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Особенности течения, диагностики  
и лечения болезни Кавасаки в Санкт-Петербурге

© Регина Александровна Рупп, Андрей Вячеславович Сантимов,  
Михаил Михайлович Костик
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет.  
194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2

Контактная информация: Регина Александровна Рупп — студентка 6 курса, педиатрический факультет.  
Е‑mail: regina.rupp95@gmail.com

РЕЗЮМЕ. Болезнь Кавасаки (БК) — остро протекающий системный васкулит неизвестной 
этиологии. Почти у половины больных развиваются изменения коронарных артерий — от 
дилатации до гигантских аневризм, инфаркта миокарда и внезапной смерти. На данный 
момент официальных данных о  заболеваемости БК в  России нет. Цель исследования — 
проанализировать варианты течения заболевания, способы диагностики и  лечения БК 
в стационарах Санкт-Петербурга. Пациенты и методы. В ретроспективное исследование 
были включены данные о 52 детях (31 мальчик, 21 девочка), находившихся на стационарном 
лечении с диагнозом БК с января 2011 г. по декабрь 2017 г. Данные представлены медианой 
и крайними значениями. Возраст детей составил 2 года (3 месяца; 6 лет), из них 12 пациентов 
(23%) были в  возрасте до 1  года. Дети госпитализированы в  среднем на 5 день (1;14), 
диагноз БК установлен на 9-й (3; 5) день болезни. Результаты. До 10 дня болезни терапию 
внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ) получили 24 пациента (46%), из них 1 получил 
ВВИГ ранее 5 дня болезни (на  3 день) и  не ответил на лечение. На 11–30 день болезни 
ВВИГ получили 20 детей (39%). Терапию ВВИГ не получали 9 детей (18%). Все 52 ребенка 
(100%) получали антибактериальную терапию. Поражение коронарных артерий было 
выявлено у 21 пациента (40%). Из 52 детей у 1 ребенка, заболевшего в возрасте 3 месяцев 
и  получившего ВВИГ на 30-й день болезни, зафиксирован летальный исход. Выводы. 
В  настоящее время БК продолжает диагностироваться с  опозданием. Терапия ВВИГ 
эффективна, особенно в  случаях своевременного установления диагноза. Необходимо 
повышение осведомленности врачей широкого профиля и  врачей ультразвуковой 
диагностики о БК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Кавасаки; диагностика; лечение.

Features of the course, diagnosis and treatment  
of kawasaki disease in st. Petersburg

© Regina A. Rupp, Andrei V. Centimes, Mikhail М. Kostik

Saint-Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Russia, Saint-Рetersburg, Litovskaya str., 2
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ABSTRACT. Kawasaki disease (KD) is acute systemic vasculitis of unknown etiology. 
Approximately half of patients develop coronary artery changes with a range of severity from 
asymptomatic coronary artery dilatation to giant coronary artery aneurysms with, myocardial 
infarction, and sudden death. To date there is no official data on the incidence of KD in Russia. 
Objective: to analyze the experience in diagnosing and treating KD in Saint Petersburg. Patients 
and methods. The retrospective study included data on 52 children (31 boys, 21 girls) who 
were hospitalized with a diagnosis of KD between January 2011 and December 2017. Data are 
represented by median and extreme values. The age of the children was 2 (0,3; 6) years; of them 
12 (23%) patients were under the age of 1 year. The children were hospitalized on 5 (1; 14) days 
of disease onset; KD was diagnosed on 9 (3; 52) day of the disease. Results. Before 10 days of the 
disease, intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy was performed in 24 (46%) children, one 
of them received IVIG before disease day 5 (on day 3), but without effect. On disease days 11–30 
(immediately after diagnosis), 20 (39%) children were prescribed with IVIG. Ultrasonography 
revealed coronary artery lesions in 21 (40%) patients. Out of the 52 children followed up, one baby 
who fell ill at the age of 3 months and received IVIG died on day 30 of the disease. Conclusion. 
Currently, there continues to be a delayed diagnosis of KD. IVIG therapy was effective, especially 
in cases of timely diagnosis. It is necessary to increase awareness of KD among clinicians and 
ultrasound diagnosticians.
KEY WORDS: Kawasaki disease; diagnosis; treatment.

Введение

Болезнь Кавасаки (БК) — это остро про-
текающий системный васкулит неизвестной 
этиологии, поражающий чаще всего детей 
в возрасте до 5 лет. Диагноз устанавливается 
при наличии лихорадки более 38 °С не менее 
5 дней и не менее четырех из пяти основных 
симптомов: 1) двусторонняя инъекция конъ-
юнктивы, 2)  изменение слизистой оболочки 
губ, языка, рта, глотки, 3) изменение конеч-
ностей в виде эритемы ладоней и стоп, плот-
ного отека кистей и стоп на 3–5 день болез-
ни, шелушения на кончиках пальцев кистей/
стоп на 2–3-й неделе заболевания, 4)  поли-
морфная экзантема, 5)  острая негнойная 
шейная лимфаденопатия (размер одного узла 
>1,5  см). [8] Данный васкулит характерен 
тем, что поражает коронарные артерии, вы-
зывая коронарит и  аневризмы, в  дальней-
шем — тромбозы, стенозы, инфаркт миокар-
да и другие осложнения у детей. При нали-
чии лихорадки и  2–3 из 5 указанных 
диагностических критериев с  типичными 
лабораторными изменениями или изменени-
ями коронарных артерий устанавливается 
диагноз неполной БК [8, 10].

Впервые с данным заболеванием столкнул-
ся Томисаку Кавасаки в январе 1961г, когда на-
блюдал ребенка в возрасте 4 лет с необычным 
симптомокомплексом [10]. К  1967  г. доктор 
Кавасаки опубликовал статью о  50 случаях 
данного заболевания, назвав его «острый ли-
хорадочный слизисто-кожно-лимфонодуляр-
ный синдром» [9]. Долгое время взаимосвязь 

симптомов и поражения сосудов сердца оспа-
ривалась, пока в 1970 г. первый японский ре-
гистр аутопсий 10 случаев внезапной смерти 
детей младшего возраста четко не установил 
взаимосвязь смерти вследствие кардиоваску-
лярных осложнений с болезнью Кавасаки [11].

Заболеваемость в Японии составляет 138 на 
100 000 детей в возрасте моложе 5 лет, в США — 
17,1 на 100  000, в  Великобритании — 8.1 на 
100 000. [5] В Финляндии, где в настоящее вре-
мя заболеваемость колеблется от 3,1 до 7,2 на 
100 000 детей в возрасте моложе 5 лет, в 1981 
была зарегистрирована первая эпидемическая 
вспышка болезни Кавасаки за пределами Япо-
нии, Кореи и США, с уровнем заболеваемости 
31 на 100 000 детей в возрасте до пяти лет. [13] 
Первые описания случаев болезни Кавасаки в 
России появились с  1982 г. [2–4]. Первые де-
тальные обзоры литературы, посвященные бо-
лезни Кавасаки, в  России были опубликованы 
Г.А. Лыскиной (1984) и  Ю.М. Белозеровым 
(1995) [1, 6]. До настоящего времени официаль-
ных данных о  заболеваемости болезнью Кава-
саки в России нет. Исследования заболеваемо-
сти в Иркутской области за 1995–2009 годы по-
казали, что заболевание встречается у  6,6 на 
100 000 детей до 5 лет. Однако авторы отмеча-
ют, что действительный уровень заболеваемо-
сти болезнью Кавасаки вероятно выше, т. к. ре-
гистрация случаев болезни проводилась по об-
ращаемости, обычно уже по факту 
состоявшихся кардиальных осложнений [3]. 
Это также связано с низкой выявляемостью за-
болевания в связи с недостаточной осведомлен-
ностью широкого круга врачей [7].
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Результаты

Нами были проанализированы частота по-
явления и динамика основных симптомов бо-
лезни Кавасаки, также являющихся критерия-
ми для постановки заболевания:

•	 Фебрильная лихорадка отмечалась у всех 
детей (100%), появлялась в  среднем на 
первый день (1; 3).

•	 Сыпь у  48 детей (92%) появлялась на 3 
день (1; 12).

•	 Конъюнктивит у 45 детей (87%) появлял-
ся в среднем на 4 день (1; 20).

•	 Поражение дистальных отделов конеч-
ностей отмечалось у 39 детей (75%),

•	 отечность/гиперемия возникала в  сред-
нем на 6 день (2; 15), а шелушение на 13 
день (4; 25).

•	 Лимфаденопатия у  31 ребенка (60%) 
в среднем на 4 день (1; 9).

•	 Поражение слизистых полости рта (со-
сочковый, малиновый язык, красные, су-
хие потрескавшиеся губы, гиперемия 
слизистых полости рта и губ, корки на гу-
бах, контактная кровоточивость, гинги-
востоматит) отмечалось у 38 детей (73%), 
появлялось в среднем на 4 день (1; 17).

Кроме того, у таких пациентов отмечаются 
и  другие симптомы, не исключающие при 
этом диагноз болезнь Кавасаки. Мы также 
проанализировали основные из них, их часто-
ту встречаемости, сроки появления.  
У 38 пациентов (73%) — отмечались катараль-
ные явления (яркая гиперемия зева, дужек, 
задней стенки глотки, миндалин, гипертрофия 
миндалин, кашель, насморк). Почти у всех де-
тей — 48 человек (92%) — отмечалось выра-
женное нарушение самочувствия даже на 
фоне нормальной температуры тела. Гепато-
мегалия у 37 детей (71%), спленомегалия у 9 
детей (17%). Боли в  животе отмечались у  10 
детей (19%) в среднем на 3 день (1; 8). Рвота 
у 18 детей (35%) на 4 день (1; 7). Диарея у 15 
детей (29%) возникала на 4 день (1; 13). Ар-
тралгии у 14 детей (27%) возникали на 8 день 
(3; 11). Артриты у 20 детей (39%) возникали 
на 8 день (3; 15). Отечность/шелушение лица 
отмечались у 14 детей (27%). У 3 детей (6%) 
отмечались менингиальные симптомы.

У всех детей уже при поступлении в  ста-
ционар отмечались типичные для болезни Ка-
васаки изменения в анализах крови, прогрес-
сирующие в динамике:

•	 лейкоцитоз — 17,6*10*9/л (8,7; 53,3),
•	 нейтрофилез
•	 палочкоядерные нейтрофилы — 9% (0; 90),

Цель и задачи: проанализировать вариан-
ты течения заболевания, способы диагности-
ки и лечения БК в стационарах Санкт-Петер-
бурга с целью улучшения ранней диагности-
ки и оптимизации терапии.

Пациенты и методы

В  исследование были включены дети, на-
ходившиеся на стационарном лечении с янва-
ря 2011г по декабрь 2017г с  диагнозом бо-
лезнь Кавасаки. Всего 52 ребенка (31 маль-
чик, 21 девочка), средний возраст детей 
составил 2  года (3 месяца; 6  лет), из них 
в возрасте до 1 года — 12 детей (24%). В сред-
нем дети были госпитализированы на 5 день 
болезни (1;14).

Часто болезни Кавасаки предшествовала 
острая респираторная инфекция (7 детей), 
у  одного ребенка заболевание развилось по-
сле вакцинации. У  одного ребенка заболева-
нию предшествовал переезд в  Санкт-Петер-
бург из Узбекистана месяцем ранее. Из осо-
бенностей анамнеза жизни: 3 ребенка 
родились недоношенными (один на 29/30 не-
деле, второй на 34/35 неделе, третий на 27/28 
неделе), двое детей с пищевой аллергией, ато-
пическим дерматитом, один мальчик с  тяже-
лой формой гемофилии А (диагностирована 
в 3 месяца, болезнь Кавасаки — в 1 год), одна 
девочка — с недифференцированным систем-
ным заболеванием соединительной ткани, 
ранним половым развитием и  одна девочка 
с системным вариантом ювенильного идиопа-
тического артрита (диагностирован в возрас-
те 1 года, на момент дебюта болезни Кавасаки 
6 месяцев безмедикаментозной ремиссии).

В  большинстве случаев на первом этапе 
у детей подозревались острые инфекционные 
заболевания (ринофарингит, отит, конъюн-
ктивит, стоматит, лакунарная ангина, инфек-
ционный мононуклеоз, псевдотуберкулез, 
острый гастроэнтерит, пневмония, обструк-
тивный бронхит, шейный лимфаденит, пара-
фарингеальный абсцесс, рожистое воспале-
ние, инфекция мочевыводящих путей, нейро-
инфекция), также аллергические реакции 
(токсико-аллергическая сыпь, распространен-
ная крапивница, отек Квинке, аллергические 
реакции на антибиотики, жаропонижающие), 
и другие заболевания (нейробластома, нефро-
тический синдром, аутовопалительный син-
дром, системный артрит, полиартрит, гемар-
троз, острый аппендицит, функциональное 
расстройство желудочно-кишечного тракта, 
лихорадка неясной этиологии).
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•	 сегментоядерные нейтрофилы — 61% 
(32; 83),

•	 анемия — гемоглобин 106 г/л (67; 124),
•	 тромбоцитоз — 446*10*9/л (117;1027),
•	 ускорение СОЭ — 45мм/ч (3; 78),
•	 повышение СРБ — 95,6 мг/л (10; 221,6),
У  12 детей (23%) отмечалось повышение 

АЛТ выше 100 Ед/л, у 11 детей (21%) повы-
шение АСТ выше 80 Ед/л.

У  15 детей (28%) отмечалась протеину-
рия  до 1 грамма. У  14 детей (27%) отмеча-
лась  лейкоцитурия больше 10 клеток в  поле 
зрения.

У  большинства детей были выявлены 
маркеры различных инфекций — pseudomo-
nas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae, Streptococcus aureus, 
Streptococcus Viridans, повышение титра 
АСЛО, а  также серологические маркеры ви-
русных инфекций, — герпес-вирус 1 типа, ци-
томегаловирус, вирус Эпштейна-Барр, норо-
вирус, ротавирус, риновирус, энтеровирус, 
герпес-вирус 6 типа. Однако взаимосвязи ин-
фекции с возникновением, течением болезни 
Кавасаки или ее исходом не было выявлено.

Большинство детей в стационарах получили 
консультации узких специалистов, был прове-
ден ряд исследований. Так, 29 пациентам вы-
полнили рентгенографию/КТ грудной клетки. 
В результате у 15 детей (52% из них) наблюда-
лось усиление легочного рисунка в нижних от-
делах и  прикорневой зоне, у  4 детей (14% из 
них) легочный рисунок усилен диффузно с обе-
их сторон, реактивные корни легких. У 1 ребен-
ка (4% из них) наблюдалось расширение границ 
сердца в поперечнике в обе стороны. У 3 детей 
(10%) незначительный выпот или малый гидро-
торакс до 25  мл. В  период госпитализации 32 
ребенка были осмотрены ЛОР‑врачом. Из них 
у  9 детей (28%) патологии не было выявлено. 
У 5 детей (16%) диагностирован острый рино-
фарингит, у 6 детей (19%) — острый фарингит, 
у 6 детей (19%) выявлен двусторонний средний 
отит (5 из них катаральные, 1 — геморрагиче-
ский, выполнен парацентез с двух сторон), 1 ре-
бенок (3%) с катаральным отитом слева.

Еще у 3 детей (6%) на 4-е и 9-е сутки воз-
никли менингеальные симптомы. Одному ре-
бенку выполнена компьютерная томография 
(КТ) головного мозга, двум другим — спин-
номозговая пункция. Данных в пользу нейро-
инфекции не получено.

Двоим детям в  течение обследования была 
выполнена биопсия лимфатических узлов. Пер-
вый ребенок — мальчик 5 лет 5 месяцев, посту-
пил на 8 день на инфекционное отделение с ли-

хорадкой, сыпью, конъюнктивитом и  шейной 
лимфаденопатией, наблюдался с  диагнозом 
псевдотуберкулез, сочетанная форма, средней 
степени тяжести. Диагноз Болезнь Кавасаки 
был поставлен на 22 день, после чего ребенок 
получил терапию ВВИГ в  дозировке 2  г/кг 
и аспирин, по данным ЭхоКГ патологии не вы-
явлено. В течении госпитализации шейные лим-
фоузлы были увеличены, в динамике стали бо-
лезненными справа, на УЗИ лимфоузлов на 24 
день —  справа заднешейные лимфоузлы до 
3,5×1,8  см, переднешейные до 2,0*1,3  см без 
признаков абсцедирования. На 26 день была вы-
полнена биопсия шейных лимфоузлов справа — 
в присланных фрагментах лимфатического узла 
рисунок стерт, определяются множественные 
очаги некроза с  распадом ядер, окруженные 
эпителиоидными, мононуклеарными клетками 
с примесью нейтрофильных лейкоцитов. По пе-
риферии очагов определяется лимфоидная ткань 
с  одиночными многоядерными клетками. За-
ключение: гистологическая картина гнойно-не-
кротического шейного лимфаденита. Необходи-
мо дифференцировать шейный лимфаденит при 
фелинозе, хламидиозе, атипичном микобактери-
озе, фунгальной и Эпштейн-Барр инфекции.

Второй ребенок — мальчик 1,5 лет. Госпи-
тализирован по месту жительства с жалобами 
на фебрильную температуру тела, общую сла-
бость, изменения в клинических анализах кро-
ви воспалительного характера. При поступле-
нии отеков нет, пастозность век, отечность 
и  набухание десен, лимфоузлы заднешейные 
до 4–5 мм, подчелюстные 2–4 мм, паховые — 
6–8  мм безболезненные, подвижные, живот 
увеличен, гепатомегалия +3–3,5  см, баланит. 
В  дальнейшем транзиторная пятнисто-папу-
лезная сыпь в области коленных и тазобедрен-
ных суставов с  быстрым регрессом, конъюн-
ктивальная инъекция в  течение суток на 8 
день. Отек кистей с 10 дня. С учетом данных 
УЗИ брюшной полости — наличие жидкости 
в  малом тазу, гиперлейкоцитоза, болезненно-
сти в левой подвздошной области, увеличения 
паховых лимфоузлов, на 12-й день проведена 
диагностическая лапароскопия с переходом на 
лапаротомию: у  входа в  малый таз плотный 
подвижный конгломерат размером 7 на 5  см, 
образованный из инфильтрированного, воспа-
ленного участка брыжейки сигмовидной киш-
ки на уровне нисходящего изгиба. Брыжееч-
ный край сигмовидной кишки на этом участке 
слегка гиперемирован, инфильтрирован, с фи-
бриновым наложением по латеральной сторо-
не. Проходимость сохранена, перфораций нет. 
Биопсия лимфоузла — многочисленные раз-
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розненно лежащие лимфоциты, разной степе-
ни зрелости, с  преобладанием зрелых форм, 
с  расщепленными и  нерасщепленными ядра-
ми, малое кол-во сегментоядерных лейкоци-
тов, макрофагов с  фагоцитированными фраг-
ментами, иммунобласты, единичные тучные 
клетки. Заключение: реактивная лимфоидная 
гиперплазия. Диагноз Болезнь Кавасаки был 
поставлен спустя месяц, лечение проведено не 
было в связи с отсутствием ВВИГ. На момент 
госпитализации по данным ЭхоКГ патологии 
коронарных артерий выявлено не было. 
В дальнейшем на ЭхоКГ были обнаружены ги-
гантские аневризмы до 8 мм.

Болезнь Кавасаки может осложниться хи-
рургической патологией. Одному ребенку 
в связи с подозрением на парафарингеальный 
абсцесс было выполнено КТ шеи, выявлен 
участок неоднородного разрежения с  нечет-
кими неоднородными контурами. КТ картина 
левостороннего парафарингеального инфиль-
трата (на  6 день после дебюта заболевания). 
Выполнено вскрытие и дренирование парафа-
рингеального абсцесса.

1 пациент длительно наблюдался на хирур-
гическом отделении. У мальчика 3,5 лет, через 
10 дней после выздоровления от двустороннего 
гнойного отита отмечалась лихорадка, сыпь, 
конъюнктивит, слабовыраженная гиперемия 
губ. На 5 день болезни присоединились выра-
женные боли в животе, госпитализирован с по-
дозрением на острый аппендицит. На 6 день 
болезни выполнена лапароскопическая аппен-
дэктомия, — флегмонозный аппендицит. В  по-
слеоперационном периоде сохранялась фе-
брильная лихорадка, боли в  животе, вздутие 
живота, тошнота, рвота. На 16 день болезни на 
обзорной рентгенограмме органов брюшной 
полости определялись множественные горизон-
тальные уровни жидкости в петлях кишечника, 
выполнена диагностическая лапароскопия, — 
паретическая непроходимость. К этому момен-
ту лихорадка купировалась (на 15-й день), лабо-
раторные показатели практически нормализо-
вались, но по УЗИ сердца на 21-й день болезни 
выявлена картина коронарита с  аневризмами 
коронарных артерий до 6мм, диагностирована 
болезнь Кавасаки. Аппендицит, паретическая 
кишечная непроходимость были расценены как 
осложнения основного заболевания, учитывая 
сроки заболевания к моменту постановки диа-
гноза, отсутствие лихорадки, параклинической 
активности было решено воздержаться от вве-
дения ВВИГ, назначен аспирин в  дозировке 
15 мг/кг в течение 1 недели с последующим пе-
реводом на 5мг/кг. При контрольном обследова-

нии через полгода признаков активности забо-
левания не выявлено, по данным УЗИ сердца — 
признаков коронарита нет, размеры левой 
коронарной артерии — 3,64–5,3–5,3–4,94  мм, 
правой коронарной артерии — 4,54–4,63 мм.

Согласно клиническим рекомендациям не-
обходимо поставить диагноз и  начать лечение 
до 10 дня болезни, что значительно снижает 
риск поражения коронарных артерий. В данном 
исследовании диагноз болезни Кавасаки в сред-
нем устанавливался на 9 день течения болезни 
(3; 52). До 10 дня болезни терапию внутривен-
ным ВВИГ получили 24 пациента (46%), из них 
1 получил ВВИГ ранее 5-го дня болезни (на 3-й 
день) и  не ответил на лечение. На 11–30 день 
болезни (сразу после постановки диагноза) вну-
тривенный иммуноглобулин получили 20 детей 
(39%). На первое введение ВВИГ не ответили 4 
ребенка (8%), из них повторно получили ВВИГ 
2 пациента (4%), после чего снизилась воспали-
тельная активность заболевания, а  1 ребенку 
(2%) было проведено лечение глюкокортико-
стероидами; еще 1 мальчик (2%) дважды полу-
чил ВВИГ, получил пульс-терапию глюкокорти-
костероидами без ответа, по результатам конси-
лиума было решено провести терапию 
препаратом инфликсимаб в  дозировке 50  мг, 
после чего наступило выздоровление.

Один пациент, получивший ВВИГ на 30 
день, мальчик, заболевший в  возрасте 3 ме-
сяцев, имел стертую клиническую картину 
(лихорадка, катаральные явления, сыпь, ми-
нимальное шелушение дистальных отделов 
конечностей, минимальная и  кратковремен-
ная гиперемия губ и конъюнктив в дебюте), 
в начале заболевания был осмотрен ЛОР‑вра-
чом, выявлен двусторонний туботит, полу-
чал антибактериальную, симптоматическую 
терапию, лихорадка купирована. На 14-й 
день болезни был госпитализирован с изме-
нениями в анализах крови: высокая воспали-
тельная активность, прогрессирующая ане-
мия, тромбоцитоз до 1330×109/л, в последу-
ющем — диарейный синдром (выявлены 
РНК норовируса, ротовируса в  кале), фе-
брильная лихорадка, на 25 день болезни по 
данным УЗИ сердца патологии не выявлено. 
На 29 день болезни выявлено нарушение 
ритма сердца (транзиторная АВ‑блокада 1-й 
степени, суправентрикулярная экстрасисто-
ла, эпизоды АВ‑блокады 2-й степени). При 
повторном УЗИ сердца на 30 день болезни 
выявлены аневризмы коронарных артерий 
до 6мм без признаков тромбоза, митральная, 
аортальная недостаточность 2 степени. На-
чата инфузия ВВИГ в  дозировке 2  г/кг. По-
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сле инфузии отмечалось ухудшение состоя-
ния — нарастающая вялось, плавающий 
взор, мышечная гипотония, тахипное, сни-
жение диуреза, вздутие живота. Переведен 
в  отделение реанимации, сознание отсут-
ствует, кома‑1, тахикардия, гипотония, резко 
декомпенсированный метаболический аци-
доз (рН 6,79, ВЕ –27,9), гиперкалиемия. Ин-
тубирован, начата инотропная поддержка, 
коррекция метаболических нарушений. 
В  динамике прогрессивное ухудшение со-
стояния, сердечнососудистая, почечная, пе-
ченочная недостаточность. Присоединение 
геморрагического синдрома. Выраженное 
нарастание трансаминаз, АЛТ 8700Ед/л, 
АСТ 14885Ед/л, ДВС‑синдром (ВСК>20 
мин, снижение тромбоцитов до 40*10*9/л). 
Через 15 часов констатирована биологиче-
ская смерть. На вскрытии — болезнь Каваса-
ки с  преимущественным поражением коро-
нарных, почечных и  мезентериальных арте-
рий. Осложнения основного заболевания: 
аневризма правой коронарной артерии, вы-
раженный стеноз и очаговый тромбоз мезен-
териальных артерий, расстройство кровоо-
бращения (распространенное кровоизлия-
ние, очаговый некроз) в  слизистой желудка 
и сигмовидной кишки, эрозивный энтероко-
лит. Очаговые кровоизлияния в легкие, поч-
ки, под мягкие мозговые оболочки. Шоковая 
почка, очаговые ателектазы легких, венозное 
полнокровие внутренних органов. Отек и на-
бухание тканей головного мозга. Клинико-а-
натомический эпикриз: ребенок страдал бо-
лезнью Кавасаки с распространенным пора-
жением сосудов артериального типа 
в жизненно важных органах. Поражение со-
судов с  частичным их тромбозом привело 
к выраженным расстройствам кровообраще-
ния в  сигмовидной кишке и  слизистой же-
лудка, что осложнилось шоком.

Терапию ВВИГ не получали 9 детей (18%). 
Терапия ВВИГ не проводилась в  связи с  от-
сутствием активности заболевания и купиро-
ванием лихорадки, либо по причине недо-
ступности ВВИГ в медицинском учреждении.

Все 52 ребенка (100%) получали антибакте-
риальную терапию.	 Проводившаяся анти-
бактериальная терапия зачастую была избы-
точной и неоправданной (от 1 до 7 препаратов).

Сразу после постановки диагноза получи-
ли аспирин 39 детей (77%).

Терапию стероидными противовоспали-
тельными средствами (преднизолон, ме-
тил-преднизолон, дексаметазон) получили 22 
ребенка (42%), из них 18 детей на этапах диа-

гностического поиска (преимущественно 
с целью лечения аллергических реакций, при 
подозрении на последние), один из которых 
впоследствии трактовался как недифферен-
цированный системный васкулит и длительно 
получал терапию преднизолоном в стартовой 
дозировке 1,6  мг/кг. 4 ребенка получили 
пульс-терапию метил-преднилоном в течение 
3  дней с  последующим переводом на перо-
ральный преднизолон в  связи с  сохраняю-
щейся симптоматикой и  высокой воспали-
тельной активностью после введения ВВИГ.

После купирования лихорадки, у  15 паци-
ентов (29%) за время последующего нахожде-
ния в стационаре отмечались повторные крат-
ковременные (от 1 до 3 дней) повышения тем-
пературы, сопровождающиеся симптомами 
острой инфекции (у  7 пациентов — респира-
торной, у 7 — кишечной, у 1 ребенка — поли-
артрит), с хорошим ответом на симптоматиче-
скую терапию, без существенного нарастания 
воспалительной активности в анализах крови.

Всего поражение коронарных артерий по 
данным УЗИ (признаки коронарита, увеличе-
ние диаметра артерий на протяжении анев-
ризмы) было выявлено у 21 пациента (40%).

Из них 10 детей (48%) получили внутри-
венный иммуноглобулин до 10 дня заболева-
ния, 8 детей (38%) — после 10 дня, 3 ребенка 
(14%) не получили терапию ВВИГ.

Из 31 пациента, не имеющего изменений 
по данным УЗИ сердца, 13 пациентов (42%) 
получили ВВИГ до 10 дня заболевания, 12 де-
тей (39%) — после 10 дня, 6 детей (19%) не 
получили терапию ВВИГ.

В  таблице 1 представлена сравнительная 
характеристика клинической картины и лабо-
раторных данных (при поступлении в стацио-
нар) пациентов с  поражением коронарных 
артерий (КА) и без такового:

Обсуждение

В последние годы существенно выросла за-
болеваемость БК. За предыдущие 7  лет 
в Санкт-Петербурге зарегистрировано более 50 
случаев БК (за время написания статьи так же 
были зарегистрированы случаи БК, не вошед-
шие в изучаемую группу). Этиология заболева-
ния остается неизвестной, четкой связи с  ин-
фекцией или другими предрасполагающими 
факторами не получено. Типичные клинико-ла-
бораторные проявления Болезни Кавасаки на-
поминают течение некоторых инфекционных, 
соматических заболеваний, что вызывает опре-
деленные трудности в постановке верного диа-
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Признак (частота, день появления) С поражением КА — 
21

% из 21 
детей

Без поражения 
КА — 29

% из 29 
детей

Лихорадка день появления —1 день (1,3) на 1 день (1,2) на 1 день (1,3)
Лихорадка до 39,0 °С (38, 41) до 39,0 *С (38,3, 40,3) до 39,0 °С (38, 41)

Сыпь — у 92% детей, на 3 день (1, 12) на 2 день (1, 10) 90,5 на 3 день (1, 12) 87

Конъюнктивит — на 4 день (1, 20), у 87% детей на 3 день (1, 20) 95 на 5 день (1, 12) 77

Лимфаденопатия — на 4 день (1, 9), у 60% детей на 3 день (1, 8) 43 на 4 день (1, 9) 70

Поражение слизистых — на 4 день  
(1, 17), у 73% детей

на 3 день (2, 17) 67 на 6 день (1, 15) 77

Отечность, гиперемия конечностей — на 6 день 
(1,15), у 64% детей

на 7 день (2,15) 67 на 6 день (1,8) 61

Шелушение — на 13 день (4, 25), у 46% детей на 15 день (4, 25) 52 на 12 день (8, 23) 41
Поражение ЦНС — у 6% детей 14

Средний возраст — 24 мес / 2 года 16 мес / 1год и 4 мес 27 мес / 2 года 3 мес

Нарушение самочувствия —  
75% детей

57 83

Гепатомегалия — у 71% детей 43 77

Спленомегалия — у 17% детей 14 19

Боли в животе — на 3 день (1, 8), у 19% детей на 4 день (1,5) 19 на 1 день (1, 8) 19

Рвота — на 4 день (1, 7), у 35% детей на 3 день (1,7) 43 на 4 день (1,6) 29

Диарея — на 4 день (1, 13),  у 29% детей на 3 день (1,7) 29 на 6 день (1,13) 29

Артралгии — на 8 день (3, 11),  у 27% детей на 8 день (8,10) 14 на 7 день (3,11) 36

Артрит — на 8 день (3, 15), у 39% детей на 8 день (7,15) 29 на 7 день (3,10) 45

Отечность лица — у 24% детей 29 19

Шелушение лица — у 4% детей 5 3

Повышение АЛТ выше 100Ед/л — у 24% детей 29 23

Повышение АСТ выше 80 Ед/л — у 22% детей 24 20

Эритроцитурия — у 6% 5 7

Протеинурия до 1г — у 30% 29 29

Лейкоцитурия более 10 кл в поле зрения — 
у 28%

14 36

Лейкоцитоз (до специфического лечения) —  
17,6 (8,7;53,3)

17 (8,7; 53,3) 18,33 (9,2; 40,19)

Палочкоядерные нейтрофилы — 9 (0,90) 8 (0,38) 11 (0, 82)

Сегментоядерные нейтрофилы — 61 (0, 83) 62 (35, 83) 60,5 (0, 82)

Эозинофилы — 2 (0, 8) 4 (0, 8) 2 (0, 10)

Лимфоциты — 16 (3, 64) 17 (9, 42) 16 (3, 64)

Эритроциты — 4,19 (2,73; 4,89) 4,09 (2,73; 4,89) 4,2 (3; 4,78)

Гемоглобин — 106 (67, 124) 104,5 (67, 124) 107 (82, 124)

Тромбоциты — 446 (117, 1027) 461 (274, 1027) 386 (117, 903)

СОЭ — 45 (3, 78) 42,5 (5, 58) 45 (3, 78)

СРБ — 95,6 (10, 221,6) 110,5 (13; 221,6) 62,7(10; 140,6)

Лейкоцитоз после терапии ВВИГ — 9,5 (4,1; 24,64) 9,28 (5,2; 24,64) 9,8 (4,1; 18,6)
Тромбоциты после 2-й недели — 490 (285;1396) 490 (303, 1396) 631 (285, 1064)

Гемоглобин после 2-й недели —  108 (83; 135) 106 (83; 135) 112 (86: 125)

Таблица 1
Сравнительная характеристика клинической картины и лабораторных данных (при поступлении 

в стационар) пациентов с поражением коронарных артерий (КА) и без такового
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гноза. Важно включать болезнь Кавасаки в круг 
дифференциальной диагностики у детей ранне-
го возраста с  длительной лихорадкой, у  кото-
рых чаще встречаются неполные формы. Необ-
ходимо повышение осведомленности инфекци-
онистов и  педиатров широкого профиля для 
своевременной диагностики.

Существуют объективные трудности диффе-
ренциальной диагностики БК с  псевдотуберку-
лезом, стрептококковой инфекцией, другими 
бактериальными и  вирусными инфекциями. 
Кроме того, типичная для БК сыпь напоминает 
крапивницу и  часто трактуется как аллергиче-
ская реакция на антибиотики. Также важно пом-
нить про наличие сопутствующей инфекции, 
острых хирургических осложнений, не исключа-
ющих диагноз болезнь Кавасаки. Цель ранней 
диагностики и лечения БК — профилактика ко-
ронарных осложнений. Однако у единственного 
пациента в изучаемой группе, которому терапия 
ВВИГ была проведена ранее 5-го дня болезни, 
развился коронарит, что потребовало повторного 
введения препарата. Это согласуется с данными 
литературы, согласно которым оптимальными 
сроками для введения ВВИГ является 5–9-й день 
болезни [14]. У  всех пациентов, получивших 
ВВИГ на 11–20-й день болезни, также отмечена 
выраженная положительная динамика, что мо-
жет являться основанием для рекомендации вво-
дить ВВИГ даже при поздней диагностике БК, 
на 2–3-й неделе болезни, при наличии клини-
ко-лабораторных признаков активности заболе-
вания. У  всех пациентов, которые не получили 
ВВИГ, диагноз был поставлен после 21-го дня, 
к  моменту купирования всех клинико-лабора-
торных признаков активности заболевания.

Риск развития коронарных аневризм наибо-
лее высок у  детей, которым своевременно не 
был назначен ВВИГ в высоких дозах (до 10-го 
дня после начала лихорадки), а также у пациен-
тов, у которых сохраняются лихорадка и высо-
кие лабораторные показатели воспалительной 
активности после введения ВВИГ. Фактором 
риска является и мужской пол. Среди наших па-
циентов поражение коронарных артерий име-
лось у 14 (45%) из 31 мальчиков и 7 (33%) из 21 
девочек. Пациенты младше 1  года и  старше 
9 лет имеют больший риск поражения коронар-
ных артерий, чем пациенты в возрасте от 1 года 
до 4 лет, тогда как у детей 5–9 лет этот риск счи-
тается наименьшим [15]. Среди наших пациен-
тов не было детей старше 6 лет, а из 12 детей 
младше 1 года у 8 пациентов (67% из них) было 
выявлено поражение коронарных артерий по 
данным Эхо-КГ против 13 (32%) случаев коро-
нарита из 40 детей в возрасте от 1 года до 6 лет.

Лабораторными предикторами развития ко-
ронарита являются более высокий уровень лей-
коцитов и  тромбоцитов и  гипоальбуминемия 
[15]. В  нашем исследовании получены анало-
гичные результаты в  отношении лейкоцитоза 
и тромбоцитоза как предикторов развития коро-
нарита. Лабораторными предикторами рези-
стентности к терапии ВВИГ и как следствие — 
более высокого риска развития коронарных 
аневризм являются нейтрофилез >80%, уровень 
тромбоцитов <300>109 /л, СРБ >100  мг/л, на-
трия <133 ммоль/л, АЛТ >100 Е/л [21], а также 
повышение уровня АСТ, общего билирубина, 
лактатдегидрогеназы [16], гамма-глутамил-
трансферазы [17], анемия, ультразвуковые ано-
малии (водянка и холецистит) желчного пузыря 
[18]. Кроме дальнейшего изучения особенно-
стей клинической картины, оптимизации тера-
пии и  повышения осведомленности о  болезни 
Кавасаки клиницистов, необходимо повышение 
осведомленности о  болезни Кавасаки врачей 
ультразвуковой диагностики и  более широкое 
внедрение стандартизации трансторакальной 
эхокардиографии у пациентов с болезнью Кава-
саки. Кроме этого, хотя с момента описания бо-
лезни Кавасаки прошло 50 лет, многие фунда-
ментальные вопросы, такие как истинная рас-
пространенность заболевания, генетическая 
предрасположенность, этиология, патогенез, 
развитие коронарных аневризм остаются недо-
статочно изученными и  требуют проведения 
дальнейших исследований.
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Оценка психического статуса женщин с детьми, 
страдающими перинатальной патологией
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РЕЗЮМЕ. Цель исследования  — изучение психического статуса и адаптационной си-
стемы личности у женщин, чьи дети проходили лечение в связи с перинатальными за-
болеваниями. Методы исследования: клинико-психопатологический; опросник «PHQ-9», 
методика «Индекс жизненного стиля», «Методики для психологической диагностики спо-
собов совладания со стрессовыми и проблемными для личности ситуациями». Матери-
ал исследования — 30 женщин, чьи дети родились в Перинатальном центре СПбГПМУ. 
Основную группу составили 13 женщин, чьи дети находились в клинике СПбГПМУ для 
обследования и активного (в том числе оперативного) лечения в связи с заболеваниями 
перинатального периода. Группу сравнения составили 17 женщин со здоровыми детьми. 
Обследование проводилось дважды — в первую неделю после родов и через 1 мес после 
родов. Результаты: в более половине случаев (8 чел.) состояние женщин было расценено 
как тревожная депрессия, в более трети случаев (5 чел.) отмечались навязчивые состоя-
ния, содержанием которых были болезнь или гибель новорожденного, несчастный случай 
с родственниками, страх причинения вреда ребенку и т.д. При первичном осмотре зна-
чения PHQ-9 основной группы и группы сравнения достоверно не различались (р=0,592 
по Манну–Уитни), при повторном осмотре более высокие цифры отмечались у женщин 
основной группы (р=0,0001 по Манну–Уитни). Состояние пациенток основной группы со-
ответствовало уровню умеренной депрессии. Среднее значение шкалы PHQ-9 через 1 мес 
после первичного осмотра увеличилось (р=0,005 по критерию Вилкоксона), что соответ-
ствовало ухудшению психического состояния пациенток. Исследование адаптационной 
системы личности выявило преобладание в основной группе регрессивно-заместительных 
форм психологической защиты, соответствующих состоянию психической дезадаптации. 
В основной группе также выявлена большая выраженность копинг-стратегий «конфрон-
тация» и «дистанцирование», свидетельствующих о неконструктивных способах решения 
проблем у изучаемых пациенток. Принимая во внимание изменчивость симптомов психи-
ческого расстройства у женщин, которое во многом зависело от здоровья детей, состояние 
женщин на этапе настоящего обследования было квалифицировано как депрессивная или 
тревожная адаптационная реакция.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: послеродовая депрессия, послеродовые тревожные расстройства, 
обсессивно-компульсивное расстройство после родов, психическое здоровье женщины 
при перинатальном заболевании новорожденного.
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ABSTRACT. The purpose of the research is exploring the mental status and adaptation system 
of the individual in women whose children were treated for perinatal diseases. Research methods: 
clinical and psychopathological; PHQ-9 questionnaire, Life Styles Index methodologies, Methods 
for psychological diagnostics of coping with stressful and problem situations for a person. The 
study material - 30 women whose children were born in the Perinatal Center of Saint-Petersburg 
State Medical University. The main group consisted of 13 women whose children were in the 
clinic of the St. Petersburg State Medical University for examination and active (including 
surgical) treatment, due to diseases of the perinatal period. The comparison group consisted of 
17 women with healthy children. The survey was conducted twice - in the first week after birth 
and 1 month after birth. Results: in more than half of cases (8 people), the condition of women 
was regarded as an alarming depression, in more than a third of cases (5 people), obsessive states 
were noted, the contents of which were illness or death of the newborn, an accident with relatives, 
fear of causing harm to the child and etc. During the initial examination, the PHQ-9 values ​​
of the main group and the comparison group did not differ significantly (p=0,592 in Mann-
Whitney), while re-examining higher numbers were observed in women of the main group (p 
= 0.0001 in Mann-Whitney ). The condition of the patients of the main group corresponded to 
the level of moderate depression. The average value of the PHQ-9 scale 1 month after the initial 
examination increased (p=0,005 according to the Wilcoxon criterion), which corresponded to 
the deterioration of the patient's mental state. The study of the personality adaptation system 
revealed the predominance of regressive-substitution forms of psychological protection in the 
main group, corresponding to the state of mental disadaptation. The main group also revealed a 
greater degree of coping strategies “confrontation” and “distancing”, indicating non-constructive 
ways of solving problems in the studied patients. Taking into account the variability of symptoms 
of mental disorder in women, which is largely dependent on the health of children, the condition 
of women at the stage of this survey was defined as a depressive or anxious adaptive response.
KEY WORDS: postpartum depression, postpartum anxiety disorders, postpartum obsessive-
compulsive disorder, the mental health of a woman with perinatal disease of the newborn

Введение

Развитие и совершенствование перинаталь-
ной помощи в современной России, привед-
шее к значительному снижению младенческой 
смертности и физическому выживанию детей 
с тяжелой перинатальной патологией [3], дела-
ет актуальным один из важных вопросов — со-
хранение психического здоровья матерей. 

Целью исследования было изучение пси-
хического статуса и адаптационной системы 
личности у женщин, чьи дети проходили лече-
ние в связи с перинатальными заболеваниями. 
В задачи исследования вошло: 1) клини-
ко-психопатологическое описание статуса 
женщин, дети которых находились на лечении 
в Перинатальном центре; 2) исследование их 
состояния с помощью клинической рейтинго-
вой шкалы; 3) изучение механизмов психоло-
гической защиты и совладающего поведения.

Методы исследования: 1) клинико-психо-
патологический; 2) опросник «PHQ-9». Пред-
ставляет собой скрининговую методику для 
выявления депрессии [6, 8]. Согласно методи-
ке, существует следующая градация тяжести 
аффективных нарушений: 1–4 балла — отсут-

ствие депрессии или минимальные ее прояв-
ления; 5–9 баллов — легкая депрессия; 10–14 
баллов  — умеренная депрессия; 15–19 бал-
лов  — тяжелая депрессия; 20–27 баллов  — 
крайне тяжелая депрессия. 3) методика «Ин-
декс жизненного стиля» [2]. Использовалась 
для изучения механизмов психологической 
защиты; 4) «Методики для психологической 
диагностики способов совладания со стрессо-
выми и проблемными для личности ситуаци-
ями» — использовалась для изучения совла-
дающего (копинг) поведения [1]. 

Статистическая обработка номинатив-
ных данных проводилась с помощью крите-
рия χ². Параметрические данные сравнива-
лись при помощи t-критерия Стьюдента. Не-
параметрические данные сравнивались при 
помощи критерия U Манна-Уитни. Для изу-
чения корреляционных связей использовался 
метод Спирмена. 

Материал исследования

Обследовано 30 женщин, чьи дети ро
дились в Перинатальном центре СПбГПМУ. 
Обследование проводилось дважды — в пер-
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вую неделю после родов и через 1 мес после 
родов. 

Пациентки были разделены на 2 группы. 
Основную группу составили 13 женщин, 
чьи дети находились в клинике СПбГПМУ 
для обследования и активного (в том числе 
оперативного) лечения, в связи с заболева-
ниями перинатального периода. Женщины 
были повторно обследованы в клинике СПб-
ГПМУ. Группу сравнения составили 17 жен-
щин со здоровыми детьми. Их повторное 
обследование проводилось в амбулаторных 
условиях.

Общая характеристика  
материала исследования

У всех детей основной группы была ди-
агностирована перинатальная патология. 
Однако только в 3-х случаях это был один 
диагноз  — порок развития желудочно-ки-
шечного тракта, мочевыделительной систе-
мы, генетические заболевания. В 10 случа-
ях отмечалась сочетанная патология, такая 
как, например, «недоношенность+порок 
сердца», «порок развития желудочно-ки-
шечного тракта+неврологическая патоло-
гия», «недоношенность+ порок развития 
мочевыделительной системы + желтуха но-
ворожденных», «недоношенность + порок 
развития желудочно-кишечного тракта + 
желтуха + грыжа» и др. В 4 случаях у детей 

было поставлено 2 диагноза, в 4  — 3 диа-
гноза, в 2 случаях — это более 4 диагнозов.

Данные о статистических характеристи-
ках выборки (возраст матерей, гестационный 
срок детей) представлены в таблице 1. Из та-
блицы видно, что возраст матерей основной 
группы и группы сравнения достоверно не 
различался (p=0,878 по критерию 
t-Стьюдента), а срок гестации детей был 
выше в группе сравнения (p=0,001 по крите-
рию U Манна-Уитни). 

Таблица 1
Возраст матерей и гестационный срок детей основной и группы сравнения

Возраст матерей Срок гестации
Среднее значение (вся выборка) 29,17 37,53
Стандартная ошибка среднего 

значения 0,926 0,758

Стандартное отклонение 5,072 4,150
Асимметрия –0,045 –1,688

Стандартная ошибка асимметрии 0,427 0,427
Эксцесс –0,680 1,987

Стандартная ошибка эксцесса 0,833 0,833
Минимум 20 25
Максимум 38 41

Процентили 25 25,00 37,50
50 29,00 39,00
75 33,25 40,00

Основная группа M±m — 29,00±0,967 Ме [25; 75] — 36,00 [30,00; 39,00]
Группа сравнения M±m — 29,29±1,485 Ме [25; 75] — 40,00 [39,00; 40,00]

Достоверность различий t=0,155 p=0,878 U Манна-Уитни=35,0 p=0,001

Таблица 2
Характеристики беременности и родов

Характеристики
Основная 

группа
(n=17)

Группа  
сравнения 

(n=13)
Какая по счету  
беременность:

– первая
– повторная

11
6

6
7

ЭКО – 3
Ранний токсикоз  

(до 20 нед)
4 9

Ранний токсикоз  
(20 нед и >)

1 12

Грудное  
вскармливание

16 3

Недоношенность – 7
Кесарево сечение – 8
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Характеристики течения беременности и 
родов женщин основной группы и группы 
сравнения представлены в таблице 2.

Результаты исследования

Ведущими жалобами матерей основной 
группы были: ощущение тревожности, кото-
рая нередко начиналась еще во время бере-
менности; страх темноты, одиночества, бо-
язнь потери контроля над собой, безотчетная 
тревога («что-то случится»); боязнь, что что-
то произойдет с ней и с ребенком; чуткий 
сон и др. Объективно в статусе женщин опи-
сывалась подавленность, недоступность ра-
достным эмоциям, пессимистическая оценка 
будущего, сомнения в способности быть хо-
рошей матерью, анергия и чувство нехватки 
сил и др. Уровень тревоги у большинства 
женщин колебался от уровня выраженной 
ажитации, нередко с элементами растерян-
ности, до тревожного оцепенения. Особен-
ностью клинической картины описываемых 
депрессивных состояний явилось отсутствие 
у пациенток суицидных мыслей при доволь-
но выраженных идеях вины. В большинстве 
случаев (8 чел.) состояние было квалифици-
ровано как клинически выраженная трево-
жная депрессия, в более трети случаев отме-
чались мучительные навязчивые пережива-
ния (мысли, представления) (5 чел.), 
содержанием которых были болезнь или ги-
бель новорожденного, несчастный случай с 
родственниками, страх причинения вреда 
ребенку и т.д. 

Численные значения опросника PHQ-9 па-
циенток основной группы и группы сравне-
ния в динамике представлены в таблице 3. 

Из таблицы 3 видно, что если при первич-
ном осмотре значения PHQ-9 основной груп-
пы и группы сравнения достоверно не разли-
чались (р=0,592 по Манну-Уитни), то при 
повторном осмотре более высокие значения 

отмечались в основной группе (р=0,0001 по 
Манну-Уитни). Таким образом, при изна-
чально сопоставимых показателях депрес-
сии, группа матерей, дети которых проходи-
ли лечение в связи с перинатальной патоло-
гией, через 1 мес наблюдения 
демонстрировали большую выраженность 
депрессивных симптомов по сравнению с 
женщинами здоровых младенцев. 

Исходя из представленных данных можно 
говорить о статистически достоверном улуч-
шении состояния пациентов основной груп-
пы, что проявилось в уменьшении средних 
значений депрессии (р=0,0001 по критерию 
Вилкоксона) и об ухудшении состояния в ос-
новной группе (р=0,005 по критерию Вилкок-
сона).

Согласно принятой градации значений 
опросника PHQ-9 состояние матерей с боль-
ными детьми при первичном и повторном ос-
мотре в среднем соответствовало уровню 
умеренной депрессии (10–14 баллов). Матери 
здоровых младенцев как в первый, так и во 
второй раз показали цифры, соответствую-
щие легкой депрессии. Если наличие умерен-
но депрессивного фона у женщин, чьи дети 
проходят обследование и лечение от заболе-
ваний с неблагоприятным или неоднознач-
ным прогнозом, не вызывает удивления, то 
легкие цифры депрессии у женщин со здоро-
выми новорожденными, родившимися в срок 
и вовремя выписавшимися из Перинатально-
го центра заслуживают отдельного обсужде-
ния. В первую неделю после родов это, веро-
ятно, связано с проявлением синдрома «гру-
сти родильниц» (или «блюз-синдрома»), 
который представляет собой психофизиоло-
гическую адаптацию женщины к материнско-
му статусу. Необходимо отметить, что персо-
налом медицинских учреждений послеродо-
вый «блюз» редко понимается как объективное 
страдание родильницы, а чаще рассматрива-
ется как проявление «негативизма», «упрям-

Таблица 3
Данные опросника PHQ-9 пациенток основной группы и группы сравнения при первичном  

и повторном осмотре

Характеристики Основная группа
(n=13)

Группа сравнения 
(n=17)

Достоверность  
различий

Средние значения PHQ-9  
при первичном осмотре 11,00 [5,50; 14,00] 8,00 [5,00; 9,50] р=0,592  

по Манну-Уитни
Средние значения PHQ-9  
при повторном осмотре 13,00 [11,00; 15,50] 5,00 [1,00; 6,00] р=0,0001  

по Манну-Уитни

Достоверность различий р=0,005 по критерию  
Вилкоксона

р=0,0001 по критерию 
Вилкоксона
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ства» неопытной первородящей и заканчива-
ется обвинением ее в нелюбви к ребенку. За-
кономерности формирования и факторы 
возникновения синдрома «грусти родильниц» 
в настоящее время активно изучаются [4]. 
Значения PHQ-9 в диапазоне легкой депрес-
сии (медиана  — 5) через 1 мес после родов 
скорее всего отражают современное состоя-
ние адаптации матерей здоровых младенцев к 
своему статусу. 

В таблице 4 представлены значения меха-
низмов психологической защиты основной 
группы и группы сравнения. Из таблицы вид-
но, что у женщин группы сравнения досто-
верно преобладали численные значения шкал 
«Регрессия», «Компенсация» и «Замещение». 
Указанный профиль, по данным литературы, 
считается типичным для состояния психоло-
гической дезадаптации личности при различ-
ных расстройствах и в разных возрастных 
группах [5, 7]. 

Результаты исследования типов совлада-
ющего поведения пациенток основной груп-
пы и группы сравнения представлены в таб
лице 5.

Из таблицы 5 видно, что у пациенток ос-
новной группы выявляются достоверно боль-
шие значения неконструктивных типов ко-
пинг-поведения «Конфронтация» и «Дистан-
цирование». 

Выводы

Таким образом, в ходе исследования были 
описаны ведущие психопатологические пере-
живания матерей, дети которых проходили 
обследование и получали лечение в связи с 
перинатальными заболеваниями первого ме-
сяца жизни. Наиболее часто встречались со-
стояния тревожной депрессии и навязчивые 
мысли. Точно квалифицировать эти состоя-
ния либо в рамках либо аффективных рас-
стройств настроения (рубрика F31-32 по 
МКБ-10), либо тревожных расстройств (в 
частности, 42 — «Обсессивно-компульсивное 
расстройство») не представлялось возмож-
ным из-за изменчивости состояния женщин, 
которое в свою очередь во-многом зависело 
от состояния ребенка. Учитывая, что все па-
циентки находились в ожидании разрешения  
ситуации, складывающейся вокруг болезни 
ребенка, состояние женщин на этапе настоя-
щего обследования целесообразно было бы 
квалифицировать в рамках депрессивной или 
тревожной адаптационной реакции (рубрика 
F 43.2). 

Согласно исследованию с помощью психо-
метрической шкалы депрессивное состояние 
матерей в среднем соответствовало умерен-
ному уровню. Динамика состояния женщин 
при повторном осмотре через 1 мес не выяви-

Таблица 4
Механизмы психологической защиты матерей основной группы и группы сравнения

Механизм психологической 
защиты Группа Me [25; 75] Достоверность различий по 

критерию Манна-Уитни, р
Отрицание 1 61,00 [26,00; 72,50]

0,216
2 27,00 [13,00; 61,00]

Вытеснение 1 25,00 [16,50; 76,00]
0,910

2 25,00 [25,00; 76,00]
Регрессия 1 53,00 [19,00; 85,00]

0,049*
2 19,00 [6,00; 35,00]

Компенсации 1 63,00 [20,00; 83,00]
0,012*

2 20,00 [5,00; 23,50]
Проекция 1 46,00 [36,00; 64,00]

0,064
2 36,00 [6,00; 46,00]

Замещение 1 48,00 [23,00; 65,00]
0,019*

2 6,00 [6,00; 30,00]
Интеллектуализация 1 42,00 [17,00; 59,00]

0,116
2 17,00 [6,00; 42,00]

Реактивные образования 1 76,00 [39,00; 91,00]
0,147

2 19,00 [19,00; 76,00]
Условные обозначения: 1 — основная группа; 2 — группа сравнения; * — различия статистически достоверны.
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ла существенных улучшений, а средний рей-
тинговый балл при повторном осмотре был 
статистически выше по сравнению с исход-
ным уровнем, сохраняясь на уровне умерен-
ной депрессии. 

Исследование адаптационной системы 
личности выявило преобладание регрессив-
но-заместительных форм психологической 
защиты, соответствующих состоянию психи-
ческой дезадаптации, и большую выражен-
ность совладающего поведения по типу «кон-
фронтация» и «дистанцирование», свидетель-
ствующих о неконструктивных способах 
решения проблем у изучаемых пациенток. 

Полученные данные, касающиеся особен-
ностей психического состояния матерей, не-
обходимо учитывать при курации новоро-
жденных и детей первого года с тяжелыми 
перинатальными заболеваниями. 
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РЕЗЮМЕ. В статье представлены результаты анатомического исследования 20 челове-
ческих нефиксированных трупов в возрасте от 37 до 89 лет, среди которых 12 мужчин и 
8 женщин. Исследуемые были разделены на три группы в соответствии с типом конститу-
ции: люди с мезоморфным типом телосложения, долихоморфным и брахиморфным. Для 
каждой группы определены топографоанатомические особенности расположения печени, 
поперечной ободочной кишки и петель тонкой кишки, а также их проекции на переднюю 
брюшную стенку, рассчитано расстояние от бифуркации брюшной аорты до проекции 
пупка на позвоночный столб. Выявленные конституциональные особенности позволяют 
обосновать выбор точек для введения иглы Вереша или первого троакара в брюшную по-
лость при проведении лапароскопических операций для людей с разным телосложением.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: конституция; телосложение; лапароскопия; передняя брюшная 
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Summary. The article presents the results of the anatomical survey of 20 human unfixed corps-
es aged from 37 to 89 years, among which there are 12 men and 8 women. They were divided into 
the three groups according to the type of constitution: people with a mesomorphic body type, 
dolichomorphic and brachymorphic. For each group, the topographic anatomical features of the 
location of the liver, transverse colon and loops of the small intestine, as well as their projection 
on the front abdominal wall were determined, the distance from the bifurcation of the abdominal 
aorta to the projection of the navel on the spinal column is calculated. The identified constitution-
al features allow to justify the introduction of a Veress needle or the first trocar into the abdomi-
nal cavity during laparoscopic operations for people with different body types.
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выполнялся рисунок границ органов и кост-
ных ориентиров (мечевидного отростка, рё-
берных дуг и верхних передних подвздошных 
остей) в натуральную величину. В дальней-
шем пластик накладывался на миллиметро-
вую бумагу для расчёта абсолютной (в см2) и 
относительной (в процентах) площадей пе-
редней брюшной стенки и каждого органа в 
отдельности. С помощью сантиметровой лен-
ты были измерены расстояния от мечевидно-
го отростка до нижнего края печени, верхнего 
и нижнего краёв поперечной ободочной киш-
ки, а также дистанция между бифуркацией 
брюшной части аорты и проекцией пупка на 
позвоночный столб. Все измерения трупов 
выполнены с учётом этических норм.

Статистическая обработка полученных 
данных осуществлялась с помощью персо-
нального компьютера и программы Microsoft 
Excel 2010. Приведённые в статье величины 
являются средними арифметическими. Ста-
тистическую достоверность результатов оце-
нивали с помощью критерия Стьюдента, при-
нимая, что уровень p<0,01 свидетельствует о 
достоверности в различиях величин, равной 
99% и более, p<0,05  — достоверны с вероят-
ностью безошибочного прогноза в 95% и бо-
лее, p>0,05 — различия недостоверны.

Результаты и обсуждение

Передняя стенка живота образуется сухо-
жильными растяжениями трёх широких 
мышц живота и прямыми мышцами живота; 
боковые стенки состоят из мышечных частей 
трёх широких мышц живота. Книзу брюшная 
полость переходит в полость таза [3]. С пе-
редней брюшной стенкой соприкасаются сле-
дующие органы: печень, желудок, петли тон-
кой кишки, восходящая, поперечная и нисхо-
дящая ободочная кишка, большой сальник 
[4]. Площадь их контакта и проекция на пе-
реднюю брюшную стенку различаются в за-
висимости от типа телосложения. Конститу-
ция человека влияет и на форму его живота. 
У взрослых могут быть выделены следующие 
формы живота при сравнении длины межрё-
берной и межостистой линий: расширенная 
вверх (брахиморфный тип), расширенная 
вниз (долихоморфный) и овоидная (мезомор-
фный) [4]. В соответствии с этим имеются и 
различия в положении органов в брюшной 
полости (рис. 1). Поперечная ободочная киш-

В последние годы можно наблюдать актив-
ное развитие видеоассистированных малоин-
вазивных методов лечения, что представляет-
ся закономерным, поскольку данные способы 
проведения операций имеют ряд значимых 
преимуществ  — уменьшение хирургической 
травмы, хороший эстетический эффект и сни-
жение риска развития спаечного процесса [6]. 
Однако использование эндовидеохирургии на 
практике сопряжено с риском развития ряда 
грозных осложнений, таких как перфорация 
полых органов, большого сальника и травма-
тические повреждения сосудисто-нервных 
пучков, что обусловлено введением иглы Ве-
реша и первого троакара при обеспечении ла-
пароскопического доступа вслепую [5]. Это 
обстоятельство диктует необходимость более 
тщательного анатомического исследования 
особенностей локализации и проекции орга-
нов на переднюю брюшную стенку [1].

Цель исследования

Учитывая актуальность анатомических ис-
следований для максимально бережного обе-
спечения доступа при выполнении эндоско-
пических операций, целью настоящей работы 
было дать топографоанатомическое обосно-
вание наиболее часто используемому методу 
введения первого троакара с учётом консти-
туциональных особенностей голотопии орга-
нов брюшной полости на переднюю брюш-
ную стенку у людей.

Материалы и методы

В исследование включено 20 человеческих 
трупов (12 мужчин, 8 женщин) в возрасте от 
37 до 89 лет, время, прошедшее с момента 
смерти, не превышало 48 часов. Тип телосло-
жения определялся на основании расчёта ин-
декса (И) по формуле: И=(P/L)×100, где Р — 
обхват грудной клетки в сантиметрах, L  — 
рост больного в сантиметрах. Измерения 
произведены измерительной лентой с санти-
метровой шкалой с точностью до 1 сантиме-
тра. Согласно индексу телосложения выделе-
ны три группы исследуемых: брахиморфный 
тип конституции  — 6 человек (индекс >56), 
мезоморфный — 6 (индекс от 51 до 56 вклю-
чительно), долихоморфный — 8 (индекс <51). 
После выполнения срединного разреза перед-
ней брюшной стенки на прозрачном пластике 
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ка у людей с формой живота, расширенной 
вверх, имеет косо-восходящее положение, у 
людей с формой живота, расширенной 
вниз, — несколько провисает, горизонтальное 
положение характерно для людей с овоидной 
формой живота [1]. 

Площади передней брюшной стенки для 
людей с брахиморфным и долихоморфным 
типом конституции составляют в среднем 
1343,3 и 794,9  см2 соответственно (р<0,01). 
Для людей с мезоморфным типом конститу-
ции этот показатель составляет 1057  см2. 
Процент площади поперечной ободочной 
кишки, который она занимает от площади пе-
редней брюшной стенки, для долихо- и бра-
химорфных типов телосложения составляет 
21% и 9% соответственно (р<0,05). Дистан-
ции от мечевидного отростка до нижнего края 
поперечной ободочной кишки, рассчитанные 
по белой линии живота, составили 22, 18,3 и 
20 см для долихо-, мезо- и брахиморфной 
групп соответственно. При этом расстояние 
от мечевидного отростка по белой линии жи-
вота до пупка составило для перечисленных 
групп 21, 21,5 и 17 см соответственно. Таким 
образом, выявлено, что у людей астеничного 
телосложения поперечная ободочная кишка 
не только занимает больший процент от пло-
щади брюшной стенки, но и дугообразно про-
висает книзу до параумбиликальной области, 
которая и является местом введения первого 
троакара. Кроме того, следует отметить, что у 
живого человека кишка, как правило, распо-
ложена ниже, чем на трупе [3]. Площадь со-
прикосновения тонкой кишки с передней 
брюшной стенкой составляет для людей с ме-
зоморфным типом конституции в среднем 
174 см2 и 416 см2 — для брахиморфного типа 

(р<0,05), что повышает риск перфорации 
именно этого органа у пациентов с брахимор-
фным типом конституции. Однако следует 
иметь в виду, что у трупа длина и, следова-
тельно, площадь соприкосновения петель 
тонкого кишечника с передней брюшной 
стенкой больше, чем у живого человека,  
вследствие отсутствия мышечного тонуса [2].

Площадь контакта печени с передней 
брюшной стенкой составила 200 см2 (19,4%) 
для мезоморфной, 176 см2 (21%) для долихо-
морфной и 117  см2 (9%) для брахиморфной 
групп людей. Расстояние от мечевидного от-
ростка до нижнего края печени для данных 
групп составило соответственно 11,7, 15 и 13 
см. При расчёте критерия Стьюдента, однако, 
оказалось, что полученные данные о разме-
рах печени нельзя считать достоверными, что 
авторы настоящего исследования связывают с 
различием клинических диагнозов в исследу-
емых группах. Цирроз печени, асцит, вирус-
ные гепатиты и портальная гипертензия ока-
зывали существенное влияние как на измене-
ние объёмов брюшной полости, так и на 
взаиморасположение внутренних органов. 
Кроме того, следует обратить внимание на то, 
что, несмотря на большую абсолютную вели-
чину площади контакта печени с передней 
брюшной стенкой у людей с мезоморфным 
типом конституции по сравнению с людьми 
из долихоморфной группы, относительная ве-
личина в процентах оказалась меньше.

Расстояние от бифуркации брюшной части 
аорты до проекции пупка на позвоночный 
столб составляет в среднем 1,5 см для людей 
с  долихоморфным типом телосложения, 
3  см  — для брахиморфной группы, 2  см  — 
для мезоморфной. На основании этих данных 

Рис. 1. Формы живота при брахиморфном (А), долихоморфном (Б) и мезоморфном (В) телосложении
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можно предположить, что угол введения пер-
вого троакара в зависимости от расстояния 
между брюшной аортой и пупком должен ва-
рьировать от 45° для людей астеничного те-
лосложения до 90° — для людей с брахимор-
фным типом конституции. Это связано с тем, 
что, как правило, введение первого троакара 
производится на 3 сантиметра выше пупка, 
однако, оно должно выполняться под разным 
углом для предотвращения перфорации 
брюшной части аорты, ранение которой мо-
жет повлечь катастрофические для пациента 
последствия.

Таким образом, проведённое исследование 
позволило установить конституциональные 
особенности локализации и проекции печени, 
петель тонкого кишечника и поперечной обо-
дочной кишки на переднюю брюшную стен-
ку. При проведении эндоскопических опера-
ций и диагностических лапароскопий это по-
зволит наиболее рационально выбирать места 
для прокола передней брюшной стенки.
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РАЗЛИЧИЕ ПРОФИЛЯ АУТИСТИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ 
У ДЕТЕЙ ПРИ РАЗНЫХ ХАРАКТЕРИСТИКАХ СЕМЬИ 
И ВОСПИТАНИЯ

© Никита Константинович Фесенко, Северин Вячеславович Гречаный
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 
194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2

Контактная информация: Никита Константинович Фесенко — студент 6 курса. E-mail.: nikitafesya1995@gmail.com

Резюме. Целью исследования было проследить взаимосвязь между выраженностью раз-
личных проявлений аутистических расстройств, типами воспитания и характеристиками 
семейных взаимоотношений. Методы исследования: адаптированный русскоязычный ва-
риант методики «The Autism Treatment Evaluation Scale» (ATES); опросник «Анализ семей-
ных взаимоотношений» (АСВ); опросник «Шкала семейной адаптации и сплоченности» 
(адаптированный русскоязычный вариант FACES-III. Обследовано 45 детей с диагнозом 
из рубрики «Первазивные расстройства развития» (F 84) в возрасте 3–17 лет (Me — 8,00), 
34 мальчика и 11 девочек. У большинства детей (38 чел., 84,4%), согласно шкале ATES, 
выявлена легкая (диапазон  — 31–40 баллов) или средняя (диапазон  — 41–60 баллов) 
степень выраженности аутистических расстройств. Среднее значение шкалы «Сплочен-
ность» по методике FACES-III соответствовало разобщенному уровню семейных взаимо-
отношений (Me=14,00), шкалы «Адаптация» — ригидному уровню (Me=16,00), а общий 
тип функционирования семьи характеризовался как экстремальный. Не было выявлено 
корреляционной взаимосвязи по Спирмену между возрастом пациентов, тяжестью раз-
личных проявлений аутистических расстройств (по шкале ATES) и количественной выра-
женностью семейных характеристик — сплоченности и адаптации (по шкалам FACES-III). 
Согласно данным исследования, по АСВ выявлено достоверно более частое преобладание 
таких характеристик воспитания, как гиперпротекция, гипопротекция и потворствование 
(противоречивый профиль). Более низкий рейтинговый балл шкалы «Сенсорные навыки 
и познавательные способности» отмечался при наличии таких характеристик воспитания, 
как потворствование (р=0,046 по Манну-Уитни), чрезмерность запретов (р=0,018) и чрез-
мерность санкций (р=0,006). При игнорировании потребностей детей отмечалась более 
низкие значения шкалы «Социализация» (0,042). 
Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, шкала оценки аутизма 
«ATES», типы семейного воспитания, семейная адаптация и сплоченность.

DISTINCTION IN THE PROFILE OF AUTISTIC DISORDERS 
IN CHILDREN WITH DIFFERENT CHARACTERISTICS 
OF THE FAMILY AND UPBRINGING

© Nikita K. Fesenko, Severin V. Grechanyi

Saint-Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Russia, Saint-Рetersburg, Litovskaya str., 2

Contact Information: Nikita K. Fesenko — 6th year student. E-mail.: nikitafesya1995@gmail.com

Summary. The purpose of the study was to trace the relationship between the severity of 
various manifestations of autistic disorders, types of education and characteristics of family rela-
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tionships. Research methods: an adapted Russian version of the method “The Autism Treatment 
Evaluation Scale” (ATES); questionnaire «Analysis of family relationships» (DIA); “Family Ad-
aptation and Cohesion Scale” questionnaire (adapted Russian version of FACES-III. 45 children 
were diagnosed with a diagnosis from the “Pervasive Development Disorders” rubric (F 84) aged 
3–17 years (Me — 8.00), 34 boys and 11 girls. Most children (38 people, 84.4%), according to the 
ATES scale, showed mild (range — 31–40 points) or moderate (range — 41–60 points) severity 
of autistic disorders. The average value of the “Cohesion” scale «By the method of FACES-III 
corresponded to the fragmented level of family relationships (Me=14.00), the scale of «Adapta-
tion» to a rigid level (Me=16.00), and the general type of family functioning was characterized 
as extreme. There was no correlation relationship in Spearman between the age of patients, the 
severity of various manifestations of autistic disorders (ATES scale) and the quantitative expres-
sion of family characteristics — cohesion and adaptation (on FACES-III scales) .According to the 
research on DIA, a significant more frequent prevalence of such characteristics of upbringing as 
hyperprotection, hypoprotection and indulgence was revealed (contradictory profile). A lower 
rating score on the “Sensory Skills and Cognitive Abilities” scale was noted with such parenting 
characteristics as indulgence (p=0.046 Mann-Whitney), excessive prohibitions (p=0.018) and ex-
cessive sanctions (p=0.006). While ignoring the needs of children, lower values of the “Social-
ization” scale (0.042) were noted.
Keywords: Autism Spectrum Disorders, «ATES» Autism Rating Scale, Types of Family 
Education, Family Adaptation and Cohesion.

Актуальность

Исследование воспитательной установки 
родителей и типов родительских взаимоотно-
шений в семьях детей-аутистов — практиче-
ски важная задача, имеющая отношение к со-
держанию реабилитационной работы и се-
мейной психотерапии. В классических 
работах, посвященных раннему детскому ау-
тизму, подчеркивается, что коммуникативные 
ограничения ребенка является серьезным де-
задаптивным фактором для семьи, а отноше-
ние родителей (прежде всего, матери) к боль-
ному проходит в своем развитии ряд этапов 
на каждом из которых важную роль играет 
медико-психологическая поддержка [1]. Мож-
но предположить, что воспитательная пози-
ция родителей, характер семейных взаимоот-
ношений, уровень адаптивности семьи как 
целостной системы может быть одним из ре-
шающих факторов, определяющим условия 
реализации заложенных в ребенке интеллек-
туальных способностей.  

Цель исследования  — проследить взаи-
мосвязь между выраженностью различных 
проявлений аутистических расстройств, ти-
пами воспитания и характеристиками семей-
ных взаимоотношений.

Задачи исследования

1.	 Выявление статистически значимых анам-
нестических характеристик у пациентов с 
аутистическими расстройствами.

2.	 Изучение выраженности аутистических 
расстройств с помощью рейтинговых 
шкал.

3.	 Изучение превалирующих типов роди-
тельского воспитания детей с аутистиче-
скими расстройствами.

4.	 Исследование характеристик семейных 
взаимоотношений (сплоченности и 
адаптивности)  у детей с аутистическими 
расстройствами.

Методы исследования

1.	 Адаптированный русскоязычный вариант 
методики «The Autism Treatment Evaluation 
Scale» (ATES). Тест разработан разработан 
B. Rimland, S. Edelson в начале для оценки 
эффективность лечения аутизма, а в даль-
нейшем для скрининговой диагностики 
[4]. Он включает в себя 77 пунктов (каж-
дый пункт оценивается по 3 балльной 
шкале: 0  — нет; 1  — иногда; 2  — да) по 
4-м разделам: 1) шкала «Речь, язык и ком-
муникация» (14 пунктов).

2.	 Шкала «Социализация» (20 пунктов).
3.	 Шкала «Сенсорные навыки и познава-

тельные способности» (18 пунктов); 4) 
шкала «Здоровье, физическое развитие, 
поведение» (25 пунктов). Результаты оце-
ниваются по следующей градации: 10–15 
баллов  — отсутствие аутистических рас-
стройств, типично развивающийся ребе-
нок; 16–30 баллов — тенденция к задерж-
ке развития; 31–40 баллов  — легкая сте-
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пень выраженности аутистических 
расстройств; 41–60 баллов  — средняя 
степень выраженности аутистических 
расстройств; 61  баллов  — тяжелая сте-
пень выраженности аутистических рас-
стройств. 

2) Опросник «Анализ семейных взаимоотно-
шений» (АСВ) [3]. Опросник состоит из 
130 утверждений, выявляющих 10 основ-
ных и 10 дополнительных характеристик 
воспитательной установки родителей та-
ких, как уровень протекции, удовлетворе-
ние потребностей, система требований и 
запретов и др.

3) Опросник «Шкала семейной адаптации и 
сплоченности». Методика представляет со-
бой адаптированный русскоязычный вари-
ант методики FACES-III, созданной Д. Ол-
соном [2]. Выявляется 2 основные характе-
ристики семьи — сплоченность и адаптация 
(с точки зрения одного из супругов — жены 
или мужа). Согласно методике, оценивают-
ся как реально наблюдающиеся сплочен-
ность и адаптация, так и идеальные, кото-
рые должны быть в идеале с точки зрения 
конкретного члена семьи. В зависимости от 
численных значений шкал уровень спло-
ченности оценивается по 4-мерной града-
ции  — разобщенный, раздельный, связан-
ный и сцепленный. Уровни адаптации так-
же делятся на 4  категории  — ригидный, 
структурированный, гибкий и хаотичный. 
Крайние варианты указанных градаций 
указывают экстремальный тип семейной 
адаптации, а средние градации  — на сба-
лансированный.  

Статистическая обработка

Для сравнения качественных данных 
использовался критерий χ². Для межгруп-
пового сравнения параметрических дан-
ных использовался t-критерий Стьюдента, 
для непараметрических  — критерий  U 
Манна-Уитни. Корреляционные взаимос-
вязи изучались с помощью метода ранго-
вой коррелчции Спирмена.

Материал

Обследовано 45 детей с диагнозом из ру-
брики «Первазивные расстройства развития» 
(F 84) в возрасте 3–17 лет (средний возраст – 
8,82±0,541, медиана и квартили — 8,00 [5,50; 
12,00]), проходящих курсовое лечение в дет-
ском дневном стационаре ЦВЛ «Детская пси-
хиатрия», первично госпитализированных — 
29 чел., повторно  — 16 чел. Среди обследо-
ванных 34 мальчика (75,6%) и 11 девочек 
(24,4%, χ²=11,756, р=0,001). 

Анализ анамнестических 
данных

Большая часть детей — 23 чел. (53,3%) ро-
дились от первой беременности, 15 (33,3%) — 
от второй, 4 (8,9%)  — от 3-й, один от 4-й и 
один от 5-й. Данные о течении беременности, 
родов и развитии детей представлены в та-
блице 1.

Из таблицы 1 видно, что большая часть 
обследованных детей не нуждалась в реани-
мационных мероприятиях после рождения 

Таблица 1
Данные о течении беременности и родов, развитии детей

Анамнестические сведения
Кoл-вo пациентoв (n=45) Дoстoвернoсть раз-

личий по критерию 
χ²

Наличие даннoй 
характеристики

Oтсутствие даннoй 
характеристики

Токсикоз 1 половины 18 чел., 40,0% 27,7%, 60,0% χ²=1,800; р=0,180
Токсикоз 2 половины 27,7%, 60,0% 18 чел., 40,0% χ²=1,800; р=0,180
Срочные роды 16 чел., 35,6% 29 чел., 64,4% χ²=3,753; р=0,053
Стимуляция в родах 19 чел., 42,2% 30 чел., 57,8% χ²=1,089; р=0,297
Обвитие пуповиной 16 чел., 35,6% 29 чел., 64,4% χ²=3,756;  р=0,053
Оказание реанимационной помощи при рождении 10 чел., 22,2% 35 чел., 77,8% χ²=13,889; р=0,001*
Грудное вскармливание в первые месяцы жизни 9 чел., 20,0% 36 чел., 80,0% χ²=9,800; р=0,002*
Отставание в раннем психическом развитии 
более, чем на 2 мес 7 чел., 15,6% 38 чел., 84,4% χ²=21,356; р=0,0001*

Регресс после 1,5 лет 44 чел., 97,8% 1 чел., 2,2% χ²=41,089; р=0,0001*
Аномальная реакция на профилактическую прививку 10 чел., 22,2% 35 чел., 77,8% χ²=13,889; р=0,001*
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(χ²=13,889 р=0,001), не получала грудное 
вскармливание в первые месяцы жизни 
(χ²=9,800 р=0,002), не отставала по развитию 
двигательных функций от типично развива-
ющихся детей более чем на 2 мес (χ²=21,356 
р=0,0001), характеризовалась признаками ре-
гресса после 1,5-летнего возраста (χ²=41,089 
р=0,0001), не переносила аномальную реак-
цию на профилактическую прививку 
(χ²=13,889 р=0,001).

Характеристика семьи

Большая часть детей (35 чел.) были в се-
мье единственными (χ²=13,889, р=0,0001). 
Это соответствует известному в литературе 
утверждению, что дети с аутизмом чаще явля-
ются в семье единственными и родившимися 
от первой беременности [1]. 

Данные семейного статуса представлены в 
таблице 2. Из таблицы видно, что состав се-
мей обследованных пациентов в целом соот-
ветствует среднему популяционному. 

Шкалы аутизма

Данные о средних значениях шкал ATES 
представлены в таблице 3.

Таблица 2
Семейный статус пациентов

Состав семьи n %
Пoлная семья 25 55,6
Воспитание только матерью 17 37,8
Воспитание только отцом 2 4,4
Интернат 1 2,2
Всего 45 100,0

Таблица 3
Средние значения шкал ATES

Шкалы M±m Min-max Me [Q1; Q2]
Речь, язык и коммуникация 15,49±0,538 7–23 15,00 [13,00; 15,00]
Социализация 9,56±0,659 1–19 9,00 [6,0; 13,00]
Сенсорные навыки и познавательные способности 10,78±0,573 3–19 10,00 [8,50; 13,00]
Здоровье, физическое развитие, поведение 6,87±0,604 0–15 6,00 [4.00; 11,00]
Общая сумма АТЕК 42,69±1,580 22–65 39,00 [36,00; 51,50]

Сравнение полученных нами данных с 
данными одной из апробаций методики ATES 
представлены в таблице 4. Из таблицы 4 вид-
но, что при более низком среднем значении 
суммарного балла ATES у обследованных 
нами пациентов отмечалось более высокое 
среднее значение шкалы «Речь, язык и комму-
никация», т. е. наша выборка характеризуется 
более выраженными коммуникативными на-
рушениями. 

Степень тяжести по шкале ATES представ-
лена в таблице 5. Из таблицы 5 видно, что в 
количественном отношении (38 чел., 84,4%) 
преобладали легкие и средние степени выра-
женности аутистических расстройств.

Пациенты были разделены на 2 вoзраст-
ные пoдгруппы (на oснoвании медианнoгo 
значения): младше 8 лет и 8 лет и старше. Не 

Таблица 4
Сравнение средних значений изучаемой выборки с данными одной из апробаций методики ATES 

Шкалы

M (σ)
Достоверность 

различий по 
t-Стьюденту

Собственные данные (n=45).
Средний возраст М=8,8 (3,6)

Geier D.A., Kern J.K., Geier M.R., 
2013 (n=56).

Средний возраст М=6,5 (3,0)
Речь, язык и коммуникация 15,49 (3,61) 10,0 (6,60) t=5,33 *
Социализация 9,56 (4,42) 12,9 (7,00) t=2,92 *
Сенсорные навыки и позна-
вательные способности 10,78 (3,84) 13,6 (6,90) t=2,69 *

Здоровье, физическое разви-
тие, поведение 6,87 (4,05) 21,0 (9,70) t=9,88 *

Общая сумма ATES 42,69 (10,50) 57,4 (24,30) t=4,08 *
Примечание: * —  различие статистически достоверно по t-критерию Стьюдента, р<0,05.
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Таблица 5
Степень тяжести аутистических проявлений согласно ATES

Степень тяжести
Баллы Кол-во пациентов, чел.

всего мальчики девочки
1) Тенденция к задержке развития 16–30 5 3 2
2) Легкая степень аутистических расстройств 31–40 18 17 1
3) Средняя степень аутистических расстройств 41–60 20 13 7
4) Тяжелая степень выраженности аутистических расстройств 61 и выше 2 1 1
Всего 45 34 11

былo выявленo различий в средних значения 
(медиана) шкал ATES и FACES-III (табл. 6) 
пациентов разного возраста.

Анализ уровня семейной 
сплоченности и адаптации

Результаты исследования пациентов по ме-
тодике FACES-III (оценка матерью) представ-
лены в таблице 7.

Таблица 6
Средние значения (медиана) шкал ATES и FACES-III у пациентов разных возрастных подгрупп

Шкалы
Me [Q1; Q2] Достоверность раз-

личий по критерию 
U Манна-Уитни

Младшая возрастная 
подгруппа (n=17)

Старшая возрастная 
подгруппа (n=28)

Речь, язык и коммуникация 15,00 [12,50; 18,00] 15,00 [14,00; 17,75] 0,841
Социализация 9,00 [6,00; 12,00] 9,00 [6,25; 13,00] 0,981
Сенсорные навыки и познавательные способности 10,00 [7,00; 12,50] 10,50 [9,00; 14,50] 0,279
Здоровье, физическое развитие, поведение 6,00 [3,00; 11,00] 6,00 [4,00; 9,75] 0,796
Общая сумма ATES 39,00 [35,50; 50,00] 40,00 [37,00; 54,00] 0,648
Семейная сплоченность реальная 14,00 [12,50; 17,00] 14,50 [12,00; 16,75] 0,715
Семейная адаптация реальная 17,00 [15,00; 17,50] 15,50 [14,00; 18,00] 0,645
Семейная сплоченность идеальная 16,00 [14,00; 18,50] 15,00 [14,00; 17,00] 0,277
Семейная адаптация идеальная 18,00 [16,50; 19,00] 18,50 [16,00; 20,00] 0,562

Таблица 7
Уровень семейной сплоченности и адаптации

Статистические параметры
Семейная 

сплоченность 
реальная

Семейная 
адаптация 
реальная

Семейная 
сплоченность 

идеальная

Семейная 
адаптация 
идеальная

Среднее значение 14,62 16,02 15,82 18,07
Стандартная ошибка среднего значения 0,442 0,520 0,501 0,432
Стандартное отклонение 2,964 3,487 3,359 2,895
Минимум 11 8 11 14
Максимум 25 30 30 29

Процентили
25 12,00 14,00 14,00 16,00
50 14,00 16,00 15,00 18,00
75 17,00 18,00 17,50 19,00

Усредненный профиль Разобщенный Ригидный Разобщенный Ригидный

Из таблицы 7 видно, что, согласно оцен-
ке как реально складывающихся супруже-
ских отношений, так и идеального пред-
ставления о них, родительская семья ре-
бенка с аутистическим расстройством 
является разобщено-ригидной (усреднен-
ный профиль). Поскольку каждая из выяв-
ленных характеристик (разобщенная спло-
ченность и ригидная адаптация) относятся, 
согласно авторам используемой методики, 
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к крайним вариантам градации признака, 
то общий тип функционирования семьи в 
данном случае расценивается как экстре-
мальный. 

Таким образом, при жестко фиксирован-
ных семейных ролевых установках для се-
мьи аутиста характерен высокий уровень 
автономности супругов, установка на реше-
ние проблем в одиночку, четко очерченные 
психологические границы родителей в се-
мье. Поскольку уровень семейной сплочен-
ности и адаптации в нашем исследовании 
оценивался исключительно женщинами, то 
выявленные данные можно расценивать, 
прежде всего, как психологическую адапта-
цию женщины к многолетнему воспитанию 
ребенка, страдающего аутистическими рас-
стройствами. 

Корреляционные взаимосвязи

Корреляционные взаимосвязи по Спирме-
ну между возрастом пациентов, шкалами 
ATES и FACES-III представлены таблице 8. 
Из таблицы видно, что статистически значи-
мые корреляции отмечались только между 
шкалами одной методики. Не было выявлено 
корреляционной взаимосвязи по Спирмену 
между возрастом пациентов, тяжестью раз-
личных проявлений аутистических рас-
стройств (по шкале ATES) и количественной 
выраженностью семейных характеристик — 
сплоченности и адаптации (по шкалам 
FACES-III). 

Таблица 8
Корреляционные взаимосвязи по Спирмену между возрастом пациентов,  

численными значениями шкал ATES и FACES–III

2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 –,058 –,092 ,088 ,010 –,007 –,121 ,030 –,125 ,086

2 ,276 ,213 –,025 ,529** ,172 ,089 ,105 ,173

3 ,227 ,351* ,687** ,095 –,090 ,135 ,149

4 ,393** ,672** ,132 –,022 ,101 ,277

5 ,658** –,062 –,045 –,020 ,186

6 ,094 –,050 ,074 ,254

7 –,244 ,439** ,134

8 ,389** ,512**

9 ,163

*  — значимость на уровне 0,05; ** — значимость на уровне 0,001.
1. — Возраст пациентов. 2. — Шкала «Речь, язык и коммуникация». 3. — Шкала «Социализация». 4. — Шкала 
«Сенсорные навыки и познавательные способности». 5. — Шкала «Здоровье, физическое развитие, поведение».
6. — Общая сумма ATES. 7. — Семейная сплоченность реальная. 8. — Семейная адаптация реальная.
9. — Семейная сплоченность идеальная. 10. — Семейная адаптация идеальная

Типы воспитания

Наличие/отсутствие основных воспита-
тельных характеристик согласно методике 
«Анализ семейных взаимоотношений» у ро-
дителей обследованных пациентов представ-
лены в таблице 9. Из таблицы видно, что ро-
дительская воспитательная установка вклю-
чает в себя достоверное преобладание таких 
характеристик, как гиперпротекция, гипопро-
текция и потворствование, то есть имеет ме-
сто сочетание противоречивых воспитатель-
ных характеристик. 

Сравнение частоты основных воспитатель-
ных характеристик у пациентов старшей и 
младшей возрастной подгруппы представлено в 
таблице 10. Как видно, ни одна характеристика 
не была чаще распространена в той или иной 
возрастной подгруппе пациентов. Таким обра-
зом, описанные выше воспитательные установ-
ки наблюдаются вне зависимости от возраста 
детей.

Взаимосвязь шкал тяжести 
аутизма и типа воспитания

Сравнение средних значений (медиана) 
шкал ATES и FACES-III с разными воспита-
тельными характеристиками представлено в 
таблице 11.

Из таблицы 11 видно, что при наличии по-
творствующей воспитательной позиции, а 
также чрезмерности запретов и санкций отме-
чаются достоверно более низкий рейтинго-
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Таблица 9
Характеристики воспитания в семье обследованных детей

Тип воспитания
Кoл-вo пациентoв (n=45)

Дoстoвернoсть  
различийНаличие даннoй 

характеристики
Oтсутствие даннoй 

характеристики
Гиперпротекция (Г+) 45 чел., 100,0% –
Гипопротекция (Г–) 37 чел., 82,2% 8 чел., 17,8% χ²=18,689, р=0,0001*
Потворствование (У+) 42 чел., 93,3% 3 чел., 6,7% χ²=33,800, р=0,0001*
Игнорирование потребностей ребенка (У–) 15 чел., 33,3% 30 чел., 66,7% χ²=5,000, р=0,025*
Чрезмерность требований-обязанностей (Т+) 8 чел., 17,8% 37 чел., 82,2% χ²=18,689, р=0,0001*
Недостаточность требований-обязанностей (Т–) 12 чел., 26,7% 33 чел., 73,3% χ²=9,800, р=0,002*
Чрезмерность требований-запретов (З+) 9 чел., 20,0% 36 чел., 80,0% χ²=16,200, р=0,0001*
Недостаточность требований-запретов (З–) 21 чел., 46,7% 24 чел., 53,3% χ²=0,200, р=0,655
Чрезмерность (строгость) санкций (наказаний) (С+) 15 чел., 33,3% 30 чел., 66,7% χ²=5,000, р=0,025*
Минимальность санкций (наказаний) (С–) 17 чел., 37,8% 28 чел., 62,2% χ²=2,689, р=0,101

вый балл шкалы «Сенсорные навыки и позна-
вательные способности». Т. е. указанные спо-
собности оказались у детей более сохранными 
в условиях данного воспитания. При игнори-
ровании потребностей отмечалась более вы-
раженная социализация детей. При потвор-
ствующей гиперопеке оказалась достоверно 
ниже шкала «Идеальная семейная адапта-
ция», т. е. у матерей доминировало представ-
ление о семейной роли как ригидной и неиз-
менной характеристике. 

Заключение

Таким образом, результаты исследования 
выявили преобладающий профиль аутисти-
ческих проявлений у детей с различными ти-
пами воспитательной позиции родителей. 
Интеллектуальное развитие и социализация 
ребенка-аутиста, имеющего объективные 

Таблица 10
Воспитательные характеристики младшей и старшей подгруппы

Тип воспитания
Наличие даннoй характеристики, чел. Дoстoвернoсть 

различийМладшая пoдгруппа Старшая пoдгруппа
Гиперпротекция (Г+) 17 18 χ²=2,689, р=0,101
Гипопротекция (Г–) 15 22 χ²=1,324, р=0,260
Потворствование (У+) 17 25 χ²=1,524, р=0,217
Игнорирование потребностей ребенка (У–) 6 9 χ²=0,600, р=0,438
Чрезмерность требований-обязанностей (Т+) 4 4 χ²=0,000, р=1,000
Недостаточность требований-обязанностей (Т–) 6 6 χ²=0,000, р=1,000
Чрезмерность требований-запретов (З+) 6 3 χ²=1,000, р=0,317
Недостаточность требований-запретов (З–) 8 13 χ²=1,190, р=0,275
Чрезмерность (строгость) санкций (наказаний) (С+) 8 7 χ²=0,067, р=0,796
Минимальность санкций (наказаний) (С–) 8 9 χ²=0,059, р=0,808

трудности с осмыслением предметов и явле-
ний окружающего мира во многом зависит 
от востребованности когнитивных навыков 
ближайшим ребенку взрослым окружением, 
что в конечном счете имеет отношение к 
способности предъявлять сформированные 
знания.
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Таблица 11
Средние значения (медиана) шкал ATES и FACES-III с разными воспитательными характеристиками 

Показатель

Потворство-
вание

Игнорирование 
потребностей

Чрезмерность 
запретов

Чрезмерность санкций 
(наказаний)

да нет да нет да нет да нет
n=42 n=3 n=15 n=30 n=9 n=36 n=15 n=30

Шкалы ATES

1) Речь, язык и коммуникация
15,00 16,00 15,00 15,00 17,00 15,00 14,00 16,00

р=0,631 р=0,790 р=0,248 р=0,357

2) Социализация
9,00 9,00 7,00 10,00 10,00 9,00 11,00 8,50

р=0,681 р=0,042* р=0,932 р=0,384

3) Сенсорные навыки и позна-
вательные способности

10,00 17,00 11,00 10,00 8,00 10,50 9,00 11,00
р=0,046* р=0,645 р=0,018* р=0,006*

4) Здоровье, физическое разви-
тие, поведение

6,00 12,00 5,00 7,50 6,00 8,50 5,00 8,00
р=0,163 р=0,339 р=0,648 р=0,161

5) Общая сумма АТЕК
39,00 57,00 39,00 41,50 39,00 40,00 38,00 41,50

р=0,202 р=0,242 р=0,580 р=0,132
Шкалы FACES-III

1) Семейная сплоченность 
реальная

14,50 14,00 15,00 15,00 13,00 15,00 14,00 15,00
р=1,000 р=0,221 р=0,160 р=0,174

2) Семейная сплоченность 
идеальная

16,00 18,00 15,00 17,00 17,00 16,00 17,00 15,50
р=0,663 р=0,410 р=0,842 р=0,611

3) Семейная адаптация реаль-
ная 

15,00 15,00 15,00 15,00 14,00 15,00 15,00 15,00
р=0,696 р=0,799 р=0,786 р=0,671

4) Семейная адаптация иде-
альная

17,50 21,00 17,00 18,50 17,00 18,00 17,00 18,50
р=0,036* р=0,169 р=0,178 р=0,319

* — Различия статистически достоверны по критерию U Манна-Уитни.



reviews
обзоры

forcipe том 2   № 1   2019 eISSN 2658-4182

УДК 616-006.04:578.52

Современные возможности прогнозирования 
метастазирования злокачественных 
новообразований. Маркеры метастазирования

© Григорий Алексеевич Чиж
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет.  
194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2

Контактная информация: Григорий Алексеевич Чиж — студент 5 курса, педиатрический факультет.  
Е‑mail: ya.grisha234@yandex.ru

РЕЗЮМЕ. На сегодняшний день достаточно подробно изучены молекулярные меха-
низмы метастазирования злокачественных опухолей. По результатам многочисленных 
исследований доказано, что метастазирование обусловлено рядом последовательных 
вне- и внутриклеточных изменений в опухолевой ткани. Они выражаются в утрате кон-
такта клетки с внеклеточным матриксом, что является результатом снижения экспрес-
сии клетками Е‑кадгерина. Достаточно часто этому сопутствует эпителиально-мезенхи-
мальный переход, проявлением которого является повышенная экспрессия в опухолевой 
ткани трансформирующего фактора роста В (TGF-B), виментина, фибронектина. Измене-
ние опухолевого микроокружения и метастазирование опухоли во многом обусловлено 
продукцией матриксных металлопротеиназ. Метастазирование опухоли невозможно без 
неоангиогенеза, одним из проявлений которого является высокая экспрессия в опухо-
левой ткани CD-31 и  CD-34, свидетельствующая о  высокой плотности сосудов. Обна-
ружение данных маркеров в биоптате опухолевой ткани свидетельствует об агрессив-
ном течении опухолевого процесса и высоком риске метастазирования. Своевременная 
идентификация данных маркеров может способствовать выбору наиболее оптимального 
режима химиотерапевтического лечения пациентов со злокачественными новообразова-
ниями.
Ключевые слова: метастазирование, прогнозирование новообразований, опухоль, 
маркеры опухолей.

Modern possibilities for forecasting 
the metastasis of malignant non-formations. 
Metastasing markers
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ABSTRACT. To date, the molecular mechanisms of malignant tumor metastasis have been 
studied in sufficient detail. According to the results of numerous studies, it has been shown that 
metastasis is due to a number of consecutive out — and intracellular changes in tumor tissue. 
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They are expressed in the loss of cell contact with the extracellular matrix, which is the result 
of a decrease in the expression of E — cadherin cells. Quite often, this is accompanied by an 
epithelial — mesenchymal transition, the manifestation of which is an increased expression 
in the tumor tissue of the transforming growth factor — B (TGF — B), vimentin, fibronectin. 
Changes in the tumor microenvironment and tumor metastasis are largely due to the production 
of matrix metalloproteinases. Tumor metastasis is impossible without neoangiogenesis, one of 
the manifestations of which is high expression in tumor tissue CD — 31 and CD — 34, indicating 
a high vascular density. The detection of these markers in the biopsy of tumor tissue indicates 
an aggressive course of the tumor process and a high risk of metastasis. Timely identification of 
these markers may help to choose the most optimal chemotherapeutic regimen for patients with 
malignant tumors.
KEY WORDS: metastasis, neoplasia prediction, tumor, tumor markers.

tor), таких как бевацизумаб, сунитиниб, сора-
фениб [20] и сделать терапию опухолевых за-
болеваний более обоснованной (в патогенети-
ческом отношении).

В  целом, поиск маркёров потенциального 
метастазирования приобретает актуальность 
в силу того, что на сегодняшний день чётких 
критериев, позволяющих распознать опухоли 
с  высоким метастатическим потенциалом, 
нет. Их разработка и  внедрение целиком 
и полностью будет зависеть от изучения мар-
кёров метастазирования опухоли.

В данной работе освещены биологические 
аспекты использования иммуногистохимиче-
ских маркёров в  оценке возможности метас-
тазирования опухоли: молекулярные основы 
процесса метастазирования, особенности 
и принципы интерпретации наличия тех или 
иных маркёров для конкретных видов опу
холей.

Метастазирование.  
Общие положения

Метастаз — окончательный продукт про-
цесса возникновения опухоли, в  котором раз-
нообразные взаимодействия между опухоле-
выми клетками и их микроокружением приво-
дят к изменениям, позволяющим этим клеткам 
превышать свое запрограммированное поведе-
ние [11]. Метастазирование является следстви-
ем опухолевой прогрессии, её крайним выра-
жением, и имеет в своей основе нарастающие 
генетические изменения (геномная нестабиль-
ность) в  опухолевых клетках. Под генетиче-
скими изменениями подразумеваются мутации 
в генах — супрессорах опухолевого роста или 
в онкогенах. Таких мутаций, которые приводят 
к опухолевой неоплазии и прогрессии, на на-
стоящий момент описано достаточно для по-
нимания происходящих при онкогенезе про-
цессов. Такие мутации отражаются на взаимо-

Введение

Злокачественные новообразования различ-
ной локализации имеют высокий удельный 
вес в  структуре смертности людей по всему 
миру. Во многом это связано со сложностью 
диагностики опухолевого процесса на ранних 
стадиях и  отсутствием адекватных методов 
своевременной диагностики прогрессирова-
ния опухоли, крайним выражением которого 
является метастазирование.

Метастазирование опухоли существенно 
ухудшает прогноз пациентов с  онкологиче-
скими заболеваниями. Отдалённые метастазы 
нередко распознаются слишком поздно, на 
стадии функциональных нарушений, обу-
словленных инфильтративным ростом мета-
статического очага в своей локализации. По-
мимо этого, метастатические очаги могут 
претерпевать дальнейшую прогрессию и  на-
растание геномной нестабильности, что явля-
ется основой приобретения такими метаста-
тическими опухолями ещё более злокаче-
ственного фенотипа, чем у клеток исходного 
опухолевого очага.

Совокупность данных обстоятельств дик-
тует необходимость поиска новых методов 
диагностики метастатического процесса 
и оценки риска метастазирования. Прогнози-
рование возможности метастазирования опу-
холи осуществимо на стадии изучения биоло-
гического препарата опухоли, полученного 
при биопсии. Существует ряд биомаркеров 
опухоли, экспрессия которых может свиде-
тельствовать об её агрессивном течении — 
о  тенденции к инвазии, ангиогенезу, и,  в  ко-
нечном счёте, к  метастазированию. Выявле-
ние таких маркёров в  каждом конкретном 
случае могло бы стать основанием для назна-
чения соответствующих таргетных препара-
тов, например, моноклональных антител к ре-
цепторам VEGF (Vascularendothelialgrowthfac
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действии данных клеток с микроокружением, 
между собой и в целом определяют клиниче-
ское течение опухолевого заболевания, в  том 
числе определяют возможность метастазиро-
вания. Это значит, что метастазирование тре-
бует для своего осуществления определённую 
частоту и специфику генетических изменений 
[12, 13], которые определяют поведение опу-
холи, в том числе взаимодействие с окружаю-
щими тканями.

Молекулярные аспекты нарушения взаи-
модействия опухоли и  микроокружения как 
основа прогрессии опухоли с исходом в мета-
стазирование

Изучение метастазирования и  ключ к  по-
ниманию его природы лежит в рассмотрении 
молекулярных аспектов взаимодействия опу-
холевой ткани со своим микроокружением. 
Данное взаимодействие многогранно, и име-
ет ряд особенностей, которые составляют 
тканевую атипию опухолей и делает их непо-
хожими на любую другую нормальную ткань. 
Общеизвестно, что для полноценного осу-

ществления физиологических функций тех 
или иных клеток, входящих в состав тканей, 
необходимо слаженное межклеточное взаи-
модействие, которое зачастую реализуется 
лиганд — рецепторным механизмом с после-
дующим запуском внутриклеточных сигналь-
ных путей [1]. Особенно это важно для регу-
ляции клеточной пролиферации. Так, путём 
контакта соседних клеток друг с другом (на-
пример, в эпителии), с помощью так называе-
мой межклеточной адгезии, осуществляется 
контактное торможение деления клеток [14]. 
Во многих первичных опухолях межклеточ-
ная адгезия, необходимая для контактного 
торможения, часто уменьшена из-за потери 
E‑кадгерина (прямого посредника взаимодей-
ствия клеток путём межклеточной адгезии) 
[11].

Эпителиальный кадгерин (Е – кадгерин, 
кодируемый CDH1) — трансмембранный гли-
копротеин, который экспрессируется в эпите-
лиальных тканях и играет роль в Ca2+-зависи-
мой межклеточной адгезии. Данный глико-

Схема 1. Е-кадгерин — посредник клеточной адгезии [2]
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протеин назван E‑кадгерином Такеичи 
и  коллегами в  начале 1980‑х годов [15, 16]. 
Его роль — обеспечение нормальной архитек-
тоники тканей, в  частности эпителиальных, 
путём осуществления межклеточной адгезии. 
Помимо этого, он выступает в  роли гена-су-
прессора и мешает опухолевому росту и опу-
холевой прогрессии, по-видимому, путём ста-
билизации В-катенина — важного элемента 
Wnt-пути.

Прикрепление цитоплазматического доме-
на Е‑кадгерина к  актиновому цитоскелету 
клетки осуществляется белком β-катенином 
через белки α-катенин и β-катенин.

Wnt-путь — это цепь сигнальных механиз-
мов, которая состоит из взаимодействия ли-
гандов Wnt с  рецепторами, последующей 
инактивации киназы GSK3 (киназа синтазы 
гликогена 3)  и активации транскрипции 
в ядре. Данный сигнальный путь участвует во 
многих процессах эмбрионального развития, 
определяя направления клеточной дифферен-
цировки.

Этим процессом и  определяется значение 
мутации в  генах, кодирующих Е-кадгерин: 
кроме адгезионной функции, Е-кадгерин, пре-
пятствует чрезмерной активации Wnt-пути 
путём связывания В-катенина. В‑катенин — 
это один из ключевых регуляторов Wnt-сиг-
нального пути. При ответе на Wnt-сигналинг, 
В-катенин переносится из цитоплазмы в ядро. 
Здесь он активирует комплекс из Т‑клеточно-
го фактора и  лимфоидного усиливающего 
фактора (T‑cell factor/lymphoid enhancer factor 
complex), что приводит к  транскрипции ге-
нов-мишеней. Сюда относится и важный он-
коген c-MYC, который обеспечивает процес-
сы клеточной миграции, пролиферации, кле-
точного роста [17].

Потеря Е-кадгерина приводит к усиленной 
сигнализации по Wnt-пути, что наряду с утра-
той способности клеток к  межклеточной ад-
гезии, становится основой приобретения опу-
холью таких свойств, как инвазивный рост 
и способность к метастазированию [2]. Имен-
но с  утратой Е-кадгерина начинается эпите-

Схема 2. Участие В-катенина в реализации пролиферации клеток как ответа на Wnt-сигналинг
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лиально-мезенхимальный переход — при-
обретение эпителиальными клетками мезен-
химального фенотипа и  потеря связей 
с базальной мембраной. Потеря клетками свя-
зи с базальной мембраной способствует про-
растанию опухоли за пределы своей первич-
ной локализации — за пределы эпителиаль-
ного клеточного пласта. И  действительно, 
потеря или снижение уровня экспрессии 
Е‑кадгерина приводит к увеличению инвазив-
ности опухолевой ткани. Это было продемон-
стрировано в ряде исследований [18–23] для 
множества эпителиальных опухолей ещё 
в конце прошлого века.

Металлопротеиназы  
и их роль в прогрессии опухоли

Любая опухоль является мощным индук-
тором образования различных матриксных 
металлопротеиназ. Опухоль может синтези-
ровать и  секретировать их самостоятельно, 
а  также побуждать к  их секреции стромаль-
ные клетки [27]. Матриксные металлопроте-
иназы — семейство, включающее более 20 
секретируемых или связанных с  поверхно-
стью клеток цинк-зависимых эндопептидаз, 
способных приводить к  деградации практи-
чески всех компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса [28]. В  настоящее время известно, 
что металлопротеиназы вовлечены во все 
этапы прогрессирования опухолевого про-
цесса: первичный рост опухоли, ангиогенез, 
инвазия в окружающие ткани, интравазация, 
экстравазация в  отдалённой локализации 
с  последующей миграцией в  ткани. Послед-
ний аспект влияния матриксных металлопро-
теиназ на опухолевую прогрессию становит-
ся непосредственной основой для метастази-
рования. Ряд исследований [4, 29–32] 
показал, что наибольшее значение для опухо-
левой прогрессии различных опухолей с ис-
ходом в  метастазирование имеют матрикс-
ные металлопротеиназы 2 и 9  типа, точнее 
дисбаланс данных видов металлопротеиназ 
и их ингибиторов. Матриксные металлопро-
теиназы имеют для опухоли и  онкогенеза 
фундаментальное значение в  силу сразу не-
скольких аспектов, обусловленных данным 
видом ферментов. Первый аспект заключает-
ся в утилизации опухолевыми клетками про-
дуктов деградации экстрацеллюлярного ма-
трикса с  последующим использованием 
в  различных метаболических путях, в  осо-
бенности в аминокислотном обмене. Второй 
аспект заключается в  ремоделировании ми-

кроокружения опухоли с  созданием среды, 
оптимальной по своим физико-химическим 
параметрам для развития неопластических 
клеток и  затрудняющей метаболическую 
и  локомоторную активность клеток иммун-
ной системы, а также изолирующей их от ан-
тигенных областей новообразования. Дан-
ный аспект позволяет опухоли снижать эф-
фективность иммунного ответа и  наряду 
с  целым рядом других факторов, таких как 
дистанционное поражение эффекторов им-
мунитета, общем снижении экспрессии фак-
торов, вызывающих эффективный иммунный 
ответ, позволяет опухоли избегать уничтожа-
ющего действия иммунной системы. Если го-
ворить о конкретных изменениях микроокру-
жения опухоли, то здесь нужно отметить та-
кие компоненты, как изменение кислотности 
среды, снижение парциального содержания 
кислорода в интерстициальном матриксе, об-
разование полимерной фибриновой сети, 
пронизывающей строму новообразования, 
феномен Крабтри и  многое другое [5]. Все 
они будут препятствовать реализации эффек-
тивного иммунного ответа на опухоль и  бу-
дут способствовать опухолевой прогрессии. 
Однако наиболее важным аспектом необхо-
димости металлопротеиназ для опухолевой 
прогрессии является участие данных фер-
ментов в ангиогенезе. Именно ангиогенез не-
обходим для роста опухолевого узла, для воз-
можности гематогенной диссеминации.

Ангиогенез. Огромное значение и необхо-
димость инактивации Е-кадгерина, матрикс-
ных металлопротеиназ для опухолевой про-
грессии несомненно. Однако идентифициро-
вано ещё множество генов, мутации в которых 
ответственны за прогрессирование и метаста-
зирование опухоли. Для формирования отда-
лённых метастазов необходим доступ к сосу-
дистому руслу, что обеспечивается белками, 
осуществляющими неоангиогенез. Наиболее 
сильным стимулятором опухолевого ангиоге-
неза является гипоксия, которую постоянно 
испытывают клетки растущего новообразова-
ния. Действие гипоксии на усиление ангиоге-
неза реализуется через HIP1a (Hypoxia-
induciblefactor 1-alpha). Фактор транскрипции 
HIF‑1 играет важную роль в клеточном ответе 
на системные уровни кислорода у млекопита-
ющих [25]. HIF‑1 индуцирует транскрипцию 
множества генов, включая VEGF, участвую-
щий в процессах ангиогенеза и способствую-
щий увеличению доставки кислорода в  ги-
поксические области [24]. Неоангиогенез 
в  случае с  опухолевым ростом не является 
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физиологичным в силу отсутствия полноцен-
ной регуляции данного процесса, что приво-
дит к образованию «незрелых» сосудов, с не-
правильной архитектоникой. Это компенси-
руется их высокой плотностью, высокой 
проницаемостью сосудов, а  для ряда опухо-
лей (колоректальный рак, рак молочной желе-
зы) — сосудистой мимикрией, при которой 
часть стенки микроскопических сосудов 
представлена не эндотелиоцитами, а опухоле-
выми клетками. За счет такой мозаичности из 
опухоли массой примерно в 1 г за сутки в кро-
воток может попадать до миллиона опухоле-
вых клеток. Повышенная проницаемость опу-
холевых сосудов, большая плотность микро-
сосудов и  сосудистая мимикрия, с  одной 
стороны, позволяют опухоли получать доста-
точное количество питательных веществ, не-
смотря на незрелость сосудистой сети, 
а с другой — облегчают процессы метастази-
рования.

Ангиогенез является необходимым усло-
виям для приобретения опухолью инвазивно-
сти — для перехода опухоли от cancerinsitu 
в  опухоль, прорастающую окружающие тка-
ни. Несмотря на то, что интенсивность ангио-
генеза выше в  опухолях, имеющих мутацию 
в гене, кодирующем P53, ангиогенез в настоя-
щее время рассматривается исследователями 
как независимый прогностический маркёр 
в оценке биологического поведения опухоли. 
Значение ангиогенеза как маркёра можно оха-
рактеризовать так: чем интенсивнее ангиоге-
нез и чем выше плотность имеющихся в опу-
холи сосудов, тем хуже прогноз для пациента, 
поскольку указанные факторы имеют прямую 
корреляцию с риском гематогенной диссеми-
нации [26].

Таким образом, процесс метастазирования 
осуществляется путём сложных межклеточ-
ных и  молекулярных преобразований. Они 
осуществляются в  результате мутацией в  ге-
нах, кодирующих белки, необходимые для 
выживания клеток. Продукты этих генов 
можно обнаружить путём иммуногистохими-
ческих исследований препарата конкретной 
опухоли. В  настоящее время также ведутся 
исследования по поиску более доступных 
маркёров метастазирования, которые можно 
было бы обнаружить у конкретных пациентов 
по аналогии с  имеющимися на сегодняшний 
день онкомаркерами биологических жидко-
стей. Далее будет представлен обзор возмож-
ности использования различных белков 
и  морфологических феноменов в  качестве 
маркёров метастазирования.

Использование опухолевых антигенов 
и  морфологических феноменов в  качестве 
маркёров метастазирования. Ангиогенез

Кровеносные сосуды могут быть выявле-
ны путём иммуногистохимического окраши-
вания, т. е. применения моноклональных ан-
тител к соответствующим компонентам сосу-
дов. На сегодняшний день уже имеются 
маркеры к эндотелиальным клеткам [6].

CD34 — молекула адгезии, которая экс-
прессируется в  клетках многих тканей, на-
пример пуповины, костного мозга, мезенхи-
мальных стволовых предшественниках эндо-
телиальных клеток и в самих эндотелиальных 
клетках кровеносных, но не лимфатических 
сосудов [6, 33].

PECAM‑1 (platelet endothelial cell adhesion 
molecule‑1, молекула адгезии тромбоцит-эн-
дотелиальных клеток), или CD31, — член се-
мейства молекул адгезии поверхностных гли-
копротеинов, вовлеченный в  межклеточные 
взаимодействия, процессы эмбриогенеза 
и  развития тканей. Недавние исследования 
показали, что PECAM‑1 вовлечен в опухоле-
вый ангиогенез и может быть маркером этого 
процесса [6, 33]. Путём количественной оцен-
ки наличия данных маркёров в  конкретной 
опухоли, в ней можно оценить плотность ми-
крососудов.

Плотность микрососудов в опухоли, как 
отдельный прогностический маркер, имеет 
очень важную биологическую роль и связа-
на с  агрессивностью каждой конкретной 
опухоли по нескольким причинам. Как было 
сказано ранее, ангиогенез необходим для 
перехода от преинвазивной (карцинома in 
situ) к инвазивной стадии первичной опухо-
ли. Однако примечательно, что в  инвазив-
ных опухолях, даже в одинаковых гистоло-
гических типах, ангиогенная активность 
опухоли различается, что показано на при-
мере опухолей молочной железы. Это дела-
ет возможным разделить пациентов по сте-
пени ангиогенной активности опухоли. 
Важно и то, что как показали клинико-пато-
логические исследования, плотность ми-
крососудов в опухоли не связана с экспрес-
сией некоторых других биологических мар-
керов, включая P53, C‑erbB‑2, EGFR, 
рецепторов гормонов. Это — биологическая 
основа независимой оценки ангиогенеза 
как прогностического маркера. И,  наконец, 
высокая ангиогенная активность опухоли 
способствует развитию местных и отдален-
ных метастазов [6], что не вызывает ника-
ких сомнений.
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На сегодняшний день есть данные об удач-
ных попытках применения использования 
плотности сосудов как маркера в прогности-
ческой оценке течения опухолевых заболева-
ний. Так, A. Guidi и  соавт. [34] сравнивали 
плотность кровеносных сосудов внутри пер-
вичного опухолевого узла и метастатических 
очагов, а  также оценивалась взаимосвязь 
плотности сосудов и  выживаемости пациен-
ток, получавших химиотерапию. Авторы от-
метили, что наличие увеличенной васкуляри-
зации как в  метастазах, так и  в  первичной 
опухоли, является прогностически неблаго-
приятным фактором [33].

Е-кадгерин, трансформирующие факторы 
роста и эпителиально-мезенхимальный пере-
ход.

Снижение уровня Е-кадгерина в  эпители-
альных тканях является свидетельством эпи-
телиально-мехенхимального перехода. Одна-
ко уровень его снижения коррелирует с повы-
шением экспрессии ряда факторов, 
опосредующих фенотипические проявления 
эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции ткани. Ряд исследований, в  частности 
проведённых в ХМА ПО [7] на примере рака 
предстательной железы, показал, что в  про-
цесс формирования фенотипических прояв-
лений эпителиально-мехенхимальной транс-
формации вовлечены такие факторы, как 
TGF-В и виментин. Харьковскими исследова-
телями показано, что уровень TGF-B в значи-
тельно большей степени возрастал при раке 
предстательной железы, чем при её доброка-
чественной патологии [7].

Белки семейства TGF-В представляют со-
бой гомодимеры с  молекулярной массой 
25  000. Они синтезируются в  виде предше-
ственников и  счекретируются как латентные 
комплексы, активирующиеся с помощью про-
теолиза. После активации они способны дей-
ствовать на различные клетки, приводя к са-
мым разным эффектам со стороны клеток. 
Белки семейства TGF-B выполняют ряд важ-
ных функций: в частности они выступают как 
факторы роста, как факторы, стимулирующие 
образование ряда белков внеклеточного ма-
трикса, такие как коллаген 2 и  4  типов, фи-
бронектин, виментин и  т. д. [35]. По-видимо-
му, белки данного семейства являются одни-
ми из ключевых для реализации 
эпителиально-мезенхимального перехода. 
Белки TGF-B, а также компоненты внеклеточ-
ного матрикса, такие как виментин, можно 
обнаружить иммуногистохимически с  помо-
щью моноклональных антител. Оценка выра-

женности экспрессии соответствующих анти-
генов в опухоли проводится путём использо-
вания полуколичественных шкал и  оценкой 
количества экспрессирующих данные антиге-
ны клеток.

Таким образом, эпителиально-мезенхи-
мальный переход выражается в  снижении 
экспрессии эпителиальных маркеров клеточ-
ной адгезии (Е-кадгерина, клаудина‑3, клау-
дина‑4), повышении экспрессии мезенхи-
мальных (N‑кадгерина, клаудина‑1), а  также 
снижении экспрессии межуточных филамен-
тов эпителия — цитокератинов и повышении 
экспрессии виментина — межуточного фила-
мента, синтезируемого стромальными клет-
ками. На сегодняшний день данные преобра-
зования связывают с  действием TGF-B. Воз-
можно, что такого повышения экспрессии 
TGF-B следует ожидать во многих случаях 
возникновения злокачественных образова-
ний. Так, на примерах рака толстой кишки, 
молочной железы, предстательной железы 
показано, что потеря рецепторов TGF‑β ассо-
циируется со снижением выживаемости па-
циентов [35], поскольку свидетельствует 
о выраженной опухолевой прогрессии в виде 
эпителиально-мезенхимального перехода.

Матриксные металлопротеиназы 
и диагностические сложности  
их определения

На сегодняшний день накоплено множе-
ство данных о перспективах определения ма-
триксных металлопротеиназ для диагностики 
целого ряда заболеваний, сопровождающихся 
патологическим ремоделированием тканей.

Ремоделирование тканей сопровождает 
такие физиологические процессы, как эмбри-
огенез, морфогенез, инволюция тканей и про-
чее. Для всех этих процессов необходима де-
градация экстрацеллюлярного матрикса, ко-
торая невозможна без матриксных 
металлопротеиназ. Являясь ключевыми фер-
ментами метаболизма компонентов соедини-
тельной ткани, металлопротеиназы участву-
ют в  различных физиологических и  патоло-
гических процессах, требующих 
пролиферации и миграции клеток и, следова-
тельно, перестройки внеклеточного матрик-
са. Именно они осуществляют ремоделиро-
вание коллагеновых волокон, высвобождение 
из него растворимых факторов, а также пре-
образование многих нематриксных субстра-
тов [8]. Значение матриксных металлопроте-
иназ для онкологии и  их диагностическая 
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перспектива была показана в  первой части 
работы. Оно заключается в участии металло-
протеиназ во многих этапах прогрессирова-
ния опухолевого процесса. Однако есть це-
лый ряд заболеваний, которые сопровожда-
ются повышением уровня матриксных 
металлопротеиназ различных типов в  крови 
и в тканях: это воспалительные заболевания 
различной локализации. Изучена роль ма-
триксных металлопротеиназ 1, 8, 9  типов 
в  патогенезе воспалительных заболеваний 
лёгких, в  том числе при воспалении, сопро-
вождающем обострение ХОБЛ [9]. Учитывая 
контингент пациентов с  опухолями лёгких, 
а именно частое сочетание рака лёгких с хро-
ническими неспецифическими воспалитель-
ными заболеваниями лёгких, интерпретация 
данных по определению матриксных метал-
лопротеиназ как в сыворотке, так и в биопта-
те фрагментов лёгких, может быть затрудне-
на. Есть данные о  том, что матриксные ме-
таллопротеиназы усиленно экспрессируются 
при целом ряде патологических состояний: 
артрит, псориаз, атопический дерматит, ате-
росклероз, нейродегенеративные заболева-
ния, инсульты, ишемические повреждения 
миокарда, пародонтиты, первичная открыто-
угольная глаукома, заболевания щитовидной 
железы и  пр. [8]. Однако есть примеры 
успешного применения матриксных металло-
протеиназ как компонента комплексной диа-
гностики злокачественных новообразований 
и в качестве прогностических маркеров. Так, 
Е.С. Герштейн и Н.Е. Кушлинский [10] 
в 2013 году опубликовали результаты иссле-
дования, согласно которым достаточно пер-
спективным для диагностики многих опухо-
левых заболеваний (за исключением рака мо-
лочной железы) является определение 
матриксной металлопротеиназы 7-го типа. 
Связано это с  тем, что увеличение экспрес-
сии ММП‑7, которая помимо разрушения 
компонентов внеклеточного матрикса уча-
ствует также в  процессинге некоторых био-
логически важных молекул клеточной по-
верхности и, в отличие от других ММП, син-
тезируется преимущественно опухолевыми 
клетками, следует признать наиболее универ-
сальным изменением в системе металлопро-
теиназ-зависимого протеолиза, характерным 
для опухолей различного гистогенеза [10]. 
Повышенная экспрессия ММП-7 ассоцииро-
валась с  меньшей выживаемостью пациен-
тов. Это было продемонстрировано Герштей-
ном Е.С. и Кушлинским Н.Е. для рака тол-
стой кишки и рака яичников.

Таким образом, можно сказать, что ма-
триксные металлопротеиназы являются од-
ними из наиболее перспективных маркёров 
риска прогрессии опухоли, в том числе мета-
стазирования. Однако их определение на се-
годняшний день ещё не является стандарти-
зированным, что пока не позволяет их широ-
ко применять в  клинической практике при 
ведении пациентов с онкологическими забо-
леваниями в  виду необходимости проведе-
ния дифференциальной диагностики онколо-
гических заболеваний с  целым рядом пато-
логических состояний, упомянутых выше. 
Однако при достоверно верифицированном 
опухолевом заболевании определение ма-
триксных металлопротеиназ в  сыворотке 
крови может оказаться весьма полезным, что 
было продемонстрировано в  исследовании 
Е.С. Герштейна и Н.Е. Кушлинского [10], на-
ряду со стандартным определением опухоле-
вых маркёров, для оценки степени прогрес-
сирования опухоли. Помимо всего прочего, 
широко обсуждается возможность использо-
вания матриксных металлопротеиназ и  их 
ингибиторов как терапевтических мишеней. 
Этот аспект их изучения обусловлен важной 
ролью матриксных металлопротеиназ в опу-
холевой прогрессии.

Выводы

Подводя итоги, можно сказать, что на се-
годняшний день имеются возможности оцен-
ки риска метастазирования опухолей в  ка-
ждом конкретном случае. Такая оценка осу-
ществима как при изучении биоптата 
конкретной опухоли, так и путём проведения 
рутинных лабораторных методов. В  арсена-
ле для диагностики имеется достаточное 
число моноклональных антител к  различ-
ным антигенам, будь то Е-кадгерин, маркёры 
эпителиально-мезенхимального перехода 
(TGF-B, виментин, фибронектин и пр.) мар-
кёры ангиогенеза (CD-31, CD-34), или ма-
триксные металлопротеиназы различных ти-
пов, определение которых может дать ин-
формацию о тенденциях биологического по-
ведения опухоли и косвенно — о риске про-
грессирования опухоли с исходом в метаста-
зирование.

Данная оценка возможна путём изучения 
морфологических феноменов в  каждой кон-
кретной опухоли: плотность микрососудов 
опухоли, выраженность проявлений эпители-
ально-мезенхимального перехода, динамика 
содержания матриксных металлопротеиназ 
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в тканях, окружающих опухоль, в самих опу-
холевых клетках и в сыворотке крови. Однако 
все эти критерии оценки поведения опухоли 
нуждаются в стандартизации, которая позво-
лит однозначно интерпретировать поведение 
опухоли в каждом конкретном случае.

Всё это необходимо для определения наи-
более оптимальной лечебной тактики, которая 
может быть направлена на угнетение неоанги-
огенеза, на ремоделирование экстрацеллюляр-
ного матрикса и в целом для определения ре-
жимов проведения химиотерапии. Стандарти-
зируя критерии оценки опухолевого процесса, 
мы можем оптимизировать имеющиеся мето-
ды терапии опухолевых заболеваний. Это по-
зволит выйти на новый уровень в  лечении 
данных заболеваний и  снизить их леталь-
ность.
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ПЛОДА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ДЕКОМПЕНСИРОВАННОЙ 
ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ (КЛИНИЧЕСКОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ)
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РЕЗЮМЕ. В сообщении обсуждаются возможности профилактики потерь плода при де-
компенсированной хронической плацентарной недостаточности (ХПлН), синдроме за-
держки развития плода (ЗРП) и приводится клиническое наблюдение. При рано возникшей 
и длительно протекающей ХПлН иназначение методов плазмафереза и фотомодификации 
крови лазерными лучами способствовало нормализации анализов у беременной, компен-
сации функции плаценты с прологнированием беременности, с рождением недоношенно-
го плода, который восстановился и развивается нормально.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность, плацентарная недостаточность, задержка развития 
плода, плазмаферез, фотомодификация крови.

EFFERENT THERAPY IN THE PREVENTION OF FETAL 
LOSS IN CHRONIC DECOMPENSATED PLACENTAL 
INSUFFICIENCY (CLINICAL OBSERVATION)
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SUMMARY. The report discusses the possibility of preventing fetal loss in chronic placental 
insufficiency (CPI) with syndrome of delayed fetal development on the background and provides 
clinical observation. In the case of early and long-term CPI, the appointment of plasmapheresis 
and photomodification of blood by laser beams contributed to the normalization of analysis by 
pregnant, to the compensation of placental function with prolongation of pregnancy, with the 
birth of a premature fetus, which caught up in the development of peers and develops normally. 
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Введение

На сегодня хроническая плацентарная не-
достаточность (ХПлН) является ведущей аку-
шерской патологией, которая встречается у 
беременных в 4–24% случаях, а при экстраге-
нитальных, инфекционных заболеваниях, 
преэклампсии (ПЭ), многоплодии, длительно 
протекающей угрозе прерывания беременно-
сти достигает 80–100%, является основной 
(55–60%) причиной перинатальной заболева-
емости и смертности [3, 13].

Выделяют первичную ХПлН, возникаю-
щую до 16 недель беременности, связанную с 
нарушениями процессов имплантации и пла-
центации, и  — вторичную, обусловленную 
заболеваниями матери, осложнениями бере-
менности и развивающуюся на фоне уже 
сформированной плаценты [15].

Есть мнение, что понятие «первичной» 
ХПлН, ошибочно по той причине, что патоло-
гия всегда возникает при наличии каких-либо 
зачастую недиагностированных заболеваний 
у матери (например, в области «плацентарно-
го ложа»), то есть всегда вторична. Поэтому 
правильнее ХПлН называть, учитывая сроки 
возникновения, «ранняя» и «поздняя» [1].

В клиническом и в морфофункциональ-
ном отношениях выделяют «нормальную, 
компенсированную, субкомпенсированную 
и декомпенсированную» функции плацен-
ты. При первых трех вариантах страдание 
плода с помощью инструментальных мето-
дов кардиотокографии (КТГ), ультразвуко-
го и допплерометрического исслеований 
(УЗИ, ДПИ) не выявляется. Декомпенсиро-
ванная функция плаценты подтверждается 
патологическими изменениями в результа-
тах инструментальных исследований с раз-
витием синдрома задержки развития плода 
(ЗРП) различной степени тяжести [7, 10]. 
Авторы подчеркивают, что синдром ЗРП 
является полиэтиологичным, мультипато-
генетическим осложнением беременности, 
развивающимся как в результате материн-
ских (низкая масса тела, курение, анемия 
тяжёлой степени, привычная потеря бере-
менности и др.), плодовых (внутриутроб-
ные инфекции, врождённые аномалии раз-
вития) факторов, так и в результате ослож-
нений настоящей беременности (ПЭ, 
гестационный сахарный диабет, наличие 
очагов инфекции и др.). 

В зависимости от срока беременности, на 
котором реализуется влияние того или иного 
фактора (факторов), формируются «симме-
тричная», либо «асимметричная» формы ЗРП. 
В первом случае осложнение развивается до 
22 недель беременности (10–30% от всех слу-
чаев), зависит от нарушений плацентации, со-
провождается пропорциональным уменьше-
нием всех фетометрических показателей. 
«Асимметричная» форма ЗРП обычно возни-
кает при соматической патологии, акушер-
ских осложнениях во второй половине бере-
менности, характеризуется нормальными раз-
мерами головки и бедер при отставании 
размеров туловища, что свидетельствует о пе-
рераспределении потока крови в первую оче-
редь в головной мозг плода. В любом случае 
развитие синдрома ЗРП обусловлено наруше-
ниями кровотока в формирующейся и разви-
вающейся плаценте при недостаточном снаб-
жения плода кислородом и питательными ве-
ществами.

В практической работе выделяют три 
степени ЗРП, определяемые по результатам 
УЗИ: при I степени показатели фетометрии 
соответствуют таковым для беременности 
на 2 недели меньшего срока, при II  степе-
ни  — на 3–4 недели меньшего срока, при 
III  степени  — более чем на 4 недели мень-
шего срока. При этом прогноз для плода 
ухудшается с увеличением степени тяжести 
осложнения и в целом при традиционных 
лечебных мерах частота гибели плодов и но-
ворожденных при ЗРП на фоне ХПлН в 
структуре перинатальной смертности со-
ставляет 20–25% [14, 17]. 

Выжившие недоношенные дети требуют 
для выздоровления больших затрат и, по дан-
ным журнала “Forbes” (2012), тройку самых 
затратных медицинских вмешательств, после 
дыхательной и почечной недостаточности, за-
мыкает выхаживание недоношенных детей, 
составляя 101 000 долларов США. 

Учитывая вышеотмеченное, лечение бере-
менных с ХПлН и синдромом ЗРП должно 
быть индивидуально-избирательным с назна-
чением β-адреномиметиков (гинипрал), про-
изводных ксантина (трентал), антигипоксан-
тов (актовегин), препаратов низкомолекуляр-
ного гепарина (фраксипарин, клексан), 
гепатопротекторов (эссенциале), витаминов 
(аскорбиновая кислота, рибоксин), анаболики 
и пр. [11].
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В целях снижения медикаментозной на-
грузки на этапах прегравидарной подготовки 
и при наступившей беременности для профи-
лактики и лечения угрозы прерывания, ХПлН, 
ПЭ, синдрома ЗРП для беременных предлага-
ется много различных мер: занятия лечебной 
физкультурой, психопрофилактика, посеще-
ние психологических тренингов совместно с 
супругом, соблюдение диеты, режима сна и 
бодрствования, энтеральная оксигенотерапия, 
озонотерапия, иглорефлексотерапия, абдоми-
нальная декомпрессия, бальнеотерапия, аро-
матерапия, санаторно-курортное лечение и 
др. [9, 12, 18, 19].

Несмотря на обилие схем лечения бере-
менных с ХПлН и синдромом ЗРП, многие 
акушеры отмечают неутешительность резуль-
татов, в том числе и за рубежом [5]. Суммируя 
данные литературы можно отметить несколь-
ко мнений специалистов:
1. 	Изменения в плацентах при ХПлН, син-

дроме ЗРП свидетельствуют не только о 
невозможности прогнозирования бы-
строго развития тяжёлых форм субком-
пенсированной и декомпенсированной 
плацентарной недостаточности, но и о 
нецелесообразности лечения из-за высо-
кого риска антенатальной гибели плода 
[5]. 

2. 	Лечебные мероприятия по поводу ХПлН и 
синдрома ЗРП в третьем триместре геста-
ции не играют решающей роли в исходе 
беременности, а основное значение имеют 
профилактика, своевременная диагности-
ка патологии и лечение ее на ранних эта-
пах  — в первом и начале второго триме-
стра беременности [6]. 

3. 	Так как беременные с ХПлН и синдромом 
ЗРП входят в группу очень высокого риска 
по перинатальным потерям, единственной 
стратегией при этой патологии является до-
срочное родоразрешение, так как пролонги-
рование беременности при явных симптомах 
суб-, декомпенсированной плацентарной не-
достаточности заканчивается наступлением 
внутриутробной, ранней неонатальной, мла-
денческой смертности [4, 7]. 
По сути, приведенные мнения акушеров 

указывают на тупиковость при лечении боль-
ных беременных с ХПлН и синдромом ЗРП, 
выходом из которого при терапевтической 
патологии, не поддающейся медикаментоз-
ным средствам, является хирургический 
способ лечения в варианте «бережного родо-
разрешения путем операции КС». При этом 
главным результатом является выживае-

мость, а не качество последующей жизни 
новорожденного [16].

Все вышеуказанные причинные факторы 
развития ХПлН и синдрома ЗРП сопровожда-
ются изменениями гомеостаза в виде нако-
пления эндогенных токсичных субстанций, 
активного защитного иммунного, воспали-
тельного ответа, гиперкоагуляции в ситеме 
мать–плацента–плод [2].

Есть данные, что эффективным лечебным 
средством при этом является эфферентная те-
рапия (ЭТ), которая позволяет воздействовать 
именно на эти звенья патогенеза [2].

Целью исследования явилось изучение 
возможностей методов ЭТ в виде плазмафе-
реза (ПА) и фотомодификации крови (ФК) 
при лечении беременной с ХПлН и синдро-
мом ЗРП.

Материал, методы 
исследования, результаты 
лечения 

В работе представлены возможности мето-
дов ЭТ при ХПлН и синдроме ЗРП на приме-
ре собственного клинического наблюдения.

Пациентка Ж.О.М., 27 лет, проживает 
в  г.  Санкт-Петербурге. Поступила в перина-
тальный центр СПГМПУ с диагнозом: Бере-
менность 28 недель. ХПлН, синдром ЗРП III 
степени на фоне нарушений маточно-плацен-
тарного кровотока III ст. Хроническая уроге-
нитальная инфекция. 

В анамнезе  — детские инфекции, псевдо
эрозия шейки матки, генитальный герпес. Бе-
ременность первая, перенесла ОРВИ в 5 не-
дель, после которой отмечали угрозу прерыва-
ния с наличием кровомазания на фоне 
ретрохориальной гематомы, по поводу чего до 
16 недель беременности лечилась неоднократ-
но в стационаре. Был выявлен уреаплазмоз, 
санирована. С 19 недель был установлен диа-
гноз ХПлН, отмечали симметричную форму 
ЗРП. При обследовании в медико-генетиче-
ском центре врожденных пороков развития 
(ВПР) и наследственной патологии у плода не 
находили. Лечения по поводу ХПлН и ЗРП не 
получала, из-за «неперспективности» (отмеча-
ли хроническую гипоксию плода, предполага-
ли его карликовость). В медучреждениях, куда 
обращалась пациентка, видимо, из-за отсут-
ствия лечебных протоколов помощи подобным 
больным, предлагалась госпитализация лишь 
«при внутриутробной гибели плода». В 28 не-
дель поступила в перинатальный центр СПб-
ГПМУ. При обследовании беременной нару-
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шений со стороны внутренних органов выяв-
лено не было, но в анализах выявлены 
признаки эндотоксикоза, воспалительного от-
вета и гиперкоагуляции (лейкоцитарный ин-
декс интоксикации — 2,9 усл. ед, СОЭ — 45 
мм/час, С-реактинвый белок  — 12  мг/л, 
протромбиновый индекс  — 118:, фибрино-
ген  — 6,8  г/л). При УЗИ диагноз синдрома 
ЗРП на фоне ХПлН подтвердился, плод соот-
ветствовал сроку 23 недели (по всем данным 
было 28 недель), масса плода — 590 г, амнио-
тический индекс (АИ) — 32 мм. При ДПИ по-
стоянно отмечали нулевой кровоток в артерии 
пуповины. По результатам КТГ в динамике со-
стояние плода было компенсированное. В курс 
комплексной терапии (в том числе — профи-
лактика синдрома дыхательный расстройств 
плода дексаметазоном) были включены сеан-
сы ЭТ. Получила через два три дня три сеанса 
мембранного малообъемного ПА (эксфузия за 
сеанс 400–500 мл плазмы с возмещением кри-
сталлоидами) в сочетании с сеансами ФК ла-
зерными лучам (№ 8), осложнений не было. В 
анализах крови была отмечена положительная 
динамика, при УЗИ регистрировали увеличес-
ние количества околоплодных вод (АИ возрос 
до 69  мм), возрастание массы тела плода до 
700 г, но нарушения кровотоков III ст. в маточ-
но-плацентарном пространстве сохранялись. 
В связи с этим в 30 недель гестации проведено 
плановое родоразрешение путем операции ке-
сарево сечение (КС), в оболочках извлечен жи-
вой плод мужского пола без видимых уродств 
с оценкой по Апгар 6–7 баллов, с массой тела 
710 г, длиной — 33 см. В родильном зале вве-
ден курсорф, ребенок переведен в отделение 
анестезиологии и реанимации новорожденных 
(ОАРИТН). В послеродовом периоде осложне-
ний у матери не было, выписана домой на 5-е 
сутки. Гистология плаценты: масса  — 170  г, 
восходящая амниотическая инфекция (гной-
ный мембранит, флебит). Микоплазменно-гер-
петический хориодецидуит с ХПлН и острой 
декомпенсацией. Отмечены нарушения и дис-
социированное созревание ворсин, инволю-
тивно-дистрофические изменения при умерен-
ных компенсаторных реакциях. 

Ребенок наблюдался и лечился в ОАРИТН 
в течение трех дней, в связи с развитием жел-
тухи умеренной степени получал фототера-
пию. В искусственной вентиляции легких не 
нуждался, на 4-е сутки жизни переведен в от-
деление патологии новорожденных. Получал 
зондовое питание, по поводу клиники восхо-
дящей амниотической инфекции  — курс ан-
тибиотиков. В месяц жизни масса тела соста-

вила 1200 г, в 2 месяца — 2000 г. После выпи-
ски домой ребенок переболел бронхитом, 
гастроэнтеритом, в настоящее время наблю-
дается у невропатолога, уролога. В 1 год 4 ме-
сяца сделана прививка БЦЖ-М, в 1,5 года 
жизни начал ходить самостоятельно. В 1 год 
9 месяцев жизни — активный и смышленный, 
но имеется задержка речевого развития, пла-
нируются занятия с дефектологом. Вес ребен-
ка — 9100 г, рост 77 см, успешно проведена 
операция по коррекции крипторхизма (рис. 1).

Обсуждение

Таким образом, у первобеременной жен-
щины с начала беременности были осложне-
ния в виде угрозы выкидыша на фоне перене-
сенного ОРВИ, развившейся ретроплацентар-
ной гематомы. По-видимому, последнее 
служило причиной последующего нарушения 
развития и функции плаценты с ранним появ-
лением симметричной формы синдрома ЗРП 
(предполагалась карликовость из-за укороче-
ния нижних конечностей  — отмечали при 
УЗИ). ХПлН и синдром ЗРП прогрессировали 
в том числе и из-за отсутствия патогенетиче-
ского лечения. С большим запозданием, лишь 
в 28 недель беременности, при поступлении 
пациентки в перинатальный центр СПГМПУ 
ей был начат курс лечения в виде ЭТ для ку-

Рис. 1. Ребенок пациентки Ж.О.М. в 1 год и семь меся-
цев жизни
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пирования проявлений синдромов эндотокси-
коза, воспаления и гиперкоагуляции в ситеме 
мать–плацента–плод. Из-за запущенности па-
тологического процесса, при сохранении на-
рушения кровотоков в маточно-плацентарном 
комплексе по показанием со стороны плода 
женщина была досрочно планово родоразре-
шения оперативным путем. Несмотря на ис-
ходно тяжелую декомпенсированную ХПлН с 
проявлениями синдрома ЗРП у беременной, 
ребенок не требовал интенсивного лечения, 
был в компенсированном состоянии и при ре-
абилитации его здоровье восстанавливается.

Вывод

При ХПлН и синдроме ЗРП методы ЭТ, в 
силу лечебных эффектов (детоксикация, удале-
ние иммунопатогенов, воспалительных аген-
тов, нормализация гемостаза и пр.) являются, 
этиопатогенетическими и должны быть вклю-
чены в лечебный протокол при этой патологии.
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(in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya 
taktika pri vnutriutrobnoy gibeli ploda. [Obstet-
ric tactics in intrauterine fetal death]. V kn.: Ma-
terialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». 
M.; 2000; ch.1:516–9. (in Russian).



information52

forcipe том 2   № 1   2019 ISSN 2658-4174

Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya 

adaptatsiya v norme i pri perifericheskikh pora-
zheniyakh slukha. [Time of reaction and acousti-
cal adaptation in norm and at peripheral defeats 
of hearing]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikroflo-

ry v biologii vida-khozyaina? [How great is the 
microflora role in type-owner biology?]. Zhivye 
sistemy: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Avail-
able at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id=396&d_no=3576 (accessed 02.07.2012). (in 
Russian).

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬ-
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тура.

В разделе «методика» обязательно указы-
ваются сведения о статистической обработке 
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внизу всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. Число рисунков 
рекомендуется не более 5. В подписях под ри-
сунками должны быть сделаны объяснения 
значений всех кривых, букв, цифр и прочих 
условных обозначений. Все графы в таблицах 
должны иметь заголовки. Повторять одни и 
те же данные в тексте, на рисунках и в табли-
цах не следует. Рисунки, схемы, фотографии 
должны быть представлены в расчете на пе-
чать в черно-белом виде или уровнями серого 
в точечных форматах tif, bmp (300–600 dpi), 
или в векторных форматах pdf, ai, eps, cdr. 
При оформлении графических материалов 
учитывайте размеры печатного поля Журнала 
(ширина иллюстрации в одну колонку — 90 
мм, в 2 — 180 мм). Масштаб 1:1. 
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Редакция оставляет за собой право внесения 
редакторских изменений в текст, не искажаю-
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