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Предисловие
Foreword

Обращение главного редактора к читателям весеннего выпуска 
«Байкальского медицинского журнала»

Малов И.В.

Message of the Editor-in-Chief to the readers of the spring issue  
of the Baikal Medical Journal

Malov I.V.

Уважаемые читатели Байкальского медицинского журнала!

Редакционная коллегия стремится к тому, чтобы публикации на страницах нашего журнала позво-
лили широкому кругу врачей, аспирантов, ординаторов, студентов медицинских вузов, учёных в обла-
сти медицины и биологии получить современную и достоверную научную информацию по широко-
му кругу вопросов патологической физиологии, внутренних болезней, хирургии и смежных областей 
медицинских знаний. Формат журнала позволяет публиковать экспериментальные и клинические на-
блюдения, оригинальные исследования, описания новых методик, обзоры литературы и лекции.

В этом номере журнала Вы можете познакомиться с экспериментальным обоснованием протези-
рующей вентропластики передней брюшной стенки в исследованиях, проведённых на животных мо-
делях. Выполненный эксперимент позволил подтвердить зависимость биомеханических и морфоло-
гических свойств протезирующей вентропластики от используемой методики подшивания сеточно-
го импланта. Показаны преимущества сепарационной вентропластики по технологии sublay (Капра-
лов С.В. и соавт.).

Представлено исследование особенностей эндокринного профиля при гипертрофических и кело-
идных рубцах кожи. Показано снижение уровня кортизола, эстрадиола, тестостерона и пролактина, 
повышение концентрации фолликулостимулирующего гормона у пациенток с келоидными рубцами. 
Отмечены ослабление гормональных взаимодействий и дисбаланс в системе половых гормонов с вы-
сокой концентрацией гормона роста и ослаблением способности к адаптации (Кобец М.В.).

Исследовательская работа по изучению сосудистого возраста (с помощью метода объёмной сфиг-
мографии у пациентов с артериальной гипертензией) показала отсутствие статистически значимых раз-
личий паспортного и сосудистого возрастов (Гома Т.В., Болдырева К.С.).

В первом выпуске журнала представлены клинические случаи, позволяющие поделиться опытом 
курации пациентов, а именно: клинический случай метилмалоновой ацидемии (Ткачук Е.А. и соавт.) 
и клинический случай центрального понтинного миелинолиза на фоне перенесённой новой корона-
вирусной инфекции (Васильев Ю.Н. и соавт.).

Большое внимание в работе журнала уделено публикациям лекций. Представлены следующие лек-
ции: «Методы современной генетики» (Ткачук Е.А., Семинский И.Ж.) и «Современные аспекты не-
булайзерной терапии» (Буйнова С.Н.).

Мы приглашаем наших коллег из других городов России и зарубежных стран к тесному сотрудни-
честву на страницах Байкальского медицинского журнала!

Для цитирования:  Малов И.В. Обращение главного редактора к читателям весеннего выпуска «Байкальского 
медицинского журнала». Байкальский медицинский журнал. 2023; 2(1): 9. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-9

For citation:  Malov I.V. Message of the Editor-in-Chief to the readers of the spring issue of the Baikal Medical 
Journal. Baikal Medical Journal. 2023; 2(1):9. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-9
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Сосудистый возраст, выявленный с помощью метода объёмной 
сфигмографии, у пациентов с артериальной гипертензией

Гома Т.В., Болдырева К.С.

ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, Россия

Резюме

Цель.  Оценка сосудистого возраста методом объёмной сфигмографии и его взаимосвязи с основными кли-
нико-лабораторными параметрами у пациентов с артериальной гипертензией.
Материалы и методы.  Обследовано 46 пациентов с артериальной гипертензией, из них 26 (56,5 %) женщин 
и 20 (43,5 %) мужчин. Средний возраст – 67,0 [60,0; 73,5] лет. Анализировались клинико-лабораторные пока-
затели, в том числе индекс массы тела, липидограмма, уровень фибриногена, креатинина крови, скорость 
клубочковой фильтрации. Сосудистый возраст оценивался с помощью аппарата BPLab-Vasotens (ООО «Пётр 
Телегин», Россия).
Результаты.  Сосудистый возраст у пациентов с артериальной гипертензией составил 69,0 [64,0; 76,0] лет 
и статистически значимо не отличался от паспортного (р > 0,05). Обнаружены положительные взаимосвязи 
между сосудистым возрастом и уровнем пульсового давления (r  =  0,65; р  <  0,001), индексом отражения 
(аугментации) прироста пульсовой волны (r  = 0,29; р  = 0,04). Зависимостей между стадией артериальной 
гипертензии, наличием коморбидной патологии, показателями индекса массы тела, липидного профиля, кре-
атинина, скорости клубочковой фильтрации, фибриногена и сосудистым возрастом не обнаружено. У мужчин 
сосудистый возраст был меньше, чем у женщин – 65,5 [59,0; 70,5] лет и 72,5 [67,0; 78,0] лет соответственно 
(р = 0,02). В группе женщин индекс аугментации прироста пульсовой волны и уровень фибриногена были 
выше, чем в группе мужчин.
Заключение.  Статистически значимых различий паспортного и сосудистого возраста, определённого мето-
дом объёмной сфигмографии, у пациентов с артериальной гипертензией на различных стадиях заболевания 
в зависимости от наличия коморбидной патологии липидного статуса, почечной дисфункции не обнаружено. 
При анализе гемодинамических показателей установлены прямые связи между сосудистым возрастом и пуль-
совым артериальным давлением, индексом отражения (аугментации) прироста пульсовой волны. В группе 
женщин с бóльшим показателем сосудистого возраста выявлено увеличение индекса аугментации прироста 
пульсовой волны и фибриногена. 

Ключевые слова:  сосудистый возраст, объёмная сфигмография, артериальная гипертензия, сердечно-со-
судистый риск, артериальная жёсткость

Для цитирования:  Гома Т.В., Болдырева К.С. Сосудистый возраст, выявленный с помощью метода объ-
ёмной сфигмографии, у пациентов с артериальной гипертензией. Байкальский медицинский журнал. 2023; 
2(1): 10-17. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-10-17



Байкальский медицинский журнал, 2023, Том 2, № 1 Baikal Medical Journal, 2023, Vol. 2, No 1

Оригинальные статьи 
Original articles 11

Vascular age detected by volumetric sphygmography  
in patients with arterial hypertension

Goma T.V., Boldyreva K.S.

Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia

Abstract

The aim.  To assess vascular age by volumetric sphygmography and its relationship with the main clinical and labora-
tory parameters in patients with arterial hypertension.
Materials and methods.  Forty-six patients with arterial hypertension were examined, including 26 (56.5 %) women 
and 20 (43.5 %) men. The mean age was 67.0 [60.0; 73.5] years. Clinical and laboratory parameters were analyzed, 
including body mass index, lipidogram, fibrinogen, blood creatinine levels, and glomerular filtration rate. Vascular age 
was assessed using the BPLab-Vasotens apparatus (LLC Petr Telegin, Russia).
Results.  Vascular age in patients with arterial hypertension was 69.0 [64.0; 76.0] years and did not differ statistically 
from the passport age (p > 0.05). Positive relationships were found between vascular age and the level of pulse pres-
sure (r = 0.65; p < 0.001), index of reflection (augmentation) of pulse wave growth (r = 0.29; p = 0.04). No relationship 
was found between the stage of arterial hypertension, the presence of comorbid pathology, body mass index, lipid 
profile, creatinine, glomerular filtration rate, fibrinogen, and vascular age. In men, vascular age was less than in women – 
65.5 [59.0; 70.5] years and 72.5 [67.0; 78.0] years respectively (p = 0.02). In the group of women, the augmentation 
index of pulse wave growth and the level of fibrinogen were higher than in the group of men.
Conclusions.  There were no statistically significant differences in passport and vascular age, determined by volu-
metric sphygmography, in patients with hypertension at various stages of the disease, depending on the presence 
of comorbid pathology, lipid status, and renal dysfunction. When analyzing hemodynamic parameters, direct links 
were established between vascular age and pulse arterial pressure, the index of reflection (augmentation) of the pulse 
wave increase. In the group of women with a higher indicator of vascular age, an increase in the augmentation index 
of the increase in pulse wave and fibrinogen was revealed.

Key words:  vascular age, volumetric sphygmography, arterial hypertension, cardiovascular risk, arterial stiffness

For citation:  Goma T.V., Boldyreva K.S. Vascular age detected by volumetric sphygmography in patients with arte-
rial hypertension. Baikal Medical Journal. 2023; 2(1): 10-17. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-10-17
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Введение

В Российской Федерации, как и в мире в це-
лом, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) вно-
сят наиболее весомый вклад в структуру смертно-
сти, в том числе трудоспособного населения, вы-
зывая наибольшее количество социально-эконо-
мических потерь [1, 2]. По статистическим дан-
ным, за 2020 г. смертность от болезней системы 
кровообращения составила 643,9 на 100 тыс. на-
селения, тогда как в 2019 г. этот показатель соста-
вил 573,2 на 100 тыс. населения [3]. Причём боль-
шая часть смертей происходят вследствие хрони-
ческих причин. 

Основной вклад в снижение смертности вносит 
профилактика. Выявлены основные факторы риска 
ССЗ, введено понятие сердечно-сосудистого риска.

Для оценки сердечно-сосудистого риска в ру-
тинной клинической практике принято использо-
вать различные шкалы, в том числе шкалу SCORE 
(Systematic COronary Risk Evaluation), которая оце-
нивает 10-летний риск фатальных сердечно-со-
судистых осложнений, выраженный в процен-
тах. Однако современные знания о новых факто-
рах и их сочетаниях приводят к пониманию не-
обходимости модификации общепринятых шкал 
[1, 2]. Более того, показано, что рассчитанные по-
добным образом и выраженные в процентах риски 
плохо воспринимаются пациентами. Это, возмож-
но, приводит к недооценке тяжести своего состоя-
ния и снижению приверженности к терапии [3, 4].

Одним из эффективных инструментов повы-
шения приверженности пациента к выполнению 
рекомендаций врача является определение «сосу-
дистого возраста». Данный показатель позволяет 
оценить поражение сердечно-сосудистой систе-
мы и сосудистого старения [5]. Под «сосудистым 
возрастом» понимают хронологический возраст 
«идеального» пациента с таким же уровнем сер-
дечно-сосудистого риска, как и у обследуемого, 
но при отсутствии у него модифицируемых факто-
ров риска [6, 7]. Показатель, выраженный в годах, 
понятен каждому; его легко сопоставить с паспорт-
ным возрастом. Выявлены взаимосвязи между со-
судистым возрастом и изменениями гемодинами-
ки, выраженностью гормональных, иммунологи-
ческих факторов, факторов сердечно-сосудистого 
риска [3–11], нарушением когнитивных функций, 
снижением перфузии головного мозга на ранних 
стадиях артериальной гипертензии (АГ) [12]. Мо-
тивация пациента «снизить свой сосудистый воз-
раст на несколько лет» по мере успешной коррек-
ции факторов риска может оказаться более дей-
ственной, чем рекомендация «уменьшить свой аб-
солютный риск на несколько процентов». Кроме 
того, сосудистый возраст может служить инстру-
ментом для переоценки категории сердечно-со-
судистого риска, что особенно актуально для мо-
лодых лиц.

Существуют различные методы оценки сосуди-
стого возраста, одним из которых является оцен-
ка вязко-эластических свойств артерий (опреде-
ление жёсткости сосудистой стенки и основных 
характеристик пульсовой волны [13]. Тонус со-
судистой стенки обеспечивается взаимодействи-
ем нейрогуморальных систем и функции эндоте-
лия. Известно, что снижение эластичности и по-
вышение жёсткости центральных артерий при-
водит к  увеличению пульсового артериального 
давления и формированию изолированной систо-
лической АГ [8, 13]. Под воздействием факторов 
риска возрастные изменения, связанные с ослабле-
нием вазодилатирующих свойств артерий и гипе-
рактивацией ренин-аниотензин-альдостероновой 
и симпато-адреналовой систем, происходят бы-
стрее. В результате ремоделирования артериаль-
ной стенки увеличивается сосудистая жёсткость. 
Эти изменения приводят к нарушению демпфи-
рующей функции сосудов, повышению скорости 
распространения прямой и отражённой пульсовых 
волн. Происходит аугментация (увеличение) цен-
трального пульсового давления в результате воз-
вращения основной отражённой волны к основа-
нию аорты во время систолы; при этом возраста-
ет повреждающее действие пульсовых волн, уси-
ливается нагрузка на миокард [5].

Методика оценки сосудистого возраста на ос-
новании жёсткости сосудистой стенки и основ-
ных характеристик пульсовой волны перифери-
ческих артерий проста, неинвазивна и  является 
вполне доступной. Однако при анализе литерату-
ры выявлено малое количество клинических ис-
следований, позволяющих оценить сосудистый 
возраст, определённый по данной методике, у па-
циентов с АГ на разных стадиях. В исследовании 
О.П. Ротарь и соавт. (2019) у пациентов с артери-
альным давлением выше 130/80 мм рт. ст., без сер-
дечно-сосудистых осложнений в анамнезе показа-
но превосходство расчётного (с помощью шкалы 
ASCORE) над инструментальным методов (с помо-
щью объёмной сфигмографии) определения сосу-
дистого возраста при выявлении раннего сосуди-
стого старения [10]. Большинство авторов опреде-
ляют показатель сосудистого возраста с помощью 
калькуляторов и расчётных таблиц [9, 10, 12, 14]. 
При анализе литературных источников, исследо-
ваний, позволяющих оценить показатель сосуди-
стого возраста методом объёмной сфигмографии 
у больных артериальной гипертензией на различ-
ных стадиях заболевания, не обнаружено. Спор-
ным вопросом остаётся использование данной ме-
тодики в рутинной клинической практике.

Цель работы 

Оценить сосудистый возраст методом объём-
ной сфигмографии и его взаимосвязи с основны-
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ми клинико-лабораторными параметрами у паци-
ентов с артериальной гипертензией. 

Материалы и методы

Обследовано 46  пациентов с АГ, из них 
26 (56,5 %) женщин и 20 (43,5 %) мужчин. Сред-
ний возраст – 67,5 [61,0; 74,0] лет; группы муж-
чин и женщин не отличались между собой по воз-
расту пациентов. Длительность течения заболева-
ния составила 10,0 [10,0; 20,0] лет. АГ 1-й стадии 
диагностирована у 9 (20,7 %) пациентов, 2-й ста-
дии – у 9 (20,7 %), 3-й стадии – у 27 (58,6 %). Са-
харный диабет выявлен у 15 (32,6 %) обследуемых, 
12 (80 %) из которых получали инсулинотерапию. 
Характеристика исследуемой группы в зависимо-
сти от пола представлена в таблице 1. 

Все пациенты на момент обследования получа-
ли гипотензивную терапию. Из них 6 (13,0 %) че-
ловек получали монотерапию, 10 (21,7 %) – двух-
компонентную, 21 (45,6 %) – трёхкомпонентную, 
7 (15,2 %) – четырёхкомпонентную, 2 (4,3 %) – 
пятикомпонентную комбинированную гипотен-
зивную терапию. 

Используя данные роста и веса, всем рассчи-
тывался индекс массы тела (ИМТ). Длительность 
течения и стадия АГ оценивалась с помощью дан-
ных медицинской документации и анамнестиче-
ски. У всех пациентов исследована липидограм-
ма (общий холестерин, холестерин липопротеидов 
низкой (ЛПНП) и высокой плотности (ЛПВП), 
уровень триглицеридов сыворотки крови, индекс 
атерогенности), уровень фибриногена, креатини-
на крови, рассчитывалась скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI.

Т аблица        1

Характеристика группы пациентов с артериальной гипертензией в зависимости от пола

Признаки Общая группа Мужчины Женщины

Возраст (лет), Me [Q25; Q75] 67,5 [61,0; 74,0] 67,5 [59,0; 73,0] 68,0 [63,0; 75,0]

Стадии АГ, n (%)

1-я стадия 9 (19,6 %) 2 (10 %) 7 (26,9 %)

2-я стадия 9 (19,6 %) 4 (20 %) 5 (19,2 %)

3-я стадия 28 (60,8 %) 14 (70 %) 14 (53,9 %)

Стаж АГ (лет), Me [Q25; Q75] 10,0 [10,0; 20,0] 10,0 [10,0; 20,0] 10,0 [7,5; 20,0]

Сахарный диабет, n (%) 15 (32,6 %) 8 (40 %) 7 (26,9 %)

Неалкогольная жировая болезнь печени, n (%) 16 (34,8 %) 10 (50 %) 20 (76,9 %)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 22 (47,8 %) 13 (65 %) 9 (34,6 %)*

Стенокардия напряжения, n (%)

всего, в т. ч. 18 (39 %) 10 (50 %) 8 (30,8 %)

ФК 1 3 (6,5 %) 2 (20 %) 1 (12,5 %)

ФК 2 5 (10,8 %) 1 (10 %) 4 (50 %)

ФК 3 10 (21,7 %) 7 (70 %) 3 (37,5 %)

Хроническая внесердечная ишемия, n (%) 15 (32,6 %) 5 (25 %) 10 (38,5 %)

Инсульт в анамнезе, n (%) 7 (15,2 %) 3 (15 %) 4 (15,4 %)

Инфаркт в анамнезе, n (%) 10 (21,7 %) 5 (25 %) 5 (19,2 %)

Хроническая сердечная  
недостаточность

всего, в т. ч. 24 (52,2 %) 13 (65 %) 11 (42,3%)

I степень 5 (20,8 %) 5 (38,5 %) –

IIА степень 16 (66,7 %) 5 (38,5 %) 11 (100 %)

IIБ степень 3 (12,5 %) 3 (23 %) –

Фибрилляция предсердий
пароксизмальная 3 (6,5 %) 2 (10 %) 1 (3,8 %)

постоянная 1 (2,2 %) – 1 (3,8 %)

Доброкачественные новообразования 5 (10,9 %) 3 (15 %) 2 (7,7 %)

Примечание.  Непрерывные данные представлены в виде медианы и межквартильного диапазона (Me [Q25; Q75]); категориальные данные пред-
ставлены в виде абсолютного числа и процентов от общего количества (n (%)); * – различия статистически значимы; ФК – функциональный класс.
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Сосудистый возраст оценивался с помощью 
аппарата BPLab-Vasotens (ООО «Пётр Телегин», 
Россия) методом объёмной сфигмографии. Оце-
нивались систолическое (САД), диастолическое 
(ДАД), среднее (СрАД), пульсовое артериальное 
давление (ПАД) и чистота сердечных сокраще-
ний (ЧСС). Исследовались следующие показа-
тели жёсткости сосудов: скорость распростране-
ния пульсовой волны (PWVао, aortic pulse wave 
velocity); индекс отражения (аугментации) при-
роста пульсовой волны (AIx, augmentation index), 
приведённый к ЧСС = 75 уд./мин.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проведена при помощи пакета программ 
Statistica  12 (StatSoft  Inc., США). Полученные 
данные представлены в виде медианы (Me) и ин-
терквартильного интервала [Q25; Q75] в соответ-
ствии с их распределением, оцениваемым с помо-
щью критерия Шапиро – Уилка. Для сравнения 
количественных величин в независимых группах 
применялся непараметрический критерий Ман-
на – Уитни (U-критерий). Зависимые перемен-
ные сравнивались с помощью критерия Вилкок-
сона. Корреляционные связи оценены с помо-
щью коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена. Статистически значимыми считали разли-
чия при p < 0,05.

Результаты исследования

Сосудистый возраст у пациентов с АГ соста-
вил 69,0 [64,0; 76,0] лет и статистически значимо 
не отличался от паспортного (z = 1,8; р > 0,05). 
Корреляционный анализ продемонстрировал по-
ложительную связь между паспортным и сосуди-
стым возрастом (r = 0,87; р < 0,001).

ИМТ составил 28,3 [25,3; 31,2] кг/м2. 11 (24,0 %) 
обследуемых имели нормальную массу тела, 
17 (36,9 %) – избыточный вес, 18 (39,1 %) – ожи-
рение. Из них ожирение 1-й степени выявлено 
у 15 (83,3 %), 2-й степени – у 2 (11,1 %), 3-й сте-
пени – у 1 (5,6 %) пациента. Статистически зна-
чимых отличий между группами с нормальной 
и избыточной массой тела и ожирением по ис-
следуемым клинико-лабораторным параметрам 
не найдено.

Средний уровень САД составил 128,0 [116,0; 
142,0] мм рт. ст., ДАД – 71,0 [63,0; 76,0] мм рт. ст., 
СрАД – 93,5  [86,0;  106,0]  мм  рт.  ст., ЧСС – 
65,0 [62,0; 73,0] мм рт. ст. У 14 (30,4 %) пациен-
тов во время обследования уровень АД был бо-
лее 140/90 мм рт. ст. В группах мужчин и женщин 
одинаковым было количество пациентов с  по-
вышенным артериальным давлением (р  >  0,05). 
Средний показатель ПАД (разность между САД 
и ДАД) был выше нормы (до 45  мм  рт.  ст.) – 
54,0 [42,0; 73,0] мм рт. ст.; этот показатель пря-
мо коррелирует с сосудистым возрастом обследу-

емых (r = 0,65; р < 0,001). При корреляционном 
анализе обнаружены положительные связи между 
сосудистым возрастом и уровнем САД (r = 0,36; 
р  =  0,013) и отрицательные – с  уровнем ДАД 
(r = –0,48; р < 0,001). 

Скорость распространения пульсовой волны – 
это один из основных показателей определения 
ригидности крупных сосудов. Считается, что чем 
выше скорость, тем жёстче сосуд (норма – менее 
10  м/с). В исследуемой группе данный показа-
тель был высоким и составил 12,2 [10,7; 13,4] м/с. 
При анализе корреляций выявлена отрицательная 
связь между PWVао и паспортным возрастом па-
циентов (r = –0,32; р = 0,03) и положительные – 
со значениями ДАД (r = 0,31; р = 0,04) и ЧСС 
(r = 0,40; р = 0,005).

Индекс отражения (аугментации) прироста 
пульсовой волны представляет собой отношение 
прямой к отражённой величине пульсовой волны, 
умноженное на 100 %. В норме его значение от-
рицательное (от –30 % до –10 %). В исследуемой 
группе AIx, приведённый к ЧСС =  75  уд./‌мин, 
составил –23,5  [–38,0; –3,0] %. Выявлены пря-
мые связи между AIx и  сосудистым возрастом 
(r = 0,29; р = 0,04), PWVао (r = 0,46; р = 0,001), 
СрАД (r = 0,36; р = 0,01).

При анализе показателей липидограммы вы
явлено, что уровень общего холестерина сос
тавил 4,9 [3,8; 5,5] ммоль/л, холестерина ЛПНП – 
2,9 [1,8;  3,3]  ммоль/л, холестерина ЛПВП – 
1,5 [1,3;  1,9]  ммоль/л, триглицеридов – 1,6 
[1,1; 1,9] ммоль/л, индекс атерогенности – 2,6 [1,5; 2,9]. 
Уровень фибриногена составил 3,5  [2,9;  4,2]  г/л, 
креатинина – 56,0 [40,4; 79,0] мкмоль/л, СКФ – 
62,0 [47,2; 69,0] мл/‌мин. Корреляционных связей 
между данными биохимическими тестами и сосу-
дистым возрастом, гемодинамическими показате-
лями не выявлено. Уровень фибриногена коррели-
ровал со значением креатинина сыворотки крови 
(r = –0,51; р = 0,01), а СКФ – с уровнем общего 
холестерина (r = 0,40; р = 0,006).

Группы мужчин и женщин были одинаковы-
ми по паспортному возрасту пациентов, однако 
у мужчин сосудистый возраст был меньше, чем 
у женщин: 65,5 [59,0; 70,5] и 72,5 [67,0; 78,0] года 
соответственно (р = 0,02). Так как показатель со-
судистого возраста был больше у женщин, да-
лее все  пациенты были разделены на две груп-
пы. В первую группу вошли 26 (56,5 %) женщин, 
во вторую – 20 (43,5 %) мужчин. Длительность за-
болевания, частота встречаемости сахарного диабе-
та и значимых сердечно-сосудистых событий (ин-
фаркты, инсульты) в группах мужчин и женщин 
были одинаковыми. Частота выявления ишемиче-
ской болезни сердца по данным анамнеза и ме-
дицинской документации у женщин была реже, 
чем у мужчин (р = 0,04). Группы не отличались 
между собой по ИМТ, уровням САД, ДАД, ПАД, 
СрАД, ЧСС, длительности заболевания АГ, уров-
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ням креатинина, СКФ и показателям липидограм-
мы. В группах мужчин и женщин было одинако-
вым количество пациентов с увеличенным во вре-
мя проведения обследования артериальным дав-
лением (р > 0,05). Однако значения фибриногена 
и AIx, приведённого к ЧСС = 75 уд./мин, у жен-
щин были выше (табл. 2).

При корреляционном анализе в группе жен-
щин выявлена положительная связь между уров-
нем AIx и САД (r = 0,45; р = 0,02), ДАД (r = 0,51; 
р = 0,008) и СрАД (r = 0,57; р = 0,003).

Обсуждение

На сегодняшний день большой интерес пред-
ставляет изучение факторов, приводящих к пре-
ждевременному старению сосудов. Показатель 
сосудистого возраста понятен пациентам и легко 
интерпретируется. Однако существующие методы 
оценки сосудистого возраста имеют существенные 
ограничения; продолжается поиск универсально-
го способа, который можно использовать в кли-
нической практике.

Преимуществами метода объёмной сфигмогра-
фии являются его неинвазивность и возможность 
быстро оценить результат. Однако признаки ран-
него сосудистого старения у пациентов с АГ в воз-
расте 40–65 лет без сердечно-сосудистых ослож-
нений в анамнезе, сахарного диабета и хрониче-
ской болезни почек, с АД выше 130/80 мм рт. ст. 
чаще выявлялись с помощью шкалы ASCORE, 
чем данным методом на приборе VaSera (Fukuda 
Denshi, Японимя) [10].

В данном исследовании мы оценили показатель 
сосудистого возраста, определённый методом объ-
ёмной сфигмографии с помощью метода BPLab-
Vasotens (ООО «Пётр Телегин», Россия) у паци-
ентов с АГ на разных стадиях заболевания. Про-
ведена оценка сосудистого возраста в зависимо-
сти от пола, коморбидности, клинико-лаборатор-
ных и гемодинамических показателей.

Сосудистый возраст в общей группе составил 
69,0 [64,0; 76,0] лет и не отличался от паспортно-
го (р > 0,05). Корреляционный анализ продемон-
стрировал положительную связь между паспорт-
ным и сосудистым возрастом (r = 0,87; р < 0,001).

Исследования, использующие другие методы 
расчёта сосудистого возраста и оценки жёсткости 

сосудистой стенки, демонстрируют прямые связи 
не только между увеличением сосудистого возрас-
та и ростом ИМТ, но и в бóльшем проценте боль-
ных с высоким и очень высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений среди лиц с сочетанием 
АГ и ожирения [11, 14]. Выявленные взаимосвя-
зи между уровнями лептина и адипонектина в сы-
воротке крови и параметрами, характеризующими 
жёсткость магистральных артерий, свидетельству-
ют об их тесных патофизиологических взаимоот-
ношениях [14]. ИМТ в обследуемой группе был 
выше нормальных значений; большинство пациен-
тов имели избыточный вес или ожирение. Однако 
статистически значимых различий по изучаемым 
показателям жёсткости сосудистой стенки у па-
циентов с АГ в зависимости от веса не выявлено.

Ранее проведённые исследования показали тес-
ные взаимосвязи сосудистого возраста, рассчитан-
ного по методике SCORE, и ПАД. По мере сосу-
дистого старения увеличивались среднесуточное 
ПАД, толщина комплекса интима – медиа и мас-
са миокарда левого желудочка, снижался лоды-
жечно-плечевой индекс [9]. Связи между сосуди-
стым возрастом, ПАД и толщиной комплекса ин-
тима – медиа важны, поскольку первый показа-
тель напрямую отражает жёсткость аорты, а второй 
– коронарный атеросклероз. В нашем исследова-
нии выявлены сильные статистически значимые 
корреляционные связи между сосудистым возрас-
том и ПАД, имеющим тесные взаимосвязи со ско-
ростью распространения пульсовой волны, СрАД 
[15]. Показатель сосудистого возраста напрямую 
связан с уровнем САД и отрицательно – с ДАД.

Показатель AIx, приведённого к ЧСС = 75 уд./‌мин, 
в исследованной группе не выходил за пределы ре-
ференсных значений, но напрямую коррелировал 
со значением сосудистого возраста.

Уровень СрАД напрямую коррелирует с AIx, 
приведённым к ЧСС  =  75  уд./мин. Считается, 
что СрАД лучше определяет тканевую перфузию, 
чем САД, что демонстрирует возможности приме-
нения методики определения сосудистого возрас-
та с помощью объёмной сфигмографии при иден-
тификации сердечно-сосудистого риска. 

Мужской пол является немодифицируемым 
фактом риска сердечно-сосудистых осложнений 
[1, 2]. В ряде исследований выявлено увеличе-
ние сосудистого возраста у мужчин по сравнению 
с аналогичным показателем у женщин при одина-

Т аблица        2

Индекс отражения (аугментации) прироста пульсовой волны и фибриногена  
у женщин и мужчин с артериальной гипертензией

Признаки Группа женщин (n = 26) Группа мужчин (n = 20) p

AIx, приведённый к ЧСС = 75 уд./мин (%) –12,0 [–28,0; 6,0] –36 [–51,5; –25,0] < 0,001

Фибриноген, г/л 3,5 [3,4; 4,2] 2,8 [2,5; 3,4] 0,02
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ковом хронологическом возрасте. Авторы объясня-
ют это более высоким уровнем артериального дав-
ления и большей распространённостью факторов 
риска у данной гендерной категории [9, 11]. В на-
шей работе частота распространения поражения 
органов-мишеней у мужчин и у женщин была оди-
наковой. AIx, приведённый к ЧСС = 75 уд./мин, 
у женщин был высоким, а в группе мужчин вы-
явлено оптимальное его значение. Также в груп-
пе женщин обнаружено увеличение фибриногена, 
но данные изменения не выходили за пределы ре-
ференсных значений и не требовали медикамен-
тозной коррекции.

Заключение

Статистически значимых различий паспорт-
ного и сосудистого возраста, определённого ме-
тодом объёмной сфигмографии, у пациентов с АГ 
на различных стадиях заболевания не обнаружено. 
Между паспортным и сосудистым возрастом вы-
явлена статистически значимая позитивная кор-
реляционная связь. Зависимостей между уровнем 
сосудистого возраста и коморбидностью, наличи-
ем ожирения, а также показателями липидного 
профиля, креатинина, СКФ, фибриногена не об-
наружено. При анализе гемодинамических по-
казателей установлены прямые связи между со-
судистым возрастом и ПАД, AIx, приведённым 
к ЧСС = 75 уд./‌мин. В группе женщин с бóльшим 
показателем сосудистого возраста выявлено уве-
личение AIx и уровня фибриногена. 

Ограничение работы. Полученные резуль-
таты ограничены малой выборкой пациентов, 
так как литературные данные говорят об обрат-
ной тенденции и увеличении сосудистого возрас-
та пациентов с АГ и дислипидемией.

Таким образом, определение сосудистого воз-
раста методом объёмной сфигмографии может 
служить дополнительным инструментом для улуч-
шения коммуникации врача с пациентом. Од-
нако для определения степени сердечно-сосу-
дистого риска требуется индивидуализирован-
ная комплексная оценка с использованием ком-
плекса клинико-лабораторных и инструменталь-
ных данных.
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Совершенствование методики протезирующей вентропластики 
передней брюшной стенки

Капралов С.В., Алипов В.В., Полиданов М.А., Кондрашкин И.Е., Блохин И.С., 
Расулов И.Ш., Тирбулатов Т.А.

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

Резюме 

Цель.  Поиск более совершенной методики установления сеточного импланта при вентропластике передней 
брюшной стенки. 
Материалы и методы.  Моделирование протезирующей вентропластики осуществлено с применением лабо-
раторных животных – кроликов массой 2000 ± 50 г и крыс массой 400 ± 50 г. В рамках эксперимента применён 
имплантационный сеточный материал – «Prolene» и «REPEREN». Вентропластика была выполнена с примене-
нием следующих методик: onlay, inlay и sublay. Фиксация импланта осуществлялась с помощью непрерывного 
шва. На 21-е сутки эксперимента был осуществлён забор материала для исследования его биомеханических 
свойств и морфологических изменений. Оценка морфологической картины проведена на препаратах, окра-
шенных гематоксилином-эозином и пикрофуксином по Ван-Гизону. Биомеханические свойства исследовались 
с помощью разрывной машины «INSTRON-5944» (Instron, США). 
Результаты.  В ходе сравнения показателей биомеханических свойств брюшной стенки с  максимальным 
значением нагрузки (Н), напряжения (Мпа), и модуля Юнга была подтверждена статистически значимая зависи-
мость биомеханических и морфологических свойств протезирующей вентропластики от методики подшивания 
сеточного импланта, а также обоснованы преимущества сепарационной вентропластики по технологии sublay.
Заключение.  Проведённый эксперимент позволил подтвердить зависимость биомеханических и морфологи-
ческих свойств протезирующей вентропластики от используемой методики подшивания сеточного импланта. 
Показаны преимущества сепарационной вентропластики по технологии sublay. 

Ключевые слова:  хирургия грыж, вентропластика, сетчатые импланты, биомеханические свойства сетчатых 
имплантов, морфология, методика постановки сетчатых имплантов

Для цитирования:  Капралов С.В., Алипов В.В., Полиданов М.А., Кондрашкин И.Е., Блохин И.С., Расу-
лов И.Ш., Тирбулатов Т.А. Совершенствование методики протезирующей вентропластики передней брюш-
ной стенки. Байкальский медицинский журнал. 2023; 2(1): 18-24. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-18-24
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Improving the technique of prosthetic ventroplasty  
of the anterior abdominal wall

Kapralov S.V., Alipov V.V., Polidanov M.A., Kondrashkin I.E., Blokhin I.S., Rasulov I.Sh., 
Tirbulatov T.A.

Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russia

Abstract 

The aim.  Search for a more advanced technique for installing a mesh implant during ventroplasty of  the anterior 
abdominal wall.
Materials and methods.  Modeling of prosthetic venteroplasty was carried out using laboratory animals – rabbits 
weighing 2000 ± 50 g and rats weighing 400 ± 50 g. As part of the experiment, implantation mesh material was used: 
“Prolene” and “REPEREN”. Ventroplasty was performed using the following techniques: onlay, inlay and sublay. 
The implant was fixed with a continuous suture. On day 21 of the experiment, the material was collected to study 
its biomechanical and morphological properties. 
Assessment of the morphological properties of preparations stained with hematoxylin-eosin and picrofuchsin 
according to Van Gieson was performed by histological methods. Biomechanical properties were evaluated using 
an INSTRON-5944 bursting machine.
Results.  In the course of comparing the biomechanical properties of the abdominal wall with the maximum value 
of load (H), stress (Mpa), and Young’s modulus, the following results were obtained, a statistically significant depend-
ence of biomechanical and morphological properties of prosthetic ventroplasty on the mesh implant suturing technique 
was confirmed, and the advantages of sublay separation ventroplasty technology were scientifically substantiated.
Conclusion.  The experiment made it possible to confirm the dependence of biomechanical and morphological 
properties of prosthetic ventroplasty on the technique of mesh implant stitching used, to substantiate the advantages 
of separation ventroplasty using sublay technology.

Key words:  hernia surgery, ventroplasty, mesh implants, biomechanical properties of mesh implants, morphology, mesh 
implant placement technique

For citation:  Kapralov S.V., Alipov V.V., Polidanov M.A., Kondrashkin I.E., Blokhin I.S., Rasulov I.Sh., Tirbulatov T.A. 
Improving the technique of prosthetic ventroplasty of the anterior abdominal wall. Baikal Medical Journal. 2023; 
2(1): 18-24. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-18-24
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Введение 

Стремительный прогресс в научно-практи-
ческой хирургии на сегодняшний день обусло-
вил приоритет использования протезирующей 
герниопластики путём имплантации новейших 
высокотехнологичных сеточных трансплантатов 
для вентропластики. Так, на территории Россий-
ской Федерации в 2021  г только по поводу по-
слеоперационной вентральной грыжи было про-
ведено более 50  тысяч операций (45  случаев на 
100 тыс. взрослого населения) [1, 2]. Стоит отме-
тить, что при хирургическом лечении грыж перед-
ней брюшной стенки предлагается разнообразное 
количество способов постановки и закрепления 
сеточного импланта. 

При анализе литературных данных мы отме-
тили, что в ряде статей учитываются только мор-
фологические свойства сеточных материалов [3–
7]. Однако биомеханические свойства имплантов 
остаются не до конца изученными. Важные харак-
теристики сеточного материала, такие как адгезия 
и прочность, в полной мере оцениваются с помо-
щью исследований биомеханических свойств ма-
териала в совокупности с морфологическими дан-
ными. Комплексное изучение различных свойств 
сетчатых имплантов играет ключевую роль в совер-
шенствовании методики протезирующей вентеро
пластики.

Однако существует ещё одна проблема, с кото-
рой сталкиваются хирурги, – это поиск идеально-
го расположения сеточного импланта. Существу-
ет достаточно много вариантов установки и за-
крепления сеточного импланта в хирургии грыж 
брюшной стенки.

В связи с этим цель исследования состояла 
в выявлении наиболее эффективной методики по-
становки сеточного импланта при вентропласти-
ке брюшной стенки.

Материалы и методы 

Исследование выполнено на базе кафедры опе-
ративной хирургии и топографической анатомии 
ФГБОУ  ВО «Саратовский государственный ме-
дицинский университет им.  В.И.  Разумовского» 
Минздрава России. Эксперименты на животных 
проводили в соответствии с приказами «Об утверж-
дении правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» (приказ Минвуза 
СССР № 742 от 13.11.1984), «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики в Российской Федера-
ции» (приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003); пред-
писаниями Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей (Страсбург, 
1986); Международными руководящими принци-
пами для биомедицинских исследований с исполь-

зованием животных, принятыми в 1985 г. Между-
народным советом медицинских научных обществ 
(CIOMS) (обновлены в 2012 г.). В качестве био-
логической модели эксперимента использовалась 
группа из 18 лабораторных животных – кроликов-
самок породы «Белый Ватикан», возрастом 1 год, 
массой 2000 ± 50 г; а также группа из 18 лаборатор-
ных животных – крыс породы «Стандарт», массой 
400 ± 50 г. Вентропластика выполнялась в вариан-
тах onlay, inlay и sublay. Животных распределяли 
на три группы (по 6 крыс и 6 кроликов) в зависи-
мости от способов установки сеточного имплан-
та: в 1-й группе сеточный имплант устанавлива-
ли по способу onlay; во 2-й группе – по способу 
inlay; в 3-й группе – по способу sublay. В качестве 
имплантационного сеточного материала использо-
вались «Prolene» и «REPEREN». В каждой груп-
пе также было распределение по виду установки 
сеточного импланта (каждый сеточный имплант 
«Prolene» и «Reperen» устанавливался 3 кроликам 
и 3 крысам). Сетчатый имплант фиксирован не-
прерывным швом. Забор материала для биомеха-
нического и морфологического исследований про-
водился на 21-е сутки. 

Оценка морфологических свойств препара-
тов, окрашенных гематоксилин-эозином и  пи-
крофуксином по Ван-Гизону, выполнялась гисто-
логическими методами. Биомеханические свой-
ства исследованы с помощью разрывной машины 
«INSTRON-5944» (Instron, США). При испытаниях 
образцов брюшной стенки на растяжение выпол-
нялось построение графика зависимости деформа-
ции от напряжения в лоскутах (кривая «напряже-
ние – натяжение»). Анализировались следующие 
показатели: напряжение (Мпа), деформация с мак-
симальным значением нагрузки (Н), модуль Юнга 
(модуль упругости) в момент смены фаз биомеха-
нического поведения и в момент максимальной де-
формации, предшествовавшей разрыву лоскута [8]. 

Статистическую обработку цифрового мате-
риала результатов исследования осуществляли 
с  использованием пакета прикладных программ 
Statistica  10.0 (StatSoft  Inc., США). Для  анализа 
данных результатов исследования применяли ме-
тоды статистики для малой выборки: однофак-
торный дисперсионный анализ; критерий точной 
вероятности Фишера; U-критерий Манна – Уит-
ни; медианный критерий; t-критерий Уилкоксона. 
Для проверки нулевой гипотезы при вычислении 
t-статистики число степеней свободы определяли 
как df = n – 1. Основанием для оценки результа-
тов сравнения t-распределения (для малых выбо-
рок) с нормальным распределением (z) было при-
нятие расхождений значений t и z, которые имеют 
тенденцию возрастать с уменьшением df (степе-
ней свободы) и снижаться с их увеличением. Ко-
личественные данные в исследуемых группах были 
представлены в  виде среднего арифметического 
(М) и среднеквадратического отклонения (SD). 
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Коэффициент доверия определяли как предель-
ную ошибку выборки ∆Xср., вычисляемую по фор-
муле ∆Xср. = tμср., т. е. предельная ошибка выборки 
равна t-кратному числу средних ошибок выборки 
[9]. Различия интерпретировались как статисти-
чески значимые при вероятности ошибки менее 
5 % (p < 0,05), т. е. если p > 0,05, нулевая гипоте-
за могла быть принята.

Результаты исследования 

При оценке биомеханических свойств сеточ-
ных имплантов получены максимальные зна-
чения нагрузки (Н), напряжения (Мпа) и мо-
дуля Юнга: при моделировании по методике 
onlay Н = 11,14 ± 4,61, Мпа = 0,24 ± 0,15, мо-
дуль Юнга – 0,86  ±  0,43; по  методике inlay  – 
Н = 4,24 ± 1,46, Мпа = 0,04 ± 0,16, модуль Юнга – 
0,117 ± 0,46; по методике sublay – Н = 41,23 ± 1,22, 
Мпа = 0,23 ± 0,11, модуль Юнга – 0,43 ± 0,03. Раз-
ница биомеханических показателей после моде-

лирования протезирующей вентропластики тре-
мя методиками статистически значима (р < 0,05).

Ввиду малой выборки результатов исследова-
ния, данные были проанализированы методами 
однофакторного дисперсионного анализа с полу-
чением принятия нулевой гипотезы [10].

При гистологическом исследовании препара-
тов, полученных в экспериментах подшивания се-
точного импланта по технологии inlay, среди во-
локон соединительной ткани отмечалось боль-
шое количество кист (сеточный имплант), а так-
же атрофирующиеся мышечные волокна (рис. 1). 
Местами располагались клеточные инфильтраты 
из лимфоцитов и гистиоцитов (признаки межуточ-
ного пролиферативного воспаления). 

В препаратах, полученных в экспериментах 
подшивания сеточного импланта по технологии 
onlay, среди соединительной ткани располагались 
кистозные полостные образования и атрофирую-
щиеся мышечные волокна. В одной из кист в про-
свете определяются округлые розовые образова-
ния – шовный материал с перифокальной клеточ-

      
Рис. 1.  Морфологическая картина препаратов, полученных в экспериментах подшивания сеточного импланта по тех­
нологии inlay. Увеличение ×200

      
Рис. 2.  Морфологическая картина препаратов, полученных в экспериментах подшивания сеточного импланта по тех­
нологии onlay. Увеличение ×200
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ной инфильтрацией из лимфоцитов и гистиоцитов 
(пролиферативное воспаление) (рис. 2). В одном 
из полей зрения – фрагмент жировой клетчатки 
с очагом гнойного воспаления. 

При морфологическом исследовании препара-
тов, полученных после экспериментов по техноло-
гии sublay, среди соединительной ткани были выяв-
лены кистозные полостные образования и шовный 
материал, ограниченный хорошей соединительно
тканной капсулой, что, по данным разрывной ма-
шины, и обеспечило наибольшую прочность и ста-
бильность. Примечательно, что только в одном поле 
зрения на границе мышечной и соединительной тка-
ни определялся очаг воспалительной инфильтрации 
с единичными плазматическими клетками (рис. 3).

Обсуждение 

По мере увеличения частоты образования вен-
тральных грыж различные авторы предложили не-
сколько подходов, включая простую технику на-
ложения швов, трансплантацию с использовани-
ем гомологичных, гетерологичных и аутологичных 
трансплантатов и использование протезных мате-
риалов. Однако трансплантация принесла новые 
проблемы, включая дефекты в донорском участке 
и функциональные проблемы, связанные с сосу-
дистыми изменениями, и проблемы денервации. 
Кроме того, аутологичные трансплантаты всё ещё 
дают высокий процент рецидивов. 

Известно, что идеальный материал для вен-
тральной герниопластики должен быть адаптиро-
ван к тканевым жидкостям и обладать стойкостью 
в средах организма. Не менее важна химическая 
инертность импланта, а также минимальная спо-
собность материала вызывать аллергические реак-
ции и сенсибилизацию, воспаление, отторжение 
материала. Также имплант должен обладать опти-
мальной прочностью и способностью противосто-

ять механическому воздействию, не обладать кан-
церогенными свойствами, быть эластичным, спо-
собным принять необходимую форму, пригодным 
для фабричного производства и удобным для сте-
рилизации [11]. 

В связи с этим, несомненно, совершенствование 
методики оперативного лечения вентральных грыж 
тесно связано с синтезом высокомолекулярных по-
лимерных материалов. Такие материалы обладают 
прочностью, эластичностью, биологической и хими-
ческой инертностью, нетоксичны, устойчивы к ин-
фекции и легко стерилизуются. [11]. Однако в на-
стоящее время всё ещё не существует оптимального 
сеточного импланта; выбор пластического материа-
ла и способа хирургического лечения индивидуален. 

По итогам нашего исследования было установ-
лено, что каждый исследуемый образец имел свои 
особенности. Однако моделирование по техноло-
гии sublay продемонстрировало наиболее стабиль-
ные показатели по максимальным значениям на-
грузки, напряжения и модуля Юнга. Морфологи-
ческое исследование продемонстрировало схожие 
результаты: наличие среди волокон соединитель-
ной ткани значительного количества кист (сетка), 
мышечных волокон на стадии атрофии и локаль-
ных клеточных инфильтратов, состоящих из лим-
фоцитов и гистиоцитов. 

По результатам морфологического исследова-
ния было установлено, что после применения ме-
тодики onlay в 10 из 12 препаратов была отмече-
на лейкоцитарная инфильтрация, свидетельствую-
щая о сохраняющемся воспалении. Аналогичные 
изменения были отмечены в 9 из 12 наблюдений 
после моделирования по методике inlay, тогда как 
после моделирования по методике sublay подоб-
ные изменения были отмечены лишь в 6 из 12 на-
блюдений. В результате моделирования трёх мето-
дик было подтверждено, что разница частоты вос-
палительной инфильтрации статистически значи-
ма (р < 0,05).

      
Рис. 3.  Морфологическая картина препаратов, полученных в экспериментах подшивания сеточного импланта по тех­
нологии sublay. Увеличение ×200
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Заключение 

Таким образом, по итогам острого эксперимен-
та была подтверждена зависимость биомеханиче-
ских и морфологических свойств протезирующей 
вентропластики от методики подшивания сеточ-
ного импланта. Показаны преимущества сепара-
ционной вентропластики по технологии sublay. 
Однако для дальнейшей верификации результа-
тов исследования необходимо увеличить количе-
ство наблюдений в выборке.
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Особенности эндокринного профиля  
при гипертрофических и келоидных рубцах кожи

Кобец М.В.

ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, Россия

Резюме

Обоснование.  Учитывая роль гормонов в регуляции процессов формирования и ремоделирования рубцов, 
целесообразно исследовать особенности гормонального профиля при патологических рубцах, что даст 
возможность повысить эффективность диагностики типа рубца и сформировать патогенетическую основу 
лечения гипертрофических и келоидных рубцов.
Цель работы.  Выявление особенностей гормонального профиля при гипертрофических и келоидных рубцах.
Материалы и методы.  Выполнена оценка клинического состояния рубцов и исследован гормональный про-
филь (10 гормонов) у 90 женщин с гипертрофическими, келоидными и нормотрофическими рубцами (контроль). 
Кровь брали до лечения, на 5–7-е сутки менструального цикла. Результаты обработаны методами непараме-
трической статистики (U-критерий при p < 0,05) и представлены в виде Me (Q25–Q75). Корреляционные связи 
между гормонами определялись методом множественной регрессии при коэффициенте детерминации R2 > 0,7.
Результаты.  У всех пациенток с патологическими рубцами выявлено снижение уровня кортизола. Для гипер-
трофических рубцов характерно повышение концентрации фолликулостимулирующего гормона, снижение 
концентрации эстрадиола и тестостерона. У пациенток с келоидами повышена концентрация гормона роста, 
снижен уровень пролактина, лютеинизирующего гормона. Регрессионный анализ показал, что при нормо-
трофических рубцах взаимозависимость гормонов выражена максимально, тогда как при патологических 
рубцах показатели гормонального профиля имеют 1–2  корреляции. При этом изменяются качественный 
состав и направленность взаимосвязей. 
Заключение.  Для патологического рубцевания характерно снижение уровня кортизола в крови, которое 
при  келоидных рубцах более выражено в сочетании со сниженным пролактином. При гипертрофических 
рубцах выявлены ослабление гормональных взаимодействий и дисбаланс в системе половых гормонов, 
а при келоидных рубцах – высокая концентрация гормона роста и устойчивое взаимодействие стероидогенеза 
с ослабленной способностью к адаптации.

Ключевые слова:  гипертрофические рубцы, келоидные рубцы, патологическое рубцевание 

Для цитирования: Кобец М.В. Особенности эндокринного профиля при гипертрофических и келоидных 
рубцах кожи. Байкальский медицинский журнал. 2023; 2(1): 25-33. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-25-33
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Features of endocrine profile in hypertrophic and keloid scars

Kobets M.V.

Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia.

Abstract

Background.  Given the role of hormones in the regulation of scar formation and remodeling processes, it is advis-
able to study the features of the hormonal profile in pathological scars. This can improve the efficiency of diagnosing 
the type of scar and can form a pathogenetic basis for the treatment of hypertrophic and keloid scars.
The aim.  To identify the features of the hormonal profile in hypertrophic and keloid scars.
Materials and methods.  The clinical state of the scars and the hormonal profile (10  hormones) were studied 
in 90 women with hypertrophic, keloid and normotrophic scars (control group). Blood was taken before treatment, 
on the 5th–7th day of the menstrual cycle. The results were processed by non-parametric statistics (U-test at p < 0.05) 
and presented as Me (Q25–Q75). Correlations between hormones were determined by the method of multiple regres-
sion at the determination coefficient R2 > 0.7.
Results.  A decrease in cortisol levels was registered in all patients with pathological scars. Patients with hypertrophic 
scars had an increase in the concentration of follicle-stimulating hormone, a decrease in the concentration of estradiol 
and testosterone. Patients with keloid scars had an increase in the concentration of growth hormone and a decrease 
in the levels of prolactin and luteinizing hormone. Regression analysis showed that in normotrophic scars, the interde-
pendence of hormones is extremely intense, while in pathological scars, the hormonal profile indicators have 1–2 cor-
relations. At the same time, we registered the change in the qualitative composition and the direction of interrelations.
Conclusion.  Pathological scarring is characterized by a decrease in the blood cortisol level, which is more pronounced 
in keloid scars in combination with decreased level of prolactin. In hypertrophic scars, we revealed a weakening of hor-
monal interactions and an imbalance in the sex hormone system, and in keloid scars – a high concentration of growth 
hormone and a stable interaction of steroidogenesis with a weakened ability to adapt.

Key words:  hypertrophic scars, keloid scars, pathological scarring

For citation: Kobets M.V. Features of endocrine profile in hypertrophic and keloid scars. Baikal Medical Journal. 
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Введение

Дифференциальная диагностика гипертрофиче-
ских и келоидных рубцов в настоящее время про-
водится на основании анамнеза, клинических па-
раметров рубца и гистологического исследования. 
Тем не менее, до сих пор не исключены диагности-
ческие ошибки, что дезорганизует врачей при вы-
боре метода лечения и сохраняет актуальность раз-
работки дополнительных методов диагностики. Од-
ним из подходов к решению этой проблемы может 
быть исследование системных факторов, участву-
ющих в процессе рубцевания. Формирование кож-
ного рубца представляет собой сложный процесс, 
состоящий из ряда перекрывающихся фаз, в кото-
ром аутокринная и паракринная регуляция реак-
ций соединительной ткани управляется нейроим-
муноэндокринной системой. Описаны различные 
состояния и расстройства эндокринной системы 
(стресс, подростковый период, приём анаболиче-
ских гормонов спортсменами, беременность, гипер-
тиреоз, нарушение ренин-ангиотензиновой систе-
мы при гипертонической болезни и др.), сопрово-
ждающие формирование гипертрофических и ке-
лоидных рубцов [1, 2]. Развитие этого направле-
ния исследований может дать новую информацию 
по ряду вопросов этиологии и патогенеза патоло-
гических рубцов, а также открывает возможность 
для выявления биомаркеров при диагностике типа 
рубца и создаёт основу для разработки профилак-
тических мер рецидива рубца после лечения.

Цель работы 

Выявление особенностей гормонального про-
филя при гипертрофических и келоидных рубцах.

Материалы и методы 

Обследовано 90 женщин в возрасте 18–37 лет 
с рубцами кожи различной этиологии и локали-
зации в области туловища и конечностей, из них 
30 добровольцев с нормотрофическими рубцами 
(контрольная группа), 30 женщин с гипертрофи-
ческими рубцами и 30 – с келоидными. Давность 
образования рубцов составила 2–5 лет. Критерия-
ми исключения из исследования являлись наличие 
сахарного диабета, патологии эндокринных орга-
нов, инфекционных и онкологических заболева-
ний, отсутствие добровольного информированно-
го согласия на участие в исследовании. 

Тип рубца диагностировался по данным анам-
неза, клинических показателей Ванкуверской шка-
лы и гистологического исследования рубцовой тка-
ни. По Ванкуверской шкале оценивались 5 пока-
зателей: васкуляризация, пигментация, плотность, 
высота и зуд [3]. Выраженность каждого призна-

ка описывалась с помощью баллов. Интегральная 
оценка клинических показателей рубца проводилась 
по общему показателю рубца (ОПР), который пред-
ставляет собой сумму баллов показателей шкалы.

Для проведения сравнительного анализа гормо-
нального профиля всем обследуемым назначалось 
исследование крови, взятой на 5–7-е сутки менстру-
ального цикла (фолликулярная фаза). Исследование 
включало определение концентрации свободного 
тироксина (Т4св.) тиреотропного гормона (ТТГ), лю-
теинизирующего гомона (ЛГ), фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ), пролактина (Прл), сома-
тотропного гормона (СТГ), кортизола (Крт), тесто-
стерона (Тс), прогестерона (Пгс), эстрадиола (Эс) 
методом твёрдофазного иммуноферментного ана-
лиза (тест-наборы «Алькорбио», Санкт-Петербург).

Статистическая обработка результатов сравнитель-
ного анализа осуществлялась с использованием паке-
та прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Результаты представлены в виде медианы 
с интерквартильным размахом (Me (Q25–Q75)). Раз-
личия показателей в группах определялись с помо-
щью непараметрического U-критерия Манна – Уит-
ни и считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Корреляция признаков выявлялась с помощью ре-
грессионного анализа и оценивалась как  высокая 
при коэффициенте детерминации R2 > 0,7.

Результаты исследования

Сравнительный анализ показателей гормональ-
ного фона проводился относительно показателей 
пациенток с нормотрофическими рубцами. У паци-
енток с патологическими рубцами выявлены стати-
стически значимые отличия в содержании ряда гор-
монов, хотя они оставались в пределах референсных 
значений (кроме СТГ) (табл. 1). Для всех пациен-
ток с патологическими рубцами отмечен снижен-
ный уровень кортизола: при гипертрофических руб-
цах он снижен в 1,5 раза, при келоидных рубцах – 
в 1,8 раза. У пациенток с гипертрофическими руб-
цами повышена в 1,3 раза концентрация ФСГ, сни-
жен в 1,5 раза уровень тестостерона и уменьшена 
концентрация эстрадиола. У пациенток с келоида-
ми снижен уровень Прл в 1,3 раза, ЛГ – в 1,6 раза, 
а концентрация СТГ повышена в 1,9 раза и выхо-
дит за пределы референсных значений.

Методом многофакторного регрессионного 
анализа выявлена взаимосвязь статистически зна-
чимо изменённых гормонов друг с другом в каждой 
группе пациентов. Из представленных в таблице 2 
данных видно, что у пациенток с нормотрофиче-
скими рубцами взаимозависимость гормонов вы-
ражена максимально, тогда как при патологиче-
ских рубцах исследуемые гормоны имеют 1–2 кор-
реляции. При этом изменяются качественный со-
став и направленность взаимосвязей, а у СТГ во-
все отсутствуют корреляционные связи.
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Полученные результаты демонстрируют отличи-
тельные особенности гормонального профиля при па-
тологических рубцах в зависимости от типа рубца. 

Обсуждение 

В соответствии с полученными данными об-
щим для обеих групп с патологическими рубцами 
является снижение уровня кортизола, особенно 
при келоидных рубцах. Аналогичные данные по-
лучены и другими авторами [2]. Известно, что эф-
фекты кортизола имеют дозозависимый характер. 
В низких концентрациях этот гормон необходим 
для обеспечения функциональной активности кле-
ток, а в высоких концентрациях способен оказы-
вать противовоспалительное и иммуносупрессивное 
действие, а также тормозящее влияние на функции 

фибробластов [4]. Исходя из этого, сниженный уро-
вень кортизола может приводить к растормажива-
нию метаболической и синтетической активности 
фибробластов, создавая условия для формирова-
ния патологических рубцов. Это предположение 
убедительно подтверждается эффективностью ле-
чения патологических рубцов с помощью внутри-
очаговых инъекций глюкокортикоидов [5].

Другие особенности гормонального фона, вы-
явленные нами в каждой группе пациенток с па-
тологическими рубцами, также могут иметь пато-
генетическое значение. 

В группе с гипертрофическими рубцами чётко 
прослеживается согласованность изменений в си-
стеме синтеза половых гормонов. Так, снижение 
уровня тестостерона закономерно ведёт к сниже-
нию уровня эстрадиола, что в свою очередь вы-
зывает повышение уровня ФСГ. При этом кон-

Т аблица        1 

Сравнительный анализ гормонального профиля при патологических и нормотрофических 
рубцах кожи у женщин

Показатели крови, 
Me (Q25–Q75)

Группы

Референсные 
значения

Группа 1: 
нормотрофические 

рубцы (n = 30)

Группа 2: 
гипертрофические  

рубцы (n = 30)

Группа 3: 
келоидные  

рубцы (n = 30)

p  
(U-критерий)

Т4св.  
(пмоль/л)

7,8–14,4 14,6 (13,9–15,3) 14,2 (12,5–15,9) 14,9 (14,1–15,9)
p1–2 = 0,2
p1–3 = 0,1

p2–3 = 0,07

ТТГ  
(мкМе/мл)

0,4–4 1,5 (0,9–1,7) 1,5 (1,1–1,8) 1,5 (1,1–1,9)
p1–2 = 0,5,
p1–3 = 0,3
p2–3 = 0,8

Пролактин  
(мкМе/мл)

70,8–566 392,4 (260,6–476,0) 328,1 (239,8–429,1) 304,9 (250–391,4)
p1–2 = 0,4,
p1–3 = 0,04
p2–3 = 0,4

ЛГ  
(мМе/мл)

2,4–12,6 4,7 (3,1–6,0) 4,6 (3,3–5,2) 2,9 (2,2–3,8)
p1–2 = 0,3,

p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,005

СТГ  
(нг/мл)

0–8 0,84 (0,4–1,4) 0,9 (0,8–2,6) 1,6 (0,7–7,6)
p1–2 = 0,06

p1–3 = 0,002
p2–3 = 0,09

ФСГ  
(мМе/мл)

3,5–12,5 5,1 (3,8–5,8) 6,4 (5,3–6,6) 5,4 (5,1–6,1)
p1–2 =0,004
p1–3 = 0,05
p2–3 = 0,08

Эстрадиол  
(мМе/мл)

0,01–0,6 0,3 (0,3–0,47) 0,3 (0,2–0,3) 0,3 (0,2–0,4)
p1–2 = 0,01
p1–3 = 0,2
p2–3 = 0,4

Прогестерон 
(нмоль/л)

1,07–5,27 4,2 (2,6–5,2) 5 (3,2–5,9) 3,9 (3,1–4,8)
p1–2 = 0,2,
p1–3 = 0,3
p2–3 = 0,1

Тестостерон 
(нмоль/л)

0,35–2,6 2,2 (1,6–2,8) 1,5 (1,0–1,7) 1,9 (1,7–2,6)
p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,7

p2–3 < 0,001

Кортизол  
(нмоль/л)

185–624 543,8 (433–661,1) 358,0 (288,6–453) 303,5 (238,3–386,1)
p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,03

Примечание. Данные представлены в виде медианы с квартилями – Me (Q25–Q75); сравнение данных проведено по U-критерию Манна – Уитни.



Байкальский медицинский журнал, 2023, Том 2, № 1 Baikal Medical Journal, 2023, Vol. 2, No 1

Оригинальные статьи 
Original articles 29

центрации указанных гормонов не соответствуют 
их уровню в контрольной группе в фолликулярную 
фазу овариально-менструального цикла. Из этого 
следует, что нарушена продукция половых стерои-
дов при сохранении регуляторных взаимодействий. 
Можно ожидать, что выявленные изменения пре-
пятствуют сдерживающему влиянию тестостерона 
на пролиферативную активность фибробластов [6], 
которая поддерживается эстрогенами [7] и способ-
ствует гипертрофии рубцовой ткани. Статистиче-
ски значимых отличий в содержании других гор-
монов при гипертрофических рубцах не выявлено.

У пациенток с келоидными рубцами наиболее 
значительно изменён уровень СТГ, концентрация 
которого превышает верхнюю границу референс-
ного значения. По общему признанию, этот ана-
болический гормон играет важную роль в процес-
се заживления ран и формирования рубца, дей-
ствуя прямо и опосредованно через инсулинопо-
добный фактор роста (IGF-1, insulin like growth 
factor 1), который вырабатывается в печени и па-
ракринно, клетками, участвующими в процессе за-
живления (тромбоцитами, макрофагами и фибро-
бластами) [8]. СТГ стимулирует образование гра-
нуляционной ткани, увеличивает выработку кол-
лагена и способствует эпителизации раны [9, 10], 
а IGF-1 участвует в регуляции пролиферации фи-
бробластов [11] и в патологических рубцах может 
стимулировать выработку TGF-β1 (transforming 
growth factor β1), усиливающего синтез внеклеточ-
ного матрикса [12]. Эти данные литературы дают 
основание считать повышение концентрации СТГ 
одним из факторов келоидогенеза.

Кроме указанных изменений, пациентки с ке-
лоидными рубцами имели сниженный уровень 
пролактина и ЛГ, что также может способство-
вать формированию келоидного рубца. Пролактин 
участвует в реакциях адаптации, активно проти-
водействует катаболическим и иммуносупрессив-
ным эффектам TGF-β, TNF-α и глюкокортикои-
дов [13]. Сочетание низкой концентрации пролак-
тина и кортизола указывает на более выраженное 
ослабление адаптивных возможностей у пациенток 
с келоидами. Низкая концентрация ЛГ в крови мо-
жет ослаблять основные эффекты этого гормона, 
которые не ограничиваются регуляцией секреции 
половых гормонов. Известно, что ЛГ стимулиру-
ет продукцию эйкозаноидов, матриксных метал-
лопротеаз [14], которые, в свою очередь, повыша-
ют проницаемость сосудов, активность протеоли-
за и способствуют разрыхлению соединительной 
ткани. Соответственно, ослабление этих эффек-
тов при низкой концентрации ЛГ в крови может 
привести к обезвоживанию и уплотнению рубцо-
вой ткани, что характерно для келоидов. 

Для обобщения полученных результатов 
для  каждой группы пациенток составлены кор-
реляционные схемы (рис. 1), которые объединя-
ют полученные данные о статистически значи-
мых изменениях показателей гормонального фона 
для каждого типа патологических рубцов и резуль-
таты регрессионного анализа.

В схеме при нормотрофических рубцах меж-
ду показателями гормонального фона выявляется 
20 корреляционных связей, из них 16 (80 %) пря-
мых и 4 (20 %) обратных. Выявленные корреля-

Т аблица        2 

Уравнения множественной регрессии для каждого гормона (зависимая переменная) 
в исследуемых группах пациентов

Зависимые 
переменные

Независимые переменные

Нормотрофические рубцы Гипертрофические рубцы Келоидные рубцы

Кортизол 
+124,2 × Тс + 0,4 × Прл –180,1 × СТГ + 

770,3 × Эс 
(R2 = 0,96; p < 0,001)

+40,5 × ФСГ + 87,6 × Тс
(R2 = 0,95; p < 0,001)

79,2 × Тс + 24,4 × ФСГ 
(R2 = 0,88; p < 0,001)

Пролактин 
+40,4 × ЛГ + 89,4 × СТГ + 0,23 × Крт

(R2=0,95; p < 0,001)
+0,63 × Крт + 351,7 × Эс

(R2 = 0,84; p < 0,001)
+43,9 × ФСГ + 33,2 × Тс

(R2 = 0,94; p < 0,001)

ЛГ
+0,009 × Прл – 2,1 × СТГ + 9 × Эс 

(R2 = 0,98; p < 0,001)
+0,7 × ФСГ

(R2 = 0,83; p < 0,001)
+0,2 × ФСГ + 0,004 × Крт

(R2 = 0,81; p < 0,001)

Тестостерон
+0,004 × Крт

(R2 = 0,89; p < 0,001)
+0,003 × Крт + 0,1 × ЭС 

(R2 = 0,89; p < 0,001)
+0,004 × Крт + 2,5 × Эс

(R2 = 0,87; p < 0,001)

ФСГ
14,3 × Эс

(R2 = 0,87; p < 0,001)
+0,01 × Крт + 0,3 × ЛГ 
(R2 = 0,94; p < 0,001)

+0,002 × Прл + 0,3 × ЛГ 
(R2 = 0,93; p < 0,001)

Эстрадиол
+0,02 × ФСГ + 0,2 × СТГ + 0,02 × ЛГ

(R2 = 0,96; p < 0,001)
+0,05 × СТГ + 0,0005 × Прл 

(R2 = 0,82, p < 0,001)
+0,07 × Тс + 0,02 × ФСГ

(R2 = 0,82; p < 0,001)

СТГ
+3,6 × Эс – 0,1 × ЛГ + 0,002 × Прл – 

0,001 × Крт + 0,16 × Тс 
(R2 = 0,92; p < 0,001)

– –

Примечание. Жирным шрифтом выделены уравнения множественной регрессии, в которых зависимые переменные изменены статистически 
значимо.
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ции являются преимущественно (90 %) двухсто-
ронними, и лишь 2 (10 %) связи – односторон-
ние. СТГ имеет наибольшее количество корреля-
ционных связей (9), которые отражают его влияние 
на уровень кортизола, ЛГ, эстрадиола и пролак-
тина и, одновременно, зависимость СТГ от этих 
же гормонов и тестостерона. Учитывая роль пе-
речисленных гормонов в процессе рубцевания, 
эти взаимосвязи понятны и ожидаемы. Наиболее 
известны механизмы влияния кортизола и эстра-
диола на уровень СТГ. В частности, ряд авторов 
отмечают подавление секреции СТГ хронически 
повышенным уровнем глюкокортикоидных гормо-
нов [15], и наоборот, система СТГ – IGF-1 сни-
жает повышенную концентрацию кортизола [16]. 
В свою очередь, эстрогены стимулируют секрецию 
СТГ путём уменьшения секреции IGF-1 в печени 
(по механизму обратной связи) [17], но при этом 
повышают экспрессию рецепторов к IGF-1 [18].

По 7 корреляционных связей имеют кортизол 
и эстрадиол, по 6 связей – у ЛГ и пролактина. Те-
стостерон и ФСГ взаимодействуют с другими гор-
монами менее тесно (2 и 3 связи соответственно). 
Все гормоны, кроме ФСГ, образуют 8 замкнутых 

цепей взаимосвязей, что указывает на стабиль-
ность и сбалансированность гормональной систе-
мы у пациенток с нормотрофическими рубцами. 

Гормональный профиль у пациенток с ги-
пертрофическими рубцами характеризуется толь-
ко 11  прямыми корреляционными связями, 
из них 8 (83 %) связей формируют 4 двусторон-
них, а остальные 3 (17%) представлены в виде од-
носторонних связей. При этом сохраняются лишь 
4 взаимосвязи (Крт – Тс, Прл – Крт, Тс – Крт, 
СТГ – Эс), характерные для контрольной груп-
пы. Уменьшение числа взаимосвязей с 20 (в кон-
трольной группе) до 11 свидетельствует о том, 
что все гормоны у пациенток с гипертрофически-
ми рубцами в меньшей степени взаимодействуют 
друг с другом. В частности СТГ, который при нор-
мотрофических рубцах играет ведущую роль в эн-
докринном балансе, при гипертрофических рубцах 
теряет своё значение, утрачивая 8 корреляционных 
связей из 9 и сохраняя связь только с эстрадио-
лом. Ведущую позицию по количеству взаимосвя-
зей при гипертрофических рубцах занимает корти-
зол (5 связей), но его взаимодействия перестраива-
ются: сохраняются только взаимозависимость кор-

Крт
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( ,89)R2 = 0

СТГ

( ,92)R2 = 0

ЛГ

( ,98)R2 = 0

Прл

( ,95)R2 = 0

Эс

( ,96)R2 = 0

ФСГ

( ,87)R2 = 0
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Рис. 1.  Интегративные схемы корреляционных связей элементов гормонального профиля в группах пациентов с нор­
мотрофическими, гипертрофическими и келоидными рубцами: сплошная стрелка – прямая связь; пунктирная стрел­
ка – обратная связь; в утолщённую рамку заключены показатели, изменённые статистически значимо, с обозначени­
ем их повышения (↑) или понижения (↓) и коэффициентом детерминации R2



Байкальский медицинский журнал, 2023, Том 2, № 1 Baikal Medical Journal, 2023, Vol. 2, No 1

Оригинальные статьи 
Original articles 31

тизол – тестостерон и влияние кортизола на про-
лактин. Появилась взаимозависимость кортизола 
и ФСГ, а также эстрадиола и пролактина. Заслужи-
вает внимания возникновение взаимозависимостей 
кортизол – ФСГ и ФСГ – ЛГ, которые сформиро-
вались на фоне сниженного уровня кортизола и от-
ражают известную обратную связь гормонов стресса 
с секрецией гонадотропинов [19]. При этом отсут-
ствует взаимосвязь между гонадотропинами и по-
ловыми стероидами, которые заключены в замкну-
тую цепь взаимосвязей с кортизолом и пролакти-
ном. Эти факты указывают на дисбаланс в системе 
стероидогенеза, при котором ведущая регуляторная 
роль смещается в сторону кортизола. 

Проведённый анализ констатирует уменьше-
ние количества взаимосвязей и их замкнутых це-
пей, изменение коррелирующих пар, утрату веду-
щей роли СТГ в объединении гормональных взаи-
модействий, переключение регуляторных влияний 
в  системе половых стероидов с гонадотропинов 
на кортизол. Эти изменения демонстрируют осла-
бление устойчивости и сбалансированности эндо-
кринной системы при гипертрофических рубцах.

В группе с келоидными рубцами имеет-
ся 12  прямых взаимосвязей. Из них только 
3 (23 %) корреляционных связи аналогичны свя-
зям при нормотрофических рубцах (Крт  –  Тс, 
Тс – Крт, Эс – ФСГ), 4 (31 %) взаимосвязи совпа-
дают с корреляциями при гипертрофических руб-
цах (Крт – ФСГ, ЛГ – ФСГ, Тс – Эс, ФСГ – ЛГ), 
а остальные корреляционные пары (46 %) измени-
лись. По сравнению с нормотрофическими рубца-
ми, количество двухсторонних связей сократилось 
с 8 до 4, а количество односторонних связей уве-
личилось с 2 до 5. Все показатели взаимодейству-
ют друг с другом в меньшей степени, как и в груп-
пе с гипертрофическими рубцами. Так, например, 
пролактин, ЛГ и эстрадиол имеют по 3 связи.

Особого внимания заслуживает СТГ, который 
при нормотрофических рубцах имеет наибольшее 
количество взаимосвязей, а при келоидных руб-
цах, несмотря на высокую концентрацию СТГ, 
утрачивает все связи с другими гормонами. Воз-
можно, именно это обстоятельство способствует 
росту уровня СТГ в крови при келоидных рубцах.

Кроме того, во взаимодействии гормонов 
при келоидных рубцах привлекает внимание суще-
ственное повышение роли ФСГ, который взаимо-
действует с 4 гормонами (из 7), а в контроле – толь-
ко с эстрадиолом. Более того, этот гормон являет-
ся общим звеном для двух замкнутых цепей и цепи 
взаимодействий стероидных гормонов. В замкну-
той цепи взаимосвязей «ЛГ = ФСГ – Крт – ЛГ» 
корреляционные связи ФСГ направлены на сни-
женные уровни кортизола и ЛГ. Во второй замкну-
той цепи «Прл = ФСГ – Эс = Тс – Прл» корре-
ляция ФСГ с эстрогенами сохраняется (как в кон-
троле), но без обратной связи, и возникает взаи-
модействие с низким уровнем пролактина. Следует 

отметить, что не выявлена корреляционная связь 
(ни причинная, ни ассоциативная) между низким 
уровнем кортизола и пролактина, поэтому можно 
предположить, что причины уменьшения их уров-
ня в исследуемой группе имеют разную природу. 
Вместе с тем при анализе взаимодействия гормо-
нов в указанных замкнутых цепях и цепи взаимо-
действий «Крт – Тс – Эс – ФСГ – Крт – Тс – 
Эс» можно видеть, что ФСГ объединяет систему 
половых гормонов с ослабленной адаптационной 
системой (низкие уровни Крт и ПРЛ). 

Таким образом, при келоидных рубцах уменьша-
ется количество корреляционных взаимодействий 
между гормонами, в том числе число замкнутых це-
пей взаимосвязей (с 8 до 2), отмечается отсутствие 
регуляторных и ассоциативных связей СТГ и пере-
ключение их на ФСГ и кортизол, регистрируется 
более значительное ослабление адаптационной си-
стемы и тесное взаимодействие с ней гонадотропи-
нов. В целом схема корреляционных связей при ке-
лоидных рубцах указывает на разбалансированность 
эндокринной системы, которая, тем не менее, бо-
лее устойчива, чем при гипертрофических рубцах.

Заключение 

Представленные результаты дают основание 
считать, что для патологических рубцов характер-
но ослабление адаптационных реакций из-за низ-
кого уровня кортизола, которое при келоидных 
рубцах усиливается низким уровнем пролактина. 
На этом фоне при гипертрофических рубцах вы-
явлен дисбаланс в системе половых гормонов, ос-
лабление гормональных взаимодействий и функ-
циональной устойчивости эндокринной системы. 
При келоидных рубцах эндокринная система ха-
рактеризуется высокой концентрацией гормона 
роста, обладающего анаболическим действием, 
а также устойчивым взаимодействием стероидо-
генеза с ослабленной способностью к адаптации. 
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Клинический случай центрального понтинного миелинолиза 
на фоне перенесённой новой коронавирусной инфекции

Васильев Ю.Н. 1, Манжеева Т.А. 2, Голинько Е.Е. 3, Быков Ю.Н. 1
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Резюме

Центральный понтинный миелинолиз – заболевание, характеризующееся острой гибелью клеток миелиновых 
оболочек в центральной части варолиева моста при сохранении структурного состава нейронов. Слово «пон-
тинный» указывает на область моста мозга (pons – варолиев мост, область мозга), а «миелинолиз» обозначает 
процесс разрушения миелина нервных клеток моста. Гибели клеток мозга при данной патологии способствуют 
нарушение электролитного баланса и резкое изменение осмотического давления. Центральный понтинный 
миелинолиз часто развивается у пациентов, страдающих алкоголизмом, нарушением питания, онкологическими 
заболеваниями, инфекциями и другими состояниями, резко нарушающими электролитный баланс организма. 
Целью данной работы является описание клинического случая, спровоцированного новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19, утяжелившей течение заболевания. Неблагоприятному исходу также способствовали 
несвоевременное проведение нейровизуализации и позднее обращение за медицинской помощью. В результате 
анализа данного случая сделан вывод о необходимости клинической настороженности на предмет понтинного 
миелинолиза и применения необходимых диагностических мероприятий (нейровизуализационные методы, 
исследование метаболических маркеров). Ранее это редкое заболевание с неблагоприятным исходом не опи-
сывалось в корреляционной связи с коронавирусной инфекцией. Ранняя постановка диагноза и назначение 
адекватной терапии способствуют ограничению или предотвращению осложнений болезни.

Ключевые слова:  понтинный миелинолиз, коронавирусная инфекция, нейровизуализация

Для цитирования:  Васильев Ю.Н., Манжеева Т.А., Голинько Е.Е., Быков Ю.Н. Клинический случай цен-
трального понтинного миелинолиза на фоне перенесённой новой коронавирусной инфекции. Байкальский 
медицинский журнал. 2023; 2(1): 33-39. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-33-39
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A clinical case of central pontine myelinolysis  
against the background of a new coronavirus infection
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Abstract 

Central pontine myelinolysis is a disease characterized by acute death of myelin sheaths cells in the central part 
of the pontine pons while maintaining the structural composition of neurons. The word “pontine” indicates the region 
of the bridge of the brain (pons – pons, region of the brain), and “myelinolysis” refers to the process of destruction 
of the myelin of the nerve cells of the bridge. The death of brain cells in this pathology is facilitated by an electrolyte 
imbalance and a sharp change in oncotic pressure. Central pontine myelinolysis often develops in patients suffering 
from alcoholism, malnutrition, cancer, infections, and other conditions that dramatically disrupt the electrolyte bal-
ance of the body. The purpose of this work is to describe a clinical case provoked by a new coronavirus infection 
COVID-19, which aggravated the course of the disease. The untimely neuroimaging and late seeking medical help 
also contributed to the poor outcome. As a result of the analysis of this case, a conclusion was made about the need 
for clinical alertness of pontine myelinolysis and the use of the necessary diagnostic measures, such as neuroimag-
ing methods and the study of metabolic markers. Previously, this rare disease with a poor outcome has not been 
described in a correlation with coronavirus infection. In connection with the diagnosis established in the early stages 
and the therapy prescribed in accordance with it, it is possible to limit or prevent the complications of the disease.

Key words:  pontine myelinolysis, coronavirus infection, neuroimaging
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Введение

Этиология центрального понтинного миелино-
лиза до сих пор не изучена. В основе гибели клеток 
лежат нарушение электролитного баланса и рез-
кое колебание осмотического давления в клет-
ках. Чаще причиной миелинолиза являются ал-
коголизм и нарушение питания [1, 2]. По данным 
статистики ВОЗ, процентное соотношение паци-
ентов с миелинолизом, страдающих хроническим 
алкоголизмом, составляет 60 % от всех заболев-
ших. Длительное голодание, в том числе жёсткая 
диета, способствует быстрому ограничению посту-
пления минеральных веществ, что приводит к рез-
кому снижению электролитов в крови. В послед-
нее время болезнь часто связывают с излишней 
коррекцией гипонатриемии, а также с  длитель-
ным бесконтрольным приёмом мочегонных пре-
паратов, т. к. учащённое мочеиспускание способ-
ствует вымыванию из организма калия и натрия 
[3, 4]. Причиной заболевания могут быть травмы 
и ожоги с большой площадью поражения. В этом 
случае происходит ярко выраженная интоксика-
ция организма, что вызывает активизацию рабо-
ты печени и почек. Резко нарушается электролит-
ный баланс, что приводит к гибели миелиновых 
оболочек клеток головного мозга. Онкологические 
поражения центральной нервной системы, ами-
лоидоз, лейкемии, инфекции, осложнения гемо-
диализа, рвота беременных и другие заболевания 
способны привести к развитию понтинного мие-
линолиза [5, 6]. В этом случае центральный пон-
тинный миелинолиз становится осложнением ос-
новного заболевания. 

Симптоматика. Центральный понтинный мие-
линолиз начинается практически так же, как и лю-
бое мультифокальное поражение центральной 
нервной системы. У пациента отмечаются слабость 
и онемение в конечностях, затруднение речи, на-
рушение координации движений. В  некоторых 
случаях отмечается полное отсутствие неврологи-
ческих симптомов. Особенно часто это случает-
ся у пациентов молодого возраста. Они жалуются 
на сильные боли в животе, тошноту, постоянную 
рвоту, не приносящую облегчения. В такой ситу-
ации высока вероятность неправильной постанов-
ки диагноза и отсутствия своевременного лечения, 
что может привести к непоправимым последстви-
ям. По мере ухудшения состояния появляются су-
дороги, которые могут перейти в эпилептический 
статус. Нарушается глотание, развивается паралич 
конечностей, мышцы приходят в спастический ги-
пертонус, отмечается мелкоразмашистый тремор. 
Пациенты не реагируют на происходящее вокруг, 
не вступают в контакт. Осмотр больного затруднён 
из-за повышенного тонуса, приводящего к силь-
нейшему напряжению мышц спины, шеи, рта. 
В наиболее тяжёлых ситуациях возможно появле-
ние галлюцинаций. Центральный понтинный мие-

линолиз коварен так называемым светлым проме-
жутком. Он наступает через 2–3 дня после начала 
терапии. Сознание пациента восстанавливается, 
постепенно проходят все неврологические симпто-
мы, мышцы расслабляются, полностью проходят 
судороги. Затем в течение 2–3 суток развивают-
ся сильнейшие эпилептические припадки, и па-
циент впадает в кому, которая в 80 % случаев за-
канчивается летальным исходом.

Диагностика. Довольно долгое время прижиз-
ненная постановка правильного диагноза при ми-
елинолизе была практически невозможна. Заклю-
чение ставилось на основании посмертной гисто-
логии головного мозга. Большой рывок в изуче-
нии данной болезни произошёл благодаря нейро-
визуализации (магнитно-резонансная томография 
(МРТ), мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ)). Также проведённое вовремя опре-
деление маркеров метаболической дисфункции, 
в  частности электролитного баланса, помогает 
в диагностическом алгоритме [7].

Лечение. Первоначальная терапия миелино-
лиза направлена в первую очередь на восстанов-
ление водно-электролитного баланса с помощью 
гипертонических растворов [8]. После восстанов-
ления электролитного баланса крови пациенту не-
обходимо симптоматическое лечение. При частых 
эпилептических припадках необходима противосу-
дорожная терапия, в случае бульбарного синдро-
ма (нарушение глотания) – зондовое кормление. 
Из-за того, что к развитию болезни может приве-
сти не только электролитный дисбаланс, но и ис-
тощение организма, необходимо насыщение ор-
ганизма питательными веществами. Это достига-
ется путём введения поливитаминных препаратов 
с преобладанием витаминов группы В. В некото-
рых случаях хорошо помогают глюкокортикосте-
роиды. Но это лечение строго индивидуально и за-
висит от тяжести состояния и основных вариантов 
проявления болезни. В наиболее тяжёлых случаях, 
когда пациент находится в состоянии комы, про-
водится искусственная вентиляция лёгких с ин-
тубацией трахеи.

Клинический пример

Больной Л., 29 лет, работает в сфере обслужи-
вания автотранспорта, проживает с родителями. 
Анамнез заболевания: со слов отца больного, забо-
лел 30.06.2021, появились головные боли, стал хуже 
принимать пищу, появилась рвота, в связи с чем 
несколько раз вызывали скорую помощь, не го-
спитализировали, рекомендовали дообследование 
на COVID-19. 13.07.2021 потерял сознание, возник 
эпилептический приступ. Экстренно доставлен 
в дежурный стационар ОГБУЗ «Иркутская город-
ская клиническая больница № 1». Диагноз остро-
го нарушения мозгового кровообращения исклю-
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чён (проведена МСКТ); направлен, согласно схе-
ме маршрутизации, в неврологическое отделение 
ЧУ «Медико-санитарная часть № 36» г. Ангарска. 
13.07.2021 получен положительный результат поли-
меразной цепной реакции на COVID-19. 14.07.2021 
переведён в инфекционное отделение ОГАУЗ «Ан-
гарская городская больница скорой медицинской 
помощи», где находился с диагнозом: новая коро-
навирусная инфекция COVID-19 средней степени 
тяжести. Осложнение: 2-сторонняя интерстици-
альная полисегментарная пневмония, вызванная 
SARS CoV-2, средней степени тяжести. Сопутству-
ющий диагноз: острая инфекционно-токсическая 
демиелинизирующая энцефалопатия с поражением 
ствола мозга, левой височной доли (по описанию 
МРТ, снимков не представлено). Глубокий ква-
дрипарез смешанного генеза. Эпилептиформный 
синдром в виде генерализованных тонико-кло-
нических судорожных приступов. Дистонически-
гиперкинетический синдром по типу торсионной 
дистонии. Сенсомоторная афазия. Полинейропа-
тия критических состояний. Псевдомембранозный 
колит неуточнённый. Инфекция мочевыводящих 
путей неуточнённая. 02.09.2021 переводится в не-
врологическое отделение палаты интенсивной те-
рапии и реанимации «Медсанчасти ИАПО» с ди-
агнозом: Энцефалополинейропатия сочетанного 
генеза (демиелинизирующая, токсико-дисмета-
болическая, гипоксическая) с поражением ствола 
мозга, левой и правой височной доли. Выражен-
ный квадрипарез смешанного характера, больше 
справа, сгибательные контрактуры суставов рук 
и ног, сенсомоторная афазия. Эпилептиформный 
синдром в виде генерализованных тонико-кло-
нических приступов, торсионной дистонии. Со-
путствующий диагноз: новая коронавирусная ин-
фекция COVID-19. Осложнение: внебольничная 
2-сторонняя пневмония средней степени тяжести 
вирусно-бактериальной (Pseudamonas aeruginosa) 
этиологии. Анемия сочетанного генеза (железо-
дефицитная, алиментарная, фолиеводефицитная, 
на фоне перенесённых инфекций). Дефицит ви-
тамина D. Гипопротеинемия. Гипоальбуминемия. 
Кахексия с индексом массы тела менее 18 кг/м2. 
Хронический пиелонефрит, латентное течение, 
обострение. Множественные пролежни. Объек-
тивный статус на момент осмотра: общее состоя-
ние пациента тяжёлое. Уровень угнетения созна-
ния по шкале комы Глазго – сопор 7 баллов (Е-4, 
V-трахеостома М-4). Зрачки равные, фотореакция 
живая, конъюктивальный и роговичный рефлек-
сы сохранены, взгляд не фиксирует, за предметом 
не следит. Поза «эмбриона». Сгибательные кон-
трактуры рук и ног. Конечности тёплые на ощупь. 
Признаков нарушения периферической микроцир-
куляции нет; проба Гведела 2,5 с. Подкожножи-
ровой слой развит недостаточно, толщина кожной 
складки менее 0,5  см. Трофические нарушения 
в виде пролежней на нижних конечностях в об-

ласти гребней подвздошных костей, крестца, пя-
ток, наружных и внутренних лодыжек, обработа-
ны. Температура тела 37,2 °С. Дыхание самостоя-
тельное, через трахеостому. Респираторная терапия 
методом постоянной инсуффляции увлажнённой 
и подогретой кислородно-воздушной смеси с по-
током 8 л/мин через термовлагообменный бактери-
овирусный фильтр. Аускультативно в лёгких жест-
коватое дыхание, ослаблено в задненижних и бо-
ковых отделах, больше слева; там же выслушива-
ются сухие и проводные хрипы. Частота дыхатель-
ных движений 24 в минуту, сатурация 94 %. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный. Артериаль-
ное давление 94/65 мм рт. ст. Язык влажный. Зон-
довое кормление усваивает. Живот при пальпации 
мягкий, не вздут, выслушивается перистальтика. 
Мочеиспускание по уретральному катетеру, моча 
жёлтого цвета.

Неврологический статус: менингеальные зна-
ки – ригидность мышц затылка. Черепно-мозго-
вые нервы: глазные щели равны. Выраженная те-
траплегия смешанного характера, больше справа, 
сгибательные контрактуры суставов рук и ног, тор-
сионная дистония, латероколлис вправо, III степе-
ни. Рефлексы с рук резко снижены, равные. Реф-
лексы коленные и ахилловы отсутствуют, с двух 
сторон. Болевую чувствительность оценить затруд-
нительно. Патологических стопных знаков на мо-
мент осмотра нет.

Обследование показало следующие дан-
ные. Общий анализ крови – лейкоцитоз, высо-
кая скорость оседания эритроцитов. Общий ана-
лиз мочи – лейкоцитоз, эритроцитоз. Кислотно-
щелочное состояние: рН 7,3; калий 3,4 ммоль/л; 
натрий 134 ммоль/л; кальций 1,02 ммоль/л; хлор 
106 ммоль/л. Биохимический анализ крови: би-
лирубин 5,1  мкмоль/л; аланинаминотрансфера-
за 19  Ед/л; аспартатаминотрансфераза 37  Ед/л; 
общий белок 53 г/л; альбумин 28 г/л; креатинин 
35,5  мкмоль/л; скорость клубочковой фильтра-
ции 160 мл/мин; железо 3,09 мкмоль/л; фолие-
вая кислота 2,04  нг/мл; тиреотропный гормон 
2,7  мкМЕ/‌мл; тироксин 17,67  ммоль/л; ферри-
тин 371,20 мг/мл; витамин В12 1093 мг/мл; вита-
мин D3 16,47 мг/мл. Исследование спинномозго-
вой жидкости: белок 0,23 г/л; цитоз 10/3. Анализ 
крови на нейротропные инфекции: токсоплазмоз 
IgG иммунный 29,70 МЕ/мл, IgM 0,09 МЕ/мл от-
рицательный; цитомегаловирус IgG 26,50 МЕ/мл 
положительный, IgM 0,43 МЕ/мл отрицательный; 
краснуха IgG 52,60 МЕ/мл положительный, IgM 
0,43 МЕ/мл отрицательный. Мазок из носа и рото-
глотки на COVID-19 – положительный. Электро-
кардиограмма в динамике – выраженная синусо-
вая тахикардия с частотой сердечных сокращений 
110–130 уд./мин. Эхокардиография от 19.08.2021: 
диастолическая дисфункция левого желудочка 
на фоне тахикардии, фракция выброса 68 %. Уль-
тразвуковое исследование органов брюшной по-
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лости и почек: нарушение состава желчи (взвесь 
в желчном пузыре), небольшая пиелоэктазия спра-
ва. МРТ головного мозга: признаки демиелинизи-
рующего поражения ствола и базальных ядер би-
латерально, очага в левой височной доле (и, воз-
можно, в правой височной доле), кисты в обла-
сти базальных ядер слева (последствия лакунар-
ного инсульта), незамкнутого Виллизиева круга, 
гипоплазии правой позвоночной артерии. Процесс 
в стволе и базальных ядрах – центральный пон-
тинный и экстрапонтинный миелинолиз, вероят-
нее всего, имеет токсико-дисметаболический ге-
нез. Поражение височных долей обусловлено ме-
зиальным темпоральным склерозом (острая ста-
дия). МСКТ органов грудной клетки в динамике: 
картина двусторонней полисегментарнй интерсти-
циальной пневмонии в фазе обратного развития, 
вероятного (застойного) характера, низкая веро-
ятность COVID-19. 

Проводимое лечение: пациент находится в па-
лате интенсивной терапии и реанимации; зон-
довое питание – свежезамороженная плазма 
290,0 + 300,0 мл; в/в капельно раствор Enoxaparin 
sodium 0,4 × 1 раз в день; р-р Citicoline 1000 мг × 1 раз 
в день в/в; р-р Inosine + Meglumine + Methionine 
+ Nicotinamide + Succinic acid в/в капельно 500,0 
+ KCl 7,5 % – 30,0; Omeprazole 20 мг  ×  2  раза 
в день; Paroxetine 10 мг × 1  раз в  день; Valproic 
acid 500 мг × 3 раза в день; Baclofen 5 мг × 3 раза 
в день; Ambroxol 30 мг ×  3  раза в  день; раствор 
Dexamethasone 10 мг в/в по схеме; Ivabradine 7,5 мг 
× 2 раза в день; раствор Amino acids for parenteral 
nutrition 500,0 + Dextrose 5 % 250,0 в/в капельно; 
раствор Meropenem 1,0 × 3 раза в день в/в капель-
но; Azithromycin 500 мг в/в капельно; гемотранс-
фузия эритроцитарной массы; Iron (III) hydroxide 
polymaltosate 2,0  в/м; Ambroxol 2  мл ×  3  раза 
в день; sol. Albumini 20 % – 100 мл в/в капельно; 
Amantadine 500 мл в/в капельно с переводом на та-
блетки 100 мг × 2 раза в день; раствор Deproteinized 
hemoderivate of calves 10 + sol. Natrii Cloridi 0,9 % – 
5 мл в/в капельно; Ipidacrine 10 мг × 2 раза в день; 
раствор Cerebrolysin 10,0 в/в капельно; Meldonium 
5,0 мл на физ. растворе 5,0 в/в, профилактика про-
лежней; ЛФК; лечение положением. 

На фоне проводимого лечения отмечена неко-
торая положительная динамика: уровень угнете-
ния сознания – оглушение; шкала комы Глазго – 
13–14  баллов (Е2М3В4R4, V-трахеостома М-4). 
На своё имя, на звуковые сигналы стал открывать 
глаза и поворачивать глазные яблоки в  сторону 
звука. Контакту доступен ограниченно. Реагирует 
на осмотр: при просьбе закрыть глаза выполня-
ет команду; при попытке высунуть язык пытает-
ся приоткрыть рот; на простые вопросы по типу 
«да/‌нет» отвечает морганием и закрытием глаз; 
эмоциональная реакция мимики лица в виде пла-
ча при длительной беседе. Появилась вегетатив-
ная лабильность в виде гипергидроза кожи волоси-

стой части головы, сохранялся тризм жевательных 
мышц. Дыхание самостоятельное через трахеосто-
му, проводится во все отделы лёгких с респиратор-
ной терапией методом постоянной инсуффляции 
увлажнённой и  подогретой кислородно-воздуш-
ной смеси с потоком 5 л/мин. Сохраняются мно-
жественные пролежни. Частота дыхательных дви-
жений 18/мин, сатурация кислорода 96 %. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный. Артери-
альное давление 105/68 мм рт.  ст., частота сер-
дечных сокращений 88/мин. Зондовое кормление. 
Неврологический статус (в динамике): ригидность 
мышц затылка. Мидриаз. Рефлексы орального ав-
томатизма: хоботковый, назолабиальный. Поза эм-
бриона, синдром «изоляции». Выраженная тетра-
плегия смешанного генеза, больше справа, сгиба-
тельные контрактуры суставов рук и ног, торси-
онная дистония, латероколлис вправо. Рефлексы 
с рук резко снижены, равные. Рефлексы колен-
ные и ахилловы отсутствуют с двух сторон. Чув-
ствительность оценить затруднительно. Патоло-
гических стопных знаков на момент осмотра нет. 

За время лечения в неврологическом отделе-
нии в данной ситуации, учитывая тяжесть состо-
яния пациента, особенности течения, невроло-
гическую картину заболевания, были запрошены 
первичные медицинские документы, приглашены 
родственники пациента, проведены консилиумы 
врачей с привлечением главных внештатных спе-
циалистов Министерства здравоохранения Иркут-
ской области – невролога, инфекциониста, врача 
по паллиативной медицинской помощи. Учиты-
вая стойкие значительно выраженные нарушения 
нейромышечных, скелетных, стато-динамических 
функций, стойкие нарушения речевых функций, 
нарушения пищеварительной, дыхательной, мо-
чевыделительной систем, выраженную белково-
энергетическую недостаточность, множественные 
трофические нарушения, пациенту присвоена пер-
вая (I) группа инвалидности.

В связи с невозможностью дальнейшего ухо-
да пациент был переведён в ОГБУЗ «Иркутская 
городская больница № 7» (хоспис). Пациент Л. 
умер 08.10.2021.

Обсуждение

Центральный понтинный миелинолиз – это ге-
терогенное, с неврологической точки зрения, забо-
левание с разнообразным прогнозом. Течение дан-
ного заболевания может варьировать от асимпто-
матического до фатального быстро прогрессиру-
ющего варианта. Однако было показано, что даже 
при синдроме «запертого человека» возможен ча-
стичный, а иногда даже и полный, регресс невро-
логической симптоматики. Считается, что прогноз 
заболевания не связан с выраженностью клини-
ческих симптомов и изменениями, выявленны-
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ми при  нейровизуализирующих исследованиях, 
и определяется выраженностью электролитных на-
рушений. Причинами летального исхода при цен-
тральном понтинном миелинолизе являются при-
соединение инфекционного процесса или тром-
боэмболические осложнения [1, 9].

В ранее описанных в литературе случаях воз-
никновения центрального понтинного миелино-
лиза на фоне новой короновирусной инфекции 
COVID-19 отмечают выраженные изменения элек-
тролитного баланса (гипонатриемию и гипокалие-
мию) [9]. Подчёркивается, что гипокалиемия имеет 
решающее значение в развитии гибели клеток мие-
линовых оболочек головного мозга. Авторы отмеча-
ют, что у пациентов с низкими уровнями калия и на-
трия в сыворотке крови для снижения риска разви-
тия центрального понтинного миелинолиза в первую 
очередь следует корригировать гипокалиемию [10]. 

Причём гипокалиемия достаточно часто выявля-
ется при обследовании у пациентов с COVID-19 [4]. 
Считается, что низкий уровень калия при корона-
вирусной инфекции связан с развитием вторично-
го гиперальдостеронизма, вызванного увеличением 
концентрации ангиотензина II. Повышение уровня 
последнего индуцировано вирусом SARSCoV-2, ко-
торый снижает экспрессию рецептора ангиотензин-
превращающего фермента 2 (ACE2) [10].

Установлено, что симптомы осмотической 
демиелинизации связаны с быстрой коррекцией 
электролитных нарушений и выявляются через не-
сколько дней после их коррекции [11] 

В представленной клинической ситуации вы-
сока вероятность неправильной постановки диа-
гноза и отсутствия своевременного лечения, что, 
в свою очередь, могло привести к непоправимым 
последствиям. В связи с этим можно сделать вы-
вод о диагностической настороженности в отно-
шении данной патологии и своевременном обсле-
довании. Как видно из данного клинического слу-
чая, несвоевременность обследования и перене-
сённая инфекция могли спровоцировать тяжесть 
развития данного заболевания [4]. На исход мог-
ли повлиять такие факторы, как позднее обраще-
ние за медицинской помощью, несвоевременное 
проведение нейровизуализации [6]. С развитием 
магниторезонансной и компьютерной томографии 
появилась возможность вовремя выявлять причину 
тяжёлого состояния пациента. С помощью такого 
обследования можно определить основные очаги 
повреждения. Не менее информативным являет-
ся и лабораторное исследование крови. Особен-
но важным является определение количественно-
го содержания электролитов [7]. 

Заключение 

Приведённый клинический случай показыва-
ет, что при поступлении больного с подозрением 

на центральный понтинный миелинолиз в пер-
вую очередь должен проводиться контроль уров-
ня электролитов сыворотки крови, а также нейро-
визуализирующие методы обследования. В связи 
с установленным в ранние сроки диагнозом и на-
значенной в  соответствии с ним терапией воз-
можно ограничение или предотвращение ослож-
нений болезни.
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Клинический случай метилмалоновой ацидемии
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Резюме

В работе описан клинический случай метилмалоновой ацидемии у новорождённого недоношенного ребёнка 
с отягощённым генеалогическим и акушерским анамнезом. Рассмотрены проблемы диагностики аминоацидо-
патий как большой гетерогенной группы наследственных заболеваний, которые, как правило, манифестируют 
в раннем детском возрасте и сопровождаются жизнеугрожающими или инвалидизирующими последствиями. 
В работе приведены клинические и лабораторные данные при метилмалоновой ацидемии, проанализированы 
механизмы патогенеза. Отмечено, что трудность диагностики метилмалоновой ацидемии, как и других ами-
ноацидопатий, связана с полиморфизмом клинической картины, отсутствием специфических клинических 
проявлений в начале манифестации заболевания, необходимостью использования в диагностике специаль-
ных методов исследования. Показано, что наличие факторов отягощённости часто не позволяет правильно 
интерпретировать клинические и лабораторные данные, затрудняя своевременную диагностику и лечение.
Заключение.  Диагностика метилмалоновой ацидурии должна учитывать разворачивание метаболических 
изменений в крови и моче во времени. Необходимо одновременно анализировать изменения уровней 
метаболитов в крови и моче. Золотым стандартом и самым надёжным методом поставки диагноза является  
ДНК-диагностика.

Ключевые слова:  метилмалоновая ацидемия, наследственные нарушения обмена, новорожденные дети, па-
тогенез нарушений обмена аминокислот
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ва Е.Г., Михелсоне Ю.В., Дорофеева Т.Ю., Сыркин Н.В., Краснова М.И., Рудакова А.В., Александрова Д.Ю. 
Клинический случай метилмалоновой ацидемии. Байкальский медицинский журнал. 2023; 2(1): 40-49. 
doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-40-49
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Clinical case of methylmalonic acidemia

Tkachuk E.A. 1, 2, Barykova D.M. 3, 4, Livadarova Yu.S. 4, Seminsky I.Zh. 1, Astakhova T.A. 2, 
Osipova E.G. 4, Mikhelsone Yu.V. 4, Dorofeeva T.Yu. 4, Syrkin N.V. 4, Krasnova M.I. 4, 

Rudakova A.V. 4, Alexandrova D.Yu. 5

1  Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia 
2  Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russia 
3  Irkutsk Regional Clinical Hospital, Irkutsk, Russia 
4  Ivano-Matreninskaya City Children Clinical Hospital, Irkutsk, Russia 
5  Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia

Abstract

The paper describes a clinical case of methylmalonic acidemia in a newborn premature baby with an aggravated 
genealogical and obstetric history. The article considers the problems of diagnosing aminoacidopathy as a large  
heterogeneous group of hereditary diseases, which, as a rule, manifest in early childhood and are accompanied by life-
threatening or disabling consequences. The paper presents clinical and laboratory data on methylmalonic acidemia, 
and analyzes the mechanisms of pathogenesis. It is noted that the difficulty in diagnosing methylmalonic acidemia, 
as well as other aminoacidopathy, is associated with the polymorphism of the clinical picture, the absence of specific 
clinical manifestations at the onset of the disease manifestation, and the use of special research methods in the diag-
nosis. It has been shown that the presence of aggravated factors often does not allow correct interpretation of clinical 
and laboratory data, making timely diagnosis and treatment difficult.
Conclusion.  Diagnosis of methylmalonic aciduria should take into account the unfolding of metabolic changes 
in  the  blood and urine over time. It is necessary to simultaneously analyze changes in the levels of metabolites 
in the blood and urine. The gold standard and the most reliable method of delivering a diagnosis is DNA diagnostics.

Key words:  methylmalonic acidemia, hereditary metabolic disorders, newborns, pathogenesis of amino acid metabolism 
disorders
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Актуальность

Наследственные болезни обмена (НБО) – 
это большая группа моногенных заболеваний (бо-
лее 800 заболеваний), обусловленных наследствен-
ным дефектом одного из метаболических путей. 
Большинство из этих болезней встречаются редко, 
однако их общая частота в популяции составляет 
около 1:1000–1:5000 новорождённых [1].

Несмотря на накопленные знания о заболева-
ниях обмена, в частности о болезнях обмена ами-
нокислот и органических ацидопатиях, их диагно-
стика может быть затруднена из-за целого ряда 
причин [2, 3]. Патогенетические механизмы НБО 
связаны с накоплением неметаболизированно-
го субстрата в результате ферментативного бло-
ка, а также с дефицитом жизненно важных про-
дуктов метаболизма. Биохимические нарушения, 
которые возникают в организме, нередко отяго-
щаются другими патологическими состояниями, 
что затрудняет раннюю диагностику и лечение. 

Метилмалоновая ацидемия встречается доволь-
но редко, часто сопровождается сопутствующей 
патологией, что затрудняет её диагностику и сво-
евременное лечение. В связи с этим весьма акту-

ально изучение клиники и патогенетической кар-
тины метилмалоновой ацидемии.

Введение

Метилмалоновая ацидемия (ММА), или ациду-
рия, – наследственное заболевание, которое отно-
сится к группе нарушений обмена веществ, в част-
ности к органическим ацидуриям [2]. Заболева-
ние связано, с одной стороны, с нарушением об-
мена пропионатов, т. е. с блокированием перехода 
метилмалонил-КоА (связанная с коферментом А 
(КоА) форма метилмалоновой кислоты) в сукци-
нил-КоА, а с другой стороны, с нарушением мета-
болизма ряда аминокислот (изолейцин, валин, тре-
онин, метионин), жирных кислот с нечётным чис-
лом атомов углерода и холестерина [2]. Таким об-
разом, заболевание является гетерогенным, что за-
трудняет быструю диагностику (рис. 1).

В результате мутации генов и нарушения син-
теза ферментов происходит накопление произ-
водных метилмалоновой и пропионовой кислот. 
Это ведёт к тяжёлому метаболическому кетоаци-
дозу, вторичной гипераммониемии, гиперглицине-

Пропионовая
ацидемия

Метилмалоновая
ацидемия

Питание
(изолейцин, метионин, треонин, жирные

кислоты, полиненасыщенные жирные кислоты)

Пропионил-КоА

Пропионил-КоА-
карбоксилаза
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L-карнитин
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Рис. 1.  Схема патогенеза метилмалоновой ацидемии
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мии, гипогликемии. Повышенный уровень в кро-
ви пропионилкарнитина и высокая почечная экс-
креция вызывают истощение запасов карнитина 
и его вторичный дефицит [2]. 

Выделяют несколько форм заболевания, свя-
занных с этиологией и патогенезом заболевания 
(табл. 1). Тип наследования при всех генетических 
вариантах – аутосомно-рецессивный [2]. 

Классическая форма заболевания определяется 
мутацией в гене MUT, который отвечает за син-
тез метималонил-КоА мутазы. Ген MUT лока-
лизован на 6p21 хромосоме. Мутация гена MUT 
может определять полное (mut0) или частичное  
(mut-) отсутствие активности фермента [2, 3]. 

Кофактором данного фермента является ви-
тамин В12, поэтому нарушение метаболизма это-
го витамина или его недостаток в организме тоже 
проявится в виде метилмалоновой ацидурии. 
При этом метилмалоновая ацидурия может быть 
изолированной или сочетаться с гомоцистинури-
ей. Формы метилмалоновой ацидурии, связанные 
с нарушениями метаболизма витамина В12, обу-
словлены мутациями генов MMAA, MMAB, коди-
рующих обмен аденозилкобаламина, или дефици-
том метилмалонил-КоА эпимеразы (ген MCEE). 
Гены локализованы на 4q31.1–q31.2, 12q24, 2р13.3 
хромосомах [2, 3]. 

Крайне редко встречается форма метилмалоно-
вой ацидурии, связанная с недостаточностью ре-
цептора транскобаламина и мутацией гена CD320, 
который картирован на 19p13.2 хромосоме [2, 3]. 

Формы метилмалоновой ацидурии с гомоци-
стинурией обусловлены мутациями генов LMBRD1, 
MMADHC и MMACHC [2, 3]. 

Описаны формы ММА, обусловленные ис-
тощением митохондриальной ДНК и связанные 
с мутациями генов SUCLA2, SUCLG1. Данные за-
болевания относятся к группе митохондриальных 
энцефалопатий, и тактика их лечения отличает-
ся от терапии других форм метилмалоновой аци-
дурии [2].

Заболевание в различных формах встре-
чается в странах Европы с общей частотой 
1:48 000  – 1:61 000  новорождённых. Выделяют 
В12-резистентную и В12-зависимую формы ме-
тилмалоновой ацидурии. В12-резистентная фор-
ма протекает более тяжело, манифестирует рань-
ше и характеризуется приступообразным тече-
нием. Также принято выделять формы по степе-
ни манифестации: неонатальная, младенческая 
и поздняя [1, 2, 4].

Диагностика метилмалоновой ацидурии ос-
нована на анализе родословной, оценке данных 
анамнеза [5], клинических проявлениях, резуль-
татах анализа содержания аминокислот (повыше-
ние изолейцина, валина, метионина, треонина, 
глицина) в крови, повышении пропионилкар-
нитина (С3) и снижении свободного карнитина 
(С0) в крови, повышении почечной экскреции 
органических кислот (3-гидроксипропионовой, 
метиллимонной, пропионил- и тиглилглици-
на) [2, 3].

Т аблица        1

Формы метилмалоновой ацидемии

Название формы
Мутация  

в гене
Локализация 

гена
Причина

Классическая форма MUT 6p21 Дефицит метилмалонил-КоА мутазы

cblA форма* *MMAA
4q31.1–q31.2 Нарушен обмен аденозилкобаламина

cblB форма** **MMAB

Метилмалоновая ацидурия  
с нарушением метаболизма  
витамина В12

MCEE 12q24 Дефицит метилмалонил-КоА эпимеразы

Метилмалоновая ацидурия  
с недостаточностью рецептора 
транскобаламина

CD320 19p13.2 Недостаточность рецептора транскобаламина 

Метилмалоновая ацидурия  
с гомоцистинурией:

Молекулярная основа неизвестна (по данным OMIM)
cblF форма* *LMBRD1 6q13

cblD форма** **MMADHC 2q23.2

cblC форма*** ***MMACHC 1p34.1

ММА форма – истощение  
митохондриальной ДНК

SUCLA2, 
SUCLGы1

13q14.2
2p11.2

Молекулярная основа неизвестна (по данным OMIM)
Истощение запасов L-карнитина???
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Клинический случай

Ребёнок (мальчик) поступил в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ) ОГАУЗ 
«Городская Ивано-Матрёнинская детская клини-
ческая больница» г. Иркутска 09.11.2022 в тяжё-
лом состоянии с признаками дыхательной недо-
статочности.

Анамнез. Ребёнок родился 24.10.2022. Ребёнок 
от 9-й беременности, 5-х родов. Матери на мо-
мент родов было 36 лет. В семье есть один здоро-
вый сын 14 лет; 3 рождённых ребёнка обоего пола 
умерли до 2 месяцев, было 2 медицинских аборта 
и 2 выкидыша. Генеалогический анализ показал 
наличие наследственных нарушений по аутосом-
но-рецессивному типу наследования.

Течение настоящей беременности осложнено 
варикозным расширением вен нижних конечно-
стей. В 14 недель диагностирован уреаплазмоз (ма-
тери назначен джозамицин). С ранних сроков бе-
ременности мать принимала дюфастон 20 мг/‌сут., 
затем утрожестан 200  мг/сут. В 13  недель диа-
гностировано предлежание хориона. В 18 недель 
не исключается врастание плаценты. В 24 неде-
ли отмечен 1-й эпизод кровянистых выделений 
из половых путей (при госпитализации проведе-
ны профилактика респираторного дистресс-син-
дрома (РДС) плода дексаметазоном и магнезиаль-
ная терапия). На 27-й неделе диагностирован 2-й 
эпизод кровянистых выделений из половых пу-
тей. Мать госпитализирована в Областной пери-
натальный центр (ОПЦ) г. Иркутска: проведена 
профилактика РДС плода дексаметазоном, магне-
зиальная терапия. При консультации уролога по-
ставлен диагноз: хроническая мочевая инфекция, 
микролиты обеих почек, положительный посев 
мочи на Е. coli. Назначен фосфомицин. В 28 не-
дель 6 дней при проведении ультразвукового ис-
следования плода обнаружен врождённый порок 
развития (ВПР): дефект межжелудочковой перего-
родки (ДМЖП) мышечного типа. Прогноз перина-
тального консилиума благоприятный. В 29 недель 
был 3-й эпизод кровянистых выделений из поло-
вых путей. Назначена гемостатическая терапия. 
До  момента родов беременность пролонгирова-
лась в условиях отделения патологии беременно-
сти ОПЦ г. Иркутска (проводилась коррекция ане-
мии препаратами железа внутривенно).

В 35 недель беременности проведено преждев-
ременное родоразрешение с помощью кесарева 
сечения. Отмечено полное предлежание плацен-
ты (не осложнённое кровотечением). Патологи-
ческое прикрепление плаценты placenta percreta, 
маточная грыжа. Анемия лёгкой степени. Оли-
гогидроамнион. Проведена операция с помощью 
нижнесрединной лапаротомии путём донного ке-
сарева сечения. Выполнены метропластика, сте-
рилизация маточных труб, дренирование брюш-
ной полости.

Масса ребёнка при рождении составила 2370 г, 
рост 48 см, окружность головы 33 см, окружность 
груди 32  см. Оценка по шкале Апгар составила 
7 баллов. В роддоме привит не был.

В первый день жизни состояние ребёнка тяжё-
лое, обусловленное нарастанием клиники дыха-
тельной недостаточности (ДН) до 2–3-й степени, 
в  результате реализации РДС, ВПР (ДМЖП ан-
тенатально), на фоне недоношенности при геста-
ционном возрасте 35  недель. Тяжесть состояния 
усугублялась риском реализации внутриутробной 
инфекции (ВУИ), внутричерепного гипертензив-
ного синдрома (ВЧГС), внутрижелудочкового кро-
воизлияния (ВЖК), некротического энтероколита 
(НЭК), а также высоким риском обменных заболе-
ваний. При рождении была взята кровь на метабо-
лические нарушения аминокислотного обмена с по-
мощью тандемной масс-спектрометрии (MC/‌MC). 
Нарастание метаболического ацидоза было дважды 
купировано внутривенным вливанием бикарбоната 
натрия. Энтеральное питание было отменено, бе-
лок из парентерального питания удалён. 

За время наблюдения за состоянием ребёнка 
после рождения была отмечена положительная 
динамика респираторного статуса, что позволило 
отказаться от респираторной поддержки на сле-
дующий день после рождения. Начато энтераль-
ное питание. 

25.10.2022 проконсультирован генетиком. От-
мечен высокий риск развития наследственных бо-
лезней обмена. Рекомендован анализ крови на на-
следственные болезни с помощью MC/MC и ана-
лиз мочи на органические кислоты.

26.10.2022 отмечено увеличение участия вспо-
могательной мускулатуры в акте дыхания, паде-
ние уровня SpО2, выявлен правосторонний напря-
жённый пневмоторакс. Назначена респираторная 
поддержка в виде искусственной вентиляции лёг-
ких (ИВЛ), проведено дренирование правой плев-
ральной полости. 

Вместе с началом кормления начал разви-
ваться метаболический ацидоз с максималь-
ным смещением буферной ёмкости крови (BE) 
до 15 ммоль/л, pH до 7,1, увеличением лактата 
до 7,1 ммоль/л. Острофазовые белки оставались 
в пределах нормы. Уровень аммиака в крови коле-
блется от 69 мкмоль/л (при рождении, 24.10.2022) 
до 133  мкмоль/л (на 3-й день после рождения, 
27.10.2022). В анализе крови на MC/MC повыше-
ны лейцин, валин, изолейцин.

27.10.2022 вновь произведён забор крови 
на MC/MC с целью исключения врождённых ме-
таболических изменений. Состояние ребёнка оста-
валось тяжёлым. Было отмечено, что высокий уро-
вень лактата крови напрямую зависит от энтераль-
ного кормления.

28.10.2022 получены результаты первого ана-
лиза на аминокислоты. MC/MC-анализ: повыше-
но содержание в крови тирозина до 432,994 мкМ/л 
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(норма 10–300  мкМ/л). Газовая хроматогра-
фия образцов мочи: повышены 2-гидроксиизо-
валериановая кислота – 14,04  ммоль/л (норма 
0–2 ммоль/л), 2-гидроксибутират – 55,02 ммоль/л 
(норма 0–3 ммоль/л), 4-гидрокси-фенилпируват – 
71,36 ммоль/л (норма 0–2 ммоль/л), адиповая кис-
лота – 23,03 ммоль/л (норма 0–12 ммоль/л), глута-
ровая кислота – 53,88 ммоль/л (норма 0–2 ммоль/л), 
метилмалоновая кислота – 3341,21 ммоль/л (нор-
ма 0–2 ммоль/л), лактат – 2153,49 ммоль/л (нор-
ма 0–25 ммоль/л), пируват – 48,74 ммоль/л (нор-
ма 0–12  ммоль/л), 4-гидрокси-фениллактат – 
848,48 ммоль/л (норма 6–28 ммоль/л). 

31.10.2022 ребёнок проконсультирован с помо-
щью телекоммуникационных технологий в ФГБУ 
«Национальный медицинский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова» Минздрава России (ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России). За-
ключение: наследственные нарушения обмена, не-
уточнённые. 

31.10.2022 проконсультирован в ФГБНУ «Ме-
дико-генетический научный центр имени акаде-
мика Н.И. Бочкова». Заключение: в моче повыше-
на концентрация ряда метаболитов. Данные изме-
нения наиболее характерны для метилмалоновой 
ацидурии, однако также наблюдается резкое повы-
шение концентрации других метаболитов. Необ-
ходимо исключить митохондриальные нарушения. 
Рекомендованы диетотерапия и предоставление 
биологического материала на ДНК-диагностику.

01.11.2022 ребёнок вновь проконсультирован 
в ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Мин
здрава России. Рекомендовано: уточнить резуль-
тат неонатального скрининга, повторить анализ 
на спектр аминокислот и ацетилкарнитинов крови.

Произведён забор крови на панель НБО (на-
следственные болезни обмена) с целью уточне-
ния диагноза. Состояние ребёнка оставалось тя-
жёлым. Уровень лактата крови колебался от 4 
до 8 ммоль/л.

02.11.2022 при уровне аммиака крови 
70 мкмоль/л и уровне лактата 5–10 ммоль/л корм-
ление молочной смесью было отменено. Проводи-
лась инфузионная терапия (аминовен 1,5 г/кг/‌сут., 
липофундин 1 г/кг/сут.) с высокой скоростью ути-
лизации до 15 г/кг/сут.

10.11.2022 пришли результаты исследования 
крови на аминокислоты от ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр имени академика 
Н.И. Бочкова». Заключение: выявлено повыше-
ние тирозина, что может быть связано с нарушени-
ем функции печени. Также повышена концентра-
ция пропионилкарнитина и соотношений С3/‌С0 
и С3/С2. Данные изменения могут наблюдаться 
при метилмалоновой ацидурии, недостаточности 
витамина В12. Выявлены данные, свидетельству-
ющие о наличии митохондриальной энцефалопа-
тии. Проводится ДНК-диагностика.

16.11.2022 получены данные ДНК-диагностики 
на мутации мтДНК: изменений не обнаружено.

17.11.2022 получены результаты газовой хрома-
тографии мочи: повышены 2-оксиглутаровая кис-
лота – 466,43  ммоль/л (норма 0–152  ммоль/л), 
2-оксиадиповая кислота – 2,75  ммоль/л (нор-
ма 0–2  ммоль/л), 4-гидрокси-фенилпируват  – 
319,37  ммоль/л (норма 0–2  ммоль/л), лактат – 
48,22 ммоль/л (норма 0–25 ммоль/л), метилмалоно-
вая кислота – 1005,68 ммоль/л (норма 0–2 ммоль/л), 
метилцитрат – 12,94 ммоль/л (норма 0–12 ммоль/л), 
субериновая кислота – 16,88  ммоль/л (норма 
0–2 ммоль/л), фумаровая кислота – 5,46 ммоль/л 
(норма 0–2 ммоль/л), этилмалоновая кислота – 
13,96 ммоль/л (норма 0–7 ммоль/л), 4-гидрокси-фи-
ниллактат – 2964,79 ммоль/л (норма 6–28 ммоль/л), 
фениллактат – 7,18 ммоль/л (норма 0–2 ммоль/л). 
Ферментный анализ сухого пятна крови не выявил 
отклонений от референсных значений.

22.11.2022 поступили данные секвениро-
вания на наследственные метаболические на-
рушения. Заключение: в экзоне гена MMUT 
(RefSeq: NM_000255.4) выявлен вариант c.360dup; 
p.(Lys121Ter) в гомозиготном состоянии (глубина 
покрытия точки ×47). Выявленный вариант нукле-
отидной последовательности не зарегистрирован 
в контрольных выборках gnomAD (The Genome 
Aggregation Database, v. 2.1.1). Описан в междуна-
родной базе мутаций HGMD как патогенный. Па-
тогенные варианты в гене MMUT приводят к раз-
витию метилмалоновой ацидемии (MIM#251000, 
аутосомно-рецессивный тип наследования).

23.11.2022 поступил результат анализа мочи 
на органические кислоты: метилмалоновая кис-
лота – 4930,12 ммоль/л (норма 0–2 ммоль/л), ме-
тилцитрат – 39,5 ммоль/л (норма 0–12 ммоль/л).

Заключение специалистов Российской детской 
клинической больницы (РДКБ ФГАОУ ВО РНИ-
МУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России): нару-
шение обмена аминокислот (от 29.11.2022); метил-
малоновая ацидурия. Назначены: низкобелковая 
диета, пиронолактон (4 мг/кг/л/сут. – при инфузи-
онной терапии), витамин В12 (1000 мкг 3 раза в не-
делю), бензоат натрия (250 мг/кг/сут. в 4 приёма), 
карглумовая кислота (20 мг/кг/сут. в 2 приёма), 
левокарнитин (100 ед./кг/сут. на 0,5%-й глюкозе).

Состояние ребёнка на момент осмотра, через 
2 месяца после рождения, тяжёлое, что обуслов-
лено основным заболеванием, а также совокуп-
ностью коморбидных проблем: ВПС-ДМЖП; не-
доношенность – 35 недель гестации; ДН I степе-
ни на фоне врождённой пневмонии, перенесён-
ного пневмоторакса; воронкообразная деформа-
ция грудной клетки; дистрофия типа гипотрофии. 
Ребёнок в сознании, беспокойный. Судорог нет. 
Большой родничок 2 × 2 см, не выбухает, слабо 
пульсирует. Температура 36,6 °С. Кожные покро-
вы смуглые, слизистые бледно-розовые. Дышит 
самостоятельно. ЧД (частота дыхания) – 60/‌мин, 
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ретракция грудины на вдохе. SpO2 96–97 % без 
дополнительной дотации кислорода. Дыхание 
выслушивается с обеих сторон, хрипы не обиль-
ные, влажные, проводные. Тоны сердца приглу-
шены, ритмичные. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 139–140 уд./мин, артериальное давле-
ние (АД) 96/58 мм рт. ст. Живот не вздут, мягкий, 
безболезненный. Печень выходит из-под края рё-
берной дуги на 1,5–2 см, селезёнка у края рёбер-
ной дуги. Кормление через зонд. Стул самостоя-
тельный. Диурез 3,7 мл/кг/ч.

За время пребывания в стационаре отмечает-
ся положительная динамика заболевания, ребёнок 
прибавляет в массе тела.

Обсуждение результатов

Анализ клинического случая показал, что, не-
смотря на разработанные критерии диагностики 

метилалоновой ацидемии, поставить диагноз, осо-
бенно в первые дни жизни ребёнка, достаточно 
сложно. Известно, что предшественниками про-
пионатов в организме служат аминокислоты  – 
изолейцин, валин, треонин и метионин (50 % об-
щего количества пропионатов), жирные кислоты 
с нечётным числом атомов углерода и холестерин 
(25 %); остальная часть пропионатов образуется 
в кишечнике в результате деятельности эндоген-
ной флоры [2]. 

Заболевание манифестирует сразу после рож-
дения: чем больше имеется отягощённости при бе-
ременности, тем раньше заболевание манифести-
рует. В приведённом клиническом случае заболе-
вание манифестировало практически сразу после 
рождения. Осложнения, которые сопровождали 
беременность, усугубили клинические проявления, 
одновременно послужили показаниями к назна-
чению инфузионной терапии (внутривенное вли-
вание бикарбоната натрия).

1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 4-я неделя
Метилмалоновая кислота 

(норма 0-2 ммоль/л) 452 3341 1005 4930

Тирозин (норма 10-300 мкМ/л) 305 432 434 434
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Рис. 2.  Содержание некоторых метаболитов в крови при тандемной масс-спектрометрии

1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 4-я неделя
Свободный карнитин                 

в норме 73 73 73 73

Свободный карнитин                 
у пациента 16 8 8 16
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Накопление органических кислот (пропио-
новой, метилмалоновой, метиллимонной и  др.) 
происходит постепенно, одновременно с началом 
кормления ребёнка [6]. Поэтому в первые дни жиз-
ни, как и в нашем клиническом случае, на пер-
вый план выступает повышение неметаболизиро-
ванных аминокислот пропионового ряда (изолей-
цин, валин, треонин, метионин). Одновременно 
в биохимическом анализе крови можно наблю-
дать метаболический кетоацидоз, вторичную ги-
пераммониемию и гипогликемию, что в представ-
ленном клиническом случае проявилось тяжёлы-
ми респираторными проявлениями и потребова-
ло ИВЛ и инфузионной терапии [2, 3, 6]. В этот 
момент легко сделать ошибочные выводы о нали-
чии у пациента лейциноза.

Со временем активируются ферменты обход-
ного пути метаболизма, что приводит к  посте-
пенному накоплению конечных патологических 
метаболитов [7]. Однако через 1–2 недели после 
рождения и манифестации заболевания в анали-
зе крови с помощью MC/MC ещё присутствуют 
повышенные уровни аминокислот пропионового 
ряда, появляется повышенный уровень тирозина 
и снижается свободный карнитин. В нашем слу-
чае это вызвало подозрение на развитие тирози-
немии (клиника интоксикации, сопровождаемая 
увеличением печени на фоне повышения тирози-
на) и митохондриальной патологии или наруше-
ния β-окисления жирных кислот (клинические 
проявления энцефалопатии на фоне понижения 
свободного карнитина).

Повышение уровня тирозина при метилмало-
новой ацидемии свидетельствует о поражении пе-
чени у пациента и может быть ложно интерпрети-
ровано как тирозинемия. Истощение запасов кар-
нитина в организме свидетельствует о его интен-
сивном использовании в активированном обход-
ном пути метаболизма аминокислот пропионового 
ряда, что может дать сходную картину с митохон-
дриальными болезнями, в частности с проявле-
ниями митохондриальной энцефалопатии. Хотя 
в нашем случае, на фоне проводимого лечения, 
свободный карнитин после периода падения стал 
вновь повышаться (рис. 2, 3).

К концу 1-го месяца от начала манифеста-
ции заболевания при MC/MC крови и мочи по-
казано большое содержание метилмалоновой кис-
лоты. В данном случае фактически одновремен-
но диагноз был подтверждён с помощью ДНК-
диагностики, что позволило окончательно скор-
ректировать лечение.

Заключение

Анализ клинических проявлений в представ-
ленном случае показал, что диагностика наслед-
ственных болезней обмена, в частности метилма-

лоновой адидурии, должна учитывать разворачи-
вание метаболических изменений в крови и моче 
во времени. По единовременной картине метабо-
лических изменений трудно поставить точный ди-
агноз. Необходимо одновременно анализировать 
изменения уровней метаболитов в крови и моче. 
Существенно затрудняет интерпретацию результа-
тов MC/MC при НБО проводимое лечение. Золо-
тым стандартом и самым надёжным методом по-
ставки диагноза является ДНК-диагностика.
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Современные аспекты небулайзерной терапии 

Буйнова С.Н.

Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России, Иркутск, Россия

Резюме

Небулайзерная терапия широко используется в современной респираторной медицине. К небулайзерам отно-
сят устройства, преобразующие жидкость в аэрозоль, пригодный для вдыхания пациента, и соответствующие 
требованиям европейского стандарта небулайзерной терапии prEN 13544-1. Принципиальными отличиями 
небулайзеров от других ингаляционных устройств (дозирующих аэрозольных ингаляторов, порошковых инга-
ляторов) являются возможность проведения манёвра на спонтанном дыхании, использование лекарственных 
препаратов, для которых нет других средств доставки, а также возможность подбора дозы препарата в зави-
симости от потребностей пациента.
Хотя этот способ доставки эффективен при многих заболеваниях органов дыхания и является предпочти-
тельным у особых групп пациентов (детей, пожилых лиц, а также при тяжёлых обострениях и др.), имеются 
некоторые особенности и ограничения его использования, что необходимо учитывать клиницистам. По прин-
ципу действия небулайзеры делят на компрессорные, ультразвуковые и электронно-сетчатые, отличающиеся 
техническими характеристиками и показаниями к применению. Компрессорные небулайзеры наиболее широко 
применяются как в медицинских учреждениях (отделениях интенсивной терапии, стационарах, кабинетах), 
так и в домашних условиях, относительно недороги, просты и удобны в обслуживании, имеют дополнительные 
комплектующие принадлежности (камеры с клапанами вдоха-выдоха, маски для детей и взрослых, назальный 
аспиратор и др.). Современные струйные небулайзеры оснащены переключателями режимов распыления, 
благодаря чему можно регулировать скорость подачи аэрозоля и аэродинамический диаметр частиц средней 
массы от 2–3 до 10 мкм. В зависимости от выбора режима переключателя и соответствующего лекарствен-
ного средства небулайзер можно использовать при лечении ринита, ларингита, бронхита, астмы и других 
заболеваний как верхних, так и нижних дыхательных путей.

Ключевые слова:  небулайзер, средства доставки, депозиция, аэрозоль

Для цитирования:  Буйнова С.Н. Современные аспекты небулайзерной терапии. Байкальский медицинский 
журнал. 2023; 2(1): 50-59. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-50-59
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Modern aspects of nebulizer therapy

Buynova S.N.

Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy 
of Continuing Professional Education, Irkutsk, Russia

Abstract

Nebulizer therapy is widely used in modern respiratory medicine. Nebulizers are devices that convert liquid into an aerosol 
suitable for inhalation by the patient, and comply with the requirements of the European standard for nebulizer therapy 
prEN 13544-1. The fundamental differences between nebulizers and other inhalation devices (pressurized metered-
dose inhalers, powder inhalers) are the ability to perform a maneuver at spontaneous breathing, the use of drugs 
which do not have any other way of delivery, and the ability to select the dose of the drug depending on the need 
of a patient.
Although this delivery method is effective in many respiratory diseases and is preferred in special groups of patients 
(children, elderly people, as well as in the cases of severe exacerbations, etc.), there are some features and limitations 
of its use, which should be considered by the clinicians. According to the principle of operation, nebulizers are divided 
into compressor, ultrasonic and electronic mesh nebulizers, differing in technical characteristics and  indications 
for use. Compressor nebulizers are most widely used both in medical institutions (intensive care units, hospitals, first 
aid rooms) and at home, they are relatively inexpensive, simple and easy to maintain, have additional accessories 
(chambers with inspiratory-expiratory valves, masks for children and adults, nasal aspirator, etc.). Modern jet nebulizers 
are equipped with spray mode switches, which make it is possible to adjust the aerosol supply rate and the aerodynamic 
diameter of medium-weight particles from 2–3 to 10 microns. Depending on the choice of switch mode and the cor-
responding drug, the nebulizer can be used in the treatment of rhinitis, laryngitis, bronchitis, asthma and other diseases 
of both the upper and lower respiratory tract.

Key words: nebulizer, drug delivery methods, deposition, aerosol
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Введение

Доставка лекарственных средств с помощью не-
булайзера (от лат. nebula – туман) как часть ингаля-
ционной терапии ведёт начало со второй полови-
ны XIX века, когда появились первые устройства, 
которые превращают лечебную жидкость в мелкие 
капли для ингаляции [1–3]. Прообразом современ-
ного небулайзера, работающего по принципу Бер-
нулли, послужил прибор Hydrokonium, созданный 
в 1862 г. немецким врачом Бергсоном [4, 5]. Со-
вершенствование технологии производства аэро-
золей привело к тому, что в современной меди-
цине небулайзерная терапия занимает важное ме-
сто в лечении заболеваний респираторного тракта. 

Технические аспекты 
использования небулайзеров 

По определению небулайзер – это устройство, 
преобразующее жидкость в аэрозоль, пригодный 
для вдыхания пациента [6–8]. 

Небулайзерами в настоящий момент могут на-
зываться аппараты, соответствующие требовани-
ям европейского стандарта небулайзерной тера-
пии prEN 13544-1 (2015), а именно:

• 50 % и более генерируемых частиц аэрозоля 
должны иметь размер менее 5 мкм (так называе-
мая «респирабельная фракция»);

• остаточный объём лекарственного вещества 
после ингаляции – не более 1,0 мл;

• время ингаляции – не более 15 мин при объ-
ёме раствора 5,0 мл;

• рекомендуемый поток – не более 10 л/мин, 
давление – 2–7 бар;

• производительность – не менее 0,2 мл/мин.

Принципиальными отличиями небулайзеров 
от других ингаляционных устройств (дозирующих 
аэрозольных ингаляторов, порошковых ингалято-
ров) являются проведение манёвра на спонтан-
ном дыхании, использование лекарственных пре-
паратов, для которых нет других средств достав-
ки, а также возможность подбора дозы препарата 
в зависимости от потребностей пациента. 

При использовании небулайзеров в клиниче-
ской практике необходимо учитывать следующие 
характеристики [6, 9]:

•  тип небулайзера;
•  технические параметры (давление и скорость 

потока газа);
• препарат и рецептура;
• выбор рабочего газа, объём заполнения не-

булайзера (рекомендованный производителем);
• время распыления;
•  аксессуары (мундштук/маска для лица 

и т. д.);
• остаточный объём растворённого вещества.
На эффективность ингаляции также влияют 

возраст пациента, состояние дыхательных путей 
(например, обструкция), проведение ингаляции 
через рот или нос и другие факторы. 

По принципу действия небулайзеры делят 
на три типа:

• компрессорные;
• ультразвуковые; 
• мэш-ингаляторы (сетчатые).
В работе компрессорных (синоним – пневмати-

ческие, струйные) небулайзеров используется прин-
цип Бернулли: давление рабочего газа, подаваемо-
го с помощью компрессора через узкое отверстие 
Вентури, падает на выходе, что приводит к заса-
сыванию в эту область раствора лекарственного 
препарата из камеры небулайзера. Образующий-

1 2
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Рис. 1.  Устройство струйного небулайзера [10]: 1 – дополнительный вдыхаемый воздух; 2 – мундштук; 3 – выпуск про­
дукции аэрозоля через отверстие Вентури; 4 – отбойник (заглушка); 5 – резервуар с раствором препарата; 6 – пода­
ча воздуха под давлением от компрессора 
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ся «первичный аэрозоль» содержит частицы раз-
мером 15–500 мкм. Затем эти частицы сталкива-
ются с заслонкой (отбойником), в результате чего 
образуется «вторичный аэрозоль» с частицами раз-
мером 0,5–10 мкм, который подаётся в мундштук 
или маску. Крупные капли осаждаются на заслон-
ке и стенках камеры и снова вовлекаются в про-
цесс образования аэрозоля (рис. 1).

Для снижения потерь аэрозоля в окружаю-
щую среду многие небулайзерные камеры осна-
щены системой клапанов, в том числе «виртуаль-
ных» (VVT, virtual valve technology) (рис. 2). Благо-
даря этой технологии во время ингаляции созда-
ются направленные потоки воздуха в зависимости 
от фазы вдоха-выдоха и, как следствие, миними-
зируются потери препарата [11].

Для получения аэрозолей с максимальной де-
позицией лекарственного средства в различных от-
делах дыхательных путей (нос и ротоглотка, тра-
хея и крупные бронхи, средние и мелкие бронхи) 
в небулайзерах используются либо переключате-
ли режимов, либо сменные крышки, позволяющие 
регулировать размер частиц и, соответственно, де-
позицию в верхних или нижних отделах дыхатель-
ных путей [13]. В зависимости от выбора режима 
и соответствующего лекарственного средства не-
булайзер можно использовать при лечении ларин-
гита, бронхита, астмы и др.

Оптимальный поток газа для струйных небу-
лайзеров составляет 2–8 л/мин, что обычно ука-
зано в инструкции к устройству. При более низ-
ком давлении размер частиц аэрозоля увеличива-
ется, поэтому струйные небулайзеры следует ис-

пользовать с компрессором, который соответствует 
их дизайну. На депозицию аэрозоля может влиять 
плотность используемого для работы газа. В прак-
тике используется воздух или воздушно-кислород-
ная смесь, иногда, в специальных условиях, – кис-
лородно-гелиевая смесь (гелиокс).

Компрессорные небулайзеры наиболее широ-
ко распространены в медицине; они относитель-
но недороги, просты в использовании, имеют не-
большой остаточный объём камеры. К недостат-
кам можно отнести требования к обработке, шум 
во время работы компрессора. 

Ультразвуковые небулайзеры для продук-
ции аэрозоля используют энергию высокоча-
стотной вибрации пьезокристалла в диапазоне 
1,2–2,4 МГц. Вибрация от кристалла передаётся 
на поверхность раствора, где происходит форми-
рование «стоячих» волн. При достаточной частоте 
ультразвукового сигнала на перекрестье этих волн 
происходит образование аэрозоля. Чем выше ча-
стота вибрации, тем меньше получается размер 
частиц аэрозоля. Как и  в  струйном небулайзе-
ре, частицы аэрозоля сталкиваются с заслонкой, 
более крупные возвращаются обратно в раствор, 
а мелкие частицы поступают пациенту. Продук-
ция аэрозоля в ультразвуковом небулайзере прак-
тически бесшумная и более быстрая по сравне-
нию со струйным. Лекарство может находиться 
в непосредственном контакте с пьезоэлектриче-
ским преобразователем, что приводит к повыше-
нию температуры препарата из-за нагрева датчи-
ка. Нагрев раствора, а также влияние ультразву-
ковой вибрации может привести к разрушению 
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Рис. 2.  Доставка аэрозоля в зависимости от режима работы небулайзера [12]: а – обычный распылитель; б – небу­
лайзер Вентури; в – небулайзер с клапанами вдоха-выдоха; г – активируемый дыханием (механический) небулайзер; 
д – активируемый дыханием (электронный) небулайзер; синим цветом обозначен аэрозоль, вдыхаемый пациентом; 
красным цветом – аэрозоль, попадающий в окружающую среду
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лекарственных средств, поэтому с помощью этих 
устройств не рекомендуют ингалировать корти-
костероиды, антибиотики, муколитики и некото-
рые других препараты.

В отличие от компрессорных, ультразвуковые 
небулайзеры дороги и имеют больший остаточный 
объём, увеличивающий расход препарата.

Принцип работы электронного сетчатого не-
булайзера основан на колебании пьезоэлектриче-
ского преобразователя, что создаёт вакуум между 
преобразователем и керамо-металлической сеткой. 
При помощи этого отрицательного давления ле-
карство проходит мелкие отверстия керамической 
сетки, в результате чего создаётся аэрозоль из ча-
стиц размером 1–7 мкм. При этом лекарственный 
препарат не разрушается, что позволяет генери-
ровать аэрозоль из любых лекарственных средств, 
разрешённых для  ингаляционного применения. 
Одним из преимуществ данного небулайзера явля-
ется низкий остаточный объём, что даёт возмож-
ность использовать весь лекарственный препарат 
и сократить время небулизации. Такие небулай-
зеры бесшумные, имеют низкий вес, могут рабо-
тать как от сети, так и от аккумуляторов. Их эф-
фективность сопоставима с другими типами ин-
галяционных устройств [14]. 

Клиническое использование 
небулайзеров

Небулайзеры широко используются в прак-
тической медицине, особенно для лечения де-
тей и пожилых пациентов, а также в отделениях 
неотложной терапии и реанимации. Этот способ 
доставки широко применяется при заболеваниях 
органов дыхания (бронхиальная астма (БА), хро-
ническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ), 
муковисцидоз, острый стенозирующий ларинго-
трахеит и др.). 

К клиническим преимуществам небулайзеров 
относятся [8, 15]: 

•  возможность распылять различные лекар-
ственные растворы в разных дозах и концентра-
циях;

• возможность смешивания совместимых пре-
паратов;

• минимальное сотрудничество и координа-
ция пациента.

Недостатками небулайзеров являются: 
• длительность терапии (от 5 до 25 мин в сред-

нем, для детей – 10–12 мин, для взрослых – 12–
15 мин);

• величина устройств (большинство небулай-
зеров не портативны, в условиях стационара тре-
буют вытяжки);

• потребность в источнике питания (электри-
чество, аккумулятор);

• попадание препарата на кожу вокруг рта 
и в глаза при использовании маски;

• необходимость сборки и очистки после каж-
дого использования;

• возможное загрязнение растворов при не-
правильном хранении.

При правильной технике ингаляции лёгочная 
депозиция лекарственных средств при примене-
нии небулайзеров выше, чем при использовании 
дозирующих аэрозольных и порошковых ингаля-
торов. При этом осаждение препаратов в рото-
глотке при небулайзерной терапии минимально, 
что  значительно снижает частоту побочных эф-
фектов (рис. 3) [16–19].

Абсолютных показаний к применению небу-
лайзеров относительно немного [6, 8, 20]. Так, они 
должны использоваться, когда:

• лекарственное вещество не может быть до-
ставлено в дыхательные пути при помощи дру-
гих ингаляторов, т. к. существует ряд медикамен-
тозных средств, для которых не создано дозиро-
ванных или порошковых ингаляторов (напри-
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Рис. 3.  Депозиция частиц аэрозоля при использовании различных ингаляторов [8]: ДАИ – дозирующий аэрозольный 
ингалятор; ЭС-спейсер – электростатический спейсер; ДПИ – ингалятор сухого порошка



Байкальский медицинский журнал, 2023, Том 2, № 1 Baikal Medical Journal, 2023, Vol. 2, No 1

Лекции для студентов, ординаторов и аспирантов 
Lectures for students, interns and postgraduates 55

мер, антибиотики, муколитики, препараты сур-
фактанта и др.); 

• необходима доставка препарата в альвео-
лы (например, пентамидин при профилактике 
или лечении пневмоцистной пневмонии, препа-
раты сурфактанта при синдроме острого повреж-
дения лёгких); 

•  состояние пациента не позволяет эффектив-
но использовать портативные аэрозольные или по-
рошковые ингаляторы. 

Для практического врача критериями необ-
ходимости небулайзерной терапии могут служить 
следующие показатели [21–23]:

1. Снижение инспираторной ёмкости лёгких 
менее 10,5 мл/кг. 

2. Инспираторный поток менее 30 л/мин. 
3. Неспособность задержать дыхание более 4 с. 
4. Двигательные расстройства, нарушения со-

знания. 
Все остальные показания являются относи-

тельными (т. е. небулайзер можно заменить дру-
гими ингаляционными системами и, в частности, 
сочетанием с дозирующим аэрозольным или по-
рошковым ингалятором). К относительным пока-
заниям к небулайзерной терапии относят [21–23]:

1.  Необходимость использования высокой 
дозы препарата, что обусловлено тяжестью обо-
стрения основного заболевания. Чаще всего 
это касается бронхолитиков и ингаляционных кор-
тикостероидов. 

2.  Трудности при использовании других 
средств доставки. У детей раннего возраста при-
менение препаратов с помощью других средств 
доставки бывает невозможно. У пациентов с бо-
лезнью Паркинсона устройства, требующие точ-
ной координации, могут вызвать затруднения в ис-
пользовании. В этих случаях небулайзер может 
оказаться полезным. 

3. Предпочтение пациента. Многие больные 
в период обострения заболевания предпочитают 
использовать средства доставки, отличные от тех, 
которые они используют при стабильном течении 
заболевания [24].

Чаще всего в клинической практике для ин-
галяции при помощи небулайзеров используются 
растворы, реже – суспензии лекарственных ве-
ществ. 

Не рекомендуются для введения через небу-
лайзер: 

• все растворы, содержащие масла;
• суспензии и растворы, содержащие взвешен-

ные частицы, в т. ч. отвары и настои трав.
В настоящее время имеется достаточный пе-

речень препаратов, разрешённых для использова-
ния через небулайзер [25, 26]:

•  глюкокортикостероиды (будесонид);
•  муколитики (ацетилцистеин, амброксол, 

ДНКаза);
• бронхолитики (сальбутамол, фенотерол);

•  антибиотики (тобрамицин);
• раствор натрия хлорида (изо- и гипертони-

ческий) и др. 
Для небулизации можно использовать лекар-

ственные средства, в инструкции которых указано, 
что они могут применяться ингаляционно. В неко-
торых случаях препараты назначаются через небу-
лайзер off-label (например, адреналин при остром 
стенозирующем ларинготрахеите); в этом случае 
их применение должно быть обосновано в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями. 

Большинство лекарственных препаратов со-
вместимы при их смешивании [27]. В качестве рас-
творителя обычно используют изотонический рас-
твор в объёме 3–6 мл. Не рекомендуется использо-
вать растворители, изменяющие вязкость раствора. 

Место небулайзерной терапии 
в современной клинической 
практике

Небулайзерная терапия позиционируется 
в  практике как эффективное средство доставки 
при  заболеваниях органов дыхания и включена 
во многие клинические рекомендации. 

При острых респираторных вирусных инфек-
циях (ОРВИ) у детей [28] доставка лекарственных 
препаратов через небулайзер не показала эффекта 
в рандомизированных клинических исследовани-
ях, поэтому её назначение не рекомендовано. Бо-
лее эффективной является элиминационная ирри-
гационная терапия в виде интраназального введе-
ния физиологического раствора 2–3 раза в день, 
что обеспечивает удаление слизи и восстановле-
ние работы мерцательного эпителия. В то же вре-
мя у детей раннего возраста такой способ может 
вызвать затруднение эвакуации содержимого носа 
при ОРВИ. В этом случае может быть полезным 
использование небулайзера в режиме «верхние ды-
хательные пути» с назальным аспиратором. 

При хроническом риносинусите традицион-
но рекомендуют назальный душ, деконгестанты, 
назальные и системные стероиды и антибиотики. 
Простым вариантом местного лечения является 
использование спреев для носа. Они генерируют 
капли диаметром от 50 до 100 мкм, и за один вдох 
вводится количество от 70 до 150 мкл. Для исполь-
зования с назальными спреями доступны различ-
ные лекарственные формы, такие как физиологи-
ческий раствор, противоотёчные средства, муколи-
тики или стероиды. Общей чертой назальных спре-
ев является то, что большая часть аэрозоля оседа-
ет в передней части носа без адекватного доступа 
к околоносовым пазухам [29]. Кроме того, на по-
ступление препарата в полость носа влияет техника 
ингаляции (положение головы пациента, направ-
ление насадки), а также анатомические препят-
ствия (искривление носовой перегородки, полипы 
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и др.). Небулайзеры минимизируют эти проблемы 
и позволяют улучшить доставку препарата по всей 
носовой полости, включая устья пазух. Преиму-
щество небулайзеров было показано при модели-
ровании воздушного потока с помощью вычисли-
тельной гидродинамики: осаждение частиц в за-
дних отделах полости носа было выше по срав-
нению с назальными спреями [30, 31]. Общество 
ринологов Франции рекомендует использовать не-
булайзер для  доставки препаратов при  гнойном 
отёчном риносинусите, подостром риносинусите 
(течение 4–12 недель) и обострении хронического 
риносинусита, а также при длительном гнойном 
послеоперационном риносинусите [32].

При остром обструктивном ларингите (крупе), 
как у взрослых, так и у детей [33], основу лече-
ния составляют глюкокортикоиды ингаляционно-
го и/‌или системного действия. Для купирования 
крупа эффективным является введение суспен-
зии Будесонида через компрессорный небулайзер 
или мэш-небулайзер в дозе 2 мг/сут. Дозу препа-
рата можно ингалировать за один раз (единовре-
менно) или разделить её на две ингаляции по 1 мг 
с интервалом в 30 мин. В большинстве случаев 
(обычно при стенозе гортани 1-й степени) быва-
ет достаточно одной процедуры. При необходимо-
сти возможно повторение ингаляций согласно ин-
струкции. Эффективность ингаляции будесонида 
через небулайзер сопоставима с таковой от пер
орального приёма дексаметазона [34].

При остром бронхите у детей, сопровожда-
ющемся синдромом бронхиальной обструк-
ции [35], рекомендуются бронхолитические пре-
параты из следующих групп: селективные β2-
адреномиметики, или адренергические средства 
в комбинации с антихолинергическими, или ан-
тихолинергические средства, либо другой препа-
рат для лечения обструктивных заболеваний ды-
хательных путей по индивидуальным показани-
ям. Может использоваться как  компрессорный, 
так и  мембранный небулайзер с правильно по-
добранной лицевой маской (для младших детей) 
или мундштуком (для старших детей). Ингаляци-
онный путь доставки препаратов при остром брон-
хите у детей является предпочтительным; не ре-
комендуется рутинно использовать для лечения 
обструктивных заболеваний дыхательных путей 
препараты системного применения (пероральные 
формы селективных бета-2-адреномиметиков) 
в связи с высокой вероятностью развития побоч-
ных эффектов. При отсутствии признаков брон-
хообструктивного синдрома назначение препара-
тов для лечения обструктивных заболеваний ды-
хательных путей не обосновано.

При выборе ингаляционного устройства для те-
рапии БА [36] необходимо учитывать предпочте-
ния пациента и возможность правильного исполь-
зования им того или иного ингалятора. Обычно 
длительная базисная небулайзерная терапия по-

казана пациентам, которые не могут пользовать-
ся другими устройствами: детям младшего возрас-
та и пожилым лицам. В нескольких ретроспектив-
ных исследованиях показано, что риск обострения 
и госпитализации ниже у детей, получающих бу-
десонид через небулайзер, чем при использовании 
других ингаляционных устройств [37–39]. 

У детей и взрослых с лёгким и умеренным 
обострением БА небулайзер рекомендуется в ка-
честве альтернативы другим устройствам для до-
ставки короткодействующих бронхолитиков и ин-
галяционных кортикостероидов, что является бе-
лее безопасной альтернативой системным препа-
ратам. При тяжёлом обострении, когда у пациента 
возникают трудности с использованием дозиро-
ванных ингаляторов, небулайзер является един-
ственным средством, позволяющим быстро и от-
носительно безопасно вводить большие дозы пре-
паратов, а при необходимости – дополнять тера-
пию раствором сульфата магния [40].

При муковисцидозе [41] небулайзер является 
преимущественным средством доставки бронхо- 
и муколитиков, антибиотиков и других препара-
тов, позволяя значительно снизить риски побоч-
ных явлений при длительной высокодозной тера-
пии заболевания. 

Согласно клиническим рекомендациям, при ХОБЛ 
предпочтение отдаётся дозированным аэрозольным 
и порошковым ингаляторам [42]. Но  поскольку 
это заболевание встречается у лиц пожилого и стар-
ческого возраста, небулайзер может быть альтер-
нативным средством доставки при наличии препа-
ратов в виде раствора. Данные исследований по-
казывают, что эффективность лечения пациентов 
с ХОБЛ с помощью небулайзера аналогична тако-
вой при использовании других устройств [43–45]. 

Возрастные особенности 
применения небулайзеров 

Техника ингаляции через небулайзер проста 
и не требует особой координации и обучения. 
Во время ингаляции пациент должен дышать спо-
койно, периодически делая глубокий вдох. Посто-
янное глубокое дыхание не рекомендуется из-за 
риска гипервентиляции. Дети обычно проводят 
ингаляцию на естественном дыхании.

У взрослых пациентов ингаляции предпочти-
тельно проводить через мундштук, так как из-за 
анатомического строения оседание частиц в но-
совой полости больше, чем в ротоглотке [19]. Ма-
ска может применяться у детей младшего возраста, 
у пожилых пациентов, а также при необходимо-
сти проведения длительной ингаляции (более 20–
30 мин) [18, 19]. Если ингаляция проводится через 
маску, она должна плотно прилегать к лицу, т. к. 
её использование увеличивает количество аэрозо-
ля, попавшего на лицо, в глаза и нос. У младенцев 
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и детей высокая частота дыхания и малые калибры 
дыхательных путей приводят к снижению леёгоч-
ной депозиции препаратов на 15–20 % по срав-
нению со взрослыми пациентами [19]. Использо-
вание маски дополнительно увеличивает осажде-
ние частиц аэрозоля во внелёгочном пространстве 
[46], что необходимо учитывать при подборе дозы 
лекарственного препарата. 

Пациенты пожилого и старческого возраста 
при наличии когнитивных нарушений (например, 
болезнь Альцгеймера) или заболеваний, приводящих 
к нарушению двигательных функций (болезнь Пар-
кинсона), не могут использовать ингаляторы, требу-
ющие координации движений, такие как дозирую-
щие аэрозольные ингаляторы или ингаляторы сухо-
го порошка. В этих случаях преимущество отдаётся 
небулайзерам. Так, у пожилых пациентов с хрони-
ческими заболеваниями лёгких, регулярно исполь-
зующих ингаляционные глюкокортикостероиды че-
рез небулайзер, были зарегистрированы снижение 
использования системных кортикостероидов и тен-
денция к меньшему количеству посещений отделе-
ний неотложной помощи и госпитализаций [39].

Заключение

Ингаляционная терапия является краеуголь-
ным камнем в лечении пациентов со всем спек-
тром респираторных заболеваний. Несмотря 
на то, что в современной медицине известно бо-
лее 230  различных комбинаций ингаляционных 
устройств и лекарственных препаратов [47], небу-
лайзеры уже полтора века показывают свою эф-
фективность при многих заболеваниях как верх-
них, так и нижних дыхательных путей – БА, ХОБЛ, 
муковисцидозе, бронхоэктатической болезни и др. 
Наибольшую приверженность небулайзерная те-
рапия приобрела у пациентов, которые не хотят 
или не могут использовать другие средства достав-
ки (пациенты детского, пожилого и  старческого 
возраста, а также пациенты с когнитивными нару-
шениями или заболеваниями, приводящими к на-
рушению двигательных функций). Выбор врачей 
и пациентов обусловлен простотой дыхательного 
манёвра и разнообразием лекарственных препа-
ратов, представленных для аэрозольной терапии. 

Постоянные технологические усовершенство-
вания небулайзеров, разработка новых лекарствен-
ных препаратов (например, с добавлением липо-
сом) [48] свидетельствуют об актуальности небулай-
зерной терапии при заболеваниях органов дыхания.
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Методы современной генетики. Лекция

Ткачук Е.А. 1, 2, Семинский И.Ж. 1

1  ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, Россия 
2  ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», Иркутск, Россия

Резюме

Современная генетика использует целый ряд методов, которые являются её инструментами в познании сущно-
сти наследственной патологии человека. Методы генетики, как правило, используются совместно. Понимание 
возможностей методов изучения генетики человека является залогом успешной диагностики наследственных 
заболеваний.
В лекции представлены методы изучения современной генетики. Показано, что клиническая генетика опери-
рует целым рядом методов, которые позволяют успешно решать поставленные перед ней задачи. К методам 
современной генетики относятся: генеалогический, клинический, цитогенетический, молекулярно-цитогене-
тический, молекулярно-генетический, популяционный, близнецовый, дерматоглифический, биоинформацион-
ный, биохимический, параклинический, биоинженерный методы и метод моделирования. Все методы имеют 
прикладное значение и помогают поставить диагноз, а также предсказать развитие заболевания.
Методы генетики используют в диагностических схемах при постановке диагноза наследственного заболе-
вания. В клинической практике, как правило, вначале применяют методы, имеющие наименьшую стоимость, 
а затем прибегают к более точным, современным, но и дорогостоящим методикам. Это позволяет установить 
диагноз даже самого редкого наследственного заболевания.

Ключевые слова:  генетика, методы генетики, молекулярно-генетическая диагностика, генотерапия

Для цитирования:  Ткачук  Е.А., Семинский  И.Ж. Методы современной генетики. Лекция. Байкальский 
медицинский журнал. 2023; 2(1): 60-71. doi: 10.57256/2949-0715-2023-2-1-60-71
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Methods of modern genetics. Lecture

Tkachuk E.A. 1, 2, Seminsky I.Z. 1

1  Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia 
2  Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russia

Abstract

Modern genetics uses a number of methods that are its tools in understanding the essence of human hereditary 
pathology. Genetic methods are usually used together. Understanding the possibilities of methods for studying human 
genetics is the key to successful diagnosis of hereditary diseases.
The lecture presents methods for studying modern genetics. It is shown that clinical genetics operates with a number 
of methods that allow successfully solving the tasks assigned to it. The methods of modern genetics include: genea-
logical, clinical, cytogenetic, molecular cytogenetic, molecular genetic, population, twin, dermatoglyphic, bioinformatic, 
biochemical, paraclinical, bioengineering methods and modeling method. All methods are of practical importance 
and help to make a diagnosis and predict the development of the disease.
Methods in genetics are used in diagnostic schemes when making a diagnosis of a hereditary disease. In clinical 
practice, as a rule, methods with the lowest cost are used first, and then more accurate, modern, but also expensive 
methods are resorted to. This allows to establish the diagnosis of even the rarest hereditary disease.

Key words:  genetics, genetic methods, molecular genetic diagnostics, gene therapy
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Актуальность

Современная генетика имеет в своём арсена-
ле целый ряд методов, которые позволяют ей раз-
виваться, совершать новые открытия и расширять 
возможности для диагностики наследственной па-
тологии. Многие методы в генетике используются 
совместно, некоторые принадлежат исключитель-
но генетике, некоторые имеют широкой спектр 
применения. Понимание возможностей методов 
генетики является залогом успешной диагности-
ки наследственных заболеваний.

Генеалогический метод

Генеалогический метод широко используется 
не только в генетике, но и в других медицинских 
специальностях. Его целью является выявление 
наследственного характера заболевания. Этот ме-
тод является одним из старейших методов генети-
ки, однако, несмотря на его рутинность и некото-
рую субъективность, он до сих пор является одним 
из основных при диагностике наследственных за-
болеваний [1]. Часто этот метод называют клини-
ко-генеалогическим, подчёркивая его тесную связь 
с клиническими проявлениями заболевания [2].

Генеалогический метод – это метод составле-
ния родословной пациента для определения типа 

наследования, пенетрантности, интенсивности му-
тационного процесса, определения группы сцепле-
ния генов, принадлежности гена к определённой 
хромосоме, наличия взаимодействия генов и веро-
ятности рождения у пробанда ребёнка с изучаемым 
или альтернативным ему признаком [3]. С помо-
щью генеалогического метода можно диагностиро-
вать заболевания с менделирующими признаками, 
наследуемыми по аутосомно-доминантному и ау-
тосомно-рецессивному типам, сцепленные с полом 
(Х-доминантные, Х-рецессивные, Y-сцепленные 
или голандрические) [4], а также заболевания с ми-
тохондриальным типом наследования. Заболевания 
с неменделирующим типом наследования, такие 
как эпигенетические, мультифакториальные болез-
ни (с полигенным типом наследования), заболева-
ния микросателитных тандемных повторов, забо-
левания митохондрий с ядерным типом наследова-
ния, выявить с помощью генеалогического метода 
можно, но определить тип наследования, как пра-
вило, нельзя [4, 5].

Митохондриальное (цитоплазматическое) на-
следование относится к неменделирующим при-
знакам и связано с передачей митохондриаль-
ной ДНК только от матери. Этот тип наследова-
ния можно выявить при генеалогическом анали-
зе. При митохондриальном наследовании боль-
ная мать передаёт заболевание митохондрий всем 
своим детям, а у больного отца рождаются только  

Т аблица        1

Признаки менделевских типов наследования [4]

Тип наследования
Особенности заболевания у лиц  

разного пола
Особенности передачи в родословной

Аутосомно-доминантный 
(рис. 1)

Мужчины и женщины болеют в равной про-
порции

«Вертикальный» тип передачи: больные 
во многих поколениях родословной (прак-
тически в каждом поколении). Передача 
от лица любого пола лицу любого пола. 

Аутосомно-рецессивный 
(рис. 2)

Мужчины и женщины болеют в равной про-
порции

«Горизонтальный» тип передачи: больные 
в  одном поколении. Имеются «пропуски» 
поколений (т.  е. поколения, не имеющие 
больных потомков). Имеют место кровно-
родственные браки. 

Х-сцепленный доминантный 
(рис. 3)

Болеют мужчины и женщины с преоблада-
нием женщин. Женщины поражены в мень-
шей степени, чем  мужчины. В случае ле-
тальных для мальчиков болезней поражены 
только девочки; наблюдаются спонтанные 
аборты в семье.

Поражённые мужчины могут передавать за-
болевание своим дочерям, но не сыновьям. 
Передача от мужчины к мужчине исключает  
Х-сцепленный тип наследования

Х-сцепленный рецессивный 
(рис. 4)

Как правило, больны мужчины

«Диагональный» тип передачи: мужчины 
не  могут передавать заболевание своим 
сыновьям. Возможна передача только вну-
ку от деда через его дочь, которая является 
непоражённой облигатной носительницей

Сцепленный с Y-хромосомой 
(рис. 5)

Болеют только мужчины
Поражённые мужчины могут передавать 
заболевание только своим сыновьям
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Рис. 1.  Аутосомно-доминантный тип наследования
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Рис. 2.  Аутосомно-рецессивный тип наследования
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Рис. 3.  Х-сцепленный доминантный тип наследования 
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здоровые дети [4]. Клинически митохондриальные 
болезни характеризуются разной интенсивностью 
проявлений и сроками манифестации заболевания, 
что связано с неполной пенетрантностью, пере-
менной экспрессивностью и плейотропией при-
знаков митохондриальных болезней, и объясня-
ется гомо- и  гетероплазмией митохондриальной 
ДНК (рис. 6) [4]. 

При составлении генеалогического дерева со-
блюдают следующие правила:

1.  Каждое поколение должно находиться 
на одной горизонтали или радиусе. 

2. Поколения нумеруются римскими цифрами, 
а члены поколения по старшинству – арабскими.

3. Составление родословной начинают от про-
банда, которого обозначают стрелкой.

4. Одновременно можно анализировать толь-
ко 2 заболевания или признака.

Ценность генеалогического метода не умень-
шается с годами, несмотря на появление новых 
современных и точных методов диагностики. 
Он позволяет существенно сузить круг заболева-
ний для дифференциальной диагностики наслед-
ственной патологии [4, 5].

I

II

III

IV

V

Рис. 4.  Х-сцепленный рецессивный тип наследования 
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Рис. 5.  Сцепленный с Y-хромосомой тип наследования
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Клинический метод

Клинический метод основан на тщательном 
осмотре пациента, включает синдромологический 
подход и выявление малых и больших аномалий 
развития [1–3, 6].

Синдромальный подход в генетике понимается 
в двух разных смыслах. Первый связан с извест-
ным каждому врачу понятием «синдром» как сово-
купность симптомов, объединённых общим пато-
логическим процессом. Второй является, как пра-
вило, авторским описанием клинического прояв-
ления наследственного заболевания и указыва-
ет на нарушение в структуре генома. Оба подхода 
не противоречат друг другу, а, скорее, дополняют 
и используются совместно [1–3, 6].

Первый подход позволяет установить характер 
патогенетических изменений в организме и помо-
гает в диагностике (например, синдром аутисти-
ческих проявлений, синдром гепатомегалии, син-
дром нарушения роста). Второй подход даёт опре-
деление заболеванию и является диагнозом (син-
дром ломкой Х-хромосомы, синдром Слая, син-
дром Нунан) [1–3, 6].

В данном контексте все наследственные забо-
левания имеют характерные синдромологические 
проявления, которые помогают заподозрить на-
следственный характер патологии, а также служат 
дифференциально-диагностическими критериями 
в структуре наследственных заболеваний [1, 2]. 

Наследственная патология имеет характерные 
клинические проявления: семейный характер за-
болевания; хроническое, прогредиентное, рециди-
вирующее течение; специфические симптомы на-
следственных болезней; множественные патологи-
ческие изменения органов и систем; плейотроп-
ное действие гена (множественное действие гена); 
врождённый характер заболевания (понятия «врож-

дённое заболевание» и «наследственное заболева-
ние» не однозначны); «резистентность» к наиболее 
распространённым методам терапии. Эти признаки 
позволяют заподозрить наследственный характер 
заболевания и далее использовать синдромологи-
ческую диагностику. В клинической генетике ча-
сто выделяют такие синдромы, как синдром кост-
ных дизморфий, нарушение роста, интеллектуаль-
ные нарушения, нарушения слуха и зрения, эндо-
кринопатии, кардиомиопатии и др. [1, 2].

Аномалии развития, как большие, так и ма-
лые, практически всегда (в 90–95 % случаев) ука-
зывают на наследственный характер патологии 
и позволяют поставить диагноз. Идентификация 
больших аномалий развития фактически и опре-
деляет диагноз. Малые аномалии развития (МАР) 
или, в старой терминологии, «стигмы дизэмбрио-
генеза» указывают, что при внутриутробном раз-
витии имело место негативное влияние внешних 
или внутренних (генетических) факторов. В норме 
таких МАР может быть не более 5–7, но в боль-
шем количестве они указывают на значимое на-
рушение развитие организма и служат специфи-
ческими диагностическими признаками наслед-
ственной патологии [1–3].

Цитогенетический метод

Этот метод является основой такого раздела 
генетики, как цитогенетика, и изучает цитологи-
ческие принципы наследственности и изменчиво-
сти, структуру и функции хромосом, позволяет вы-
явить геномные и хромосомные мутации. Термин 
«цитогенетика» введён в 1903 г. В. Саттоном [4].

Цитогенетический метод появился в генетике 
с развитием световой и электронной микроскопии 
и позволил оценить состояние хромосомного аппа-

I

II

III

IV

Рис. 6.  Митохондриальный тип наследования
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рата клетки. Хроматин в клетке находится в ядре 
в рыхлом состоянии, и для того, чтобы увидеть 
хромосомы, нужно заставить клетку делиться, тог-
да хромосомы в клетке перейдут в спирализован-
ное состояние и их можно будет увидеть в микро-
скоп. Поэтому для оценки хромосом используют 
клетки, имеющие ядро и способные делиться вне 
организма. Как правило, это лейкоциты или бук-
кальный эпителий. Клетки помещают в термостат 
на 3 суток при температуре тела (37 °С) и сначала 
добавляют фитогемагглютинин (ФГА) (он застав-
ляет клетки делиться), а затем колхицин (он оста-
навливает деление на стадии метафазы). Клет-
ки, вступившие в стадию метафазы, окрашивают 
с помощью G-метода и фотографируют с помо-
щью светового микроскопа. Дальше полученный 
набор хромосом, который является кариотипом, 
распределяют по внешнему виду на пары хромо-
сом, используя так называемую Денверскую клас-
сификацию. Полученное таким образом изобра-
жение хромосом называется кариограмма (рис. 7), 
а применяемый цитогенетический метод называ-
ется кариотипированием [4].

Полученные с помощью этого метода хромо-
сомы можно окрашивать не только с  помощью 
G-метода, но и с помощью С-метода (Comparative 
Genome Hybridization). В этом случае становятся 
видны районы хромосом, имеющие разную сте-
пень спирализованности, и тогда хромосомы мож-
но идентифицировать по этим районам, используя 
Парижскую систему классификации хромосом [4].

С помощью метода кариотипирования в основ-
ном диагностируют хромосомные болезни.

Ещё один метод, который тоже относится к ци-
тогенетическим методам, – это определение тель-
ца Барра. Дело в том, что, как сказано выше, ге-
нетический материал в ядре деспирализован (т. е. 
располагается рыхло). Но если ядро содержит две 
Х-хромосомы, то одна Х-хромосома будет нахо-
диться в рабочем, т. е. в деспирализованном состо-
янии, а вторая в качестве запасной будет спира-
лизована. Эта спирализованная Х-хромосома вид-
на при специальном окрашивании в виде тельца 
Барра (рис. 8) [7].

Рис. 8.  Тельце Барра [7]

Добавление питательной среды + ФГА

2–5 мл венозной крови

Отделение эритроцитов
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путём раскапывания

Окрашивание

Фотографирование
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Рис. 7.  Схема получения кариограммы [2]
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По количеству телец Барра можно определить 
пол или обнаружить аномалии пола. Количество 
Х-хромосом в клетке будет определяться по фор-
муле: количество телец Барра + 1. Этот метод ис-
пользуется в качестве экспресс-диагностики опре-
деления полового хроматина [7].

Молекулярно-цитогенетические 
методы

Включает два основных метода, основанных 
на процессе гибридизации нуклеиновых кис-
лот: флюоресцентной гибридизации in situ (FISH, 
fluorescence in  situ hybridization) и  сравнитель-
ной геномной гибридизации (CGH, comparative 
genomic hybridization) [5].

Гибридизация in situ основана на взаимодей-
ствии заранее помеченной флюорохромами одно-
нитиевой ДНК (ДНК-зонд) и исследуемого об-
разца ДНК. В начале в образце материала от па-
циента необходимо получить однонитевые по-
следовательности ДНК путём денатурации. Далее 
воссоединяют полученные образцы однонитевых 
ДНК с последовательностями нуклеиновых кис-
лот ДНК-зонда. Этот процесс и называется ги-
бридизацией и проходит в препарате метафазных 
хромосом и в интерфазном ядре. В результате об-
разуются двунитевые молекулы ДНК. Те молеку-
лы ДНК, нуклеотидная последовательность ко-
торых смогла по принципу комплементарности 
присоединить ДНК-зонд, оказываются меченны-
ми, их видно с помощью флюоресцентного ми-
кроскопа и можно проанализировать последова-
тельности их нуклеотидов. Ограничение (разре-
шающая способность) метода определяется ми-
нимальным размером последовательности хромо-
сомной ДНК (количеством нуклеотидов), которую 
возможно зафиксировать любым методом детек-
ции. С помощью этого метода можно «прочитать» 
нуклеотидный состав конкретной хромосомы или 
её отдельного участка, определить количество от-
дельных хромосом в клетке и их перестройки [5].

Сравнительная геномная гибридизация 
(aCGH) основана на сравнении двух образцов 
генетического материала – исследуемого и кон-
трольного. Контрольный образец имеет заведомо 
известные характеристики: принадлежит мужчи-
не/женщине, является нормальным. Оба образца 
метятся зондами, наносятся на микрочип, несу-
щий последовательности однониточных нуклео-
тидов (охватывают длину всех хромосом). Про-
водится реакция гибридизации. По соответствию 
интенсивности сигналов судят о численности ну-
клеотидов в  участке хромосомы, определяя не-
хватку или удвоение хромосомы. Метод приме-
няют в пренатальной и  постнатальной диагно-
стике врождённых пороков развития, онкологиче-
ской патологии, диагностике микроделеционных 

и микродупликационных изменений одномомент-
но во всём геноме [5].

Спектроскопический анализ хромосом (SKY, 
spectral karyotyping) проводят с использованием на-
бора специфических зондов с разными красителя-
ми. Каждая пара хромосом обладает уникальны-
ми спектральными характеристиками. Используе-
мые флюоресцентные красители, имеющие срод-
ство к конкретным участкам хромосом, позволяют 
определить искомую пару хромосом. Анализ кари-
отипа значительно облегчается, потому что гомо-
логичные хромосомы имеют один и тот же цвет, 
а аберрации становятся легко различимыми. Бла-
годаря такому подходу удаётся точно описать мно-
жественные структурные перестройки хромосом, 
происходящие в опухолевых клетках [5].

Молекулярно-генетический метод

Молекулярно-генетические методы сегодня 
являются как более современными и сложными, 
так и более дорогостоящими. Отличие этих ме-
тодов от молекулярно-цитогенетических состоит 
в том, что эти методы не зависят от спирализации 
хромосом на момент исследования. Одно из на-
званий этих методов – ДНК-диагностика. К ним 
относятся: полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
секвенирование, блот-гибридизация по Саузерну, 
гибридизационные биочипы, полногеномный ана-
лиз. Методы ДНК-диагностики позволяют выя-
вить мутации непосредственно в гене [4, 5].

В основе ПЦР лежит многократное увеличе-
ние малых концентраций фрагментов ДНК с по-
мощью амплификатора. Используется специфиче-
ский праймер (искусственно созданная последо-
вательность нуклеотидов, комплементарная опре-
делённому участку исходной ДНК), позволяющий 
идентифицировать искомую последовательность 
нуклеотидов. Преимущество метода заключается 
в возможности анализа малого количества биоло-
гического материала [4, 5].

Секвенирование – метод, позволяющий иссле-
довать последовательность нуклеотидов в  ДНК, 
причём как белок-кодирующие участки (секвени-
рование экзома), так и всю последовательность, 
включая некодирующие «молчащие» области ге-
нома (полногеномное секвенирование генома) [5].

Существуют два основных метода секвени-
рования ДНК – химический и ферментативный. 
Химический метод (по Максаму – Гилберту) за-
ключается в расщеплении меченых участков ДНК 
с помощью химических веществ (химическая де-
градация). Метод разработан Алланом Максамом 
и Уолтером Гилбертом в 1976  г. Концентрация 
и длительность воздействия реагента подбирают-
ся таким образом, что происходит модификация 
нуклеотидов только одного типа (например, толь-
ко цитозинового). Далее происходит разделение 
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по меченым участкам с помощью электрофореза 
в агарозном геле [5].

Ферментативный метод заключается в синтезе 
участка изучаемой цепи ДНК с помощью останов-
ки процесса на заданном основании путём при-
соединения дидезоксинуклеотида. Реакция проис-
ходит в несколько этапов: гибридизация участка 
ДНК с праймером, ферментативный синтез ДНК, 
денатурация с образованием однониточных нукле-
отидных последовательностей разной длины (со-
держащие праймер), электрофорез в полиакрила-
мидном геле. Метод был разработан Фредериком 
Сэнгером в 1977 г. [5].

Сегодня развиваются методы секвенирова-
ния ДНК нового поколения (NGS, next generation 
sequencing), основанные на секвенировании ДНК-
чипов во время интерактивных циклических фер-
ментативных реакций, позволяющие одновремен-
но читать несколько участков ДНК [5].

Популяционный метод

Этот метод, который изучает распространён-
ность наследственных заболеваний или признаков 
в популяциях. Развитие популяций характеризует-
ся условиями, в которых они существуют. По ха-
рактеру изолированности популяции могут раз-
деляться на панмиктические (население крупно-
го города), демы (относительно небольшая груп-
па людей, живущих на ограниченной территории 
и составляющих браки между собой), изоляты (не-
большие, генетически изолированные популяции 
внутри которых совершаются браки). Типы по-
пуляций отличаются друг от друга численностью, 
частотой внутригрупповых браков, долей имми-
грантов, приростом населения; в них также может 
прослеживаться эффект основателя. Популяция 
характеризуется следующими показатели: гено-
фонд (совокупность генотипов всех членов попу-
ляции); частота генов; частота генотипов; частота 
фенотипов; система браков; факторы, изменяю-
щие частоты генов [2].

Для изучения частот встречаемости определён-
ных генов и генотипов, в том числе наследствен-
ной патологии, используется закон Харди – Вайн-
берга. Закон Харди – Вайнберга постулирует, что 
при свободном скрещивании, отсутствии мигра-
ций особей относительная частота индивидуумов 
с каждым из аллелей генов будет оставаться в по-
пуляции постоянной из поколения в поколение. 
Закон Харди – Вайнберга в 1908  г. независимо 
друг от друга открыли Харди и Вайнберг, высчи-
тав математическую модель сохранения генетиче-
ского равновесия в популяции. Было сформули-
ровано, что «частота генотипов по определённо-
му гену в популяции остаётся постоянной в ряду 
поколений и соответствует уравнению 

p2 + 2pq + q2 = 1» [2], 

где: p2 – частота как доля от единицы гомозигот 
по одному аллелю (например, доминантно-
му – AA);
q2 – частота гомозигот по другому аллелю (aa);
2pq – частота гетерозигот (Aa);
p – частота в популяции первого аллеля (A);
q – частота второго аллеля (a).

При этом p + q = 1, или A + a = 1.
Благодаря этому закону мы достаточно точно 

можем определить частоту встречаемости опре-
делённой патологии в исследуемой популяции. 
Это помогает значительно сузить дифференциаль-
но-диагностические ряды наследственной патоло-
гии в зависимости от принадлежности пациента 
к определённой популяции (например, в популя-
ции, выделенной по национальному признаку). 
При этом всегда надо помнить о том, что изме-
нение равновесия генотипов и аллелей в популя-
циях происходит постоянно, под влиянием мута-
ционного процесса, популяционных волн, изоля-
ций, естественного отбора, дрейфа генов, эмигра-
ции и иммиграции, а также инбридинга. Этот про-
цесс является частью эволюции [2].

Близнецовый метод

Близнецовый метод – один из самых старых 
методов в генетике, был предложен Фрэнсисом 
Гальтоном. Выделение среди близнецов однояй-
цевых (монозиготных) и двуяйцевых (дизиготных) 
дали возможность оценить степень влияния на-
следственности и среды на развитие какого-либо 
признака, а также изучить явления конкордантно-
сти (сходства по изучаемому признаку, выражен-
ного в процентах) и дискордантности (отсутствия 
признака у одного из близнецов) [2].

Было показано, что наследуемость признака 
можно оценить по формуле:

100

�
�

�

(% сходства ОБ % сходства ДБ)
Н

( % сходства ДБ)
,

где: Н – коэффициент наследственности;
ОБ – однояйцевые близнецы;
ДБ – двуяйцевые близнецы.

Таким образом, если Н = 1, то признак пол-
ностью определяется наследственным компонен-
том; если Н = 0, то признак определяется только 
влиянием среды; при Н, близком к 0,5, признак 
определяется примерно одинаковым влиянием на-
следственности и среды [2].

Благодаря этому методу появилась возмож-
ность разделить всю наследственную патологию 
на группы заболеваний: наследственные болезни 
(наследуемость 1–0,7 %: фенилкетонурия, гомоци-
стинурия); мультифакториальные (наследуемость 
0,4–0,6 %: артериальная гипертензия, шизофре-
ния); зависящие от среды (наследуемость 0–0,3 %: 
инфекционные, профессиональные заболевания). 
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Благодаря этому методу были изучены пене-
трантность аллелей генов и экспрессивность [2].

Дерматоглифический метод

Дерматоглифика начала развиваться в XVII–
XVIII веках вместе с работами Марчело Мальпи-
ги, описавшим микроскопическое строение кожи, 
и  Яна Эвангелиста Пуркине, опубликовавшего 
свою работу, посвящённую отпечаткам пальцев. 
Как метод генетики дерматоглифика была пред-
ложена в 1961 г. Дж. Каммингсом и Ч. Мидло. 
А в 1982 г. Фрэнсис Гальтон предложил класси-
фикацию узорных типов, позволившую исполь-
зовать этот метод для идентификации личности 
в криминалистике, судебной медицине, при опре-
делении зиготности близнецов и в  антрополо-
гии [2, 3].

Метод основан на изучении кожного рисунка 
на пальцах, ладонях и стопах. В отличие от других 
частей тела, эти поверхности имеют эпидермаль-
ные выступы (гребни), образующие сложные узо-
ры, которые не повторяются ни у одного человека. 
Метод предполагает анализ рисунка и поиск соот-
ветствий наследственным заболеваниям. В насто-
ящий момент диагностические критерии разрабо-
таны для таких заболеваний, как синдромы Шере-
шевского – Тернера, Клайнфельтера, Дауна, Ру-
бинштейна – Тейби, де Ланге и др. [2].

Одним из вариантов этого метода является 
дактилоскопия, широко используемая в  крими-
налистике [2].

Биоинформационный метод

Данный метод позволяет создать алгорит-
мы расшифровки и анализа полученных после-
довательностей нуклеотидных оснований, полу-
ченных с помощью других методов, в том чис-
ле секвенирования. При секвенировании гено-
ма получают последовательность нуклеотидов 
в исследуемом отрезке ДНК. Для того чтобы по-
нять, каким генам он соответствует, нужно срав-
нить последовательность в исследуемом образце 
с уже известными последовательностями в гено-
ме. Для этого разрабатывается программное обе-
спечение, позволяющее провести это сравнение 
автоматически [1].

Биохимические методы

Большинство форм наследственной патоло-
гии изменяет метаболизм организма. Поэтому 
практически все известные в широкой практи-
ке биохимические методы используются и в ге-
нетике. Однако некоторые наследственные на-

рушения связаны с появлением специфиче-
ских изменений в метаболизме. Биохимически-
ми маркерами наследственной патологии могут 
служить ферменты (активность которых изме-
няется по сравнению с контролем), первичные 
и вторичные метаболиты. В генетике приня-
то оценивать биохимический фенотип на уров-
не метаболитов. Для этих целей применяют раз-
личные виды хроматографии, часто в сочетании 
с масс-спектрометрическим анализом. Это по-
зволяет оценить множество соединений в одном 
образце. К этим методам относятся: высокоэф-
фективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ), 
газовая хроматография (ГХ), тандемная масс-
спектрометрия (МС/МС). Используя биохими-
ческий подход, можно диагностировать наслед-
ственные нарушения обмена по изменению кон-
центрации метаболита [1].

Параклинические методы

Данная группа методов основана на диагности-
ке различных клинических проявлений, поэтому 
включает биохимические, иммунологические, ге-
матологические, эндокринологические, электро-
физиологические, рентгенологические и другие 
методы. К параклиническим методам также от-
носится ряд проб, предложенных для ориентиро-
вочной диагностики, например, проба Феллинга 
для диагностики фенилкетонурии на основе ре-
акции мочи с хлоридом железа [1].

Биоинженерные методы

Данные методы применяются в качестве раз-
работки новых способов лечения, т. е. получе-
ния генотерапевтических препаратов. Генная ин-
женерия сегодня решает задачи получения генов 
искусственным путём, выделения их из клеток, 
синтеза рекомбинантных молекул ДНК, клониро-
вания генов или генетических структур и многие 
другие [1]. Генотерапия может быть использована 
для лечения как моногенных, так и мультифакто-
риальных (в том числе онкологических) заболе-
ваний человека. По своей сути, именно геноте-
рапия является этиологическим методом лечения 
наследственной патологии. Все остальные мето-
ды лечения, как правило, являются либо симпто-
матическими, либо патогенетическими метода-
ми терапии. Генотерапия подразумевает доставку 
нужного гена в клетки-мишени. Основной прак-
тической проблемой генотерапии является про-
блема переноса генов. Сегодня это решается раз-
личными методами, в том числе прямой инъек-
цией в ткань «голого» гена, кальций-фосфатной 
трансфекцией, переносом с помощью липосом, 
электропорацией, переносом генов с помощью 
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ретровирусов или вирусных векторов, прицель-
ной доставкой генов в определённый тип кле-
ток с использованием рецепторов этих клеток 
и некоторыми другими способами. Методы раз-
личаются по эффективности доставки генетиче-
ских конструкций в клетки-реципиенты, и этим 
определяется эффективность методов генотера-
пии. Сегодня генотерапевтическими методами 
возможно лечить муковисцидоз, наследствен-
ные иммунодефициты, наследственные болезни 
обмена и др. [1].

Методы моделирования

Эти методы используются в доклинических 
испытаниях лекарственных средств на лабора-
торных животных либо культурах клеток, име-
ющих заданный генетический признак. Такие 
признаки получают геноинженерным путём, 
и  это  позволяет создать клиническую модель 
реакции генов на воздействие лекарственного 
препарата [1–3]. В 1987 г. М. Хупер и М. Куэн 
и соавт. предложили метод избирательной инак-
тивации генов в организме животных, что по-
зволило разработать один из способов создания 
моделей наследственных заболеваний. Приме-
ром может служить болезнь Леша  –  Нихана. 
При этом заболевании нарушается работа гена, 
отвечающего за гипоксантин-гуанозин-фосфо-
рибозилтрансферазу (ГГФРТ). Инактивируя 
гены мышей по гену ГГФРТ, получали клини-
ческую картину болезни Леша – Нихана. Это 
позволило разработать патогенетическую тера-
пию для этого заболевания. 

Конструирование генетических моделей на жи-
вотных позволяет понять работу генов и их му-
тантных вариантов, составить более полное пред-
ставление о интерактоме, метаболоме и их взаи-
модействии.

Заключение

Методологическая основа генетики расширя-
ется с каждым годом. Появление новых ультра-
современных методов не вытесняет использова-
ние рутинных и старых методов (например, та-
ких как  генеалогический метод). Часто методы 
используются одновременно либо применяются 
последовательно в диагностических схемах. Как 
правило, вначале применяют методы, позволяю-
щие отсечь целые группы и классы заболеваний 
и имеющие наименьшую стоимость в клиниче-
ской практике, а затем прибегают к более точ-
ным, современным, но и более дорогостоящим 
методикам. Такой подход позволяет установить 
диагноз даже самого редкого наследственного за-
болевания.

В рамках организации работы медико-генети-
ческой службы на первом этапе выявления наслед-
ственной патологии используются скрининговые 
методы диагностики, а затем более сложные, вы-
сокоточные и дорогостоящие (цитогенетические, 
молекулярно-генетические и др.).
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Филиппов Евгений Семёнович  
(к 75-летию со дня рождения)

Evgeny Semyonovich Filippov  
(to the 75th anniversary)

Евгений Семёнович Филиппов родился 22 февраля 1948 г. в городе Иркутске. В 1972 году он окон-
чил лечебно-профилактический факультет Иркутского государственного медицинского института. По-
сле окончания института в 1972–1974 гг. работал заведующим отделением Иркутской детской инфек-
ционной больницы. С 1976 по 1978 г. проходил обучение в клинической ординатуре Ленинградского 
государственного института усовершенствования врачей на кафедре педиатрии № 2. Продолжил об-
учение в качестве аспиранта кафедры госпитальной педиатрии Ленинградского педиатрического ме-
дицинского института с 1978 по 1981 г., где и защитил кандидатскую диссертацию на тему «Влияние 
фенобарбитала и фототерапии на состав билирубина и желчных кислот желчи новорождённых с ге-
молитической болезнью».

После защиты диссертации Евгений Семёнович вернулся в Иркутск и продолжил свою деятель-
ность в качестве ассистента кафедры детских болезней Иркутского государственного медицинского 
института, с 1987 по 1988 г. – в качестве доцента кафедры педиатрии № 1. В 1988 г. он возглавил вна-
чале кафедру детских болезней, с 1990 г. – кафедру педиатрии № 1, а с 2005 г. – кафедру педиатрии 
факультета повышения квалификации и переподготовки специалистов Иркутского государственно-
го медицинского университета. 

За время руководства кафедрами Евгением Семёновичем сформированы новые для Восточной Си-
бири научные направления – перинатология и экологическая педиатрия. Под его руководством опу-
бликовано 19 сборников научных трудов, в том числе международных, подготовлены 19 кандидатов 
и 1 доктор наук. Е.С. Филипповым опубликовано свыше 500 печатных работ, из них 5 монографий, 
37 методических рекомендаций.

В 1987–1993 гг. Евгений Семёнович являлся деканом педиатрического факультета ИГМИ и ве-
дущим научным сотрудником – руководителем отдела экологической педиатрии Научно-исследова-
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тельского института педиатрии и репродукции человека ВСНЦ СО РАМН. В 1983–1993 гг. он являл-
ся главным неонатологом Иркутской области, инициатором и первым президентом Ассоциации дет-
ских врачей Иркутской области (1992–1995 гг.), с 1989 г. был председателем проблемной комиссии 
при ИГМИ «Актуальные вопросы материнства и детства Восточной Сибири», с 1999 г. – председате-
лем Иркутской секции экологии и здоровья Российской экологической академии, с 1996 г. – членом 
диссертационного совета по педиатрии НИИ педиатрии и репродукции человека ВСНЦ СО РАМН, 
с 1998 г. – главным редактором научно-практического журнала «Здоровье детей Сибири».

Заслуги Е.С. Филиппова были по достоинству оценены, и в 1997 г. он был избран академиком 
Международной академии наук экологии и безопасности человека и природы, в 1998 г. – членом-
корреспондентом Российской экологической академии, в 2000 г. – членом-корреспондентом Сибир-
ской академии наук Высшей школы, в 2003 г. – академиком Международной академии наук устой-
чивого развития. В 2000 г. ему присвоено почётное звание «Заслуженный врач Российской Федера-
ции», он награждён грамотами Главного управления здравоохранения Администрации Иркутской об-
ласти (1997, 1997, 1998, 2003 гг.), благодарностью мэра г. Иркутска (1998 г.), грамотами губернатора 
Иркутской области (1998, 2004 гг.). В 2005 г. ему присуждена премия губернатора Иркутской области 
по науке и технике.

В 2023 г. известному педиатру, учёному, доктору медицинских наук, профессору Евгению Семё-
новичу Филиппову исполнилось 75 лет.

Редколлегия «Байкальского медицинского журнала», Ассоциация педиатров Иркутской области 
сердечно поздравляют Евгения Семёновича Филиппова с 75-летием и желают крепкого здоровья, бо-
дрости духа, верности и поддержки коллег и учеников, неиссякаемой творческой энергии! Пусть Ваш 
труд приносит лишь удовлетворение и радость!

Начальник департамента здравоохранения и социальной помощи населению  
комитета по социальной политике и культуре администрации города Иркутска  

к.м.н., Президент Ассоциации детских врачей Иркутской области  
Перфильева Нина Александровна
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Anniversaries

Михалевич Исай Моисеевич  
(к 75-летию со дня рождения)

Isay Moiseevich Mikhalevich  
(to the 75th anniversary)

28 февраля 2023 г. отмечает 75-летний юбилей заведующий кафедрой информационных и педаго-
гических технологий Иркутской государственной медицинской академии последипломного образова-
ния кандидат геолого-минералогических наук, доцент Исай Моисеевич Михалевич.

И.М. Михалевич окончил геологический (1973 г.) и математический (1976 г.) факультеты Иркут-
ского государственного университета. С 1966 по 1994 г. он работал в вычислительном центре Иркут-
ского государственного университета. Его трудовая и научная деятельность была связана с разработкой 
математического аппарата и его практическим применением в области естественных наук, в том чис-
ле в геологии нефти и газа, медико-биологических исследованиях.

В 1989 г. И.М. Михалевичем в Московском институте нефти и газа им. И.М. Губкина (ныне – 
РГТУ им. И.М. Губкина) защищена кандидатская диссертация «Развитие методов комплексного ана-
лиза геологической информации в нефтегазовой геологии (на примере нефтегазоносных районов Вос-
точной Сибири и Центральной Туркмении)».

С апреля 1994 г. и по настоящее время И.М. Михалевич работает на кафедре педагогических и ин-
формационных технологий ИГМАПО в должности заведующего кафедрой. С его участием разрабо-
таны и проводятся циклы повышения квалификации и семинары по информатике и компьютерным 
технологиям, основам прикладной статистики в медицинских исследованиях, организации баз дан-
ных и работе с ними для ординаторов, преподавателей ИГМАПО, сотрудников РАН и практических 
врачей Иркутской области и других регионов. По всем курсам лекций и темам практических занятий 
на кафедре изданы учебные пособия, пособия для врачей, методические рекомендации. На протяже-
нии многих лет Исай Моисеевич занимается подготовкой аспирантов ИГМАПО, других вузов и на-
учно-исследовательских институтов по статистическому анализу данных – важнейшей для будущих 
учёных дисциплине. 
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Параллельно с образовательной деятельностью И.М. Михалевич активно занимается научными ис-
следованиями и проводит работы по внедрению широко известных стандартных статистических мето-
дов и своих математических разработок в исследования, проводимые ведущими кафедрами ИГМАПО. 

По этим исследованиям были разработаны схемы обобщения и анализа разнородной медицинской 
информации путём использования методов комплексного анализа данных с помощью численных ме-
тодов. Большинство методов комплексного анализа информации основаны на использовании описа-
тельных и сравнительных методов статистики, а также на применении таких известных процедур, как 
дисперсионный, дискриминантный, регрессионный анализы, методов распознавания образов и клас-
сификации, анализа последовательностей и т. д. Эти методы позволяют решать классификационные, 
диагностические и прогностические задачи.

Примером решения такого класса задач могут служить результаты, изложенные в методических 
рекомендациях «Прогнозирование развития дисциркулярной энцефалопатии у больных с ишемиче-
ской болезнью сердца и облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей», утверждён-
ных Министерством здравоохранения РФ в 2003 г.

Методы исследований, предлагаемые И.М. Михалевичем, были внедрены и использованы более 
чем в 150 кандидатских и докторских диссертационных работах аспирантов, сотрудников ИГМАПО, 
РМАНПО, ИГМУ, РАН и практических врачей региона и отражены в 340 печатных работах, в том чис-
ле в 210 статьях, 64 патентах на изобретение (за 2017–2021 гг. – 11 патентов; первое авторское свиде-
тельство было получено в 1992 г.), в 50 учебных пособиях и методических рекомендациях, в 16 свиде-
тельствах регистрации баз данных и программ для ЭВМ. 

Во всех работах, связанных с изобретательской деятельностью, И.М. Михалевич является веду-
щим соавтором, обеспечивающим математическое, алгоритмическое и техническое (в виде программ 
для ЭВМ) сопровождение патентных и других методических разработок. 

И.М. Михалевич входит в состав Учёного совета ИГМАПО, многие годы является членом науч-
ной проблемной комиссии ИГМАПО.

В 1995 г. И.М. Михалевичу присвоено учёное звание доцента по кафедре информатики, в 1996 г. – 
учёное звание старшего научного сотрудника по специальности «Геология, поиски и разведка нефтя-
ных и газовых месторождений». В 2004 г. он избран членом-корреспондентом Российской академии 
естественных наук (РАЕН). В 1984 г. за успехи в научной и педагогической деятельности награждён 
Почётной грамотой Минвуза РСФСР. 

В 2004 г. за многолетний плодотворный труд, профессионализм и в связи с 25-летием ИГМАПО 
И.М. Михалевич награждён Почётной грамотой Губернатора Иркутской области. В 2010 г. И.М. Ми-
халевичу присвоено почётное звание «Заслуженный работник высшей школы Российской Федерации». 

С 2022 г. Исай Моисеевич Михалевич – «Заслуженный изобретатель Иркутской области».

Коллектив ИГМАПО и коллеги по кафедре поздравляют Исая Моисеевича со славным юбилеем, 
выражают искреннюю благодарность за многолетний и многогранный труд, желают крепкого здоро-
вья, долголетия, дальнейшего движения вперёд, успешной реализации творческих замыслов и планов!
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