
рианта, ФР используется в клинической пра-
ктике. Применение физиологического раствора 
оправдано, поскольку показатели смертности 
и количества осложнений значительно выше, 
если не санировать брюшную полость в услови-
ях РГП вообще.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

6

Традиционные подходы к лечению локаль-
ных очагов гнойной инфекции подразумевают 
применение антисептических растворов в ре-
жиме «мягкого» орошения, в температурном 
диапазоне от +18 до +25°С, что, в свою очередь, 
является холодным раствором. Концентрация 
pH менее 7, то есть раствор кислый. Примене-
ние данных параметров способствует уплотне-
нию гнойного экссудата, что осложняет прове-
дение адекватной санации и прогностически 
предполагает формирование трудно дрени-
руемого очага. Как следствие, не дренируемые 
пространства усугубляют течение перитонита, 
увеличивают количество койко-дней пребыва-
ния пациента в стационаре, вероятность присо-
единения вторичной инфекции и риски небла-
гоприятного исхода лечения [2, 6].

Можно предположить, что предварительное 
нагревание растворов, используемых в качестве 
санационных, а также их защелачивание спо-
собствует более эффективному разрушению 
гнойных масс.

За последние три десятилетия проведено 
множество клинических исследований в области 
абдоминальной хирургии, достоверно подтвер-
ждающих эффективность метода «открытого 
живота» в качестве тактики ведения пациентов 
с интраабдоминальной инфекцией. Метод по-
дразумевает наличие открытой брюшной поло-
сти, ограниченной при помощи временной на-
тяжной пластики, после выполнения основных 

хирургических манипуляций с возможностью 
контроля состояния при выполнении плановых 
и экстренных релапаротомий. Среди барьер-
ных повязок, способствующих отграничению 
содержимого брюшной полости, наиболее ча-
стыми вариантами являются сумка Богота, патч 
Виттмана, вакуум Баркера, но следует отметить 
высокий риск осложнений при использова-
нии данных методов. Наиболее частые вари-
анты осложнения: адгезирование висцераль-
ной брюшины компонентов органокомплекса, 
кровотечение, формирование недренируемых 
жидкостных образований, формирование энте-
рофистул, латерализация краев лапаротомной 
раны, генерализация хирургической инфекции 
[7, 8, 9]. 

Наиболее перспективным и многообеща-
ющим методом, дополняющим тактику open 
abdomen, стало применение вакуумного спо-
соба закрытия брюшной полости, описанного 
в середине 90-х годов. Вакуумирование способ-
ствовало предотвращению такого нежелатель-
ного момента, как потеря домена, снижению 
микробной контаминации и предотвращению 
генерализации бактериального обсеменения, 
но в то же время предполагало возникновение 
ранее описанных осложнений, но в меньшей ча-
стоте случаев [9]. 

Частое использование разработанной тех-
нологии способствовало нивелированию 
большинства нежелательных отклонений, за-

Рисунок 2 – Блок-схема инстилляционно-дренажной установки.
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рекомендовав метод как приоритетный при 
лечении интраабдоминальной хирургической 
инфекции. 

Вакуум-ассистированная терапия с инстил-
ляцией предварительно барботируемого физи-
ологического раствора через оригинальную по-
лидренажную силиконовую систему является 
одним из вариантов модернизации вакуумной 
терапии.

Барботаж подразумевает формирование эф-
фекта пузырения (bubbling), иными словами, 
физического эффекта кавитации, достигаемого 
при пропускании медицинского газа CO2 под 
избыточным давлением через инстиллируемый 
физиологический раствор. Процесс форми-
рования барботажного раствора происходит 
в коннекторе-смесителе между выходом смеси 
в распределитель (ИДУ) и баллоном с СО2 (ри-
сунок 2). 

Модель брюшной полости изготавливалась 
с помощью технологии 3D печати на 3D-при-
нтере Wanhao Duplicator 7 v1.5. В качестве ма-
териала для изготовки использовался полилак-
тид. В качестве схемы изделия использовались 
снимки результата мультисрезовой компью-
терной томографии реального пациента. Также 
на основании снимков из трехкомпонентного 
силикона изготовлены компоненты органоком-
плекса и передняя брюшная стенка, уложенные 
в соответствии с оригинальным анатомиче-
ским расположением.  В отлогие места живо-
та, а именно в боковые каналы справа и слева, 
в подпеченочное пространство, межпетлевые 
пространства наливается раствор, имитиру-
ющий гнойное содержимое. В последующем 
на поверхность органокомплекса укладывалась 
полидренажная система (ИДУ), состоящая из 6 

силиконовых трубок, рас-
положенных в отлогих ме-
стах живота и межпетель-
но. Проксимальный конец 
ИДУ через контрапертуру 
на передней брюшной 
стенке выводился наружу. 
Устанавливались компо-
ненты вакуум-ассистиро-
ванной повязки, входя-
щие в комплект укладки 
VivanoMed Abdominal Kit 
в сочетании с аппаратом 
VivanoTec. Поверх полиу-
ретановой губки, уложен-
ной интраабдоминально, 
накладывалась адгезив-
ная пленка. В проекции 
над губкой выполнялся 
крестообразный разрез 
до 2 см, устанавливался 
порт (VivanoTecPort), сое-
диненный с устройством 

Hartmann VivanoTec. При правильном распо-
ложении компонентов повязки осуществлялась 
вакуум-ассистированная инстилляция. Все пе-
речисленные действия выполняются аналогич-
но для каждого типа раствора (рисунок 3).

В качестве компонентов для приготовления 
раствора, моделирующего гнойное отделяемое, 
использовался пищевой крахмал в массе 175 г 
в разведении на 7,5 л физиологического рас-
твора, впоследствии доводимого до кипения 
с экспозицией 10 минут при постоянном пере-
мешивании. Раствор равномерно укладывался 
в брюшную полость с приоритетом расположе-
ния в труднодоступных анатомических карма-
нах (рисунок 4).

Рисунок 4 – Внешний вид раствора, моделирующего 
гнойное содержимое брюшной полости.

Приготовление инстилляционного газиро-
ванного раствора (раствор 1).

Рисунок 3 – Этапы установки вакуумного аппарата и ИДУ.
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Инстилляционный раствор предварительно 
насыщается углекислотой с помощью обтура-
ционно-проводниковой системы, подключен-
ной к баллону с углекислотой под контролем 
манометра. Предельный объем растворенного 
газа составляет 3 л. При подаче данного рас-
твора при избыточном давлении в 1 атм. и со 
скоростью потока 0,75 л/мин ИДУ распреде-
ляет инстилляционный раствор с одинаковой 
скоростью, с последующим выделением части 
растворенного газа в виде мелких пузырьков, 
которые обволакивают детрит, придавая ему 
положительную плавучесть – эффект флота-
ции. Время инстилляции составляет 15 секунд. 
Расход инстилляционного раствора уменьшил-
ся в два раза по сравнению с традиционным.

Приготовление негазированного инстилля-
ционного раствора (раствор 2).

Инстилляционный раствор предваритель-
но не насыщается углекислотой и подается 
под давлением в 1 атм. со скоростью 0,75 л/мин 
в импульсном режиме. Такой режим подразу-
мевает, что 15 секунд подается смесь газа и рас-
твора через ИДУ, затем в течение 30 секунд про-
исходит выравнивание давления в резервуаре 
с раствором. При прохождении такого раство-

ра через ИДУ неконтролируемо меняется его 
плотность, резко изменяется скорость потока, 
что вызывает эффект, близкий к действию ги-
дроударного насоса. В результате отсутствует 
ламинарный поток, детрит отмывается в боль-
шем количестве и выводится через вакуум. Рас-
ход инстилляционного раствора уменьшился 
более чем в три раза по сравнению с традици-
онной методикой санации.

С целью профилактики внутрибрюшного 
компартмента превентивно устанавливался 
ПВХ дренаж, перекрываемый на этапах со-
здания локального отрицательного давления 
(ЛОД).

Результаты и обсуждение
Плотность растворов рассчитывалась 

по классической формуле путем произведения 
массы раствора на его объем. Полученные зна-
чения отражены в таблице 1. Согласно полу-
ченным результатам, раствор 2 имеет плотность 
меньше, чем раствор 1, что, в свою очередь, го-
ворит о низкой концентрации крахмала и, соот-
ветственно, высоком потенциале санационной 
обработки.

Таблица 1
Динамика изменения плотности инстилляционного раствора после инстилляции

Т1
инстил Т2

инстил Т3
инстил

Плотность гноя 
до, г/см3

Плотность гноя 
после, г/см3

Плотность гноя 
до, г/см3

Плотность гноя 
после, г/см3

Плотность гноя 
до, г/см3

Плотность гноя 
после, г/см3

Раствор 1 1,8 1,5 1,8 1,5 1,8 1,18

Раствор 2 1,8 1,22 1,8 0,9 1,8 0,9

Вязкость раствора измерялась с помощью 
вискозиметра Брукфильда DV2TLV в систе-
ме СИ (L2/T, т.е. (кг х сек)/м3). Использование 
именно такого типа вискозиметра обосновано 
его главной технической особенностью: за счет 
медленного движения ротора и оси создается 
ламинарное течение исследуемого раствора, 
благодаря чему фиксируемые показатели по-

лучаются более точными. В ходе исследования 
установлено, что вязкость каждого раствора по-
сле инстилляции уменьшается (таблица 2). При 
этом показатели вязкости раствора 2 уменьша-
ются в два раза и приближаются к значению 
воды, что также говорит о высоком потенциале 
санационной обработки.

Таблица 2
Динамика изменения вязкости инстилляционного раствора после инстилляции

Т1
инстил  (кг х сек)/м3 Т2

инстил (кг х сек)/м3 Т3
инстил (кг х сек)/м3

Вязкость 
гноя до

Вязкость 
гноя после

Вязкость  
гноя до

Вязкость 
гноя после

Вязкость 
гноя до

Вязкость 
гноя после

Раствор 1 987 712 987 709 987 602

Раствор 2 962 613 962 428 962 212

Во время традиционной санации брюшной 
полости, независимо от вида оперативного 
вмешательства, хирург в первую очередь визу-
ально оценивает чистоту брюшной полости. 

Несмотря на то, что оценка весьма субъектив-
на, она является неотъемлемой частью интра-
операционного ведения пациента. При оценке 
эффективности санации брюшной полости 
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дополнительно использовался качественный 
показатель, основанный на визуальной оценке 

чистоты брюшной полости, выраженной в гра-
дации от одного до четырех плюсов (таблица 3).

Таблица 3
Визуальная оценка чистоты брюшной полости после вакуум-инстилляционной терапии

Т1
инстил Т2

инстил Т3
инстил

Визуальная оценка чистоты 
БП

Визуальная оценка чистоты 
БП

Визуальная оценка чистоты 
БП

Раствор 1 + ++ ++

Раствор 2 +++ +++ ++++
Примечания: + – заметно окрашивание на тканях, комки крахмала остаются в отлогих местах брюшной полости 
и межпетельно; ++ – окрашивание тканей четко не заметно, на тканях остаются мелкие комки крахмала, которые 
легко удаляются; +++ – окрашивания тканей нет, небольшие наложения крахмала в виде тонкого слоя, который 
легко удаляется водой; ++++ – окрашивания тканей нет, наложения крахмала не определяются.

При промывании брюшной полости по тра-
диционной методике для достижения визуаль-
ного эффекта, сравнимого с действием раствора 
1, необходимо 5 л раствора, а в сравнении с рас-
твором 2 – до 7,2 л раствора. 

Заключение
В ходе выполненного экспериментального 

исследования на трехмерной полимерной мо-
дели брюшной полости с использованием ваку-
ум-инстилляционной системы и ИДУ нагляд-
но и количественно доказано, что применение 
раствора, через который импульсно подается 
углекислый газ, повышает эффективность сана-
ции брюшной полости. Гной в отлогих местах 
и межпетельных пространствах становится ме-
нее плотным и вязким, менее адгезивным, что 
облегчает его эвакуацию из брюшной полости 
через вакуумный аппарат. Можно предполо-
жить, что это прогностически более эффектив-
ный метод санации, который уменьшает риск 
возникновения таких осложнений, как абдоми-
нальный сепсис и септический шок. Необходи-
мо проведение клинического исследования для 
подтверждения полученных нами результатов.

Конфликт интересов. Автор заявляет 
об отсутствии конфликта интересов.
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СОЧЕТАНИЕ УРЕТЕРОГИДРОНЕФРОЗА С МУЛЬТИКИСТОЗОМ: 
ПУТИ РЕШЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ НА КЛИНИЧЕСКОМ ОПЫТЕ
1Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
2НАО «Медицинский университет Семей», г. Семей, Казахстан

Тен Ю.В.1, Елькова Д.А.1, Жаркимбаева А.Д.2

Ежегодно в КГБУЗ «АККЦОМД» проходят обследование и лечение по поводу обструктивных уропатий 
около 250 детей. Наибольшего внимания требуют больные с сочетанием пороков мочевыводящей систе-
мы. В особенно деликатном подходе к тактике лечения нуждаются дети с афункцией одной из почек, 
рецидивирующими пиелонефритами, грубой органической патологией второй почки и, как следствие, 
высоким риском развития хронической почечной недостаточности. Наблюдая динамику дооперацион-
ного и послеоперационного периодов, хорошие результаты лечения сочетания обструктивного мегауре-
тера и мультикистоза у ребенка, авторы сочли нужным осветить данный клинический случай в науч-
ном мире.  
Ключевые слова: детская урология, обструктивные уропатии, мегауретер, уретероцистонеоанасто-
моз, мультикистоз, хроническая почечная недостаточность. 

Every year, about 250 children are examined and treated for obstructive uropathies in the Altai Regional Clinical 
Center for Maternity and Child Welfare. Patients with a combination of malformations of the urinary system 
demand most attention. Children with the afunction of one of the kidneys, recurrent pyelonephritis, gross organic 
pathology of the second kidney and, as a result, a high risk of development of chronic renal failure require particu-
larly subtle approach to the treatment tactics. Observing the dynamics of preoperative and postoperative periods, 
good results of treatment of a combination of obstructive megaureter and multicystic disease in a child, the authors 
saw it necessary to highlight this clinical case in the scientific world.  
Keywords: pediatric urology, obstructive uropathies, megaureter, ureterocystoneoanastomosis, multicystosis, 
chronic renal failure.

В настоящее время большинство научных 
работ посвящено современным методам лече-
ния врожденных пороков развития мочевыво-
дящей системы [1]. Согласно статистическим 
данным, среди пороков развития мочевыво-
дящей системы преобладают обструктивные 
уропатии, что и обуславливает превалирова-
ние работ по данной тематике [2]. Имеются 
источники, сообщающие, что мультикистоз-
ная почка, являясь односторонней патологией, 
в большинстве случаев сочетается с нормаль-
ной контралатеральной почкой [3]. С увеличе-
нием числа наблюдений в научной литературе 
появляются сообщения о наличии различ-
ных пороков развития в противоположной 
почке у 2/3 пациентов. В практической дея-
тельности детским хирургам, нефрологам, пе-
диатрам чаще приходится наблюдать комби-
нированные пороки и решать такие вопросы, 
как очередность оперативного вмешательства 
и технология выполнения последнего [4, 5]. 
По сложившимся канонам определения так-
тики сторонности хирургического лечения, 
у пациентов с двусторонними поражениями 
мочевых путей первоначальное внимание от-
дается коррекции заболевания с той стороны, 
где орган функционирует лучше. Большинст-
во авторов признают наложение уретероци-

стонеоанастомоза с антирефлюксной защитой 
мочеточника по Коэну либо Политано у детей 
в возрасте 12–18 месяцев основной хирурги-
ческой процедурой при обструктивном мега-
уретере ввиду ее высокой эффективности [5]. 
В данной статье представлен успешный опыт 
лечения ребенка с диагнозом: «Обструктив-
ный мегауретер слева. Мультикистоз правой 
почки». Осложняли ведение больного частые 
обострения хронического пиелонефрита. Бла-
годаря своевременной диагностике и лечению 
сочетанных пороков, авторам удалось предо-
твратить развитие почечной недостаточности 
у ребенка [6].

Приступая к данной работе, авторы пресле-
довали своей целью поделиться опытом лече-
ния сочетанного порока развития мочевыво-
дящей системы, а также продемонстрировать 
возможную комбинацию классической мето-
дики лечения и оперативного вмешательства 
с применением эндоскопических технологий. 

Материалы и методы
Работа основана на ретроспективном ана-

лизе истории болезни ребенка с диагнозом: 
«Обструктивный мегауретер слева. Мульти-
кистоз правой почки», а также данных его ис-
следований в динамике на протяжении 4-х лет. 
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Результаты и обсуждение
Впервые в хирургическое отделение для де-

тей КГБУЗ «АККДБ» (сейчас – «АККЦОМД») 
ребенок поступил в возрасте 1 года после ле-
чения атаки пиелонефрита в условиях нефро-
логического отделения. Из анамнеза известно, 
что заболевание мочевыделительной системы 
было выявлено пренатально на 18 неделе бере-
менности по данным УЗИ (ВПР МВС: Мульти-
кистозная дисплазия правой почки, мегауретер 
слева). После рождения диагноз подтвержден. 
Из родильного дома переведен в отделение 
патологии новорожденных. УЗИ внутренних 
органов от 10.02.2015 г. – ВПР почек. Мульти-
кистозная дисплазия правой почки. Расши-
рение мочеточника справа. Уретерогидроне-
фроз слева. Периодически в анализах мочи 
возникали изменения по типу лейкоцитурии. 
В мае 2016 года был госпитализирован в нефро-
логическое отделение КГБУЗ «АККДБ». УЗИ 
внутренних органов от 11.05.2016 г. – эхопри-
знаки мультикистозной дисплазии правой 
почки. Уретерогидронефроз слева. Размеры 
правой почки 51*26*37 мм, множественные ки-
стозные структуры от 5 до 22 мм, слева 77*36 
*42 мм, остаточный объем мочи 7 мл от пер-
воначального 30 мл. Дуплекс сосудов почек 
от 12.05.2016 г. – васкуляризация правой почки 
отсутствует. Цистография от 12.05.2016 г. – без 
видимых патологических изменений (рисунок 
1). Экскреторная урография от 18.05.2016 г. – 
признаки уретерогидронефроза слева. Невизу-
ализируемая правая почка (рисунки 2, 3, 4). 

Факты анамнеза жизни: мальчик от II бере-
менности, I родов. Роды срочные на сроке ге-
стации 38–39 недель. Масса при рождении 3900 
г. Рост 53 см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. 
Акушерско-гинекологический анамнез мате-
ри отягощен: артериовенозная мальформация 
спинного мозга, оперативное лечение в 2003 
году. МКБ, хронический пиелонефрит. ХФПН. 
Носительство тромбогенных мутаций. Вскар-
мливание смешанное (Нутрилон-комфорт). Ре-
бенок не отстает от сверстников в физическом 
и нервно-психическом развитии. На диспансер-
ном учете находится у нефролога по основно-
му заболеванию, у других узких специалистов 
не состоит. Из перенесенных заболеваний: ча-
стые ОРВИ (фарингит, назофарингит – 5–6 раз 
в год).

Учитывая активное течение микробно-вос-
палительного процесса в мочевыводящей сис-
теме (активный рост микробных тел, преиму-
щественно Enterococcus faecalis, в посеве мочи 
на микрофлору, наличие воспалительных из-
менений в общем анализе крови: лейкоцитоз, 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево, ускоре-
ние СОЭ, а также лейкоцитурия), от оператив-
ного лечения было решено воздержаться, ста-
билизировать измененные показатели крови 

и мочи амбулаторно по месту жительства, про-
должить наблюдение в динамике. 

Рисунок 1 – Цистография мальчика, 1 год 
(отсутствие пузырно-мочеточникового рефлюкса)

Рисунок 2 – Урограмма ребенка, 1 год  
(на 5 минуте исследования до операции)

Учитывая наличие 2-х патологий мочевыде-
лительной системы, для выбора первоочередно-
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го оперативного лечения к консилиуму детских 
хирургов был привлечен нефролог. Несмотря 
на то, что на текущем этапе развития меди-
цины имеются исследования, указывающие 
на возможность консервативного ведения па-
циентов с мультикистозной дисплазией почки 
[7], авторами с учетом невозможности на диаг-
ностическом этапе исключить не последнюю 
роль мультикистозной почки в поддержании 
рецидивирования воспалительных процессов 
мочевыводящей системы, а также с учетом от-
сутствия склонности к регрессу мультикистоз-
ной почки в динамике и сохранности функции 
контралатеральной почки, решено на первом 
этапе выполнить нефрэктомию справа. Пре-
имущество лапароскопической нефрэктомии 
над традиционной в настоящее время очевидно 
[8], поэтому в выборе подхода к тактике удале-
ния мультикистозной почки сомнений не воз-
никло. 

Рисунок 3 – Урограмма ребенка, 1 год  
(на 15 минуте исследования до операции)

04.04.2017 г. под эндотрахеальным нарко-
зом выполнена операция: Эндоскопическая 
нефрэктомия справа. Гистологический диагноз 
№ 792 от 08.04.2017 г. – врожденный фиброки-
стоз почки. Послеоперационный период про-
текал стабильно, без осложнений. УЗИ органов 
брюшной полости и забрюшинного простран-
ства от 14.08.2017 г. – правая почка: состояние 
после нефрэктомии. Левая почка: положение 
– обычное, контур ровный. Размеры увеличены 
92*38*44 мм, индекс почечной массы 0,59%. Кор-

тико-медуллярная дифференцировка четкая, 
при ЦДК кровоток сохранен до капсулы. Соот-
ношение центральной и периферической эхо-
зон не изменено. Конкременты – нет. ЧЛК – ло-
ханка смешанного типа ПЗР 15 мм, ВГЧ 16 мм, 
НГЧ 17 мм. Мочеточник – верхняя треть 8 мм, 
средняя треть 14 мм, нижняя треть 24 мм. По-
сле микции ЧЛК и мочеточник без динамики. 
Мочевой пузырь: наполнен 80 мл. Форма обыч-
ная. Контуры ровные, четкие. Стенки тонкие. 
Содержимое полости анэхогенное. После мик-
ции – остаточный объем мочи 3 мл. Заключе-
ние: Мегауретер слева с расширением коллек-
торной системы левой почки. Состояние после 
нефрэктомии справа. Викарная гипертрофия 
левой почки. 

Рисунок 4 – Урограмма ребенка, 1 год  
(на 60 минуте исследования до операции)

В последующую госпитализацию 
16.08.2017  г. под э/т наркозом выполнена уре-
тероцистонеоимплантация с антирефлюксной 
защитой левого мочеточника по Политано-Ле-
адбеттеру. Ход операции: поперечный разрез 
кожи над лоном, до забрюшинного простран-
ства. Ревизия. Мочевой пузырь увеличен в раз-
мерах, визуально признаки нейромышечной 
дисплазии. Цистотомия. Устье мочеточника ди-
аметром 0,3 см катетеризировано, катетер про-
шит, выделен мочеточник диаметром до 0,3 мм, 
истонченный, который идет вправо от средней 
линии на глубину 6,0 см, далее слепо кончает-
ся. Мочеточник иссечен. Очевидно имело место 
устье правого мочеточника ранее удаленной 
почки. Устье левого мочеточника не визуали-
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зируется. Произведена ревизия забрюшинного 
пространства вне мочевого пузыря слева. Обна-
ружен мочеточник шириной до 2,5 см, извитой, 
мочеточник мобилизован, изгибы ликвиди-
рованы. В юкставезикальном отделе выражен-
ный стеноз мочеточника диаметром до 0,2 см. 
Дистальный отдел мочеточника перевязан два-
жды, пересечен. Внутренний просвет мочеточ-
ника менее 1 мм. Сформирован подслизистый 
туннель в мочевом пузыре. Мочеточник пере-
мещен в мочевой пузырь через ранее удален-
ный правый мочеточник. Фиксация мочеточни-
ка снаружи мочевого пузыря и изнутри нитью 
PDS 5/0. В мочевой пузырь проведен катетер 
Фолея № 10 через уретру. Мочеточниковый ка-
тетер выведен через контрапертуру на правой 
стенке мочевого пузыря. Гемостаз – сухо. Двух-
рядные швы на рану мочевого пузыря. Забрю-
шинный дренаж слева. Рана зашита послойно. 
Гистологический диагноз № 2355 от 18.08.2017 г. 
– стеноз мочеточника.

Послеоперационный период протекал без 
особенностей, анализы крови, мочи по месту 
жительства – без признаков воспаления. 

Контроль в хирургическом стационаре в ав-
густе 2018 года, марте 2019 года, сентябре 2019 
года – динамика по заболеванию положитель-
ная. УЗИ органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства от 06.09.2019 г. Правая 
почка: не лоцируется. Левая почка: положение – 

обычное, контур ровный. Размеры 92*40*41 мм, 
ИПМ 0,42%. Кортико-медуллярная дифферен-
цировка сохранена, при ЦДК и ЭДК кровоток 
сохранен до капсулы. Соотношение централь-
ной и периферической эхозон не изменено. 
Конкременты – нет. ЧЛК – лоханка 3 мм, ВГЧ 
8 мм, НГЧ 7 мм, после микции лоханка щеле-
видная, ВГЧ 7,6 мм, СГЧ и НГЧ 5 мм. Мочевой 
пузырь: объем 155 мл. Форма обычная. Конту-
ры ровные, четкие. Стенки не утолщены. Содер-
жимое полости с осадком по задней стенке. По-
сле микции – объем 12 мл (8% − норма не более 
10%). Левый мочеточник: проксимальный отдел 
5 мм, средняя треть 12 мм, дистальный отдел 5 
мм, после микции проксимальный отдел 5 мм, 
средняя треть 10 мм, дистальный отдел 5 мм. 
Заключение: Состояние после нефрэктомии 
по поводу мультикистоза правой почки. Викар-
ная гипертрофия левой почки. Каликоэктазия 
и расширение мочеточника слева. В/в урогра-
фия от 11.09.2019 г. Заключение: Признаки ги-
дрокаликоза справа умеренно выраженного 
(рисунки 5, 6, 7). В контрольных анализах крови, 
мочи – без существенных патологических и вос-
палительных изменений.

Для наглядности динамика сокращения 
ЧЛС и мочеточника слева (на стороне обструк-
тивного уретерогидронефроза) приведена в та-
блице 1.

Таблица 1
Динамика сокращения ЧЛС и мочеточника

Параметры До операции (2017 г.) После операции (2019 г.)
Размер левой почки 92*38*44 мм 92*40*41 мм
ИПМ 0,59% 0,42%
ПЗР лоханки 15 мм 3 мм
ВГЧ 16 мм 8 мм
НГЧ 17 мм 7 мм
В/3 мочеточника 8 мм 5 мм
С/3 мочеточника 14 мм 12 мм
Н/3 мочеточника 24 мм 5 мм

Следует отметить, что все послеопераци-
онные рубцы зажили первичным натяжением 
с формированием нормотрофических рубцов. 
Учитывая выполнение первой операции по-
средством лапароскопических доступов, а вто-
рой операции – через анатомическую складку 
кожи над лоном, косметический итог опера-
тивных вмешательств можно расценивать как 
хороший, что имеет немаловажное значение 
в современном мире. Также интересным наблю-
дением из истории данного пациента является 
тот факт, что после перенесенных хирургиче-
ских вмешательств мальчик стал крайне редко 
заболевать ОРВИ.

Заключение
Данным наблюдением хочется подчеркнуть 

необходимость совместного коллективного 
преемственного ведения пациентов с тяжелы-
ми пороками развития мочевыделительной 
системы детскими хирургами, участковыми пе-
диатрами, нефрологами. Своевременное выяв-
ление проблемы и постановка на диспансерное 
наблюдение пациентов с пороками МВС по-
зволяют не упустить время и минимизировать 
возможные осложнения. К решению вопроса 
о первоочередной коррекции сочетанных по-
роков МВС наиболее оптимально подходить 
индивидуально в каждом случае. Эндоскопиче-
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ские операции в большинстве случаев на насто-
ящий момент являются приоритетными в лече-
нии ВПР МВС. Однако при сочетании пороков 
МВС у одного пациента в клинической практи-
ке зачастую для успешного излечения пациен-
та наиболее оптимальным решением является 
комбинация хирургических методик. Наиболь-
шее предпочтение в нашей клинике при хирур-
гической коррекции уретерогидронефроза от-
дается методике уретероцистонеоимплантации 
по Коэну, в том числе и пневмовезикоскопиче-
ской, однако у наблюдаемого пациента интрао-
перационно внутрипузырно устье патологиче-
ского левого мочеточника не визуализировано, 
поэтому при коррекции обструктивного уре-
терогидронефроза у пациента потребовалась 
классическая методика уретероцистонеоим-
плантации по Политано-Леадбеттеру, что сви-
детельствует о необходимости совершенного 
владения детскими хирургами и арсеналом 
всех возможных оперативных методик, и зна-
нием, и опытом, чтобы в случае необходимости 
скорректировать ход хирургического вмеша-
тельства.

Рисунок 5 – Урограмма ребенка на 5 минуте 
исследования (после операции).

Рисунок 6 – Урограмма ребенка на 15 минуте 
исследования (после операции).

Рисунок 7 – Урограмма ребенка на 60 минуте 
исследования (после операции).
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ЭКОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ФОТОПЕРИОДА В АКТИВНОСТИ 
ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ В ХОДЕ ОНТОГЕНЕЗА
1Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
2Алтайский государственный университет, г. Барнаул

Мальцева А.Е.1, Федорова О.И.2

В данной работе систематизированы данные литературных источников и представлены результаты 
собственного исследования о роли фотопериода в женской репродуктивной системе.
Цель работы: проанализировать и обобщить данные литературных источников и собственного иссле-
дования для выявления экофизиологической роли фотопериода в активности репродуктивной системы 
женского организма в разные периоды онтогенеза. Выявлено, что роль фотопериода в онтогенезе женского 
организма в репродуктивной системе заключается в выработке фото-зависимого гормона эпифиза – ме-
латонина, который оказывает влияние на менструальный цикл и способность к зачатию. Показано, 
что максимум зачатий наблюдается в апреле, а минимум – в феврале, что объясняется сезонностью 
фотопериодических явлений и выработкой мелатонина, осуществляющего контроль за активностью 
репродуктивной системы.
Ключевые слова: фотопериод, мелатонин, хронопериодическая система, онтогенез, зачатие, репродук-
тивная система.

This paper systematizes the data of literary sources and presents the results of own research on the role of photoperiod 
in the female reproductive system.
Objective: to analyze and summarize the data of literary sources and own research to identify the ecophysiological 
role of photoperiod in the activity of the reproductive system of the female organism at different periods of 
ontogenesis. It is revealed that the role of photoperiod in the reproductive system in ontogenesis of the female 
organism consists in the production of photo-dependent hormone epiphysis: melatonin, which has an effect on the 
menstrual cycle and the ability to conceive. It is shown that the maximum of conception is observed in April and 
the minimum in February, which is due to the seasonality of photoperiodical phenomena and the production of 
melatonin, which controls the activity of the reproductive system.
Keywords: photoperiod, melatonin, chronoperiodic system, ontogenesis, conception, reproductive system.

Окружающая среда, в которой находятся 
живые организмы, подвластна глубоким из-
менениям практически всех геофизических 
параметров: длительности и интенсивности 
освещения, температуры, атмосферного давле-
ния и влажности, геомагнитного поля, электро-
магнитных колебаний в атмосфере, градиента 
электрического потенциала, электропроводно-
сти и ионизации воздуха, скорости движения 
воздуха [1]. Такие изменения имеют более или 
менее ритмичный в течение суток характер, 
связанный с непрерывным вращением Земли 
в космическом пространстве вокруг своей оси 
(циркадные ритмы). Наклон земной оси к пло-
скости вращения Земли вокруг Солнца приво-
дит к возникновению в течение года сезонной 
компоненты периодичности геофизических 
изменений. Среди геофизических параметров 
наибольшую четкость и астрономическую за-
кономерность на поверхности Земли проявляет 
ритм освещенности.

Хронопериодическая система, располагаясь 
на всех уровнях организации живого организ-
ма, генерирует колебания собственной актив-
ности с частотами, приближенными к частотам 
основных внешних геофизических циклов (су-

точных, месячных, годовых), и способна захва-
тывать внешние времязадатели, таким образом, 
синхронизировать свою активность с внешними 
ритмичными изменениями. Главной функцией 
хронопериодической системы является синхро-
низация врожденных периодических программ 
между собой внутри организма и с внешними 
периодическими изменениями [2]. 

Для синхронизации собственных ритмов 
с внешними периодическими изменениями 
хронопериодическая система организма долж-
на ориентироваться на какие-то из этих изме-
нений, воспринимать их, «захватывать» их ритм 
собственными осцилляторами. Такие внешние 
периодические изменения, способные оказы-
вать влияние на эндогенные ритмы организма, 
получили название «времязадатели».

Основным времязадателем (датчиком вре-
мени или внешним синхронизирующим фак-
тором) является фотопериод, т.е. суточная (или 
сезонная) продолжительность света и темноты, 
или длина суточной освещенности. Он явля-
ется самым стабильным и надежным из всех 
параметров среды, самым устойчивым к воз-
действию помех, полностью совпадает с глав-
ным внешним периодическим фактором – вра-
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щением Земли, а также обособлен во времени 
от тех «существенных» для организма факторов 
(величина суточной температуры, количество 
доступной пищи), которые непосредственно 
определяют выживание как отдельных инди-
видов, так и вида в целом. То есть фотопери-
од в данном случае является «упреждающим» 
(предикативным) фактором для хроноперио-
дической системы организма [3].

Среди регулируемых фотопериодом рит-
мов, наше внимание сосредоточилось на рит-
мах активности репродуктивной системы как 
обеспечивающей продолжение вида. По выра-
женности фотопериодических изменений в ре-
продуктивной системе животных делят на «фо-
топериодических», имеющих ярко выраженные 
сезонные изменения половых функций, и «не-
фотопериодических», которые не имеют та-
ких изменений и размножаются круглый год 
[4]. У человека также наблюдается достаточно 
четкий сезонный подъем половой активности, 
хотя эти данные о сезонной ритмичности у лю-
дей остаются противоречивыми. В связи с этим 
была определена цель нашего исследования.

Цель работы: проанализировать и обобщить 
данные литературных источников и собствен-
ного исследования для выявления экофизио-
логической роли фотопериода в активности 
репродуктивной системы женского организма 
в разные периоды онтогенеза. 

Материалы и методы
В ходе исследования анализу подвергались 

данные о количестве рожденных детей в ста-
ционаре роддома города Барнаула за период 
1 года. В выборку были включены женщины, 
по данным медицинских карт, имеющие нор-
мальную одноплодную физиологическую бере-
менность, завершившуюся родоразрешением 
через естественные родовые пути. Размер вы-
борки практической части исследования соста-
вил 2150 новорожденных обоего пола. В ходе 
анализа учитывалось ежесуточное количество 
рожденных детей, на основании чего были рас-
считаны предполагаемые даты зачатия по фор-
муле Негеле.

Для статистической обработки результатов 
и построения диаграмм использовался про-
граммный пакет LibreOffice Calc.

Результаты и обсуждение
Согласно плану, на первом этапе происхо-

дили сбор и анализ литературных источников, 
в ходе которого были выявлены следующие за-
кономерности.

Фотопериод влияет на функционирование 
шишковидной железы – эпифиза. Информа-
ция об интенсивности освещения достигает это-
го органа не непосредственно, а опосредованно, 
через сетчатку глаза, ретино-гипоталамический 

тракт, супрахиазматические ядра гипоталаму-
са, латеральные интермедиальные ядра спин-
ного мозга и симпатические нейроны верхнего 
шейного ганглия. Таким образом, световая ин-
формация, воспринимаемая фоторецептора-
ми сетчатки, посредством пигмента меланоп-
сина, по нейронам супрахиазматических ядер 
передается к шишковидной железе. В темноте 
сигналы от супрахиазматических ядер усили-
вают синтез и высвобождение норадреналина 
из симпатических окончаний. В свою очередь, 
этот нейромедиатор возбуждает рецепторы 
на поверхности клеток эпифиза, тем самым 
стимулируется синтез основного гормона – ме-
латонина.

Репродуктивная система женщины, хотя 
и обладает собственными ритмами, зависит 
от ритмов нейроэндокринной системы, кото-
рые совпадают с ритмами окружающей среды. 
Мелатонин как центрального, так и перифе-
рического происхождения обеспечивает связь 
и синхронность этих ритмов [5].

Долгое время считалось, что мелатонин вы-
рабатывается только в эпифизе. Впервые был 
обнаружен в 1958 году. Он является основным 
регулятором биологических ритмов в организ-
ме человека [6] и представляет собой 5-меток-
си-N-ацетилированный дериват серотонина 
(N-ацетил-метокситриптамин), а ключевыми 
ферментами его синтеза являются N-ацетил-
трансфераза и гидроксииндол-О-метилтранс-
фераза.

Концентрация мелатонина в разных частях 
клеток различна. Более того, 24-часовой ритм 
мелатонина в тканях отличается от эпифизар-
ного ритма. Исследователи доказали, что мела-
тонин синтезируется дыхательным эпителием, 
кожей, кишечником, печенью, почками, щи-
товидной железой, тимусом, селезенкой, клет-
ками иммунной системы и эндотелием. Почти 
во всех этих тканях обнаружены ферменты, от-
вечающие за его синтез [7].

Сегодня ученые предполагают, что все клет-
ки организма способны производить мелато-
нин. Вероятнее всего, он синтезируется в мито-
хондриях, но не как системный регулятор, а как 
локальный антиоксидант.

Особое место занимает мелатонин в различ-
ных тканях репродуктивной системы. Мелато-
нин играет особую роль в созревании фолли-
кула и овуляции. Концентрация мелатонина 
в фолликуле кратно превышает концентрацию 
в крови. Фолликул либо накапливает мелато-
нин вопреки градиенту концентрации, либо 
сам синтезирует его. Как известно, перифери-
ческие ткани препятствуют выходу мелатонина 
в системный кровоток, то есть синтезируют его 
для собственных нужд.

Мелатонин модулирует синтез прогестеро-
на после овуляции. Разрыв стенки фолликула 
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представляет собой локальную воспалительную 
реакцию. Для ее осуществления требуются вы-
сокий уровень простагландинов и цитокинов, 
активная работа протеолитических ферментов. 
Все это закономерно сопровождается усилени-
ем клеточного дыхания и повышением концен-
трации свободных радикалов за счет работы 
макрофагов и нейтрофилов. Благодаря сово-
купности данных реакций, ооцит получает воз-
можность вырваться из фолликула [8]. Но чтобы 
сохранить генетический материал ооцита и за-
щитить его от свободных радикалов в условиях 
реализации воспалительной реакции, необхо-
димы слаженная работа антиоксидантной сис-
темы и наличие мелатонина [5]. Было выявлено, 
что мелатонин способствует задержке спонтан-
ного открытия влагалища, уменьшению объема 
яичников, снижению частоты фаз эстрального 
цикла, а также определяет ритмичность гона-
дотропных эффектов, в том числе продолжи-
тельность менструального цикла у женщин [9].

Очень важным свойством мелатонина явля-
ется его влияние на процессы деления клеток. 
В ходе работ других авторов были получены 
данные, что мелатонин может ингибировать 
рост клеток, зависящих от половых стероидных 
гормонов [6].

В исследованиях последних лет убедительно 
показано, что эпифиз посредством мелатонина 
играет ключевую роль в регулировании содер-
жания половых гормонов, полового созрева-
ния, синхронизации овуляции и стероидогене-
за в гонадах. 

В ходе онтогенеза количество мелатонина 
изменяется. Изменения в образовании мелато-
нина в течение жизни совпадают со стадиями 
развития организма, связаны с ними и оказы-
вают непосредственное влияние на физиологи-
ческие процессы. Зародыши и новорожденные 
сами не образуют мелатонин, они пользуются 
материнским, поступающим через плаценту, 
а потом – с молоком матери. Секреция гор-
мона начинается на третьем месяце развития 
ребенка, и его концентрация достигает макси-
мума в первые годы жизни (не позднее 5 лет). 
До наступления половой зрелости синтез ме-
латонина остается на постоянном и высоком 
уровне, затем его количество резко снижается 
и продолжает уменьшаться еще 5 лет. После 
этого изменений в образовании мелатонина 
не происходит до 40–45 лет, а затем его коли-
чество начинает неуклонно снижаться, что сов-
падает по времени с наступлением менопаузы, 
и этот процесс продолжается до конца жизни 
человека.

По данным ряда исследователей, циркадные 
ритмы синтеза мелатонина хорошо просле-
живаются в более молодой возрастной груп-
пе (18–54 года) и не обнаруживаются в группе 
практически здоровых людей в возрасте 55–92 

лет. У людей в возрасте 53–65 лет ночной пик 
секреции мелатонина приходится на более ран-
ние часы (3 часа 48 минут) по сравнению с более 
молодыми (в возрасте 20–30 лет – на 4 часа 47 
минут) [9].

У женщин, достигших половой зрелости, 
вплоть до периода пременопаузы утренние 
концентрации мелатонина значительно ниже 
в лютеальную фазу менструального цикла. 
Поздняя стадия фазы желтого тела обычно на-
ступает на 24–28-й день менструального цикла 
и сопровождается предменструальным напря-
жением. Именно в этот период у женщин на-
блюдаются нарушения сна, собственно связан-
ные с менструальным циклом. Установлено, 
что у 10% женщин фертильного возраста насту-
пление менструального цикла сопровождается 
изменениями настроения, инсомнией, наруше-
нием аппетита, снижением работоспособности. 
Имеются многочисленные данные, свидетельст-
вующие о наличии взаимосвязи между сниже-
нием синтеза мелатонина и наступлением ме-
нопаузы.

Существуют сезонные ритмы колебания 
уровня мелатонина. Уровень мелатонина 
в крови у человека минимален в период с мая 
по июль, то есть в период максимальной про-
должительности светового дня и освещенности. 
В мае также максимального значения достига-
ет амплитуда между минимальным (дневным) 
и максимальным (ночным) уровнями мелато-
нина в течение суток. Длительность ночного 
подъема уровня мелатонина больше в зимний 
период, чем летом, что является сигналом для 
снижения активности гипоталамического гене-
ратора секреции GnRH. Эти изменения приво-
дят к снижению способности к зачатию в зим-
ние месяцы.

Активность репродуктивной системы че-
ловека характеризуют сроки зачатия детей. 
В связи с этим был произведен анализ данных 
о количестве рожденных младенцев роддома 
№ 2 города Барнаула за период одного кален-
дарного года. Согласно формуле Негеле, были 
рассчитаны предполагаемые даты зачатия пу-
тем прибавления к дате рождения трех меся-
цев. Результаты представлены на рисунках 1, 2.

Как следует из рисунка 1, распределение ко-
личества деторождений выглядит как кривая, 
с максимумом рождений в январе и миниму-
мом соответственно в октябре.

Распределение количества предполагаемых 
зачатий по календарному году (рисунок 2) де-
монстрирует максимум зачатий в апреле, а ми-
нимум – в феврале. Подобное распределение 
объясняется сезонностью фотопериодических 
явлений и выработкой мелатонина, осуществ-
ляющего контроль за активностью репродук-
тивной системы. Незначительные расхождения 
с авторами других исследований можно объяс-
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нить климатическими особенностями региона, 
на территории которого проводилось иссле-
дование (в условиях Сибири, апрель является 
месяцем установления положительных темпе-

ратур в течение суток и пр., что провоцирует 
гормональные перестройки в женском организ-
ме, влияя и на выработку мелатонина). 

Рисунок 1 – Распределение количества рожденных детей по месяцам года.

Рисунок 2 – Распределение количества предполагаемых зачатий по месяцам года.

Заключение
Экофизиологическая роль фотопериода 

в онтогенезе женского организма в репродук-
тивной системе заключается в выработке фо-
то-зависимого гормона эпифиза – мелатонина, 
который оказывает влияние на менструальный 
цикл и способность к зачатию. Повышение кон-
центрации мелатонина наблюдается в крови 

в темное время суток, снижается при увеличе-
нии периода освещенности и носит сезонный 
характер. При изучении активности репродук-
тивной системы человека, характеризующейся 
сроками зачатия детей, было выявлено: макси-
мум зачатий наблюдается в апреле, а минимум 
– в феврале, что объясняется сезонностью фото-
периодических явлений и выработкой мелато-



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

20

нина, осуществляющего контроль за активно-
стью репродуктивной системы.
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УДК 618.333-08.33

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКИ ЖЕНЩИН 
СО СПОРАДИЧЕСКИМ СЛУЧАЕМ НЕРАЗВИВАЮЩЕЙСЯ 
БЕРЕМЕННОСТИ
1Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
2Институт экологии человека ФИЦ УУХ СО РАН, г. Кемерово

Сафарова Г.А.1, Игитова М.Б.1, Гуревич Н.Л.1, Черкасова Т.М.1, Поленок Е.Г.2

Выполнен анализ течения и исхода беременности у 92 женщин со спорадической репродуктивной поте-
рей по типу неразвивающейся беременности в анамнезе, в том числе у 42 пациенток после проведения 
прегравидарной подготовки в соответствии с выявленными нутриент-дефицитными состояниями 
и наличием антител ко ксенобиотику бензо[а]пирену в сравнении с группой из 50 женщин, не полу-
чавших подготовку перед наступлением беременности. Повторная неразвивающаяся беременность 
в группе без проведения прегравидарной подготовки регистрировалась в 3 раза чаще. У детей, рожденных 
женщинами после прегравидарной подготовки, в раннем неонатальном периоде значительно реже реги-
стрировались постгипоксические поражения ЦНС (21,9% и 65,2%, p=0,0001) и имели место заболева-
ния, потребовавшие перевода на второй этап лечения (17,1% и 63,0%, p<0,0001).
Вывод: патогенетически обоснованная прегравидарная подготовка женщин со спорадическим случаем 
неразвивающейся беременности позволяет улучшить прогноз вынашивания беременности и снизить 
частоту перинатальных осложнений.
Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, спорадическое невынашивание, прегравидарная подго-
товка.

The analysis of the course and outcome of pregnancy in 92 women with sporadic reproductive loss according to the 
type of non-developing pregnancy in history was performed, including 42 patients after pregravid preparation in 
accordance with the identified nutrient-deficient conditions and the presence of antibodies to xenobiotic benzo[a]
pyrene compared to a group of 50 women who did not receive preparation before the onset of pregnancy. Repeat-
ed non-developing pregnancy in the group without pregravid preparation was recorded 3 times more often. In 
children born to women after pregravid preparation  in the early neonatal period, posthypoxic CNS lesions were 
significantly less likely to be recorded (21.9% and 65.2%, p=0.0001) and there were less diseases that required the 
second stage of treatment (17.1% and 63.0%, p<0.0001).
Conclusion: pathogenetically substantiated pregravid preparation of women with the sporadic case of non-devel-
oping pregnancy allows to improve the prognosis of gestation and reduce the frequency of perinatal complications.
Keywords: non-developing pregnancy, sporadic miscarriage, pregravid preparation.

Спорадическая потеря беременности опре-
деляется как потеря беременности, возника-
ющая случайным образом на протяжении 
репродуктивного периода жизни женщины. 
Отсутствие реабилитации и прегравидарной 
подготовки приводит в каждом втором случае 
к повторным потерям беременности, а в 27,4% 
наблюдений отмечается три и более эпизода 
невынашивания [1].

Прегравидарная подготовка – это комплекс 
профилактических мероприятий, направлен-
ных на минимизацию рисков при реализации 
репродуктивной функции конкретной супру-
жеской пары [2]. Главной задачей такого рода 
подготовки является коррекция имеющихся 
нарушений здоровья родителей с целью того, 
чтобы пара вступила в гестационный период 
в наилучшем состоянии здоровья и полной 
психологической готовности.

Цель исследования: оценить особенности 
течения и исхода гестации у женщин со спора-
дическим случаем неразвивающейся беремен-

ности после проведения патогенетически обо-
снованной прегравидарной подготовки.

Материалы и методы
Выполнен анализ течения и исхода беремен-

ности у 92 женщин со спорадическим случаем 
неразвивающейся беременности в анамнезе 
в возрасте от 19 до 44 лет. На этапе преграви-
дарного обследования у этих пациенток были 
выявлены нарушения нутриентного статуса, 
а именно, дефицит ионов магния (0,74±0,36 
ммоль/л) и меди (4,57±5,77 мкмоль/л) в сравне-
нии с контрольной группой женщин без репро-
дуктивных потерь (концентрация ионов маг-
ния – 0,89±0,22 ммоль/л, p=0,047; концентрация 
ионов меди – 6,57±7,28 мкмоль/л, p=0,172) [3]. 
Также в ходе обследования на прегравидарном 
этапе выявлены существенные различия в уров-
не антител IgG к бензо[а]пирену у пациенток со 
спорадическим случаем неразвивающейся бе-
ременности (11,76±6,09 УЕ) в сравнении с пока-
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зателями женщин без репродуктивных потерь 
(8,77±4,65 УЕ, p=0,047).

Женщины с неразвивающейся беременно-
стью были разделены на две группы в зависимо-
сти от проведенных прегравидарных меропри-
ятий с учетом выявленных нарушений. I группу 
составили 42 пациентки, получившие прегра-
видарную подготовку в соответствии с выявлен-
ными нарушениями в полном объеме. Во II 
группу вошли 50 женщин, беременность у кото-
рых наступила без проведения патогенетически 
обоснованной подготовки вследствие отсутст-
вия прегравидарного обследования или отказа 
от подготовки в полном объеме по различным 
причинам. 

Планируемая прегравидарная подготовка 
была индивидуальной и включала коррекцию 
выявленных нарушений: санацию очагов ин-
фекции, лечение соматических заболеваний. 
Согласно клиническим рекомендациям «Не-
развивающаяся беременность» (2015), во вто-
рую фазу менструального цикла и в первом 
триместре беременности проводилась терапия 
препаратами прогестерона [4]. В соответствии 
с выявленными отклонениями нутриентного 
статуса, пациентки получали дотацию муль-
тивитаминных препаратов, содержащих ак-
тивные формы фолатов. Учитывая результаты 
исследования уровня антител ко ксенобиотику 
бензо[а]пирену, женщинам было рекомендо-
вано с прегравидарного этапа и в период бе-
ременности рациональное питание с исключе-
нием жиров и копченостей, отказ от курения 
(пассивного и активного), пребывание в мест-
ностях с «чистым» воздухом. При выявлении 
отклонений в лабораторных тестах системы ге-
мостаза пациентки были консультированы ге-
матологом и получали лечение в соответствии 
с установленными нарушениями. Наступление 
беременности планировалось не ранее чем че-
рез 3 месяца после начала прегравидарной под-
готовки.

Средний возраст беременных I группы со-
ставил 32,1±4,2 года, II группы – 30,7±5,8 года 
(p=0,344). Первородящими были 10 женщин I 
группы (24,4%) и 9 пациенток II группы (19,6%, 
p=0,779). Анамнез, отягощенный искусствен-
ными абортами, имели 10 пациенток I группы 
(24,4%) и 16 женщин II группы (34,8%, p=0,41). 
Рубец на матке после операции кесарево сече-
ние имелся у 11 женщин I группы (26,8%) и 21 
пациентки II группы (45,7%, p=0,109).

Анализ соматической отягощенности пока-
зал практически одинаковую частоту хрони-
ческих инфекционно-воспалительных заболе-
ваний мочевыводящих путей (21,9% и 26,1%, 
p=0,837), прегравидарного ожирения (17,1% 
и 32,6%%, p=0,158) и хронической артериальной 
гипертензии (7,3% и 6,5%, p=0,781) у женщин 
сравниваемых групп.

Всем беременным проведено обследование 
в соответствии с нормативными стандарта-
ми диспансеризации (приказ МЗ РФ № 572-н 
от 01.11.2012 г.). После завершения беременно-
сти выполнен анализ медицинской докумен-
тации: индивидуальной карты беременной 
и родильницы ф. № 111(у), обменной карты 
ф.  №  113(у), истории родов ф. № 096(у), исто-
рии развития новорожденного ф. 097(у). 

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием компьютерной 
программы MedCalc 9.1.0.1. Результаты рабо-
ты представлены в виде значений M (средняя 
арифметическая величина) ±σ (среднее квадра-
тичное отклонение). Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез 
принимали ≤0,05.

Результаты и обсуждение
В I группе пациенток в одном случае (2,4%) 

возникла повторная неразвивающаяся бере-
менность в раннем сроке по типу анэмбрионии, 
тогда как во II группе данное осложнение заре-
гистрировано в 3 раза чаще (у 4 женщин, что со-
ставляет 8,0%, p=0,473). При сравнительном ана-
лизе течения гестационного процесса в группах 
сравнения установлен сопоставимый удельный 
вес угрожающих абортов (24,4% и 26,1%, p=0,948) 
и угрожающих преждевременных родов (31,7% 
и 45,7%, p=0,265). Анемия осложняла течение 
беременности у 36,6% женщин I группы и 41,3% 
пациенток II группы (p=0,819). Гестационный 
сахарный диабет зарегистрирован у 9,8% бере-
менных I группы и у 15,2% пациенток II группы 
(p=0,665), существенных различий в удельном 
весе гестационной артериальной гипертензии 
также не установлено (у 12,2% и 15,2%, p=0,925). 
Беременность завершилась преждевременны-
ми родами у 3 женщин I группы (7,3%) и у 9 па-
циенток II группы (19,6%, p=0,177). Путем кеса-
рева сечения были родоразрешены 14 женщин 
I группы (34,1%) и 20 беременных II группы 
(43,5%, p=0,499). 

При оценке состояния фетоплацентарной 
системы был выявлен ряд особенностей в зави-
симости от прегравидарной подготовки паци-
енток. Гемодинамические нарушения в системе 
«мать–плацента–плод» по результатам доппле-
рометрии при антенатальном обследовании 
значительно чаще имели место во II группе 
(у 24 женщин, что составляет 52,2%) в сравнении 
с I группой (у 11 беременных, что составляет 
26,8%, p=0,028). Задержка роста плода при про-
ведении антенатального ультразвукового ис-
следования регистрировалась только в группе 
пациенток с неразвивающейся беременностью 
в анамнезе, не получивших прегравидарную 
подготовку в полном объеме (у 6 беременных, 
что составляет 13,0%, p=0,049).

Все дети матерей обеих групп родились 
живыми, случаев перинатальной смертности 
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не было. В то же время, перинатальные исхо-
ды у матерей, получавших прегравидарную 
подготовку, были существенно лучше. Антро-
пометрические показатели доношенных детей 
I группы существенно отличались от параме-
тров детей группы сравнения: средняя масса 
тела была выше и составила 3641,2±488,9 г (во II 
группе – 3283,8±574,9 г, p=0,005), средняя длина 
тела – 52,9±2,8 см и 51,5±2,3 см (p=0,014). Задер-
жка внутриутробного развития по гипотрофи-
ческому типу I-II ст. регистрировалась только 
у новорожденных, матери которых не получали 
патогенетически обоснованную прегравидар-
ную подготовку (10,9%, p=0,086).

Оценку по шкале Апгар 6 баллов и менее 
имели 6 детей I группы (14,6%) и 18 новоро-
жденных II группы (39,1%, p=0,021). Среднее 
значение оценки по шкале Апгар в I группе 
составило 6,9±0,5 балла, во II группе – 6,4±0,9 
балла (p=0,004). В раннем неонатальном пери-
оде у детей, рожденных матерями, не получав-
шими патогенетически обоснованную прегра-
видарную подготовку, чаще регистрировались 
постгипоксические поражения центральной 
нервной системы: в I группе – у 9 детей, что со-
ставляет 21,9%, во II группе – у 30 детей, т.е. 65,2% 
(p=0,0001). Следует отметить, что во II группе 
преобладали расстройства средней степени 
тяжести (52,2%, в I группе – 12,2%, p=0,0002). 
Респираторные нарушения с дыхательной не-
достаточностью наблюдались у 7 детей (17,1%) 
от матерей с прегравидарной подготовкой 
и у 17 детей (36,9%) группы сравнения (p=0,068). 
У детей, рожденных женщинами после прове-
дения прегравидарной подготовки, значитель-
но реже имели место заболевания, потребовав-
шие перевода на второй этап лечения (17,1% 
и 63,0%, p<0,0001). 

Проведенное исследование позволяет предпо-
ложить, что высокая частота гестационных и пе-
ринатальных осложнений у пациенток II группы 
явилась закономерным следствием отсутствия 
коррекции прегравидарных нарушений. 

Заключение
Проведение патогенетически обоснован-

ной прегравидарной подготовки у женщин 
со спорадическим случаем неразвивающейся 
беременности позволяет улучшить прогноз 
вынашивания беременности, снизить частоту 
гестационных и перинатальных осложнений 
и оптимизировать исходы беременности для 
новорожденных.
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Щеклеина К.В.1, Терехина В.Ю.2, Кобчикова А.В.3,4

Эклампсия/преэклампсия продолжает оставаться до конца не распознанным, патологическим состоя-
нием гестации, определяющим показатели перинатальной/материнской заболеваемости/смертности, 
занимая до настоящего времени 3 место в их структуре. В настоящем обзоре рассматриваются основ-
ные исторические шаги эволюции в понимании эклампсии/преэклампсии – «странной» болезни челове-
чества, связанной с репродукцией. Представлены этапы описания, определения и понимания «болезни 
теорий». Основное внимание уделяется имеющейся в свободном доступе информации о роли биологи-
ческих маркеров и балансе модуляторов гемостатических реакций, специфичных для данной патоло-
гии. Определение роли биологически активных факторов в патогенезе развития преэклампсии может 
способствовать не только углублению знаний о патогенезе данной патологии, но и предполагает поиск 
лекарственных препаратов, обладающих возможностью таргетного воздействия на специфичные мар-
керы ПЭ.
Ключевые слова: эклампсия, преэклампсия, биологические маркеры, тканевой фактор.

Eclampsia/preeclampsia continues to be not completely recognized, pathological condition of gestation determin-
ing perinatal/maternal morbidity/mortality, occupying the 3rd place in their structure up to the present time. This 
review examines the major historical steps of evolution in understanding eclampsia/preeclampsia: the “strange” 
disease of humanity associated with reproduction. The stages of description, definition, and understanding of the 
“disease of theories” are presented. The focus is on freely available information on the role of biological markers and 
the balance of modulators of hemostatic reactions specific to this pathology. Determination of the role of biological-
ly active factors in the pathogenesis of the development of preeclampsia can contribute not only to the deepening 
of knowledge about the pathogenesis of this pathology, but also involves the search for drugs that have the ability 
to target specific PE markers.
Keywords: eclampsia, preeclampsia, biological markers, tissue factor.

Эклампсия (вместе с эпилепсией) была 
первой болезнью, описанной с момента по-
явления письменности у человечества более 
5000 лет назад [1]. Термин преэклампсия (ПЭ) 
появился в 20 веке, когда в 1916 г. P. Zweifel 
описал ПЭ как «болезнь теорий», симпто-
мы которой связаны с беременностью [2]. 
До настоящего времени единственным мето-
дом лечением ПЭ является извлечение плода 
и, определенно, плаценты [3]. В настоящем 
обзоре мы предлагаем рассмотреть основные 
этапы эволюции в понимании патогенеза 
эклампсии/ПЭ и, возможно, ее прогнозиро-
вания.

Эклампсия – «историческая» болезнь 
(более 5000 лет назад)

Эклампсия – настолько запоминающееся 
состояние, что элементы ее описания сохра-
нились со времен существования письмен-
ности (3000 г. до н.э.) со всех частей света: 
Индия (Veda/Sushruta), Китай (Wang Dui 
Me), Африка (египетские папирусы), Евро-

па (Hyppocrates/Galen). Эклампсия пугала 
наших предков: выраженные мышечные со-
кращения и судороги, сильное беспокойство, 
необычные движения головы и глаз, измене-
ние формы рта, потеря сознания и полная ам-
незия после случая – расценивались во всех 
цивилизациях как попытки вторжения злого 
духа/дьявола. 

Эклампсия чаще преследовала первобере-
менных, очень молодых (по современным мер-
кам, подростков) женщин, с риском смерти 
матери примерно в трети случаев. В конце 17-
го века Mauriceau (1694) заметил, что развитию 
эклампсии более подвержены первоберемен-
ные женщины, в отличие от многорожавших. 
«Самая древняя человеческая мать», когда-ли-
бо находимая палеантропологами – похоро-
ненная беременная 20-летняя женщина, умер-
шая, возможно, от эклампсии в сроке гестации 
32 недели, датирована 28000 годом до н.э. [4]. 
В середине 18-го века Bossier de Sauvage (1739) 
предложил термин «эклампсия», отдиферен-
цировав его от эпилепсии [5].
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Появление понятий «токсемия» и «пре-
эклампсия». Открытие протеинурии (1840–
1843 гг.)

Эра фаталистического представления 
об эклампсии как о внезапном и непрогнозиру-
емом осложнении беременности закончилась 
в середине XIX-го века открытием протеину-
рии. Француз Pierre Rayer в 1840 г. описал нали-
чие протеинурии у женщин с эклампсией [6]. 
Позже, в 1843 г., британский врач J.C.W. Lever 
опубликовал работу, где предположил возмож-
ность прогнозирования судорожного синдрома 
по наличию у беременной протеинурии и ее ку-
пирования после родоразрешения, тем самым 
отделив понятие «эклампсия» от болезни почек 
[7]. Учитывая, что у 2/3 женщин с протеинурией 
требовалось наличие дополнительных клиниче-
ских факторов для развития судорог, появились 
термин «токсемия» и концепция «пре-эклам-
псии». Ирландский врач R. Johns в 1843 г. опи-
сал ряд симптомов у женщин с протеинурией, 
которые приводили к развитию эклампсии [8]. 
Интересно отметить, что эти симптомы встре-
чаются во всех современных учебниках для аку-
шеров-гинекологов: головная боль, временные 
нарушения зрения, интенсивная боль в эпига-
стрии [9].

Открытие гипертензии (1897–1903 гг.)
После открытия в 1896 г. молодым итальян-

ским врачом Riva Rossi возможности измере-
ния кровяного давления с помощью надувной 
нарукавной манжеты, метод прочно вошел 
в клиническую врачебную практику. Впервые 
документально зафиксировал гипертензию 
при эклампсии в 1897 г. N. Vaquez во Франции 
[10], что в 1903 г. подтвердили исследователи 
Cook и Briggs в США [11]. Пришло понимание 
того, что эклампсия является всего лишь вер-
шиной айсберга: около 10% всех беременностей 
осложняются обратимыми гипертоническими 
расстройствами, из которых 3% развиваются 
по сценарию преэклампсии (протеинурии), 
и, в конечном итоге, без медицинского вмеша-
тельства 1% таких беременностей заканчивается 
эклампсией. 

XX век ознаменовался многочисленными 
всесторонними исследованиями эпидемиоло-
гии и патогенеза гипертензивных расстройств 
во время беременности и написанием большого 
числа фундаментальных научных трудов о пре-
эклампсии/эклампсии под общим девизом: ПЭ 
болезнь первобеременных женщин [12]. 

Концепция «двойной волны» инвазии 
цитотрофобласта и ее неполноценность 
при ПЭ (1970 г.)

В начале 70-х годов XX века I.A. Brosens опи-
сал, что инвазия цитотрофобласта у человека, 
в отличие от других млекопитающих, происхо-

дит в значительно более глубокие слои и затра-
гивает миометральный сегмент спиральных ар-
терий [13]. Многоступенчатый процесс инвазии 
цитотрофобласта продолжается до 14–16 неде-
ли гестации, в отличие от других млекопитаю-
щих, у которых процесс инвазии заканчивается 
в течение двух недель с момента имплантации. 
В 2008 г. I.A. Brosens и R. Pijnenborg предложи-
ли концепцию «двойной волны» [14], при этом 
указав, что у женщин с ПЭ нарушается про-
цесс второй волны инвазии трофобласта, и как 
результат – недостаточная глубина внедрения 
в слои миометрия. Данное открытие позволи-
ло разобраться в 2 фактах: во-первых, почему 
эклампсия/ПЭ сугубо человеческая болезнь, 
а во-вторых, появилось логичное объяснение 
наличия гипертензии. Как известно, адекват-
ный приток материнской крови к плаценте 
зависит от двух факторов: числа спиральных 
артерий, сообщающихся с интервиллезным 
пространством, и глубины инвазии цитотро-
фобласта. Патологическая плацентация харак-
теризуется большим числом спиральных арте-
рий, но отсутствием или недостаточностью их 
гестационной трансформации. Показано, что 
у пациенток с ПЭ определяется увеличение чи-
сла спиральных артерий с нарушением или от-
сутствием их гестационного ремоделирования 
и патологическое отложение фибрина. Преи-
мущественно патологический процесс локали-
зуется в миометральных сегментах спиральных 
артерий [15]. Таким образом, повышенное кро-
вяное давление у матери может быть компенса-
торным механизмом для обеспечения доставки 
необходимого количества питательных веществ 
эмбриону/плоду через дефектно внедренную 
плаценту.

«Отцовский вклад» в развитие ПЭ, или 
иммунологическая теория (1970–1990-е гг.)

В 1970 г. D. Ikedife из Нигерии провел эпиде-
миологическое исследование эклампсии и сде-
лал выводы, что ПЭ/эклампсией часто страдали 
повторнобеременные женщины и, что еще бо-
лее важно, 2/3 этих пациенток сменили партне-
ров. Такая же пропорция (2/3) смены партне-
ров среди женщин с эклампсией была описана 
несколько позже P.Y. Robillard в Гуадалупе [16]. 
Представленные наблюдения бросили вызов 
догме: ПЭ – болезнь только первобеременных 
женщин, и сподвигли исследователей на изуче-
ние связи ПЭ и иммунологии. Некоторые глав-
ные достижения иммунологии в репродуктоло-
гии суммированы в таблице 1.

Эндотелиальная дисфункция – основное 
звено патогенеза преэклампсии/ эклампсии 
(1980-е гг.)

За это десятилетие было показано, что ги-
пертензия и полисистемность поражения ор-
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ганов при ПЭ объединены одним фактором 
– дисфункцией эндотелия. Специализирован-
ные эндотелиальные клетки в почках (гломе-
рулоэндотелиоциты), клетки Купфера в пече-
ни (при HELLP-синдроме) и эндотелиоциты 
гематоэнцефалического барьера (эклампти-
ческие судороги) при развитии ПЭ становятся 
точками-мишенями, определяя клинические 
варианты течения ПЭ. Выводы о системной дис-
функции эндотелиальных клеток увековечили 
имена Джеймса Робертса, Роберта Тейлора, 
Кристофера Редмана и других в истории пони-
мания патогенеза ПЭ [18]. Обозначенная про-
блема дисфункции эндотелия привела иссле-
дователей к пониманию ПЭ (по крайней мере, 
ПЭ с ранним началом и задержкой роста пло-
да) как двухэтапной болезни [19]. Был сделан 
вывод, что нарушение инвазии трофобласта 
во время первых беременностей не имеет ника-
кого отношения к ПЭ с более поздним началом 
при дисфункции эндотелиальных клеток [20].

Выделение плацентарной (ранней) и ма-
теринской (поздней) ПЭ (конец 1990-х)

Концепция различных фенотипов ПЭ, воз-
никшая в конце XX века [21], получила свое даль-

нейшее развитие в 2013 г. в работе J.M. Roberts 
[22]. Ранняя плацентарная ПЭ (<34 недели) 
и поздняя материнская ПЭ (≥34 недели) имеют 
совершенно разные исходы по уровню неона-
тальной заболеваемости и смертности, а также 
по уровню числа случаев развития задержки 
роста плода (ЗРП) [23]. ПЭ с ранним началом, 
в отличие от поздней, обычно сопровождает-
ся ишемическими нарушениями в плаценте 
за счет нарушенной инвазии цитотрофобласта 
и формированием ЗРП. Поздняя же ассоцииру-
ется с низкоградиентным хроническим воспале-
нием, более высоким индексом массы тела бере-
менной женщины и инсулинорезистентностью. 
Эти различия между фенотипами ПЭ позволи-
ли сделать важный эпидемиологический вывод 
о преобладании (до 90%) в развитых странах 
позднего фенотипа ПЭ, в отличие от развиваю-
щихся стран, где доля ранней ПЭ достигает 30% 
[24]. Другими словами, относительно высокий 
уровень плацентарной ПЭ в развивающихся 
странах представляет огромную эпидемиоло-
гическую проблему относительно материнской 
и неонатальной заболеваемости и смертности.

Таблица 1
Наиболее важные достижения иммунологии в исследовании ПЭ [17]

Год  
открытия Суть открытия

1990-е Отсутствие HLA-G при ПЭ 
1990-е Роль цитокинов (парадигма Th1/Th2) 
1998 Иммунологическая роль семенной жидкости (TGF b) 

2000-2004 Основная роль NK клеток (имплантация и ангиогенез) 
2006 Нарушение регуляции ангиогенных факторов активацией системы комплемента 
2007 Влияние гипергликозилированного HCG на глубину инвазии трофобласта 
2008 Иммунологическая анималистическая модель ПЭ

2010-е Основная роль клеток T Reg 

Высокоспецифичные маркеры ранней 
и поздней ПЭ (конец XX – начало XXI века)

Принимая во внимание факт различных 
патогенетических механизмов развития пла-
центарной и материнской ПЭ, а также пони-
мание и принятие «двухволновой концепции» 
инвазии цитотрофобласта, взгляд современных 
исследований направлен на изучение биологи-
ческих маркеров и их взаимодействия на этапе 
становления плаценты, включая исследование 
стероидных гормонов, факторов роста (VEGF, 
PlGF), цитокинов (IL6, IL10, IL11, ФНО-ά), моле-
кул адгезии (L-селектин и E-кадгерин), матрикс-
ных металлопротеиназ (MMPs) и модуляторов 
системы гемостаза (тромбин, TF,PAI-1 и t-PA). 
Схематично можно выделить 3 неоднозначных 
вектора поиска решений:

1.	 Специфического маркера развития ПЭ 
не существует. 

В своем обзоре J. Roberts (2013) пришел 
к выводу, что специфического маркера в плаз-
ме крови беременной как на доклинической 
стадии, так и при реализации ПЭ/эклампсии 
не существует, и привел обоснованные аргумен-
ты [25].

2.	 Существует множество биологических 
маркеров развития ПЭ. 

Огромный шаг вперед в понимании патоге-
неза ПЭ был сделан группой исследователей, 
которые в 2004 г. опубликовали работу о роли 
дисбаланса ангиогенных факторов, таких как 
плацентарный фактор роста (PlGF, от англ. 
placental growth factor), эндотелиальный фактор 
роста сосудов (VEGF от англ. vascular endothelial 
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growth factor), и факторов, препятствующих ан-
гиогенезу, таких как растворимая fms-подобная 
тирозинкиназа 1 (sFlt-1 – soluble fins-like tyrozine 
kinase) [26]. Как известно, повышенный синтез 
растворимой sFlt-1 приводит к патологическо-
му связыванию VEGF и PlGF. В результате белки 
не способны выполнять ангиогенную функцию 
и поддерживать эндотелиальный гемостаз, 
определяя состояние тяжелой преэклампсии. 
При беременностях, осложненных ПЭ, уровень 
PLGF в сыворотке достоверно снижен, а откло-
нения показателей МОМ (multiple of median, 
кратное медианы) от нормальных более значи-
мы на раннем, чем на позднем сроке гестации, 
вследствие чего результативность определения 
уровня PLGF в сыворотке выше для ранней ПЭ, 
чем для поздней [27]. 

Группой авторов из Италии (2017) in vitro 
была исследована экспрессия гена и цитоки-
нового медиатора воспаления (HMGB1) и бел-
ка RAGE плацентами у женщин с ПЭ по срав-
нению с плацентами при физиологическом 
течении беременности. Показано, что у паци-
енток с ПЭ ось HMGB1/RAGE в плаценте чело-
века смещена в сторону воспалительного ответа 
и сопровождается повышенной экспрессией 
IL-6 и TNF-α [28].

Несколько позже (2019) найден еще один 
чувствительный маркер ПЭ, молекула инози-
тола фосфогликана Р-тип (IPG-P), который об-
наруживается в моче пациенток за 2–4 недели 
до клинического начала ПЭ и может быть ис-
пользован как скрининг-тест на ПЭ [29].

3.	 Модуляторы системы гемостаза – до-
полнительные маркеры развития ПЭ.

Период беременности связан со значитель-
ным прокоагулянтным сдвигом баланса сис-
темы гемостаза. Физиологические изменения 
коагуляционных свойств крови во время бе-
ременности являются адаптивными механиз-
мами, направленными на предотвращение 
кровотечения во время имплантации цитотро-
фобласта, обеспечение ламинарного тока кро-
ви в межворсинчатом пространстве, а также 
на предотвращение массивного кровотечения 
во время родов. Патологический сдвиг гемоста-
тического баланса определяет не только риск 
развития тромботических событий во время бе-
ременности, но и может стать причиной нару-
шения перфузии на уровне плаценты [30]. Изме-
нения в гемостатической системе материнского 
кровообращения в первую очередь касаются 
активации тромбоцитов и факторов коагуля-
ции. Ключевая роль в их инициации принад-
лежит повышенному образованию тромбина. 
Увеличение тромбинообразования может быть 
связано с кровоизлиянием в децидуальную обо-
лочку с последующим образованием ретропла-
центарной гематомы; с внутриамниотической 
инфекцией, которая может привести к дециду-

альному кровотечению и усилению системно-
го воспалительного ответа матери. Последний, 
в свою очередь, может стимулировать синтез 
и высвобождение тканевого фактора моноцита-
ми. Тканевой фактор (TF от англ. tissue factor), 
также называемый фактором III, представляет 
собой трансмембранный гликопротеин, явля-
ется неотъемлемой частью клеточных стенок 
в различных тканях и вырабатывается при на-
рушении целостности клеточной стенки. TF 
может быть обнаружен на поверхности акти-
вированных эндотелиальных клеток, лейкоци-
тов и тромбоцитов [31]. Отдельные органы экс-
прессируют разное количество TF. Наибольшая 
экспрессия встречается в мозге (астроцитах), 
плаценте (клетках трофобласта) и легких (аль-
веолах) [32]. 

Тканевой фактор является ключевым про-
дуктом свертывания крови во всех тканях; вы-
сокий уровень экспрессии TF в плаценте обес-
печивает дополнительную гемостатическую 
защиту в период гестации и родов [33]. Опреде-
лено, что гиперэкспрессия TF с последующим 
сдвигом гемостатического равновесия в сторо-
ну гиперкоагуляции наблюдается у беремен-
ных при реализации ПЭ [34]. Кроме того, при 
связывании TF с фактором VII на поверхности 
клеток реализуется целый ряд биологических 
эффектов, таких как синтез цитокинов, молекул 
адгезии и факторов роста. Данные продукты иг-
рают ключевую роль в патогенетическом меха-
низме развития ПЭ, а именно процессе воспа-
ления, ангиогенезе и апоптозе [35]. Активация 
TF осуществляется двумя патогенетическими 
механизмами, которые усиливают друг дру-
га: активация тромбоцитов и воспаление [31]. 
Продукты активации TF – факторы IIa, VIIa и Xa 
– вызывают дальнейшую гиперэкспрессию тка-
невого фактора, которая замыкает порочный 
круг: тромбоз – воспаление – тромбоз [36]. 

TF подавляется специфическим ингибито-
ром, ингибитором пути тканевого фактора (TFPI 
от английского tissue factor pathway inhibitor), 
который до 80% синтезируется и экспресси-
руется эндотелиальными клетками и тромбо-
цитами [37]. TFPI предотвращает чрезмерное 
образование тромбина путем связывания акти-
вированного фактора Х [38]. Несмотря на оче-
видную роль отношения TF/TFPI в патогенезе 
ПЭ, результаты многих исследований неодноз-
начны и часто противоречивы. В одних иссле-
дованиях описывались повышенные уровни TF 
в плазме при ПЭ по сравнению с нормальной 
беременностью [39], а в других неизменные [40]. 
По данным этих же исследований, уровень TFPI 
в плазме был неизменным [41], повышенным 
[42] или даже пониженным [43]. Действительно, 
пациенты с сосудистыми осложнениями бере-
менности (ПЭ/эклампсия, отслойка плаценты, 
ЗРП и гибель плода) имеют более низкую кон-



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

28

центрацию общего TFPI в плаценте, чем жен-
щины с неосложненной беременностью [44], что 
может быть связано со сниженным плацентар-
ным образованием TFPI [45]. Противоречивые 
литературные данные, возможно, указывают 
на то, что стоит оценивать не столько отдельно 
концентрацию TF и TFPI, сколько общий ба-
ланс между факторами свертывания крови и их 
ингибиторами. Так, например, в работе S.A. 
Mastrolia и соавт. (2014) показано более низкое 
соотношение TF/TFPI у беременных с ПЭ, не-
смотря на увеличение срединной концентра-
ции TFPI в плазме у этих пациенток [46]. Эти 
наблюдения показывают, что внимание должно 
быть сосредоточено не только на факторах ко-
агуляции, но и на их ингибиторах, поскольку 
дисбаланс между ними способствует сверхгене-
рации тромбина, которая может быть ведущей 
в патофизиологии ПЭ.

Возможности вторичной профилактики 
ПЭ (начало XXI века)

В большей степени изучено применение 
низких доз аспирина для профилактики ПЭ 
в группах высокого риска. Наиболее масштаб-
ное международное мультицентровое исследо-
вание ASPRE (Combined Multimarker Screening 
and Randomized Patient Treatment with Aspirin 
for Evidence-Based Preeclampsia Prevention) 
проведено в 2017 г. Стратификация пациенток 
в группу высоко риска развития ПЭ основыва-
лась на рутинном скрининге преждевременной 
ПЭ в сроке гестации 11–13 недель в соответ-
ствии с алгоритмом FMF (The Fetal Medicine 
Foundation) – анализировались и учитывались 
конституциональные материнские характери-
стики и биомаркеры у 27000 женщин с одно-
плодной беременностью. В группе высокого 
риска часть пациенток с 11–14 до 36 недель бе-
ременности получали аспирин (150 мг в день), 
другие – плацебо. По результатам исследования, 
применение аспирина  ассоциировалось с досто-
верным снижением частоты возникновения 
материнской ПЭ на 62% и снижением частоты 
возникновения плацентарной ПЭ на сроке <34 
недель на 82%. Также определена неэффектив-
ность профилактики ПЭ аспирином у пациен-
ток с фоновой хронической гипертензией [47].

Заключение
Несмотря на значительные достижения в по-

знании и расшифровке отдельных патогенети-
ческих механизмов развития преэклампсии, 
«болезнь теорий» продолжает оставаться пато-
логическим состоянием гестации, определяю-
щим показатели перинатальной/материнской 
заболеваемости/смертности. На современном 
этапе понимание роли биологически активных 
факторов в патогенезе развития ПЭ предпола-
гает поиск лекарственных препаратов, облада-

ющих возможностью таргетного воздействия 
на специфичные маркеры ПЭ, что позволило 
бы отсрочить момент досрочного родоразреше-
ния на максимально возможный по длительно-
сти срок в интересах плода, особенно при ран-
ней ПЭ. 
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ КЛИНИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
НА ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЙ РАЗРЫВ ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК  
В 24-33 НЕДЕЛИ ГЕСТАЦИИ
1Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей, г. Новокузнецк
2Институт токсикологии ФМБА, г. Санкт-Петербург

Григорьева Е.Ю.1, Ренге Л.В.1, Зорина В.Н.2, Власенко А.Ю.1, Лихачева В.В.1

Цель исследования: изучить и оценить влияние основных клинических факторов на преждевременный 
разрыв плодных оболочек в 24–33 недели беременности.
Материалы и методы. В исследование включены 119 беременных в сроке 24–33 недели гестации: 27 жен-
щин с целым плодным пузырем, у которых впоследствии произошли срочные роды со своевременным 
излитием околоплодных вод и рождением здоровых доношенных детей; 92 женщины с преждевременным 
разрывом плодных оболочек в 24–33 недели гестации, родившие недоношенных детей. Статистический 
анализ проводился с использованием логистической регрессии.
Результаты и обсуждение. В структуре соматических заболеваний основной группы беременных и груп-
пы контроля достоверно значимых различий не было, что свидетельствует об отсутствии неблагопри-
ятного воздействия хронических заболеваний на ПРПО.  Установлено, что в группе ПРПО статистиче-
ски значимо выше доля женщин с ИППП в анамнезе (65% против 19%, p<0,001), в частности, с Candida 
albicans (18% против 0%, p=0,01) и Chlamydia trachomatis (14% против 0%, p=0,01). Анализ детородной 
функции продемонстрировал следующее: группа контроля и группа ПРПО статистически значимо 
различаются по паритету беременности (p=0,001), в частности, в группе ПРПО выше доля женщин 
с третьей беременностью и более (57% против 26%, p=0,005) за счет меньшей доли женщин с первой 
беременностью (12% против 41%, p=0,001). Также в группе ПРПО статистически значимо выше, чем 
в контроле, доля женщин с потерями беременности в анамнезе (32% против 0%, p=0,001) и абортами 
(57% против 19%, p=0,001). При анализе осложнений беременностей в группе контроля и группе ПРПО 
статистически значимых различий не выявлено, однако у большинства женщин с ПРПО беременность 
протекала на фоне угрозы преждевременных родов (49%). В группе ПРПО по сравнению с контролем 
на первые сутки после излития вод отмечался уровень гемоглобина 121(111;129,5) г/л против 129(121–
132) (p=0,03) и повышенная концентрация лейкоцитов – 13,7(8,2;17,2)×109 Ед/л против 6,7(6,6–7,6)×109 
Ед/л (p<0,001). 
Заключение. ПРПО в 24–33 недели гестации ассоциирован с повышенным уровнем лейкоцитов (выше 
13×109 Ед/л) в сыворотке крови, с паритетом у женщины (первая, третья и более), наличием потерь 
беременности и абортов в анамнезе, носительством возбудителей инфекций, передаваемых половым 
путем (ИППП). 
Ключевые слова: преждевременный разрыв плодных оболочек, преждевременные роды, паритет, ИППП.

Research objective: to study and assess the impact of major clinical factors on premature rupture of fetal membranes 
at 24–33 weeks of pregnancy.
Materials and methods. The study included 119 pregnant women in the period of 24–33 weeks of gestation: 27 
women with a whole fetal bladder, who subsequently had an urgent birth with the timely discharge of amniotic 
fluid and birth of healthy full-term babies; 92 women with premature rupture of fetal membranes at 24–33 weeks 
of gestation, giving birth to premature babies. The statistical analysis was carried out using logistic regression.
Results and discussion. There were no significant differences in the structure of somatic diseases of the major 
group of pregnant women and the control group, which indicates the absence of adverse effects of chronic diseases 
on the PRFM.  It was found that in the PRFM group, there was a statistically significantly higher proportion of 
women with STD in history (65% vs. 19%, p<0.001), in particular, with Candida albicans (18% vs. 0%, p=0.01) 
and Chlamydia trachomatis (14% vs. 0%, p=0.01). The analysis of fertility demonstrated the following: the control 
group and the PRFM group differ statistically significantly in pregnancy parity (p=0.001), in particular, in the 
PRFM group, there is a higher proportion of women with third pregnancy or more (57% vs. 26%, p=0.005) due 
to a lower proportion of women with the first pregnancy (12% vs. 41%, p=0.001). The proportion of women 
with history of pregnancy loss (32% vs. 0%, p=0.001) and abortion (57% vs. 19%, p=0.001) is also statistically 
significantly higher in the PRFM group than in control. In the analysis of complications of pregnancies in the 
control group and the PRFM group, there were no statistically significant differences, but in most women with 
PRFM pregnancy occurred against the background of the threat of premature birth (49%). In the PRFM group 
compared to the control on the first day after the fluid discharge, the level of hemoglobin 121 (111;129.5) g/L vs. 
129(121–132) (p = 0.03) and an increased concentration of leukocytes – 13.7(8.2;17.2)×109 IU/L vs. 6.7(6.6–
7.6)×109 IU/L (p<0.001) were noted. 
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Conclusion. PRFM at 24–33 weeks of gestation is associated with an increased level of leukocytes (above 13×109 

IU/L) in the blood serum, the parity in a woman (first, third and more), the presence of pregnancy losses and 
abortion in history, carrying the pathogens of sexually transmitted diseases (STD). 
Keywords: premature rupture of fetal membranes, premature birth, parity, STD.

Актуальность проблемы значима не только 
в акушерстве, но и в неонатологии: околоплод-
ные воды являются биологически активной сре-
дой, окружающей плод [1], а преждевременный 
разрыв плодных оболочек (ПРПО) в структуре 
причин преждевременных родов достигает 35–
60% [2], является причиной неонатальной за-
болеваемости и смертности [3, 17]. По данным 
статистики, около миллиона преждевременно 
рожденных ежегодно умирают от осложнений 
(смертность до 28%); у 8–10% выживших детей 
развивается детский церебральный паралич, 
у 5–8% – умственная отсталость, у 3–5% –деком-
пенсированная гидроцефалия, у 2-3% – эпилеп-
сия, у 3% – слепота, у 1% – тугоухость; в среднем, 
инвалидизация составляет около 44% [4]. Выяв-
лена взаимосвязь ПРПО с высоким паритетом, 
а также преждевременными родами, привыч-
ным невынашиванием и ПРПО в анамнезе 
[5], у большинства женщин (88,6%) была уста-
новлена инфекционная патология влагалища 
и шейки матки, из них у половины был диаг-
ностирован цервицит [6, 16]. Слияние диффе-
ренцированного цитотрофобласта формирует 
синцитиотрофобласт, полностью обволакиваю-
щий развивающуюся плаценту и образующий 
эффективный барьер, селективно регулиру-
ющий газообмен, а также перенос питатель-
ных веществ и экзогенных агентов (лекарств, 
токсинов, вирусов и пр.) [7, 8, 9]. Дисплазия 
соединительной ткани играет значимую роль 
в развитии ПРПО при недоношенном сроке 
беременности, что позволяет предложить кли-
нические проявления для оценки риска ПРПО 
на недоношенном сроке [10, 11, 12, 13, 14].

Однако многое в патогенезе данной патоло-
гии беременности остается неясным. В настоя-
щее время активно изучаются не только меха-
низмы развития ПРПО, но и ведется поиск его 
предикторов.

Целью исследования явилось изучение 
и оценка влияния основных клинических фак-
торов на преждевременный разрыв плодных 
оболочек в 24–33 недели беременности.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе Кли-

нического родильного дома Государственно-
го автономного учреждения здравоохранения 
Кемеровской области «Новокузнецкий пери-
натальный центр» и женской консультации № 
1 Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Кемеровской области «Город-
ская клиническая больница № 2». В исследо-

вание включены 119 беременных, разделенных 
на 2 группы: 

1) Контрольная группа – 27 женщин с целым 
плодным пузырем, у которых впоследствии 
произошли срочные роды со своевременным 
излитием околоплодных вод и рождением здо-
ровых доношенных детей;

2) Основная группа – 92 женщины с пре-
ждевременным разрывом плодных оболочек 
в 24–33 недели гестации, родившие недоношен-
ных детей.

Во всех случаях роды происходили через 
естественные родовые пути. Исследование со-
ответствовало этическим стандартам, разрабо-
танным в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией ВМА, у всех женщин, участвовавших 
в исследовании, было получено информиро-
ванное согласие. 

Из исследования исключались женщины, 
имевшие онкологические, аутоиммунные и хро-
нические воспалительные заболевания органов 
малого таза, а также онкологические заболева-
ния в анамнезе, острые воспалительные забо-
левания на момент обследования, декомпенси-
рованную сердечно-сосудистую, дыхательную, 
печеночную либо почечную недостаточность, 
беременность с АВО- и резус-изосенсибилиза-
цией или ВИЧ-инфекцией.

Изучены обменные карты беременных 
и истории родов женщин контрольной группы 
и группы наблюдения.

После проверки нормальности распределе-
ния использовались непараметрические мето-
ды статистической обработки результатов ис-
следования. В качестве описательных статистик 
применялись медиана и интерквартильный 
размах – Ме (Q1;Q3). Сравнение между груп-
пами исследования проводилось критерием 
Краскела-Уоллиса с апостериорными тестами 
Коновера-Инмана. Для построения классифи-
кационной модели применялся дискриминант-
ный анализ с пошаговым отбором переменных 
на основе значения критерия F (включение при 
F более 3,84). С целью соблюдения условия при-
менения дискриминантного анализа исходные 
данные были преобразованы трансформацией 
Бокса-Кокса с последующим обратным прео-
бразованием полученных результатов. Для по-
казателей качества моделей приводится 95% 
доверительный интервал, рассчитанный мето-
дом Клоппера-Пирсона. Статистическая значи-
мость различий между частотами проверялась 
с помощью критерия χ2. Различия считались 
статистически значимыми при p≤0,05. Все вы-
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числения проводились в свободной программ-
ной среде статистических расчетов с открытым 
исходным кодом R v.3.5.2.

Результаты и обсуждение
Все беременные женщины, участвовавшие 

в исследовании, находились в возрасте 18–40 
лет (таблица 1). Из общего числа обследован-

ных (n=119), наибольшее количество женщин 
n=67 (55,8%) находились в возрасте от 21 до 29 
лет. В возрасте от 30 и более было 48 женщин 
(40%) и до 20 лет (4,2%) 5 женщин. 

В группе сравнения беременных с ПРПО 
и контрольной группе возрастных различий 
не выявлено (таблица 1).

Таблица 1
Сравнение беременных по возрасту

Показатели
Группы исследования Статистические  

показателиКонтрольная группа Основная группа

Возраст, лет – Me(Q1;Q3) 28(26;32) 28(25;31,5) U=0,47, p=0,641
Примечание: 1 – применялся критерий Манна-Уитни.

При исследовании групп крови и резус-фак-
торов статистически значимых различий меж-
ду группами выявлено не было, но основное 

количество женщин с ПРПО второй группы 
крови (40%), самый низкий процент женщин 
с четвертой группой крови (7%) (таблица 2).

Таблица 2
Исследование групп крови и резус-фактора

Показатели
Группы исследования

Сравнения
между группамиКонтроль

(n=27)
ПРПО
(n=92)

Группа крови, n (%) O (I) 11 (40%) 30 (33%) χ2=0,7, p=0,882

A (II) 9 (33%) 37 (40%)
B (III) 6 (22%) 19 (21%)
AB(IV) 1 (4%) 6 (7%)

Отрицательный Rh, n (%) 4 (15%) 19 (26%) χ2=0,4, p=0,55
Примечание: 1 – применялся критерий Манна-Уитни; 2 – здесь и далее применялся критерий хи-квадрат.

Как видно из представленной таблицы (таб-
лица 3), в структуре соматических заболеваний 
основной группы беременных и группы контр-
оля достоверно значимых различий не было, 

что свидетельствует об отсутствии неблагопри-
ятного воздействия хронических заболеваний 
на ПРПО.

Таблица 3
Частота встречаемости отдельных экстрагенитальных заболеваний в группе ПРПО и контроле

Показатели, n (%)
Группы исследования

Сравнения
между группами1Контроль

(n=27)
ПРПО
(n=92)

Болезни эндокринной системы 3 (11%) 14 (15%) p=0,76
Анемия 1 (4%) 12 (13%) p=0,29
ВСД 5 (19%) 15 (16%) p=0,76
Гастрит 2 (7%) 8 (9%) p=1,00
Бронхит 1 (4%) 5 (5%) p=1,00
Миопия 2 (7%) 10 (11%) p=0,73
Заболевания почек 2 (7%) 5 (5%) p=0,66

Примечание: 1 – применялся точный критерий Фишера.

Анализ гинекологических заболеваний 
в анамнезе не выявил статистически значимых 

различий между контрольной группой и груп-
пой беременных с ПРПО (таблица 4). 
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Таблица 4
Частота встречаемости отдельных гинекологических заболеваний в группе ПРПО и контроле

Показатели, n (%)
Группы исследования

Сравнения
между группами1Контроль

(n=27)
ПРПО
(n=92)

Эктопия шейки матки 6 (22%) 32 (35%) χ2=1,5, p=0,22

Эндометриоз 0 (0%) 4 (4%) p=0,572

Хронический аднексит 2 (7%) 6 (7%) p=1,00

Бактериальный вагиноз 4 (15%) 6 (7%) p=0,23

Киста яичников 1 (4%) 3 (3%) p=1,00

Миома матки 2 (7%) 6 (7%) p=1,00

Хронический эндометрит 0 (0%) 6 (7%) p=0,34
Примечание: 1 – применялся критерий хи-квадрат; 2 – здесь и далее применялся точный критерий Фишера.

Показатели распространенности ИППП 
в группе ПРПО и контроле представлены в та-
блице 5.

Установлено, что в группе ПРПО статисти-
чески значимо выше доля женщин с ИППП 

в анамнезе (65% против 19%, p<0,001), в частно-
сти, с Candida albicans (18% против 0%, p=0,01) 
и Chlamydia trachomatis (14% против 0%, p=0,01).

Таблица 5
Показатели распространенности ИППП в анамнезе в группе ПРПО и контроле

Показатели, n (%)
Группы исследования

Сравнения
между группами1Контроль

(n=27)
ПРПО
(n=92)

ИППП в анамнезе 5 (19%) 60 (65%) χ2=18,0, p<0,001
В том числе Staphylococcus aureus 0 (0%) 3 (3%) p=1,002

Candida albicans 0 (0%) 17 (18%) p=0,01
Herpes simplex 1, 2 0 (0%) 6 (7%) p=0,34
Chlamydia trachomatis 0 (0%) 13 (14%) p=0,04

Примечание: 1 – применялся критерий хи-квадрат; 2 – здесь и далее применялся точный критерий Фишера.

Анализ детородной функции продемон-
стрировал следующее: группа контроля и объ-
единенная группа с ПРПО статистически зна-
чимо различаются по паритету беременности 
(p=0,001), а именно, в группе ПРПО выше доля 
женщин с третьей беременностью и более (57% 
против 26%, p=0,005) за счет меньшей доли жен-

щин с первой беременностью (12% против 41%, 
p=0,001). Также в группе ПРПО статистически 
значимо выше, чем в контроле, доля женщин 
с потерями беременности в анамнезе (32% про-
тив 0%, p=0,001) и абортами (57% против 19%, 
p=0,001) (таблица 6).

Таблица 6
Показатели акушерского анамнеза в группе ПРПО и контроле

Показатели, n (%)
Группы исследования Сравнение между группами1

Контроль
(n=27)

ПРПО
(n=92)

Омнибусный
тест

Парные
сравнения

Паритет 
беременности

Первая 11 (41%) 11 (12%)
χ2=13,3, p=0,001

p=0,001
Вторая 9 (33%) 29 (32%) p=0,89
Третья и более 7 (26%) 52 (57%) p=0,005

Потери беременности в анамнезе 0 (0%) 29 (32%) χ2=11,3, p=0,001
Аборты в анамнезе 5 (19%) 52 (57%) χ2=12,1, p=0,001

Примечание: 1 – в качестве омнибусного теста применялся критерий хи-квадрат, апостериорные парные сравне-
ния проводились с помощью теста остатков Хабермана.
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При анализе осложнений беременностей 
в группе контроля и группе ПРПО статистиче-
ски значимых различий не выявлено (таблица 
7). Однако у большинства женщин с ПРПО бе-
ременность протекала на фоне угрозы преждев-

ременных родов (49%), что позволяет предпо-
ложить, что истончение оболочки и ее разрыв 
обусловлены патологическими сокращениями 
матки [15, 16].

Таблица 7
Частота встречаемости отдельных осложнений беременности в группе ПРПО и контроле

Показатели, n (%)
Группы исследования

Сравнения
между группами1Контроль

(n=27)
ПРПО
(n=92)

Угроза прерывания беременности 14 (52%) 45 (49%) χ2=0,1, p=0,79
Низкая плацентация 4 (15%) 14 (15%) p=1,002
ОРЗ 4 (15%) 5 (5%) p=0,12
Ранний токсикоз 2 (7%) 7 (8%) p=1,00
Краевое предлежание плаценты 0 (0%) 4 (4%) p=0,57
Истмико-цервикальная недостаточность 0 (0%) 4 (4%) p=0,57

Примечание: 1 – применялся критерий хи-квадрат; 2 – здесь и далее применялся точный критерий Фишера.

Осложнений послеродового периода в груп-
пах наблюдения не было выявлено. Очень важ-
ны для определения течения беременности, 
ее осложнений такие показатели, как уровень 
гемоглобина, гематокрита, лейкоцитов, ЛИИ, 
общего белка, трансаминаз, которые изме-
рялись в крови беременных на первые сутки 

излития околоплодных вод. В группе ПРПО 
по сравнению с контролем на первые сутки по-
сле излития вод отмечался уровень гемоглоби-
на 121(111;129,5) г/л против 129(121–132) (p=0,03) 
и повышенная концентрация лейкоцитов – 
13,7(8,2;17,2)×109 Ед/л против 6,7(6,6–7,6)×109 Ед/л 
(p<0,001). 

Таблица 8
Биохимические показатели сыворотки венозной крови в группе ПРПО и контроле

Показатели, Ме(Q1;Q3)
Группы исследования

Сравнения
между группами1Контроль

(n=27)
ПРПО
(n=92)

HB, г/л 129(121;132) 121(111;129,5) 2,20, p=0,03
HT 0,36(0,34;0,4) 0,36(0,36;0,38) 0,22, p=0,82
Лейкоциты, ×109 Ед/л 6,7(6,6;7,6) 13,7(8,2;17,2) χ2=5,76, p<0,001
ЛИИ 1,2(1,1;1,4) 1,2(1,1;1,4) 0,48, p=0,63
Общий белок, г/л 67(64;71) 67(63;71,6) 0,12, p=0,91
АЛТ, Ед/л 15(13;17) 16(12;21) 1,41, p=0,16
АСТ, Ед/л 24,5(21;30) 22(21;28) 0,72, p=0,47

Примечание: 1 – применялся критерий Манна-Уитни.

Заключение 
Таким образом, преждевременный разрыв 

плодных оболочек в 24–33 недели беременно-
сти ассоциирован с повышенным уровнем лей-
коцитов (выше 13×109 Ед/л) в сыворотке крови, 
с паритетом у женщины (первая, третья и более 
беременности), наличием потерь беременности 
и абортов в анамнезе, носительством возбудите-
лей инфекций, передаваемых половым путем 
(ИППП). 
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ВОЗМОЖНОСТИ ОПТИЧЕСКОЙ КОГЕРЕНТНОЙ ТОМОГРАФИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ ГЛАУКОМЫ
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Макогон С.И.1, Онищенко А.Л.2

Рост заболеваемости глаукомой во всем мире свидетельствует об объективных трудностях, связан-
ных как с диагностикой, так и с лечением. Введение оптической когерентной томографии в алгоритм 
диагностического обследования пациентов с глаукомой позволяет объективно оценить закономерности 
структурных и гемодинамических изменений. В статье рассматриваются возможности ОКТ и ОКТ-
ангио с целью раннего выявления заболевания и динамического наблюдения за больными. 
Ключевые слова: глаукома, ОКТ.

The increasing incidence of glaucoma worldwide shows objective difficulties in both diagnosis and treatment. The 
introduction of optical coherent tomography into the algorithm of diagnostic examination of patients with glauco-
ma allows to objectively assess patterns of structural and hemodynamic changes. The article discusses the opportu-
nities of OCT and OCT-angio for the purpose of early detection of the disease and dynamic observation of patients. 
Keywords: glaucoma, OCT.

Первичная открытоугольная глаукома 
(ПОУГ) – актуальная проблема современной 
офтальмологии, поскольку является одной 
из причин необратимой потери зрительных 
функций у лиц пожилого и старческого воз-
раста [1, 2]. По данным ВОЗ, к 2040 году число 
больных с глаукомой во всем мире увеличится 
до 111,8 млн (в 2013 году количество больных (в 
возрасте 40–80 лет) с глаукомой во всем мире 
оценивалось в 64,3 млн, в 2020 году – 76,0 млн) 
[3].

Первичная открытоугольная глаукома – 
многофакторное заболевание с недостаточно 
изученным патогенезом. На протяжении мно-
гих десятилетий проводится поиск наиболее 
информативного и точного метода исследова-
ния диска зрительного нерва, его кровотока [4, 
5]. Появление новой неинвазивной технологии 
– оптической когерентной томографии (ОКТ) 
высокого разрешения – открыло новые пер-
спективы в исследовании как структуры ДЗН, 
так и глазного кровотока при глаукоме. 

Принцип метода ОКТ заключается в том, что 
световая волна направляется в ткани, где рас-
пространяется и отражается или рассеивается 
от внутренних слоев, которые имеют различные 
свойства. Получаемые томографические образы 
– это, по сути, зависимость интенсивности рас-
сеянного или отраженного от структур внутри 
тканей сигнала от расстояния до них. Процесс 
построения изображений можно рассматри-
вать следующим образом: на ткань направля-
ется сигнал от источника, и последовательно 
измеряется интенсивность возвращающегося 
сигнала через определенные промежутки вре-
мени. Так как скорость распространения сигна-
ла известна, то по этому показателю и време-

ни его прохождения определяется расстояние. 
Таким образом, получается одномерная томо-
грамма (А-скан). Если последовательно сме-
щаться по одной из осей (вертикальной, гори-
зонтальной, косой) и повторять предыдущие 
измерения, то можно получить двухмерную 
томограмму. Если последовательно смещаться 
еще по одной оси, то можно получить набор та-
ких срезов, или объемную томограмму [6].

ОКТ является надежным, информативным, 
чувствительным методом в диагностике многих 
заболеваний глазного дна, позволяет в реаль-
ном времени рассмотреть структуру ткани сет-
чатки и ее патологию с разрешением от 1 до 15 
микрон, что намного выше, чем при других ис-
следованиях (УЗИ, МРТ или КТ). Полученные 
изображения можно проанализировать, оце-
нить количественно, сохранить в базе данных 
пациента и сравнить с последующими резуль-
татами, что позволяет получить объективную 
информацию для диагностики и мониторинга 
заболевания [7]. 

ОКТ визуализирует не только структуры сет-
чатой оболочки (макулярная зона, фовеа, диск 
зрительного нерва (ДЗН)), но и различные ее 
слои (фоторецепторы, слой ганглиозных клеток 
и др.) [8]. Проведенные исследования установи-
ли большую роль ОКТ в диагностике и монито-
ринге ряда макулярных заболеваний, включая 
отек макулы, макулярные отверстия, возраст-
ную макулодистрофию, центральную серозную 
хориоретинопатию, эпиретинальные мембра-
ны [9, 10, 11, 12, 13]. 

Изменения в диске зрительного нерва яв-
ляются маркером глаукомы. SD-ОСТ способна 
обеспечить топографические измерения ДЗН, 
в том числе его площади, площади и объема 
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нейроретинального ободка, а также площади 
и объема экскавации (рисунок 1). В ряде иссле-
дований доказано, что данные измерений ОКТ 

сопоставимы с другими методами исследова-
ния диска зрительного нерва [14, 15]. 

Рисунок 1 – Параметры диска зрительного нерва.

ДЗН состоит из аксонов ганглиозных кле-
ток сетчатки, кровеносных сосудов, нервной 
и соединительной ткани. Точная клиническая 
идентификация границ ДЗН является главным 
моментом при количественной оценке соотно-
шения диаметров экскавации и его размеров. 
Ориентиром для определения края диска яв-
ляется прерывание слоев фоторецепторов, пиг-
ментного эпителия и хориокапилляров. При 
этом пигментный эпителий сетчатки и хори-
окапилляры визуализируются как оптически 
плотный слой, эллипсоидная зона фоторецеп-
торов определяется как тонкая, гиперрефлек-
тивная структура кпереди от пигментного эпи-
телия и хориоидеи, наружный и внутренний 
плексиформные слои определяются как уме-
ренно рефлективные, в то время как наружный 
и внутренний ядерные слои – гипорефлектив-
ные.

Важную роль в диагностике и мониторинге 
глаукомы играет определение толщины слоя 
нервных волокон сетчатки в перипапиллярной 
зоне (рисунок 2). При оценке толщины СНВС 
учитывают ее среднее значение вокруг ДЗН, 
а также измеренную по квадрантам толщину (в 
верхнем, нижнем, височном и назальном) или 
по узким секторам [16, 17, 18].

По данным литературы, параметрами с на-
ивысшей диагностической достоверностью ока-
зались средняя толщина перипапиллярного 
СНВС и толщина в нижнем и верхнем квадран-
тах [18, 19]. Это согласуется и с другими иссле-
дованиями, демонстрирующими, что верхние 
и нижние участки зрительного нерва чаще все-

го поражаются при глаукоме [20, 21]. Поэтому 
при обследовании больных в клинической пра-
ктике чаще всего учитывается именно этот па-
раметр ОКТ. В многочисленных исследованиях 
было показано, что толщина СНВС коррелиру-
ет с показателями периметрии [22, 23]. В зави-
симости от конкретно оцениваемого параметра 
и характеристик исследуемой популяции, чув-
ствительность обнаружения глаукомы путем 
исследования СНВС оказывается примерно 
в диапазоне 60–98%, а в отдельных случаях – 80–
95% [24, 25]. 

Современные томографы позволяют выяв-
лять не только структурные изменения СНВС, 
но и определять прогрессирование нейроде-
генеративного процесса. Так, изучение СНВС 
в динамике позволило выявить прогрессиро-
вание глаукомного процесса в 22% глаз [26]. 
Wollstein G. и соавт. на протяжении 4 лет на-
блюдали за пациентами с глаукомой, выполняя 
ОКТ каждые 6 месяцев. В качестве критерия 
прогрессирования авторы выбрали уменьше-
ние средней толщины СНВС не менее чем на 20 
мкм, причем это изменение должно было быть 
подтверждено в ходе двух последовательных 
визитов. Применяемый метод тенденции по-
зволяет не только определить сам факт про-
грессирования глаукомы, но также рассчитать 
его скорость. Таким образом, анализ толщины 
СНВС актуален для визуализации развития де-
фектов СНВС при прогрессировании глаукомы.

Еще одним маркером развития и прогрес-
сирования глаукомы является толщина гангли-
озного ретинального комплекса. Спектральная 

Рисунок 2 – Оценка толщины слоя нервных волокон 
сетчатки.
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ОКТ (SD-OСТ) позволяет количественно оце-
нить как всю толщину макулы, так и толщину 
отдельных слоев, играющих важную роль при 
глаукоме (рисунок 3) (так называемый комплекс 
ганглиозных клеток сетчатки) [27]. Cho J. и соавт. 

сообщили об имеющейся корреляции между 
средней световой чувствительностью поля зре-
ния, ганглиозным слоем сетчатки и толщиной 
СНВС в глаукомных глазах [28].

Рисунок 3 – Оценка ганглиозного слоя сетчатки.

ОКТ в режиме ангиографии (ОКТ-А) по-
зволяет визуализировать мельчайшие сосу-
ды, вплоть до капилляров в различных облас-
тях сетчатки и на разной глубине. В отличие 
от флуоресцентной ангиографии, метод ОКТ-А 
позволяет исследовать не только поверхност-
ные сплетения сетчатки, но и глубокий плексус 
без применения контрастных средств (рисунки 
4, 5) [29, 30, 31]. 

Выполнив ОКТ-агиографию больным с на-
чальной, развитой и далекозашедшей стадиями 
глаукомы и сравнив их со здоровыми лицами, 
Wang Х. и соавт. показали снижение у больных 
ПОУГ индекса кровотока и плотности сосудов 
микроциркуляторного русла в ДЗН [32]. Авто-
ры обнаружили высокую корреляцию измерен-
ных методом ОКТ-А параметров с периметри-
ческими индексами и толщиной ганглиозного 
комплекса сетчатки. При этом было показано, 
что последний является независимым предик-

тором снижения плотности микроциркулятор-
ного русла в ДЗН. 

Важную роль ОКТ-А в диагностике глаукомы 
выявили Rao H. и соавт. [33]. Сравнив больных 
с глаукомой, эти авторы установили, что значи-
мость плотности сосудов в нижне-височных от-
делах перипапиллярной сетчатки сопоставима 
с толщиной СНВС в диагностике заболевания, 
причем чувствительность данного параметра 
ОКТ-А возрастала по мере повышения тяжести 
глаукомы.

Важную роль в снижении плотности капил-
лярной сети именно в нижне-височном секто-
ре перипапиллярной сетчатки подчеркивали 
многие авторы [34, 35], объясняя это тем, что 
именно в этих отделах чаще всего встречаются 
локальные дефекты в решетчатой мембране 
склеры. По мнению авторов, подобные дефек-
ты создают условия для атрофии нервной ткани 
и формирования дефекта в микроциркулятор-
ном русле. 
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Рисунок 4 – ОКТ-ангиография макулярной области (а – поверхностное, б – глубокое сосудистое сплетение).

Рисунок 5 – ОКТ-ангиография диска зрительного нерва.

Заключение
Таким образом, появление спектральной 

оптической томографии, в том числе в режиме 
ангио, открывает новые перспективы в понима-
нии патогенеза заболевания, раннем выявлении 
глаукомы и динамическом наблюдении с пози-
ций морфофункциональных взаимоотноше-
ний, позволяет не только выявлять заболевание 
до появления первых дефектов в поле зрения, 
но и определять скорость его прогрессирова-
ния.
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АКВАПОРИНЫ И ИХ РОЛЬ В РЕГУЛЯЦИИ ВОДНОГО 
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Обухова Л.Е.1, Барсукова Н.И.1, Кореновский Ю.В.1, Начева Л.В.2

Изучение аквапоринов – молекулярных водных каналов – представляет интерес для понимания тран-
спорта воды и растворенных веществ как в организме, так и между матерью и плодом. В обзоре рас-
смотрены современные данные о семействе аквапоринов, их экспрессия в органах в постэмбриональном 
онтогенезе, в плодных оболочках, почках, легких, коже плода, их роль в регуляции объема амниотической 
жидкости. 
Ключевые слова: аквапорины, плод.

The study of aquaporins, molecular water channels, is of interest in understanding the transport of water and 
dissolved substances both in the body and between the mother and fetus. The review considers modern data on the 
aquaporin family, their expression in organs in postembryonic ontogenesis, in fetal membranes, kidneys, lungs, 
fetal skin, their role in the regulation of amniotic fluid volume. 
Keywords: aquaporins, fetus.

Успешное течение беременности требует на-
копления значительного количества воды для 
поддержания роста плода. В частности, амни-
отическая жидкость (АЖ) служит резервуаром 
воды для плода и необходима для его развития. 
AЖ защищает плод от травматических повре-
ждений, обеспечивает развитие желудочно-ки-
шечного тракта, мышечной системы и легких 
[11, 12]. 

Циркуляция воды между матерью и плодом, 
а также внутри компартментов плода является 
сложным процессом, а регуляция механизмов 
движения воды остается неясной. 

Однако известно, что во многих тканях вода 
перемещается через цитоплазматическую мем-
брану клеток посредством AQPs [1, 23], что 
в 5–50 раз эффективнее, чем транспорт воды 
через липидный бислой [28]. Экспрессия AQPs 
в плаценте и оболочках плода может играть 
важную роль в регуляции баланса жидкости 
между матерью и плодом. Кроме того, AQPs 
участвуют как в физиологических, так и патоло-
гических процессах [23].

Аквапорины
Аквапорины – семейство мелких (~30 кДа) 

интегральных протеинов, облегчающих транс-
порт воды через плазматическую мембрану 
клетки в ответ на осмотические градиенты [132]. 
Международный номенклатурный Комитет 
генома человека присвоил аквапорину обозна-
чение AQP [5]. У млекопитающих описаны 13 
AQPs, которые представлены в разных органах 
и тканях [39]. AQPs были обнаружены не только 
у высших млекопитающих, но и у других по-
звоночных, беспозвоночных, растений, эу- и ар-
хебактерий, указывая на то, что эти белки уча-

ствуют в важных биологических процессах [2]. 
Существует диффузное и канал-опосредован-
ное движение воды. Диффузия осуществляется 
через все биологические мембраны с низкой 
скоростью. В большинстве тканей диффузия 
идет в двух направлениях (из клетки и в клетку), 
тогда как аквапорин-опосредованный ток воды 
in vivo идет по осмотическому и гидравличе-
скому градиентам [2].

Аквапорины обладают некоторой селектив-
ностью по отношению к переносимым низко-
молекулярным веществам. Так, AQP1, 2, 4, 5, 6, 
8, 11 и 12 проницаемы только для воды, AQP6 
– для воды и анионов, AQP8 – для мочевины 
[55, 140], AQP3, 7 и 10 транспортируют воду, 
мочевину и глицерин, а AQP9 переносит воду, 
моносахариды, пурины, пиримидины [54, 126]. 
По некоторым данным, AQPs могут переносить 
CO2 [15, 51, 99], аммиак [49, 99] и NO [47, 137], 
H2O2 [15, 43, 95] и некоторые ионы [142].

В большинстве случаев аквапорины присут-
ствуют в клеточной мембране (AQP1, 3 в мем-
бране эритроцитов, AQP1 в канальцах почек), 
но они также могут находиться во внутрикле-
точных везикулах и встраиваться в цитоплаз-
матическую мембрану после стимуляции [76]. 
В частности, в собирательных трубочках про-
исходит перенос AQP2 из цитоплазматических 
везикул в апикальную мембрану клетки в ответ 
на вазопрессин [67].

На мембранах AQPs организуются в тетра-
меры. Так, AQP1 существует в виде тетрамера, 
в котором каждая субъединица содержит соб-
ственную пору [2]. Тетрамерная организация 
белка установлена с помощью 3D-электронной 
микроскопии [48, 112, 133].
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Использование антител, специфичных к С- 
и N-терминальным пептидам AQP1, позволи-
ло обнаружить AQP1 в щеточной каемке апи-
кальной мембраны проксимальных канальцев 
и тонком сегменте нисходящего колена петли 
Генле почек крыс [101] и людей [94]. AQP1 так-
же обнаружен в нисходящем прямом канальце 
[106], он определяет пути транспорта больших 
объемов воды из просвета канальцев в интер-
стиций и в сосудистое русло. Показано, что 
протеин AQP1 присутствует в плазматических 
мембранах этих участков нефрона, а не внутри 
клеток. Вода транспортируется через AQP1 
эпителия проксимальных канальцев и тонкий 
сегмент нисходящего отдела петли, располо-
женный в апикальной и базолатеральной плаз-
матической мембранах, с движущей силой, 
обеспечиваемой небольшими осмотическими 
градиентами, созданными направленным дви-
жением растворенных веществ через специфи-
ческие транспортные белки этих мембран [100]. 
AQP1 отсутствует в собирательных трубочках 
[105], экспрессируется в участках нефрона, где 
водный транспорт не регулируется вазопресси-
ном.

У мышей с дефицитом AQP1 наблюдается 
полиурия [88], отсутствует способность концен-
трировать мочу более 700 мОсм/кг H2O, что при-
водит к быстрому обезвоживанию, осмоляль-
ность плазмы резко увеличивается до 400–500 
мОсм/кг H2O. Таким образом, AQP1 необходим 
для образования концентрированной мочи. 
Предполагают, что отсутствие AQP1 наруша-
ет процесс обратного всасывания, зависящий 
от скорости перемещения воды по градиенту 
концентрации через нисходящий тонкий ка-
налец петли Генле. Показано, что осмотически 
перемещаемая вода в проксимальных каналь-
цах у нокаутных мышей, не имеющих AQP1, 
составляет одну пятую часть от перемещаемой 
воды в проксимальных канальцах почек у нор-
мальных мышей [116]. Установлено снижение 
на 90% перемещаемой воды по градиенту кон-
центрации в нисходящем тонком канальце, вы-
деленном из почек AQP1-дефицитных живот-
ных [26]. Исследования на AQP1-дефицитных 
мышах и у AQP1-дефицитных людей показали 
большое значение AQP1 в реабсорбции воды 
в проксимальных отделах нефрона и доказали, 
что реабсорбция воды происходит через AQP1 
в проксимальных канальцах и нисходящем тон-
ком канальце, а не парацеллюлярно.

Белок AQP1 также обнаружен в других тка-
нях с важной секреторной функцией, включая 
хориоидное сплетение (цереброспинальная 
жидкость), беспигментный эпителий в перед-
нем компартменте глаза (водянистая влага), хо-
лангиоциты (желчь) и эндотелий капилляров 
многих органов [104]. Экспрессия AQP1 в лю-
минальных мембранах эндотелия капилляров 

позволяет предположить, что белок может иг-
рать важную роль в перемещении воды между 
сосудистым руслом и интерстицием [101, 104]. 
Более того, экспрессия AQP1 в эндотелии ка-
пилляров, по-видимому, активно модулирует-
ся различными стимулами in vivo. Например, 
экспрессия AQP1 в эндотелии капилляров лег-
ких крыс увеличивается в 10 раз при воздей-
ствии кортикостероидами, а экспрессия этих 
белков в легких крыс также происходит имен-
но в момент рождения [64, 65]. AQP1 в культуре 
фибробластов быстро разрушается убиквитин-
протеасомным путем [72].

AQP2 гиперэкспрессируется в эпителиаль-
ных клетках собирательных трубочек [37, 91]. 
Эти водные каналы регулируются вазопресси-
ном, следовательно, они участвуют в регуляции 
водного баланса [68, 101, 103] и контролируют 
водопроницаемость собирательных трубочек. 
Этот вывод получен на основании: 1) исследова-
ний на клеточном и субклеточном уровнях [37, 
101]; 2) имеющейся прямой корреляции меж-
ду экспрессией AQP2 и проницаемостью воды 
в собирательных трубочках у крыс [33]; 3) име-
ющейся прямой зависимости между прони-
цаемостью воды по осмотическому градиенту 
и количеством AQP2 на апикальной плазмати-
ческой мембране главных клеток изолирован-
ных собирательных трубочек [101], что подтвер-
ждено в экспериментах на животных (только 
в первой фазе образования мочи) [90, 115, 139]; 
4) снижения экспрессии AQP2 в 95% тяжелого 
несахарного диабета у людей и крыс с мутацией 
гена AQP2 [90].

AQP3,4 имеют различную экспрессию в раз-
ных сегментах собирательных трубочек и участ-
ках клетки. Так, AQP3 гиперэкспрессируется 
в кортикальном, внешнем и внутреннем медул-
лярном мозговом слое собирательных трубочек 
[35, 124]. AQP4 в изобилии во внутреннем моз-
говом слое, он также экспрессируется в прок-
симальных сегментах [124]. AQP3 гиперэкс-
прессируется в базальных и базолатеральных 
плазматических мембранах главных клеток со-
бирательных трубочек. AQP4 в основном при-
сутствует в базолатеральной мембране S3 сег-
мента проксимальных трубочек [129].

Для получения информации о роли AQP3 
и AQP4 были проведены исследования с ис-
пользованием нокаутных мышей [27, 86, 87, 130], 
несмотря на возможное включение компенса-
торных механизмов во время эмбрионального 
и постэмбрионального развития. У трансгенных 
нокаутных мышей с дефицитом AQP4 наблю-
далось умеренное нарушение концентрации 
мочи [87], исследование на изолированных со-
бирательных трубочках внутреннего слоя моз-
гового вещества у AQP4-дефицитных мышей 
показало четырехкратное уменьшение осмоти-
ческой проницаемости воды после воздействия 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

45

вазопрессина [27]. Это указывает на роль AQP4 
в перемещении воды через базолатеральные 
мембраны изолированных собирательных тру-
бочек мозгового внутреннего слоя после макси-
мальной вазопрессиновой стимуляции. Наблю-
далось высокое содержание AQP3,4 в корковом 
и внешнем медуллярном слое собирательных 
трубочек. У AQP3-дефицитных мышей пока-
заны дефекты концентрации мочи с тяжелой 
формой полиурии [86].

AQP3 экспрессируется в базальном слое 
пролиферирующих кератиноцитов эпидерми-
са [132]. У AQP3-дефицитных мышей снижена 
проницаемость эпидермиса для глицерина, что 
приводит к снижению концентрации глицери-
на в роговом слое, где AQP3 в норме действует 
как естественный увлажнитель. Нормализация 
содержания глицерина в коже у AQP3-дефи-
цитных мышей при пересадке кожи коррек-
тирует гидратацию кожи и сопутствующие 
дефекты [44]. Некоторые косметические ком-
пании продают натуральные стимуляторы экс-
прессии AQP3 [34]. Однако гиперэкспрессия 
AQP3 может привести к образованию опухолей 
кожи [131]. Более того, дефицит AQP3 ассоции-
рован с нарушением заживления повреждений 
роговицы и кожи у мышей, а также с наруше-
нием пролиферации эпителия в модели колита 
у мышей [73, 42, 125]. AQP3 также экспрессиру-
ется в иммунных клетках, а его отсутствие нару-
шает функции макрофагов и T-клеток у мышей 
[143, 144].

AQP4 – главный водный канал в астроцитах 
центральной нервной системы. AQP4 наиболее 
распространен в астроцитах зоны, прилегаю-
щей к субарахноидальному пространству и ка-
пиллярам, а также в эпендимоцитах, выстила-
ющих желудочки [102, 111]. 

Имеются свидетельства, что AQP4 участвует 
в транспорте воды в спинной и головной мозг 
и обратно, в процессах нейровозбуждения 
и миграции астроцитов после повреждения. 
Модуляторы AQP4 имеют терапевтический 
потенциал в лечении отека мозга (разной эти-
ологии), эпилепсии и регенерации нейронов, 
а также при травме спинного и головного мозга 
[109]. Поскольку AQP4 облегчает перенос воды 
через гематоэнцефалический барьер, мыши 
с дефицитом AQP4 лучше выживают, у них ме-
нее выражено накопление воды в модели цито-
токсического отека мозга (при водной инток-
сикации, фокальной или глобальной ишемии 
и бактериальном менингите) в сравнении с мы-
шами дикого типа [41, 62, 83, 108, 140]. 

AQP4 также облегчает выход воды из моз-
га при вазогенном отеке. В этом процессе вода 
перемещается в мозг при повреждении гема-
тоэнцефалического барьера, а выходит через 
богатую AQP4 глию в желудочках мозга и его 
поверхность [107]. У мышей с дефицитом AQP4 

накапливается больше воды при вазогенном 
отеке мозга в моделях с интрапаренхимальной 
инфузией жидкости, повреждением коры при 
замораживании, опухолях мозга, абсцессах 
мозга и субарахноидальной геморрагии [19, 52, 
107, 123], а также при обструктивной водянке 
мозга [18]. AQP4, по-видимому, играет подоб-
ную роль в спинном мозге, поскольку делеция 
гена AQP4 у мышей уменьшает цитотоксиче-
ское набухание спинного мозга при его повре-
ждении [113], но увеличивает вазогенное набу-
хание спинного мозга в модели контузионного 
повреждения [63].

У мышей с дефицитом AQP4 отмечается 
удлинение и распространение кортикальной 
депрессии при повреждении мозга, снижена 
скорость повторного захвата калия астроцита-
ми после нейровозбуждения [6, 16], последнее 
может быть обусловлено замедлением повтор-
ного захвата воды астроцитами и сокращени-
ем внеклеточного пространства [60]. У мышей 
с дефицитом AQP4 замедлена скорость обра-
зования рубцов в ткани мозга, что может быть 
связано с нарушением миграции астроцитов 
[7, 114], поэтому ингибирование AQP4 может 
улучшать регенерацию при повреждении го-
ловного, спинного мозга или инсульте.

У млекопитающих AQP5 экспрессируется 
в эпителии роговицы, потовых и слюнных же-
лезах, подслизистых железах дыхательных пу-
тей, альвеоцитах I типа, эпидермисе. У мышей 
с дефицитом AQP5 нарушена секреция слюны 
и слизи дыхательных путей [84, 120]. Снижение 
секреции слюны, подслизистых желез, истон-
чение роговицы, нарушение слезообразования 
наблюдаются у AQP5-нулевых мышей [84, 119, 
120]. У людей мутации AQP5 ассоциированы 
с развитием ладонно-подошвенной кератодер-
мии [17, 22].

AQP6 экспрессируется в α-вставочных клет-
ках собирательных трубочек коркового слоя, 
в собирательных трубочках внутреннего и на-
ружного слоя мозгового вещества [141]. Полу-
чение антител к AQP6 позволило установить 
клеточную и субклеточную локализацию AQP6 
в почках крыс.

Показано, что AQP6 располагается во вну-
триклеточных везикулах, но не в плазматиче-
ских мембранах [89, 141]. Показано, что AQP6 
располагается вместе с H⁺-ATФазой во внутри-
клеточных везикулах, но не в плазматических 
мембранах, что указывает на роль в секреции 
кислоты [100]. Хронический ацидоз у крыс 
не менял экспрессию AQP6, а хронический ал-
калоз и нагрузка жидкостью значительно по-
вышали экспрессию AQP6 [110]. В настоящее 
время считается, что AQP6 могут быть связаны 
с некоторыми формами нарушений кислотно-
щелочного равновесия.
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Акваглицеропорин-AQP7 гиперэкспресси-
руется в сперматоцитах [53, 55, 57, 122], он так-
же может экспрессироваться в других тканях, 
преимущественно в адипоцитах [132]. У AQP7-
нулевых мышей наблюдается прогрессирую-
щее с возрастом накопление массы жира и ги-
пертрофия адипоцитов, с накоплением в них 
глицерина и триглицеридов [45, 48]. Дефицит 
AQP7 снижает проницаемость плазматической 
мембраны к глицерину, что взывает накопле-
ние глицерина и триглицеридов в адипоцитах 
и гиперэкспрессию глицеролкиназы. У людей 
снижение экспрессии AQP7 в адипоцитах на-
блюдается при ожирении [92]. Эти результаты 
указывают на то, что активация и/или гипер-
экспрессия AQP7 может быть новым подходом 
в лечении ожирения [82]. Исследования с ис-
пользованием мышиных и крысиных антител 
к AQP7 показали экспрессию AQP7 в щеточной 
каемке проксимальных трубочек 3-го сегмента.

AQP8 присутствует в интрацеллюлярных до-
менах проксимальных трубочек, в клетках соби-
рательных трубочек и во многих других органах 
[36, 38]. 

AQP9 [57, 69, 70, 126, 127] не экспрессирует-
ся в почках, но присутствует во многих других 
органах. Методом ПЦР в реальном времени 
установлено присутствие этих аквапоринов 
в почках, но это требует уточнения с помощью 
иммунологических методов. 

AQP9 экспрессируется в гепатоцитах, эри-
троцитах, некоторых нейронах [9, 54, 59, 78, 82]. 
AQP9 участвует в захвате гепатоцитами глице-
рина и выделении мочевины [58, 59]. Наличие 
AQP9 в гепатоцитах обусловлено тем, что он 
может функционировать как глицериновый 
канал (для участия в глюконеогенезе) и/или 
способствовать диффузии мочевины [24]. Дей-
ствительно, гиперэкспрессия AQP9 наблюда-
лась после 4-дневного голодания, а уменьше-
ние AQP9 наблюдалось после возобновления 
приема пищи [24]. AQP9 может быть вовлечен 
в энергетический обмен головного мозга в каче-
стве метаболического канала, поскольку может 
способствовать диффузии глицерина и моно-
сахаридов, т.е. энергетических субстратов для 
нейронов [9]. Кроме того, проницаемость для 
лактата увеличивается в кислой среде [126]. 
Следовательно, при ишемии головного мозга 
лактатацидоз может увеличивать проницае-
мость AQP9 для лактата и тем самым способст-
вовать поглощению избыточной концентрации 
лактата астроцитами. Таким образом, AQP9 
может способствовать клиренсу лактата и гли-
церина из внеклеточного пространства во вре-
мя ишемии. После реперфузии, AQP9 могут 
способствовать перемещению лактата между 
астроцитами и нейронами для использования 
его в качестве энергетического субстрата после 
ишемии [8, 9].

Аквапорины в плаценте и оболочках плода
С середины беременности основными про-

дуцентами AЖ являются почки (на поздних 
строках до 800 мл/сут.) и легкие (до 150 мл/сут.) 
плода. Несмотря на то, что легкие секретируют 
до 300 мл жидкости в сутки, около половины 
этой жидкости реабсорбируется дыхательны-
ми путями или заглатывается плодом и не по-
падает в амниотическую жидкость [20]. В АЖ 
содержится 500–1200 мл воды [40]. В норме ток 
воды возрастает в течение беременности, до 400 
мл в сутки транспортируется из амниотической 
полости через плодные оболочки в кровоток 
плода [30], циркулирует по телу плода, пла-
центе и формирует амниотическую жидкость 
[5]. Главными путями удаления АЖ являются 
заглатывание ее плодом и интрамембранный 
путь резорбции (через амнион в кровоток пло-
да), который, по-видимому, регулирует ее нор-
мальный объем [13, 20]. Объем амниотической 
жидкости определяется балансом между ее 
продукцией и абсорбцией [13].

Получены косвенные доказательства участия 
аквапоринов в плацентарном токе жидкости 
[28]. В плаценте и оболочках плода человека 
экспрессируются AQP1, 3, 4, 8 и 9. AQP1 лока-
лизуется в хорионе, амнионе и сосудах плацен-
ты [81, 147]. По другим данным, у крыс, мышей, 
овец и человека AQP1 экспрессируется исклю-
чительно в сосудах плаценты [61, 128]. мРНК 
AQP1 обнаружена в плаценте мышей и овец, 
а белок AQP1 – в оболочках плода на всем про-
тяжении беременности человека [12, 61, 75].

В плаценте человека AQP1 обнаружен 
в эндотелии сосудов плаценты [147]. Экспрессия 
AQP1 в сосудах плаценты указывает на его роль 
в ангиогенезе [10]. По-видимому, AQP1 играет 
ключевую роль в движении воды из полости 
амниона через амнион и хорион прямо в сосу-
ды плода [81]. Экспрессия AQP1 возрастает в 33 
раза в амнионе при беременности, осложнен-
ной идиопатическим многоводием, что может 
быть компенсаторной реакцией на увеличение 
объема АЖ [81]. В трофобластоподобных клет-
ках экспрессию гена AQP1 повышают вазопрес-
син и агонисты цАМФ [14].

В хорионе, амнионе и трофобласте экспрес-
сируются AQP3, 8 и 9 [29, 134, 135, 136, 147]. 
AQP3 и 9 гиперэкспрессируются в апикальной 
мембране синцитиотрофобласта [28]. Белок 
AQP3 не обнаруживается в эндотелии капилля-
ров или сосудистой сети хориона или плаценты 
[50]. По-видимому, AQP1 регулирует движение 
воды в оболочках плода, а AQP3 – в плаценте 
[143].

Изучалась связь между экспрессией AQP 
в оболочках плода и аномалиями объема амни-
отической жидкости [79, 80, 118]. Обнаружено, 
что экспрессия AQP1 в амнионе человека у груп-
пы с изолированным маловодием была сниже-
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на по сравнению с группой с нормальным объе-
мом амниотической жидкости, но между двумя 
группами не было значимого различия экс-
прессии в хорионе и плаценте [147]. Экспрессия 
AQP3 в амнионе и хорионе в группе с изолиро-
ванным маловодием была значительно сниже-
на, тогда как экспрессия в плаценте была повы-
шена [146]. Экспрессия AQP8 в амнионе и AQP9 
в амнионе и хорионе повышена у пациенток 
с идиопатическим многоводием, однако их экс-
прессия в плаценте была значительно снижена 
[145]. Экспрессия AQP8 в оболочках плода зна-
чительно снижалась при маловодии [50].

Экспрессия AQP1, 3, 8 и 9 в плаценте и обо-
лочках плода может быть адаптивным ответом 
на изменение объема амниотической жидкости, 
поскольку через аквапорины можно удалять 
воду и растворенные вещества из полости амни-
она в сосуды плода через амнион и хорион [80].

Аквапорины в почках плода
Важным регулятором объема амниотиче-

ской жидкости является экскреция мочи [20]. 
У человека нефрогенез завершается на 36 неде-
ле. Объем мочи плода человека возрастает с ~7,4 
мл/ч на 24-25 неделе беременности и до 71–125 
мл/ч перед родами [96, 71].

AQP1 экспрессируется в середине беремен-
ности в проксимальных канальцах и нисходя-
щей части петли Генле и перед родами достига-
ет ~50% от уровня у взрослых [32, 138].

AQP2 экспрессируется в клетках собиратель-
ных трубочек и транспортируется в апикальные 
мембраны, когда повышается уровень вазопрес-
сина; он является основным AQP, отвечающим 
за концентрацию мочи, и находится до конца 
беременности на уровне менее 40% от уровней, 
наблюдаемых у взрослых [21, 32]. Низкий уро-
вень AQP2 в почках плодов овец в последнем 
триместре беременности коррелирует с нево-
сприимчивостью почки плода к вазопрессину 
[76]. Относительно большое поступление раз-
бавленной мочи в амниотический компартмент 
у плодов овец и человека является единствен-
ным существенный фактором в поддержании 
объема амниотической жидкости и ее состава 
[31].

Аквапорины в легких плода
В эмбриональном периоде дыхательные 

пути заполнены жидкостью, которая играет 
ключевую роль в росте и развитии легких, под-
держивая их в расширенном состоянии [76]. 
Продуцируемая легкими жидкость в объеме 
около 300 мл/сут. выходит через трахею в глот-
ку, где половина производимого объема жид-
кости проглатывается, а половина поступает 
в амниотическую полость [46], где участвует 
в формировании амниотической жидкости [20].

Выведение жидкости из легких при рожде-
нии имеет жизненно важное значение для обес-
печения попадания воздуха в легкие с началом 
внешнего дыхания. Этот процесс в значитель-
ной степени зависит от способности эпителия 
поглощать большие количества воды [76]. Фак-
торы, контролирующие движение жидкости 
через легочный эпителий, остаются неясными. 
Некоторое понимание роли аквапоринов было 
получено при исследовании мышей с делеци-
ей генов аквапоринов, но в течение длительной 
беременности, наблюдаемой у человека, могут 
быть существенные отличия от мелких живот-
ных [74]. Установлено, что AQP1 присутствует 
в апикальной и базолатеральной мембране эн-
дотелия микрососудов, при этом делеция гена 
AQP1 у человека снижает проницаемость сосу-
дов легких [66]. AQP1, 3, 4 и 5 экспрессируют-
ся в бронхах и альвеолах человека, AQP1 и 3 – 
в бронхиолах [76]. Установлено, что экспрессия 
AQP1 в легких существенно повышалась у жи-
вотных, подвергнутых гипоксии, что указывает 
на возможную роль AQP1 в транспорте кисло-
рода через клеточные мембраны [143].

Аквапорины в коже плода
У плода человека с 4 недели образуется 

двойной слой клеток эпидермиса. Роговой слой 
начинает развиваться с 24 недели и хорошо 
выражен к 34 неделе [25]. Ниже находятся кера-
тиноциты базального и промежуточного слоя, 
которые экспрессируют AQP3 [93, 85, 121], про-
ницаемый для воды, мочевины и глицерина. 
Изначально жидкость, окружающая эмбрион 
и плод, по составу подобна внеклеточной жид-
кости и образуется как транссудат кожи пло-
да до кератинизации [77]. Делеция гена AQP3 
у мышей снижает влажность кожи и значитель-
но изменяет морфологию кожи [35].

Заключение
Аквапорины широко экспрессируются 

в организме, особенно в клетках, участвующих 
в транспорте жидкости (эпителий некоторых 
органов), а также в некоторых клетках, не уча-
ствующих в транспорте жидкости (адипоциты).

Легкие, почки и кожа в эмбриональном пе-
риоде онтогенеза являются важными регулято-
рами объема амниотической жидкости. В то же 
время, аквапорины плодных оболочек могут 
регулировать интрамембранный ток амниоти-
ческой жидкости, а нарушения экспрессии этих 
белков могут быть связаны с многоводием и ма-
ловодием [28]. Поэтому изучение экспрессии 
и биологической роли аквапоринов необходи-
мо для понимания молекулярных механизмов 
водного гомеостаза и аномалий баланса жид-
кости, имеющих важнейшее физиологическое 
и патологическое значение.
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1Приволжский окружной медицинский центр ФМБА России, г. Нижний Новгород
2Городская клиническая больница № 39, г. Нижний Новгород
3Приволжский исследовательский медицинский университет, г. Нижний Новгород 
4Мордовская республиканская центральная клиническая больница, г. Саранск
5Кинешемская центральная районная больница, г. Кинешма
6Городская клиническая больница № 40, г. Нижний Новгород

Яриков А.В.1,2, Фраерман А.П.2,3, Леонов В.А.2, Гунькин И.В.4, Тихомиров С.Е.5, Макеев Д.А.4, 
Явкин М.Н.4, Цыганков А.М.4, Смирнов П.В.2, Смирнов И.И.2, Яксаргин А.В.6, Паркаев М.В.2

В статье дается историческая справка о развитии краниопластики: со времен мезолита или раннего 
неолита, когда трепанация черепа носила ритуальный характер. С тех пор реконструктивная нейро-
хирургия претерпела несколько периодов развития. Показания для краниопластики в настоящее время 
разделены на три группы: лечебные, косметические и профилактические. В работе перечислены основ-
ные этапы, способствующие развитию реконструктивной нейрохирургии. Описаны современные ма-
териалы, используемые для закрытия дефектов костей черепа, их свойства, особенности, пред- и ин-
траоперационное моделирование. Ранее при краниопластике использовались «свободно» или «вручную» 
моделируемые биополимеры. В последнее время для пластики обширных дефектов они применялись 
редко ввиду плохого эстетического результата.  В настоящее время 3D-печать позволяет улучшить 
эстетический эффект реконструктивной нейрохирургии. Проведение экспериментов на стволовых 
клетках и разработка морфогенных белков решают проблему отторжения трансплантатов.
Ключевые слова: краниопластика, аддитивные технологии, 3D-печать, дефекты костей черепа, ре-
конструктивная нейрохирургия.

The article gives the historical background of the development of cranioplasty: since the Mesolithic or early Neo-
litic, when cranial trepanation was ritualistic. Since then, reconstructive neurosurgery has undergone several 
periods of development. Indications for cranioplasty are currently divided into three groups: therapeutic, cosmetic, 
and preventive. The article lists the main stages contributing to the development of reconstructive neurosurgery. 
Modern materials used to close skull defects, their properties, features, pre- and intraoperative modeling are de-
scribed. Previously, “freely” or “manually” simulated biopolymers were used in cranioplasty. Recently, they have 
seldom been used for the plastic of extensive defects due to a poor aesthetic result.  Currently, 3D printing allows to 
improve the aesthetic effect of reconstructive neurosurgery. Conducting experiments on stem cells and developing 
morphogenetic proteins solve the problem of transplant rejection.
Keywords: cranioplasty, additive technologies, 3D printing, skull defects, reconstructive neurosurgery.

Краниопластика – нейрохирургическое 
вмешательство, направленное на восстановле-
ние целостности костей свода черепа [1, 2, 3]. 
Последствия операций на своде черепа эпо-
хи мезолита или раннего неолита (10–12 тыс. 
лет назад) описаны учеными-археологами [4]. 
В эпоху мезолита большая часть вмешательств 
носила характер ритуалов. Были выявлены 
отчетливые признаки заживления краев от-
верстия, что свидетельствует о выживании 
пациента [5]. Дефект костных структур чере-
па формируется после оперативных пособий 
при травматических повреждениях, сосуди-
стых заболеваниях головного мозга, гнойно-
воспалительных заболеваниях или лечении 
онкологического процесса [6, 7, 8]. Увеличение 
количества выполняемых декомпрессивных 
трепанаций в последнее десятилетие обуслов-
лено их эффективностью как метода адек-
ватной борьбы с отеком головного мозга при 
перечисленных выше состояниях [9, 10, 11]. 
В нейрохирургии продолжает оставаться ак-

туальной проблема закрытия дефектов свода 
черепа и фиксации трансплантатов [6, 12, 13]. 
В арсенале нейрохирурга имеется масса мето-
дов и материалов для проведения краниопла-
стик [14, 15, 16]. Широкий выбор свидетельст-
вует о постоянном научно-технологическом 
поиске и совершенствовании реконструктив-
ной нейрохирургии [17, 18, 19].

Показания для краниопластики [20, 21, 22, 
23, 24, 25, 26]: 

1) лечебные (необходимость герметизации 
черепа, защита от внешних воздействий, нор-
мализация внутричерепного давления, ликво-
родинамики и гемодинамики головного мозга);

2) косметические (дефекты, обезображива-
ющие поверхность головы, лобно-орбиталь-
ную область, даже сравнительно небольшие 
дефекты); 

3) профилактические (предупреждение слу-
чаев дополнительного травматизма у лиц, стра-
дающих эпиприпадками).
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Основные периоды развития краниопла-
стики

Первый период характеризовался началом 
систематического изучения методов и спосо-
бов краниопластики. В этом периоде изучается 
судьба пересаженного трансплантата, роль над-
костницы, твердой мозговой оболочки, сосуди-
стой системы (в частности, диплоических вен), 
солевого обмена и различных других факторов 
в процессе закрытия дефектов свода черепа [6, 
27].

Второй период развития краниопластики 
(с 00-х по 60-е гг. XX века) характеризовался 
широким внедрением в нейрохирургическую 
практику различных материалов: ауто-, ксено-, 
алло-, гетеротрансплантатов. Это было обуслов-
лено тем, что во время Первой и Второй миро-
вых войн появилось большое количество ране-
ных, имеющих обширные дефекты черепных 
костей. Наличие такого контингента больных 
требовало поиска новых материалов, позволя-
ющих надежно закрывать обширные дефекты 

черепа. В этот период предлагаются различные 
металлы: тантал, виталлий, серебро, свинец, 
нержавеющая сталь, полиметилметакрилат 
(ПММА). Также в этот период был хорошо из-
учен и описан синдром «трепанированных».

Начался третий период истории развития 
краниопластики (с 60-х по 80-е гг. XX века). 
Достижения в консервации органов и тканей 
на тот период дали возможность искать транс-
плантационные материалы, которые по своим 
биологическим, физиологическим и биохими-
ческим свойствам были бы близки тканям ре-
ципиента и не вызывали побочных реакций. 
Также в этот период разрабатывались различ-
ные способы хранения аутокости и аллокости: 
формалинизация (0,5 и 0,25% р-р формалина), 
лиофилизация (замораживание с последую-
щим высушиванием в вакууме) и быстрое замо-
раживание жидким азотом (t от –40 до –70°С) 
с последующим хранением при t –25°C (рису-
нок 1) [28, 29].

Рисунок 1 – Краниопластика аутокостью (компьютерная томография).  
Хранение аутокости проводилось в растворе формалина.

Четвертый период (c 80-х по 90-е гг. XX века) 
характеризовался появлением более удобных 
в применении, в меньшей степени вызывающих 
реакцию окружающих тканей синтетических 
материалов: керамика, полиэфиркетон (РЕЕК) 
и т.д. [30].

Пятый период (с 90-х гг. XX века по 10-е 
гг. XXI века) характеризовался появлением ад-
дитивных технологий, позволяющих изготав-
ливать индивидуальные импланты [31, 32, 33]. 
Ранее использовались «свободно» или «вруч-
ную» моделируемые биополимеры (рисунок 2, 
3) [34, 35].

Наиболее сложными в плане исключитель-
ности геометрии, а также высокой функцио-
нальной и косметической нагрузки являются 

дефекты лобно-глазничной локализации [36]. 
Для пластики обширных и сложных дефектов 
эти методики применяются редко ввиду плохо-
го косметического результата [23, 37]. В настоя-
щее время имеется широкий выбор 3D-печати, 
применяемой при краниопластике: моделиро-
вание методом послойного наплавления (FDM), 
стереолитография (SLA), выборочное лазерное 
спекание (SLS) и прямое лазерное спекание ме-
талла (DMLS) (рисунок 4, 5) [15, 38, 39]. 

Аддитивные технологии (прототипиро-
вание) дают возможность точно воссоздавать 
форму и объем имплантата [40, 41]. Количест-
во научных публикаций по данной тематике 
возросло с 2013 г. более чем в 10 раз, что связа-
но с популяризацией технологии 3D-печати и
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Рисунок 2 – Краниопластика титановой сеткой (интраоперационная фотография).  
Моделирование геометрии титановой сетки проводилось «вручную».

Рисунок 3 – Краниопластика титановой сеткой (компьютерная томография).  
Моделирование геометрии титановой сетки проводилось «вручную».
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Рисунок 4 – Краниопластика титановой сеткой (компьютерная томография).  
Титановая сетка изготовлена методом 3D-печати на DLMS-принтере.

Рисунок 5 – Модель черепа изготовлена на 3D-принтере FDM.  
Белая часть – область дефекта черепа, изготовленная по схеме симметричного отражения.
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снижением ее стоимости [2, 42, 43]. Примене-
ние 3D-печати позволяет выполнить закрытие 
дефектов костей черепа любых размеров и кон-
фигураций, сократить время операции, до-
стичь лучших косметических и функциональ-
ных результатов [41, 44, 45, 46, 47, 48].

Материалы для краниопластики
1. С использованием биологических матери-

алов [27, 49, 50, 51]:
 a) аутогенная ткань (самого пациента); 
б) аллогенная ткань (кадаверный материал); 
в) гетерогенные ткани (животного проис-

хождения);
г) ксеноимпланты.
К современным материалам предъявляется 

целый спектр требований [5, 38, 52, 53]: 
- биосовместимость; 
- отсутствие канцерогенного эффекта; 
- пластичность; 
- удобство в применении;
- возможность стерилизации; 
- возможность сочетания с аддитивными тех-

нологиями; 
- способность срастаться с прилежащей кост-

ной тканью (остеоинтеграция); 
- совместимость с нейровизуализацией;
- устойчивость к механическим нагрузкам; 
- низкий уровень тепло- и электропроводно-

сти;
- приемлемая стоимость; 
- минимальный риск инфекционных ослож-

нений.
Опыты с аллотрансплантатами костей че-

репа во время Первой мировой войны оказа-
лись безрезультатными из-за высокой частоты 
осложнений [1, 54]. Доказано, что костная ткань 
может явиться источником бактериальных 
и вирусных инфекций [10, 55]. Сохранение кле-
ток и клеточных мембран приводит к развитию 
реакции отторжения трансплантата. Из-за это-
го современные методы обработки аллотранс-
плантатов подразумевают разрушение кле-
точных элементов аллокости для снижения ее 
антигенных свойств, но высокий риск резорб-
ции лимитирует применение данных имплан-
тов в реконструктивной нейрохирургии. Также 
имеются большие юридические проблемы при 
их использовании. 

Гетеротрансплантаты – это костный мате-
риал животного происхождения. Невзирая 
на то, что эксперименты по их применению 
в качестве костно-пластического материала 
осуществляли на протяжении длительного вре-
мени в различных областях медицины, резуль-
таты никогда не были благоприятными, чтобы 
справиться с высокой частотой отторжения, 
низкой биосовместимостью и высоким риском 
инфекционных осложнений [8]. Сохраняются 
юридические проблемы при применении гете-
роимплантов. 

В настоящее время чаще используют метод 
криоконсервирования аутологичной костной 
ткани, заготовленной ранее при краниото-
мии. Криоконсервация костной ткани требует 
присутствия в стационаре локального банка 
костной ткани с исполнением строгих правил 
асептики и температурой хранения от –80°С 
до –196°С.

Металлы, такие как золото, серебро, алю-
миний, обладают относительно низкой проч-
ностью и оказывают токсическое действие [1].  
Возможно применение комбинированных им-
плантов, а при больших размерах костного де-
фекта нужно армировать титановой сеткой им-
плант на основе гидроксиапатита.

В исследовании D.Y. Chan et al. (2017 г.) при 
хранении 18 аутотрансплантатов в течение 
4–55 месяцев доказано, что в 5 случаях (27,8%) 
зарегистрирован рост бактериальных культур: 
Pasteurella multocida у 3 и метициллин-рези-
стентный S. aureus – у 2 [56]. Кроме того, они 
доказали, что ни один из костных лоскутов 
не сохранил жизнеспособные остеобласты по-
сле криоконсервирования.

S. Jin et al. (2018 г.) при изучении анализа 57 
аутотрансплантаций выявили, что частота фор-
мирования инфекционных осложнений (около 
12%) зависит от продолжительности хранения 
аутокости, так же, как и возможность ее значи-
мой резорбции [57]. A.C. Alves Junior et al. (2018 
г.) показывают, что частота инфекционных 
осложнений и резорбции аутотрансплантата 
снижается при ранней краниопластике [58].

В работе S. Honeybul et al. (2018 г.) из 64 боль-
ных 31 имплантировали титановые пластины 
и 33 аутокость. В группе 1 на протяжении 12 
месяцев не было отмечено признаков несосто-
ятельности импланта, а группе 2 7 больным по-
требовалась срочная реоперация из-за значи-
тельной резорбции аутоимпланта [59].

В метаанализе J.G. Malcolm et al. (2018 г.), 
включавшем данные 1586 краниопластик из 11 
исследований, аутотрансплантаты принесли 
значительно более высокий риск формирова-
ния резорбции, чем синтетические (отноше-
ние шансов 1,91, 95% доверительный интервал 
1,4–2,61). В 41% случаев резорбции аутокостей 
осложнялись развитием инфекционных ослож-
нений. Среди больных, имплантаты которых 
не подверглись резорбции, частота инфициро-
вания и других постоперационных осложнений 
между группами статистически не различалась 
[60].

В исследовании B. Lethaus et al. (2014 г.) сред-
няя стоимость краниопластики аутокостью со-
ставила 10 850€, при изготовлении индивиду-
ального синтетического имплантата – 15 532€, 
что в 1,43 раза дороже [61].

M.S. Gilardino et al. (2014 г.) провели сравне-
ние продуктивности и стоимости применения 
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аутотрансплантатов и индивидуальных синте-
тических трансплантатов. Результаты лечения 
в группах не различались. Средняя стоимость 
лечения составила 25 797$ для аутотранспланта-
ции и 28 560$ для синтетических имплантатов, 
то есть дороже на 10% [62].

Снижения стоимости индивидуаль-
ных трансплантатов для реконструктивной 
нейрохирургии возможно достичь путем 
3D-моделирования нужного изделия самими 
медицинскими специалистами непосредст-
венно в клинике. Но следует заметить, что для 
этого необходимы специальные познания в об-
ласти CAD/CAM моделирования. В настоящее 
время в расположении хирурга имеется в сво-
бодном доступе множество программ для CAD/
CAM: 3D Slicer, Cura Slicer, Blender 3D, Autodesk, 
Mimics Research и т.д. (рисунок 6, 7) [63, 64, 65].

В России применение индивидуальных 
имплантатов регулировано программой го-
сударственной гарантии оказания высокотех-
нологичной медицинской помощи за счет 
средств федерального бюджета по специаль-
ности «нейрохирургия», группа  №13, код вида 
8.010.17 – микрохирургическая реконструкция 
при врожденных и приобретенных сложных 
и гигантских дефектах и деформациях свода, 
лицевого скелета и основания черепа с компью-

терным и стереолитографическим моделирова-
нием, аддитивными технологиями (3D-печать) 
с  применением биосовместимых пластических 
материалов и ресурсоемких имплантатов [12, 
42]. 

Основные даты в развитии реконструк-
тивной нейрохирургии [28, 31, 66, 67]

1505 г. – Ибрагим бен Абдулла замещал де-
фекты черепа солдатам с помощью гетеротран-
сплантатов, полученных от козлов или собак.

1550 или 1560 г. – G. Fallopius применил золо-
тую пластину при замещении дефекта черепа.

1668 г. – голландский хирург J.J. van Meekeren 
выполнил краниопластику костью черепа соба-
ки русскому дворянину после ранения мечом 
в г. Москве.

XIX в. – жители островов Фиджи исполь-
зовали для краниопластики скорлупу кокоса, 
которую тщательно очищали и помещали под 
скальп.

1820 г. – немецкий хирург P. von Walther ис-
пользовал для краниопластики аутокость, со-
храненную после трепанации.

1885 г. – Macewen предложили сохранять ау-
токость после трепанации. Костный лоскут по-
мещали под кожу передней брюшной стенки 
либо передненаружной поверхности бедра.

Рисунок 6 – Проектирование модели черепа в программе 3D Sliser.
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Рисунок 7 – Проектирование модели черепа в программе Blender.

1890 г. – А. Fraenkel использовал целлулоид 
для закрытия дефекта черепа. В дальнейшем 
от него отказались из-за низкой биосовмести-
мости.

1890 г. – P. Muller при небольших размерах 
костного окна (до 4 см) начал использовать рас-
щепленный костный лоскут.

1893 г. – J. Booth и B. Curtis, для краниопла-
стики в качестве материала был применен алю-
миний. Алюминий показал инфекционные 
осложнения во многих случаях. Также многие 
пациенты страдали эпилепсией после кранио-
пластики с помощью алюминия.

1895 г. – J. Barth использовал для замещения 
дефектов свода черепа прокаленную трупную 
костную пластинку.

1899 г. – А.Д. Зворыкин использовал пла-
стинки из смеси известковых солей, близких 
по составу к кости.

1903 г. – S. Sebileau в качестве материала для 
краниопластики использовал серебро. Это вы-
зывало изменение цвета кожи из-за окисления.

1908 г. – Р. Mauclaire и M. Rouvillois исполь-
зовали свинец. Он характеризовался высоким 
уровнем токсичности, приводящей к развитию 
плюмбизма у оперированных пациентов.

1912 г. – Е. Kane в качестве материала приме-
нил листовую слюду.

1913 г. – Е. Rehn применил рог быка.
1914 г. – Р. Mauclaire применил подвздош-

ную кость пациента.
1915 г. – H. Morestin использовал аллотранс-

плантат, изготовленный из трупного хряща.
1915 г. – M. Reynier применил кость кролика.

1915 г. – Р. Muller применил грудину больно-
го для краниопластики.

1916 г. – Р. Mauclaire использовал кость сло-
на.

1916 г. – К. Henschen применил кость буйво-
ла.

1917 г. – лопатки коров, полученные из боль-
ничной пищи, были использованы в кранио-
пластике, названной «суповой костью».

1917 г. – D. Kuttner применил кость человеко-
образной обезьяны.

1929 г. – для краниопластики применена 
платина. Она показала хорошую биосовмести-
мость без тканевой реакции, но ее использова-
ние не было широко распространено из-за ее 
дороговизны.

1938 г. – выполнение краниопластики 
у обезьян ПММА.

1939 г.  – F. C.  Grantand и N. C. Norcross опи-
сали клинику «синдрома трепанированных».

1940 г. – для пластики дефектов черепа начал 
использоваться ПММА.

1943 г. – O. H. Fulcher впервые описал ис-
пользование тантала. Однако из-за высокой 
теплопроводности пациенты страдали от го-
ловной боли при воздействии солнечных лучей 
или холода.

1943 г. – для краниопластики был применен 
виталлий (сплав кобальта, молибдена и хрома). 
Он уже был использован в качестве зубного им-
плантата и показал минимальную коррозию. 
Эксперименты на животных показали, что ком-
бинированные металлы дают меньше тканевой 
реакции, чем чистые металлы.
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1945 г. – Е. Boldrey была применена нержаве-
ющая сталь. Сетка из нержавеющей стали, яв-
ляясь дешевле тантала в 290 раз, была пригодна 
для закрытия только малых дефектов вследст-
вие ее значительной деформации при малей-
шей травме.

1949 г. – Е. Busch применил полиэтилен. Од-
нако он был слишком мягким для реконструк-
ции крупных дефектов.

1958 г. – В. Oppenheimer доказал, что пласти-
на из целлулоида обладает высокими канцеро-
генными свойствами.

1965 г. – D. Simpson при краниопластике 
применил титан.

1968 г. – A. Courtemanche и G. Thompson ис-
пользовали силиконовый каучук, но его мяг-
кость ограничивала его использование.

1968 г. – кремний был предложен в качестве 
материала для краниопластики, но его мягкая 
сборка ограничила использование.

1987 г. – технология SLA была представлена 
на автошоу в г. Детройте.

1990-е гг. – как потенциальный заменитель 
кости был представлен гидроксиапатит каль-
ция, или биокерамика, так как морфологиче-
ски схож с костью человека.

1998 г. – начало применения PЕЕК.
1999 г. – внедрение SLA в клиническую пра-

ктику НИИ им. Н.Н. Бурденко.
2006 г. – стали применяться пластины из ре-

перена.
2013 г. – в Дании был изготовлен фрагмент 

челюсти из титана с помощью 3D-печати 
и успешно имплантирован.

2014 г. – стал применяться костнозамещаю-
щий материал «Рекост» и его отвержденный ва-
риант «Рекост-М».

Заключение
Интерес к краниопластике поддерживается 

не только эволюцией взглядов на оказываемые 
клинические эффекты, но и поиском «идеаль-
ного материала» для закрытия дефекта. За всю 
историю их было проанализировано огромное 
множество: от подручных материалов древней-
ших цивилизаций и отливаемых инками золо-
тых пластин, различных видов металла до сов-
ременных высокотехнологичных полимеров, 
используемых в аэрокосмической промышлен-
ности. В настоящее время продолжаются иссле-
дования, направленные на поиск оптимального 
пластического материала как биологического, 
так и небиологического происхождения. Оче-
видно, что универсальный способ и материал 
для краниопластики, который мог бы исполь-
зоваться для решения всех задач и проблем, 
связанных с закрытием дефектов черепа, найти 
в настоящий момент не удалось. В ближайшем 
будущем ожидается проведение эксперимен-

тов на стволовых клетках и разработка морфо-
генных белков.

Также стоит отметить что в настоящее вре-
мя отмечается популяризация 3D-печати 
и 3D-моделирования, изготовления индивиду-
альных имплантов для реконструктивной ней-
рохирургии. Это связано со снижением стои-
мости данных технологий и с повышением их 
доступности.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Список литературы:
1. Офицеров А.А., Боровкова Н.В., Талыпов 

А.Э., Пономарев И.Н. Современные материалы 
для реконструкции костей свода черепа. Транс-
плантология. 2019; 11(3):234-243.

2. Мишинов С.В., Ступак В.В., Копорушко 
Н.А., Панченко А.А., Красовский И.Б., Десятых 
И.В. Трехмерное моделирование и печать в ней-
рохирургии. В книге: VIII Всероссийский съезд 
нейрохирургов: Материалы съезда. 2018: 169.

3. Мишинов С.В., Копорушко Н.А., Ларио-
нов П.М., Мухамадияров Р.А., Зайдман А.М., 
Базлов В.А., Ступак В.В. Морфологическая ха-
рактеристика реакций мягких тканей при им-
плантации титановых имплантатов для крани-
опластики. Экспериментальное исследование. 
Современные проблемы науки и образования. 2020; 
4: 109.

4. Яриков А.В., Фраерман А.П., Леонов В.А., 
Столяров И.И., Гунькин И.В., Цыганков А.М. 
Хирургия дефектов черепа: обзор современных 
методик, материалов и аддитивных технологий. 
Амурский медицинский журнал. 2019;4 (28): 65-77.

5. Левченко О.В. Современные методы кра-
ниопластики. Нейрохирургия. 2010; 2: 5-13.

6. Тихомиров С.Е. Краниопластика пласти-
нами «Реперен»® (экспериментальные и кли-
нические результаты). Пермский медицинский 
журнал. 2009; 26(6): 54-59.

7. Тихомиров С.Е. Пластика костей свода че-
репа материалом «Реперен»®. Российский ней-
рохирургический журнал им. профессора А.Л. Поле-
нова. 2010; 2(3):52-58.

8. Радкевич А.А., Гюнтер В.Э., Каспаров Э.В., 
Мамедов Р.Х., Синиюк И.В. Реконструкция 
костных дефектов свода черепа с использова-
нием имплантатов на основе никелида титана. 
В сборнике: Актуальные вопросы современной 
хирургии: сборник научно-практических работ, 
посвященный 70-летию заведующего кафе-
дрой общей хирургии им. проф. М. И. Гульма-
на КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
заслуженного деятеля науки РФ, заслуженного 
врача России, академика РАЕН, профессора, 
доктора медицинских наук Юрия Семеновича 
Винника. 2018: 225-229.

9. Копорушко Н.А., Ступак В.В., Мишинов 
С.В., Орлов К.Ю., Астраков С.В., Вардосанидзе 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

62

В.К., Голобоков А.В., Бобылев А.Г. Этиология 
и эпидемиология приобретенных дефектов ко-
стей черепа, полученных при различной пато-
логии центральной нервной системы, и число 
больных, нуждающихся в их закрытии, на при-
мере крупного промышленного города. Совре-
менные проблемы науки и образования. 2019;2: 120.

10. Копорушко Н.А., Мишинов С.В., Кангель-
диев А.Э., Ступак В.В. Косметические результа-
ты реконструктивных нейрохирургических вме-
шательств на черепе. Политравма. 2020;1: 47-55.

11. Кубраков К.М., Карпук И.Ю., Федукович 
А.Ю. Реконструктивная аллопластика дефектов 
костей черепа титановыми имплантатами. Но-
вости хирургии. 2011; 19(1): 72-76.

12. Копорушко Н.А., Ступак В.В., Мишинов 
С.В., Орлов К.Ю., Астраков С.В., Вардосанидзе 
В.К., Голобоков А.В., Бобылев А.Г. Эпидемио-
логия и пидемиология и этиология приобре-
тенных дефектов костей черепа на примере 
крупного промышленного города. Российский 
нейрохирургический журнал им. профессора А.Л. 
Поленова. 2019; 11(S): 209-210.

13. Геворков А.В., Давыдов Е.А., Сафаров 
Б.И., Ильин А.А., Коллеров М.Ю., Черемкин 
С.Н., Улитин А.Ю. Применение демпферных 
краниофиксаторов из нитинола при пластике 
дефектов черепа. Вестник хирургии им. И.И. Гре-
кова. 2010; 169(2): 69-73.

14.Мишинов С.В., Ступак В.В., Мамонова 
Н.В., Панченко А.А., Красовский И.Б., Лазурен-
ко Д.В. Методы трехмерного прототипирова-
ния и печати в реконструктивной нейрохирур-
гии. Медицинская техника. 2017; 2 (302): 22-26.

15. Мишинов С.В., Ступак В.В., Панченко 
А.А., Красовский И.Б. Реконструкция лобно-
скуло-орбитальной зоны с использованием 
индивидуального титанового имплантата, со-
зданного методом прямого лазерного спекания 
на 3D принтере. Клинический случай. Россий-
ский нейрохирургический журнал им. профессора 
А.Л. Поленова. 2017; 9(1): 80-82.

16. Андреева М.С., Климцева Е.Е., Киселев 
А.В., Чертков А.К. Возможности современной 
краниопластики. 3D моделирование дефектов 
черепа. В сборнике: Актуальные вопросы совре-
менной медицинской науки и здравоохранения: 
Материалы III Международной научно-пра-
ктической конференции молодых ученых 
и студентов, III Форума медицинских и фарма-
цевтических ВУЗов России «За качественное об-
разование». 2018: 803-807.

17. Мишинов С.В., Ступак В.В., Копорушко 
Н.А., Панченко А.А., Красовский И.Б., Десятых 
И.В. Применение индивидуальных титановых 
имплантатов, полученных методом трехмер-
ной печати. В книге: Второй Сибирский нейрохи-
рургический конгресс: Сборник тезисов. 2018: 82.

18. Мишинов С.В., Ступак В.В., Копорушко 
Н.А., Самохин А.Г., Панченко А.А., Красовский 

И.Б., Десятых И.В., Киселев А.С. Реконструктив-
ные нейрохирургические вмешательства с ис-
пользованием индивидуальных титановых им-
плантатов. Медицинская техника. 2018; 3 (309): 
5-7.

19. Гинзбург Е.Р., Старых В.С., Улунов Ю.Д., 
Дубовой А.В. Перелом протеза черепа. Медици-
на в Кузбассе. 2006; 5(2): 44-45.

20. Иванов О.В., Семичев Е.В., Собакарь Е.Г., 
Дрянных А.А., Шнякин П.Г., Милехина И.Е. 
Опыт пластики дефектов черепа титановыми 
сетчатыми имплантатами в Сибирском научно-
клиническом центре ФМБА России. В сборнике: 
Актуальные вопросы современной хирургии: сбор-
ник научно-практических работ, посвящен-
ный 70-летию заведующего кафедрой общей 
хирургии им. проф. М. И. Гульмана КрасГМУ 
им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого заслуженного 
деятеля науки РФ, заслуженного врача России, 
академика РАЕН, профессора, доктора меди-
цинских наук Юрия Семеновича Винника. 2018: 
285-289.

21. Иванов О.В., Семичев Е.В., Собакарь Е.Е., 
Дрянных А.А., Шнякин П.Е., Милехина И.Е. 
Опыт пластики обширных дефектов черепа 
титановыми имплантатами. В сборнике: Совре-
менные технологии лечения пациентов с травмой 
опорно-двигательного аппарата и центральной 
нервной системы: Сборник статей научно-пра-
ктической конференции. Отв. ред. Т.Г. Рукша. 
2019: 97-102.

22. Кравчук А.Д., Маряхин А.Д., Потапов 
А.А., Панченко В.Я., Комлев В.С., Новиков 
М.М., Охлопков В.А., Дувидзон В.Г., Латышев 
Я.А., Челушкин Д.М., Чобулов С.А., Александ-
ров А.П., Шкарубо А.Н. Применение аддитив-
ных технологий в нейрохирургии. В сборнике: 
Аддитивные технологии: настоящее и будущее: 
Материалы V международной конференции. 
2019: 253-274.

23. Коновалов Ан.Н., Пилипенко Ю.В., Эли-
ава Ш.Ш. Технические особенности и ослож-
нения краниопластики у пациентов после де-
компрессивной трепанации черепа в остром 
периоде субарахноидального кровоизлияния. 
Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. 
Бурденко. 2018;82(5):88-95. 

24. Арушанян М.Ю. Коррекция дефектов че-
репа. Евразийское Научное Объединение. 2020;7-3 
(65): 149-154.

25. Цех Д.В., Сакович В.П., Бухер М.М. Опре-
деление сроков вмешательств по закрытию де-
фектов свода черепа. Гений ортопедии. 2011; 1: 
44-47.

26. Цех Д.В. Ранние реконструктивные вме-
шательства после декомпрессивных краниоэк-
томий. В сборнике: Аспирантские чтения - 2010. 
Материалы докладов Всероссийской конференции 
«Молодые учёные - медицине». 2010: 48-50.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

63

27. Тихомиров С.Е., Цыбусов С.Н., Кравец 
Л.Я. Использование материала «Реперен»® для 
пластики дефектов свода черепа (эксперимен-
тальные и клинические результаты). Сибирский 
медицинский журнал (Иркутск). 2010; 93(2): 121-
124.

28 Иванов О.В., Семичев Е.В., Шнякин П.Г., 
Собакарь Е.Г. Пластика дефектов черепа: от ау-
токости к современным биоматериалам (обзор 
литературы). Медицинская наука и образование 
Урала. 2018; 19(3(95)): 143-149.

29. Пак О.И., Антоненко Ф.Ф., Сидоров Г.А., 
Дон О.А., Елицкий А.С., Назаров Д.В. Аутокра-
ниопластика ребрами постоперационных кост-
ных дефектов черепа у детей. Нейрохирургия 
и неврология детского возраста. 2009;2 (20):32-41.

30. Еолчиян С.А., Потапов А.А., Серова Н.К., 
Катаев М.Г., Сергеева Л.А., Захарова Н.Е., Ван 
Дамм Ф. Реконструктивная хирургия краниоор-
битальных повреждений. Вопросы нейрохирур-
гии им. Н.Н. Бурденко. 2011; 75(2): 25-40.

31. Еолчиян С.А. Пластика сложных дефек-
тов черепа имплантатами из титана и полиэ-
терэтеркетона (PEEK), изготовленными по cad/
cam технологиям. Вопросы нейрохирургии им. 
Н.Н. Бурденко. 2014; 78(4): 3-13.

32. Гаврилова Л.О., Мишинов С.В., Аронов 
А.М., Мамонова Е.В., Мамонова Н.В., Гриф 
А.М. Разработка автоматизированной инфор-
мационной системы проектирования и моде-
лирования индивидуальных имплантатов, по-
лучаемых аддитивными методами, на примере 
замещения дефектов черепа. Международный 
журнал прикладных и фундаментальных исследо-
ваний. 2017;11-2: 209-213.

33. Левченко О.В., Шалумов А.З., Крылов В.В. 
Пластика дефектов лобно-глазничной локали-
зации с использованием безрамной навигации. 
Нейрохирургия. 2010; 3: 30.

34. Гаибов С.С.Х., Воробьев Д.П., Захарчук 
И.А., Захарчук Е.В. Пластика сложного гигант-
ского дефекта черепа (клинический случай). 
Университетская медицина Урала. 2018; 4(3 (14): 
7-9.

35. Иванов А.Л., Сатанин Л.А., Агапов П.И., 
Рогинский В.В., Сахаров А.В. Компьютерное 
планирование и биомоделирование в лечении 
пациента со сложным посттравматическим 
дефектом и деформацией краниофациальной 
области (клиническое наблюдение). Нейрохи-
рургия и неврология детского возраста. 2012;2-3 
(32-33): 144-151.

36. Левченко О.В., Шалумов А.З., Крылов 
В.В. Использование безрамной навигации для 
пластического устранения костных дефектов 
лобноглазничной локализации. Анналы пласти-
ческой, реконструктивной и эстетической хирур-
гии. 2011;3: 30-36.

37. Крылов В.В., Петриков С.С., Талыпов 
А.Э., Пурас Ю.В., Солодов А.А., Левченко О.В., 

Григорьева Е.В., Кордонский А.Ю. Современ-
ные принципы хирургии тяжелой черепно-
мозговой травмы. Неотложная медицинская 
помощь. Журнал им. Н.В. Склифосовского. 2013; 
4: 39-47.

38. Потапов А.А., Корниенко В.Н., Кравчук 
А.Д., Лихтерман Л.Б., Охлопков В.А., Еолчиян 
С.А., Гаврилов А.Г., Захарова Н.Е., Яковлев С.Б., 
Шурхай В.А. Cовременные технологии в хирур-
гическом лечении последствий травмы черепа 
и головного мозга. Вестник Российской академии 
медицинских наук. 2012; 67(9): 31-38.

39. Бывальцев В.А., Калинин А.А., Малков 
Ф.С., Очкал С.В., Полькин Р.А. Перспективы 
применения технологий 3D печати в Байкаль-
ском регионе. В книге: Перспективы развития би-
омедицинских технологий в Байкальском регионе. 
Сборник тезисов Международной научной конфе-
ренции. 2019: 11-12.

40. Левченко О.В., Михайлюков В.М., Да-
выдов Д.В. Безрамная навигация в хирургии 
посттравматических дефектов и деформаций 
краниоорбитальной области. Нейрохирургия. 
2013;3: 9-14.

41. Медведев М.П., Фомина М.А. 3D - пе-
чать как новая эпоха в медицине. Новая наука: 
От идеи к результату. 2016; 11-4: 16-19.

42. Ступак В.В., Копорушко Н.А., Мишинов 
С.В., Гузев А.К., Астраков С.В., Вардосанидзе 
В.К., Голобоков А.В., Бобылев А.Г. Эпидемио-
логические данные приобретенных дефектов 
черепа у больных, перенесших черепно- мозго-
вую травму, на примере крупного промышлен-
ного города (Новосибирска). Политравма. 2019; 
1: 6-10.

43. Иванов В.П., Ким А.В., Хачатрян В.А. 3D-
печать в краниофациальной хирургии и ней-
рохирургии. Опыт ФГБУ «НМИЦ ИМ. В.А. АЛ-
МАЗОВА». Нейрохирургия и неврология детского 
возраста. 2018; 3 (57): 28-39.

44. Дюсембеков Е.К., Исатаев Б.С., Садыкова 
Ж.Б., Аглаков Б.М., Ли К.Ю. Краниопластика: 
применение 3D имплантов для пластики де-
фекта черепа. Вестник Казахского национального 
медицинского университета. 2016; 4: 82-

45. Сафонов М.Г., Строгий В.В. Применение 
3D-печати в медицине. Международный студен-
ческий научный вестник. 2015;3-3: 394-395.

46. Холодилов А.А., Яковлева А.В. Иннова-
ционное применение аддитивных технологий 
в медицине. Молодой ученый. 2019;5 (243): 35-38.

47. Черебыло С.А., Евсеев А.В., Ипполитов 
Е.В., Новикова Л.В., Панченко В.Я., Кравчук 
А.Д., Потапов А.А. Пластика дефектов черепа 
с использованием трехмерного моделирования 
и лазерной стереолитографии. Перспективные 
материалы. 2011;S13: 917-922.

48. Дюсембеков Е.К., Мирзабаев М.Ж., Агла-
ков Б.М., Садыкова Ж.Б. Компьютерное моде-
лирование 3D имплантов для пластики дефекта 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

64

основания и свода черепа. Нейрохирургия и не-
врология Казахстана. 2017;2 (47): 4-13.

49. Тихомиров С.Е., Цыбусов С.Н., Кравец 
Л.Я., Фраерман А.П., Балмасов А.А. Пластика 
дефектов свода черепа и твердой мозговой обо-
лочки новым полимерным материалом Репе-
рен. Современные технологии в медицине. 2010;2: 
6-11.

50. Мишинов С.В., Ступак В.В., Копорушко 
Н.А. Краниопластика: обзор методик и новые 
технологии в создании имплантатов. современ-
ное состояние проблемы. Политравма. 2018;4: 
82-89.

51. Яриков А.В., Фраерман А.П., Леонов В.А., 
Перльмуттер О.А., Тихомиров С.Е., Яксаргин 
А.В., Смирнов П.В. Краниопластика: обзор ма-
териалов и методик. Креативная хирургия и он-
кология. 2019; 9(4): 278-284.

52. Мишинов С.В., Ступак В.В., Копорушко 
Н.А., Самохин А.Г., Панченко А.А., Красовский 
И.Б., Десятых И.В., Киселев А.С. Реконструктив-
ные нейрохирургические вмешательства с ис-
пользованием индивидуальных титановых им-
плантатов. Медицинская техника. 2018;3 (309): 
5-7.

53. Левченко О.В., Крылов В.В. Современные 
методы краниопластики. Consilium Medicum. Не-
врология и ревматология. 2009;1: 9-15.

54. Ступак В.В., Мишинов С.В., Садовой 
М.А., Копорушко Н.А., Мамонова Е.В., Пан-
ченко А.А., Красовский И.Б. Современные ма-
териалы, используемые для закрытия дефектов 
костей черепа. Современные проблемы науки и об-
разования. 2017;4: 38.

55. Левченко О.В., Крылов В.В. Современные 
методы краниопластики. Справочник поликли-
нического врача. 2009: 2: 63-66.

56. Chan D.Y.C., Mok Y.T., Lam P.K., Tong 
C.S.W., Ng S.C.P., Sun T.F.D. et al. Cryostored au-
tologous skull bone for cranioplasty? A study on 
cranial bone flaps’ viability and microbial contami-
nation after deep-frozen storage at -80°C. J Clin Neu-
rosci. 2017;42:81-83. DOI: 10.1016/j.jocn.2017.04.016

57. Jin S., Kim S.D., Ha S.K., Lim D.J., Lee H., You 
H.J. Analysis of the factors affecting surgical site in-
fection and bone flap resorption after cranioplasty 
with autologous cryopreserved bone: the impor-
tance of temporalis muscle preservation. Turk Neu-
rosurg. 2018;28(6):882-888. DOI: 10.5137/1019-5149.
JTN.21333-17.2

58. 	 Alves Junior A.C., Hamamoto Filho P.T., 
Gonçalves M.P., Palhares Neto A.A., Zanini M.A. 
Cranioplasty: An Institutional Experience. J Cra-
niofac Surg. 2018;29(6):1402-1405. DOI: 10.1097/
SCS.0000000000004512

59. Honeybul S., Morrison D.A., Ho K.M., Lind 
C.R.P., Geelhoed E. A randomised controlled tri-
al comparing autologous cranioplasty with cus-
tom-made titanium cranioplasty: long-term fol-

low-up. Acta Neurochir (Wien). 2018;160(5):885-891. 
DOI: 10.1007/s00701-018-3514

60. Malcolm J.G., Mahmooth Z., Rindler R.S., 
Allen J.W., Grossberg J.A., Pradilla G. et al. Autol-
ogous Cranioplasty is Associated with Increased 
Reoperation Rate: A Systematic Review and Me-
ta-Analysis. World Neurosurg. 2018;116:60-68. DOI: 
10.1016/j.wneu.2018.05.009

61. Lethaus B., Bloebaum M., Koper D., Poort-
Ter Laak M., Kessler P. Interval cranioplasty with 
patient-specific implants and autogenous bone 
grafts - Success and cost analysis. J Cranio-Maxil-
lofacial Surg. 2014;42(8):1948-1951. DOI: 10.1016/j.
jcms.2014.08.006

62. Gilardino M.S., Karunanayake M., Al-Hum-
si T., Izadpanah A., Al-Ajmi H., Marcoux J. et al. 
A Comparison and Cost Analysis of Cranioplasty 
Techniques. J Craniofac Surg. 2015;26(1):113–117. 
https://doi.org/10.1097/ SCS.0000000000001305

63. Семенов В.В., Верхозина Ю.А. 3D-принте-
ры - основа нашего будущего. Молодежный вест-
ник ИрГТУ. 2017; 4: 1.

64. Кашин В.А., Коваленко Р.А., Черебилло 
В.Ю. Технические возможности индивидуаль-
ного 3D-биомоделирования в нейрохирургии. 
В книге: 3D-технологии в медицине. Материалы 
IV Всероссийской научно-практической конферен-
ции. 2019: 14-15.

65. Коваленко Р.А., Пташников Д.А., Чере-
билло В.Ю., Руденко В.В., Кашин В.А. Приме-
нение индивидуальных 3D моделей в хирургии 
позвоночника - обзор литературы и первый 
опыт использования. Российский нейрохирурги-
ческий журнал им. профессора А.Л. Поленова. 2018; 
10(3-4): 43-48.

66. Мишинов С.В., Ступак В.В., Мамуладзе 
Т.З., Копорушко Н.А., Мамонова Н.В., Пан-
ченко А.А., Красовский И.Б., Рабинович С.С., 
Ларькин В.И., Долженко Д.А., Новокшонов А.В. 
Использование трехмерного моделирования 
и трехмерной печати в обучении нейрохирур-
гов. Международный журнал прикладных и фунда-
ментальных исследований. 2016; 11-6: 1063-1067.

67. Колмогоров Ю.Н., Успенский И.В., Мас-
лов А.Н., Новиков А.Е., Тарасов Д.А., Мячин 
Н.Л., Гончаров А.Ю., Корзун А.С., Латыпов Т.Ф., 
Ядыков Д.А., Балязин-Парфенов И.В. Костно-
замещающие имплантаты из материала «РЕ-
КОСТ-М» на основе 3D-моделирования для за-
крытия посттрепанационных дефектов черепа: 
доклинические и клинические исследования. 
Современные технологии в медицине. 2018; 10(3): 
95-103.

Контактные данные
Автор, ответственный за переписку: Яриков Ан-
тон Викторович, к.м.н., нейрохирург Приволж-
ского окружного медицинского центра ФМБА 
России, Городской клинической больницы 
№ 39, г. Нижний Новгород.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

65

603001, г. Нижний Новгород, Нижневолжская 
наб., 2.
Тел.: +9506181354.
E-mail: anton-yarikov@mail.ru

Информация об авторах
Фраерман Александр Петрович, д.м.н., профес-
сор, заслуженный деятель науки РФ, нейрохи-
рург Городской клинической больницы №  39, 
ведущий научный сотрудник группы микро-
нейрохирургии Приволжского исследователь-
ского медицинского университета, г.  Нижний 
Новгород.
603005, г. Нижний Новгород, пл. Минина и По-
жарского, 10/1.
Тел.: (831) 4222000.
E-mail: operacii39@mail.ru

Леонов Василий Александрович, нейрохи-
рург Городской клинической больницы №  39, 
г. Нижний Новгород.
603028, г. Нижний Новгород, Московское шос-
се, 144.
Тел.: (831) 2826603.
E-mail: valleomed@yandex.ru

Гунькин Иван Владимирович, к.м.н., нейрохи-
рург Мордовской республиканской централь-
ной клинической больницы, г. Саранск.
430013, г. Саранск, ул. Победы, 14/5, корп. 1.
Тел.: (8342) 760212.
E-mail: gunkiniv@mail.ru

Тихомиров Сергей Евгеньевич, к.м.н., нейро-
хирург Кинешемской центральной районной 
больницы, г. Кинешма.
155801, г. Кинешма, ул. Нагорная, 18.
Тел.: (49331) 55861.
E-mail: sergey.tikhomirov.1980@mail.ru

Макеев Дмитрий Алексеевич, нейрохирург 
Мордовской республиканской центральной 
клинической больницы, г. Саранск.
430013, г. Саранск, ул. Победы, 14/5, корп. 1.
Тел.: (8342) 760212.
E-mail: dima.makeev.1991@mail.ru

Явкин Михаил Николаевич, нейрохирург Мор-
довской республиканской центральной клини-
ческой больницы, г. Саранск.
430013, г. Саранск, ул. Победы, 14/5, корп. 1.
Тел.: (8342) 760212.
E-mail: mikjavkin@mail.ru

Цыганков Александр Михайлович, заведующий 
нейрохирургическим отделением Мордовской 
республиканской центральной клинической 
больницы, г. Саранск.
430013, г. Саранск, ул. Победы, 14/5, корп. 1.
Тел.: (8342) 760212.
E-mail: paraplegiya@yandex.ru

Смирнов Павел Васильевич, к.м.н., нейрохи-
рург Городской клинической больницы №  39, 
г. Нижний Новгород.
603028, г. Нижний Новгород, Московское шос-
се, 144.
Тел.: (831) 2826603.
E-mail: igorev_19931993@mail.ru

Смирнов Игорь Игоревич, нейрохирург Город-
ской клинической больницы № 39, г. Нижний 
Новгород.
603028, г. Нижний Новгород, Московское шос-
се, 144.
Тел.: (831) 2826603.
E-mail: pavliksmirnov@ya.ru

Яксаргин Алексей Владимирович, нейрохи-
рург Городской клинической больницы №  40, 
г. Нижний Новгород.
603083, г. Нижний Новгород, ул. Героя Юрия 
Смирнова, 71.
Тел.: (831) 2170633.
E-mail: yaksargin@yandex.ru

Паркаев Михаил Валерьевич, нейрохирург Го-
родской клинической больницы № 39, г. Ниж-
ний Новгород.
603028, г. Нижний Новгород, Московское шос-
се, 144.
Тел.: (831) 2826603.
E-mail: mr.parkaev@yandex.ru



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

66

ТРЕБОВАНИЯ К ПУБЛИКАЦИЯМ В НАУЧНОМ ЖУРНАЛЕ 
«БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ»

Научный журнал «Бюллетень медицинской 
науки» публикует оригинальные исследования, 
описания клинических случаев, научные обзо-
ры, дискуссии. Тематика всех разделов отража-
ет медицинскую направленность.

Редакция журнала «Бюллетень медицин-
ской науки» при получении, оформлении 
и публикации статей руководствуется поло-
жениями «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы». 
К печати принимаются материалы, оформлен-
ные в соответствии с этими требованиями.

ОСНОВНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ:
1.  Статья должна сопровождаться офици-

альным направлением от учреждения, в кото-
ром выполнена работа, экспертным заключени-
ем (по требованию редакции) и визой научного 
руководителя.

2. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа, весь текст – через двойной интер-
вал, ширина полей 2,5-3 см. В редакцию необхо-
димо присылать два экземпляра.

3. В начале 1-й страницы пишутся инициалы 
и фамилии всех авторов, название статьи, учре-
ждение, где была выполнена работа. На послед-
ней странице основного текста должны стоять 
подписи всех авторов. На отдельной странице 
нужно указать фамилию, полное имя, отчест-
во всех авторов статьи, а также полный адрес, 
телефоны и E-mail (при наличии) автора, с ко-
торым редакция будет вести диалог. Для удоб-
ства на этой же странице указывается название 
статьи.

4.  Объем оригинальной статьи должен со-
ставлять от 12 до 18 тысяч знаков с пробелами. 
Количество рисунков и таблиц должно соответ-
ствовать объему представляемой информации, 
по принципу «необходимо и достаточно». Дан-
ные, представленные в таблицах, не должны 
дублировать данные рисунков и текста и наобо-
рот. 

5.  К статье необходимо приложить резю-
ме на русском и английском языках, каждое – 
на отдельной странице, размером примерно 
0,5 страницы машинописи, в начале которого 
полностью повторить фамилии и инициалы 
авторов и название материала. В конце резюме 
с красной строки нужно указать 3-5 ключевых 
слов или выражений.

6.  Статья должна быть тщательно отредак-
тирована и выверена авторами. Изложение 
материала должно быть ясным, без длинных 
введений и повторений. В работе должна ис-
пользоваться международная система единиц 
СИ. Если исследование выполнялось на при-
борах, дающих показатели в других единицах, 

необходимо последние перевести в систему СИ 
с указанием в разделе «Материал и методы» 
коэффициента пересчета либо компьютерной 
программы, в которой этот пересчет произво-
дился.

7.  Сокращения слов не допускаются, кро-
ме общепринятых. Аббревиатуры включают-
ся в текст лишь после их первого упоминания 
с полной расшифровкой: например – хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). 
В аббревиатурах использовать заглавные буквы.

8.  Специальные термины приводятся 
в русской транскрипции. Химические формулы 
и дозы визируются автором на полях. Матема-
тические формулы желательно готовить в спе-
циализированных математических компьютер-
ных программах или редакторах формул типа 
«Equation».

9. Рисунки должны быть четкими, фотогра-
фии – контрастными. На обороте каждой ил-
люстрации простым карандашом без нажима 
указывается ФИО первого автора, первые два 
слова из названия статьи, номер рисунка, обо-
значается верх и низ рисунка словами «верх» 
и «низ» в соответствующих местах. Подрису-
ночные подписи даются на отдельном листе 
с обозначением фамилии автора и названия 
статьи, с указанием номера рисунка, с объясне-
нием значений всех кривых, букв, цифр и дру-
гих условных обозначений. Особые требования 
автора по размещению рисунков учитываются 
при верстке при их обозначении в макете.

10. Таблицы должны быть наглядными, 
иметь название, порядковый номер, заголов-
ки должны точно соответствовать содержанию 
граф. На каждую таблицу должна быть ссылка 
в статье. Оформляются таблицы аналогично 
рисункам.

11.  Статьи с оригинальными исследовани-
ями должны содержать следующие разделы, 
четко разграниченные между собой: 1. «Вве-
дение», 2. «Цель исследования»; 3. «Материал 
и методы»; 4. «Результаты»; 5. «Обсуждение»; 
6. «Выводы» или «Заключение». Возможно объ-
единение 4-го и 5-го разделов в один, т. е. «Ре-
зультаты и обсуждение». Во «Введении» при-
водится краткое изложение сути проблемы. 
«Цель (и) работы» содержит 2-3 предложения, 
ясно и четко ее формулирующие. Возможно ис-
пользование дробления цели на задачи. В этом 
случае раздел обозначают как «Цели и задачи». 
«Материал и методы» включает в себя подроб-
ное изложение методик исследования, аппара-
туры, на которой оно проводилось, количество 
и характеристику пациентов с разбивкой их 
по полу и возрасту, с указанием средних вели-
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чин. Обязательно указывается принцип раз-
биения на группы пациентов, а также дизайн 
исследования. Если исследование было рандо-
мизированным, указывается принцип рандо-
мизации. Данный раздел должен содержать 
максимальную информацию, что необходимо 
для последующего возможного воспроизве-
дения результатов другими исследователями, 
сравнения результатов аналогичных исследо-
ваний и возможного включения данных статьи 
в мета-анализ. В конце раздела «Материал и ме-
тоды» выделяется подраздел «Обработка дан-
ных», в котором подробно указывается, какими 
методами обработки данных пользовался ав-
тор. Средние величины приводятся в виде М+о, 
где М – среднее арифметическое, а – среднеква-
дратичное отклонение. В тексте статьи и в таб-
лицах при указании достоверности желательно 
приводить полное значение р (р=..., а не р<....). 
Коэффициенты корреляции приводить только 
с указанием их достоверности, т.е. со значением 
р, например (г=0,435; р=0,006).

12. Список литературы должен быть напе-
чатан на отдельном листе, каждый источник 
с новой строки под порядковым номером. 
Нумерация осуществляется по мере цити-
рования их в статье. Оформление списка ли-
тературы осуществляется в соответствии 
с требованиями Ванкуверского стиля. За пра-
вильность приведенных в литературном спи-

ске данных ответственность несет автор. 
Фамилии иностранных авторов даются в ори-
гинальной транскрипции.

13.   Текст следует дублировать в электрон-
ном виде в текстовом редакторе Word (текст 
набирается без абзацных отступов, без перено-
сов) присылать на CD-диске и (или) E-mail ре-
дакции с отметкой «Для «Медицинского обо-
зрения».  Каждый рисунок / фото формировать 
отдельным файлом с расширением .tif   или 
.jpeg, с разрешением не менее 300 dpi. Табли-
цы и диаграммы необходимо дублировать до-
полнительно в формате Excel, название файла 
должно быть одноименное с основным файлом 
формата Word.

14.  Редакция оставляет за собой право на со-
кращение и редактирование присланных ста-
тей. Рецензии на статьи будут отправлены авто-
рам при наличии письменного запроса.

15. За опубликование рукописей аспиран-
тов плата не взимается. Статьи, оформленные 
не в соответствии с настоящими требованиями, 
рассматриваться не будут, присланные рукопи-
си обратно не возвращаются.

Контактные данные редакции:
656038, РФ, Алтайский край, Барнаул,   
пр. Ленина, 40, кабинет 220.
Телефон: +7(3852) 566869.
E-mail: bmn@agmu.ru www.bmn.asmu.ru


