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Clinical application of neodymium magnetic instruments 
for the removal of foreign bodies in blind wounds
Viktor V. Shvediuk, Nikita E. Elin, Ilya I. Dzidzava, Evgeniy E. Fufayev, Oleg V. Barinov
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A feature of modern military conflicts is the high frequency of shrapnel wounds. The search for foreign bodies, even under 
X-ray navigation, can be technically difficult, lengthy, and not always successful. Most injuring objects have ferromagnetic 
properties.

AIM: The purpose of the study: to evaluate the effectiveness of removing ferromagnetic foreign bodies from blind wounds 
using neodymium magnetic instruments.

MATERIALS AND METHODS: Instruments based on a neodymium magnet for removing foreign bodies and a technique for 
their use have been developed. An analysis was made of 45 operations where traditional instruments were used and 75 opera-
tions using original magnetic instruments. Of these, in 40 cases of blind wounds, foreign bodies were removed from the soft 
tissues of various areas, and in 35 cases, foreign bodies were removed during videothoracoscopy operations for blind penetra-
ting chest wounds. The criteria for evaluating the effectiveness of the method were the duration of the operation, the duration 
of work with the X-ray unit, and the number of detected and removed foreign bodies in a fixed period of time.

CONCLUSION: High efficiency, simplicity, accessibility, minimal invasiveness of the developed instruments have been 
proven. Neodymium magnets made it possible to reduce the time of radiation exposure and the duration of the operation, to 
increase the efficiency of removing ferromagnetic foreign bodies. The use of original instruments makes it possible to detect 
80% of foreign bodies in 10 minutes, and within 30 minutes remove 90% of foreign bodies from the soft tissues of the wounded. 
With videothoracoscopy, the time of fluoroscopy was halved, and the total duration of the surgical intervention was reduced 
by 40%.

Keywords: blind wounds; explosive wounds; fluoroscopy; foreign body; neodymium magnet; surgical treatment of wounds; 
videothoracoscopy.
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Опыт применения неодимовых магнитных 
инструментов для удаления инородных тел 
при слепых ранениях
В.В. Шведюк, Н.Е. Елин, И.И. Дзидзава, Е.Е. Фуфаев, О.В. Баринов
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

Особенностью современных военных конфликтов является высокая частота осколочных ранений. Поиск инородных 
тел, даже под рентген-навигацией, бывает технически сложным, длительным и не всегда успешным. Большинство 
ранящих объектов обладают ферромагнитными свойствами. 

Цель исследования: оценить эффективность удаления ферромагнитных инородных тел из слепых ран с использо-
ванием неодимовых магнитных инструментов.

Материалы и методы. Разработаны инструменты на основе неодимового магнита для удаления инородных тел 
и методика их применения. Проведен анализ 45 операций, где использовались традиционные инструменты, и 75 опе-
раций с применением оригинальных магнитных инструментов. При этом в 40 случаях слепых ранений инородные тела 
извлекались из мягких тканей различных областей, а в 35 наблюдениях инородные тела удалялись в ходе видеотора-
коскопических операций по поводу слепых проникающих ранений груди. Критериями оценки эффективности метода 
являлись длительность операции, продолжительность работы с рентгеноскопической установки и количество обнару-
женных и удаленных инородных тел за фиксированный промежуток времени. 

Заключение. Доказаны высокая эффективность, простота, доступность и малоинвазивность разработанных ин-
струментов. Неодимовые магниты позволили сократить время лучевой нагрузки и длительность операции, а также 
увеличить эффективность удаления ферромагнитных инородных тел. Использование оригинальных инструментов по-
зволяет обнаружить за 10 мин 80 % инородных тел и в течение 30 мин удалить 90 % инородных тел из мягких тканей 
раненого. При видеоторакоскопии вдвое сократилось время рентгеноскопии, а общая продолжительность оператив-
ного вмешательства — на 40 %.

Ключевые слова: взрывные ранения; видеоторакоскопия; инородное тело; неодимовый магнит; огнестрельные 
слепые ранения; рентгеноскопия; хирургическая обработка ран.
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BACKGROUND
The high frequency of shrapnel wounds is a special 

characteristic of modern military conflicts [1]. In real life, 
warfare tactics is based on the use of massive concen-
trated artillery strikes (high explosive fragmentation pro-
jectiles, shrapnel and cluster munitions, close combat an-
tipersonnel weapons, etc.) against enemy manpower [2]. 
The use of heavy weapons and remote means of fire 
damage causes an increase in wounds in the limbs [3]. 
With such injuries, the probability of a soldier returning 
to duty is high. For example, in closed multifragmen-
tary fractures of the lower leg, the period of tempo-
rary disability without complications should not exceed 
5–6 months [4]. The presence of foreign bodies (FBs) in 
soft tissues is accompanied by clinically significant in-
flammatory processes in 40% of cases [5]. They can sup-
port the infectious process, cause neuropathy and pain, 
disrupt the functioning of active body segments, such 
as the hand, foot, and joints, lead to cosmetic defects, 
and cause delayed bleeding, bedsores, and other organ 
damage [6]. FBs in soft tissues of the body can “escape” 
from the instruments and be located in hard-to-reach and 
blind places, which increases the duration of surgery. 
FBs weighing 3.0–10.0 g are classified as large and 
have the greatest clinical significance. Smaller FBs 
rarely cause significant functional impairment, particu-
larly large ones (>10.0 g), and are easily identified and 
removed during surgical treatment of wounds manually 
and with conventional instruments [7]. FBs in the lungs 
>10 mm must be removed [6]. Modern ammunition uses 
Russian-made C60 steel or its equivalent made in the 
USA, shell steel SAE1340, and other alloys containing up 
to ~98% iron, which have ferromagnetic properties [8]. 
The search for FBs, even under X-ray control, can be 
technically difficult, long-lasting, and not always suc-
cessful [1]. Surgical clamps, tweezers, and Volkmann’s 
spoon are usually used to remove injuring projectiles 
in shrapnel wounds [9]. However, FBs in soft tissues 
can “escape” from the instruments and be located in 
hard-to-reach and blind places, increasing the duration 
of surgery [8].

In 1624, in Bern, Wilhelm Fabry, the outstanding sur-
geon and founder of scientific German surgery, first used 
a natural magnet to remove a metal fragment from the 
cornea. The widespread use of magnets in medicine be-
gan after the invention of electromagnets in 1825 [10].

Neodymium magnets (NM) were invented in 1982. 
Owing to their high strength, compactness, and low “de-
magnetization,” they have started to be widely used  [11]. 
The first report on the application of NM for medical ma-
nipulations was in 2021. Patakhov et al. patented a mag-
netic probe, i.e., a device based on a magnet attached 
to the end of a flexible endoscope, and proposed it for 
extracting foreign ferromagnetic objects from wound 

tracts and cavities [12]. However, the device is complex 
and large, and no studies have reported its use in mili-
tary field surgery, and to date, no papers have reported 
other NMs. In clinic practice, a method for magnetic digi-
tal diagnostics and extraction of magnetic bodies and a 
flexible magnetic extractor (FME) were developed, and 
the high efficiency of their use in experiments has been 
demonstrated [9, 10, 13]. Convenient, minimally invasive, 
and effective methods of digital magnetic diagnostics 
and extraction have been developed. Digital magnetic 
diagnostics require magnets 12–15 mm in diameter and 
3–5 mm thick and placed under the glove on the distal 
phalanx of the surgeon’s finger. For minimally invasive 
removal from complex, deep wounds, FME is conve-
nient in the form of a cylindrical NM inserted into the 
drainage tube end, with a diameter of 5–7 mm and a 
length of 10–15 mm for small wounds and a diameter 
of 10 mm and a length of 15–30 mm for large wounds 
[9, 10, 13].

The study aimed to evaluate the efficiency of remov-
ing ferromagnetic FBs (FFBs) from blind wounds using 
NM instruments.

MATERIALS AND METHODS
Study design
To evaluate the clinical efficacy of magnetic instru-

ments, 65 patients with blind soft tissue injuries were 
distributed into three groups depending on the method of 
FB removal. In group 1, the search and removal of FBs 
were performed by traditional methods, that is, manually 
and with the use of general surgical instruments (probes, 
clamps, tweezers, and Volkmann’s spoon). In group 2, 
FFBs were detected and removed using the proposed 
digital diagnostic method along with conventional instru-
ments. In group 3, manipulations were performed with a 
FME and conventional tools.

To determine the homogeneity of the groups, such 
criteria as age, body mass index, average area of exist-
ing wounds, and duration from the time the wound was 
incurred to the start of the surgery (rounded to the near-
est day) were used. The characteristics of the groups of 
wounded individuals are presented in Table 1.

Table 1 indicates that the groups are not statisti-
cally different (p > 0.1). Fifty-five cases of treatment of 
wounded individuals with blind penetrating chest wounds 
were examined. An endoscopic magnetic extractor was 
used in 35 patients. Table 2 presents the characteristics 
of cases of penetrating chest wounds.

Eligibility criteria
Patients with blind wounds of soft tissues of all body 

areas and patients with penetrating chest wounds were 
studied. Patients with penetrating abdominal injuries 
were not included in the study.
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Table 1. Comparative characteristics of wounded individuals with blind wounds of soft tissues

Group
Number of 
wounded 

individuals

Age, years М ± SD 
(Range)

BMI, kg/m2 М ± SD 
(Range)

Sav. wounds, mm2 

М ± SD (Range)
Prescription of injury, 
days М ± SD (Range)

1 25 31.3 ± 7.5 
(19–47)

22.8 ± 1.0 
(21.5–26.1)

1080.9 ± 603.52 
(78.5–2642.08)

3 ± 2.0 
(1–9)

2 22 31.7 ± 7.8 
(20–45)

22.7 ± 1.0 
(19.9–25.1)

1053.29 ± 673.29 
(200.96–2827.43)

3.1 ± 1.8 
(1–8)

3 23 31.1 ± 7.8 
(18–5)

22.1 ± 1.0 
(19.9–24.6)

1019.6 ± 605.3
(314–2463.0)

2.9 ± 1.8 
(1–7)

p-value 0.936 0.991 0.888 0.993

Table 2. Clinical characteristics of patients with penetrating chest wounds

Patient groups
Number of cases, n

Removal of foreign bodies with traditional 
tools and videothoracoscopy

Removal of foreign bodies using 
an endoscopic magnetic extractor

Foreign body localization

Intrapulmonary location 12 18

In the mediastinum 2 5

Subpleural 4 6

In the free pleural cavity 2 3

Tota l 20 35

Indications for surgery

Coagulated hemothorax 15 24

Purulent complications 5 9

Foreign body near a large vessel – 2

Tota l 20 35

Study conditions
The study was conducted at the Department of Hos-

pital Surgery of the S.M. Kirov Military Medical Academy.

Study duration
The study was conducted from April 1, 2020, to April 1, 

2023.

Description of medical intervention (research)
All patients underwent surgery. Antibiotic prophy-

laxis and anticoagulant therapy were initiated according 
to local protocols and clinical guidelines. Surgical in-
terventions were performed in compliance with aseptic 
rules, the protection of surgical personnel, and safety 
of the patient from X-ray radiation. General anesthesia 
was mainly used, whereas local and conduction anes-
thesia was used in 8% of cases of superficial soft tissue 
wounds.

The NM was placed under a glove on the anterior sur-
face of the distal phalanx of the second or third finger 
to diagnose the FFB localization and quickly and easily 
remove it from tissues (Fig. 1).

The diameter of the NM was comparable to that of 
the finger of 10–15 mm, with a thickness of 3–7 mm. 
The position on the palmar surface provided the best tac-
tile sensitivity (Fig. 1a and 2a). The finger that is rarely 
inserted into the tool rings was used. When the NM was 
not needed, it was removed to the dorsal surface of the 
middle phalanx of the finger (Fig. 1b and 2b), where it 
did not interfere with surgical manipulations (Fig. 1b). 
If the NM was no longer needed, the gloves were 
changed, and the magnet was placed on the operating 
table.

The magnetic digital technique (MDT) for wound re-
vision and search for FFB was performed according to 
the digital examination protocol. To clarify the localiza-
tion of the injuring projectile located at a depth of up to 
15 mm and to plan the approach, a finger was passed 
over the skin to search for magnetic traction. Wound re-
vision was performed under anesthesia. If necessary, the 
wound tract was expanded to the diameter of a finger, 
then a finger was inserted into the channel, and its walls 
and pockets were palpated. The FB was identified by the 
sensation of attraction and subsequent resistance when 
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Fig. 1. Use of magnets in the glove: a, working position; 
b, idle position

Fig. 2. Working with a magnet: a, a foreign body removed from 
the wound tract, which was attracted to magnet placed inside the 
glove; b, working with a surgical instrument (the magnet is moved 
to the rear surface of the middle phalanx)

Fig. 3. Flexible magnetic extractor: a, structure of the device; 
b, flexible magnetic extractor in sterile packaging

a

a

a

b

b

b

Neodymium magnet

PVC tube

Aluminum conductor

the finger was removed. In difficult cases, when magnetic 
traction was not detected, fluoroscopic navigation was 
employed.

The technique of placing an NM under a glove was 
used both for diagnosis and extraction of FBs. Small non-
fixed fragments, when examining the wound with a finger 
with a magnet, were easily attached and removed from 
the wounds. Without a magnet, they were not visualized 
or palpated. The manipulations were minimally invasive 
and did not require general anesthesia.

The FME included a cylindrical NM, fixed in a PVC 
drainage tube of appropriate diameter, and an aluminum 
wire conductor was inserted into the tube from the other 
end to impart rigidity and the necessary shape to the in-
strument, which was often not necessary (Fig. 3). The di-
ameter of the device could vary depending on the wound 
size and operated body part. The larger the diameter 
and mass of the NM, the stronger the extraction force. 
NMs with a diameter of 10 and a length of 15–30 mm for 
large wounds and those with a diameter of 6 or 7 mm and 
a length of 10–20 mm for small wounds were most com-
monly used. An aluminum wire conductor enabled accu-
rate control of the device and was not magnetized, which 
excluded the distortion and weakening of the magnetic 
field in relation to an FB. All components of the device 
tolerated modern sterilization methods well.

FMEs were used in primary, secondary, and often re-
peated surgical treatments of soft tissues.

Wound revisions and search for FFB using FME were 
performed in patients with deep wounds and large pock-
ets. Under general or local anesthesia, the tract was in-
spected with a probe or clamp to determine its direction 
and diameter. If the FME diameter did not correspond to 
the tract diameter, the latter was expanded in a sharp 
or blunt method. An extractor was inserted into the tract 
to search for magnetic traction. In technically difficult 
cases, intraoperative fluoroscopy was performed. Tra-
ditional instruments were only used with fluoroscopic 
navigation. Search efficiency was assessed by the ratio 
of the number of foreign objects found in the wound per 
10-min interval to the total number of FBs diagnosed be-
fore the surgery.

The technique for FFB removal using an FME involved 
the formation of a channel of sufficient width for the in-
sertion of an FME and unhindered traction of an irregu-
larly shaped FB. An FME was inserted into the wound 
tract, and if necessary, it was guided with the help of 
a conductor. When a connection with the FFB was 
achieved, it was extracted from the wound. In the case of  
an FB tightly fixed in the wound tract, it must be mobilized 
using Volkmann’s spoon and clamps, and sometimes the 
tract is further expanded with a clamp. An example of 
FFB removal using an FME is illustrated in Fig. 4.

An FME has been successfully applied in video-as-
sisted thoracoscopic surgeries. The use of an aluminum 

wire rod to stiffen the instrument limited manipulations 
in complex anatomical areas and did not allow significant 
forces during manipulations to displace organs. An inno-
vative solution was the use of an endoscopic instrument 
such as a guidewire. This NM-based device for thora-
coscopic surgeries was called an endoscopic magnetic 
extractor (EME).

Figure 5 presents the scheme of the device. The de-
vice includes a cylindrical NM fixed in a drainage PVC 
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Fig. 4. Intraoperative radiographs: a, foreign body located in the gluteal muscles of a wounded individual; b, connection of the magnetic 
extractor, introduced through the wound tract, with a foreign body; c, d, extraction of a foreign body

Fig. 5. Device for an endoscopic magnetic extractor based on a 5-mm clamp

Fig. 6. Use of an endoscopic magnetic extractor in videothora-
coscopy

a cb d
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FFB

FFB
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NM

FFB

Mediastinum

Lung parenchyma
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tube with inner and outer diameters of 6–8 mm and 
10 mm, respectively, and an endoscopic 5-mm grasp-
type clamp (or a Roticulator bendable clamp) was in-
serted into the tube as a guide wire at the other end. 
The diameter of the magnet used was 10 mm, and the 
EME was 20 mm long. The tube was 22–25 cm long. 
All device components were available. Advantages over 
FME include a comfortable grip and the ability of the 
distal end to bend in the case of bendable Roticulator 
clamps.

In the X-ray operating room, surgery was performed 
under general anesthesia with artificial lung ventilation. 
Under video control, the device was inserted into the 
installed 10-mm trocar, and the organs were examined 
according to a carefully elaborated plan in accordance 
with the chest cavity anatomy and previous computed to-
mography data. The site of the most probable localization 
of FFB was touched with a magnetic instrument. It was 

determined by the felt or visualized attraction of the tool 
to the organ or directly to the FB (Fig. 6). Then, the FFB 
was extracted.

Outcome registration methods
Chronometry is the main method of recording results. 

Time was rounded to the nearest minute. The diagnostics 
efficiency was determined by the ratio of the number of 
FBs found intraoperatively per 10-min interval to the to-
tal number of radiopaque bodies scheduled for removal. 
To examine the speed of detecting FBs in the wound, the 
number of detected FBs in a group of wounded individu-
als was summed up and divided by the total time spent 
on finding the body. Similarly, the efficiency of FB re-
moval was determined in 30 min.

Statistical analysis
To compare the groups and results of the study, cal-

culations were made according to the Levine criterion 
and one-way analysis of variance. Fisher’s F-criterion 
was evaluated using an Excel 2016 spreadsheet.

RESULTS AND DISCUSSION
Main results of the study
To examine the rate of FFB detection in the wound, 

the number of detected FBs was summed up and divided 
by the total time spent on manipulation in patients, de-
pending on the search methods.

To assess the rate of FB detection in the wounds, cas-
es with their shallow location were investigated. The time 
from the start of the manipulation to detection (groping 
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Table 3. Characteristics of the digital magnetic method for diagnosing FFBs based on their surface localization

Methods Group Total number of FFBs 
detected

Total time spent for 
manipulations, min

Speed of detection, 
body/min

Traditional 1 4 45 0.1

MDT 2 7 6 1.2

MDT + fluoroscopy 2 8 4 2.0

Table 4. Efficiency of methods for detecting ferromagnetic foreign bodies in wounds

Methods, 
number of manipulations Group

Total number of foreign 
bodies for removal in all 
patients before surgery

Number of bodies detected in the wound per 
10 min 

n %

Traditional + X-ray 
navigation (n = 19) 1 22 7 31.8

MDT (n = 12) 2 15 9 66.7

MDT + X-ray navigation 
(n = 10) 2 12 10 75.0

Table 5. Comparative clinical characteristics of the efficiency of using traditional methods for searching for ferromagnetic foreign 
bodies and FME

Methods Group
Number of FFBs Removal efficiency 

per 10 min, %before surgery removed

Cl* + Rg** 1 15 5 33.3

FME*** 3 8 5 62.5

FME + Rg 3 15 13 80.0

Note. * Conventional method (clamps, tweezers, Volkmann’s sharp spoon, etc.); ** X-ray navigation; *** FME.

with a finger or other instruments or magnetization of the 
FFB) was considered. Comparative characteristics of the 
methods in terms of the time spent on manipulation are 
presented in Table 3.

Thus, MDT alone can rapidly diagnose FFB, one FB per 
minute. In simple clinical cases with surficial localization, 
the use of the method in combination with X-ray naviga-
tion helped increase the speed of finding FFB by up to 
two FBs per minute.

The diagnostic efficiency was determined by the ra-
tio of the number of FBs revealed per 10-min interval 
to the total number of radiopaque bodies scheduled for 
removal. If the search time exceeded 10 min, it was con-
ditionally considered that the body was not present in 
the wound. Comparative characteristics of the efficiency 
of methods for detecting FBs in wounds are presented 
in Table 4.

Thus, MDT alone showed high efficiency in diagnos-
ing FFB (66.7%). In combination with X-ray navigation, 
it can detect 75.0% per 10 min, which is much better than 
conventional methods (31.8%).

Table 5 presents the results of the efficiency of de-
tecting FFB using an FME in comparison with conven-
tional methods.

Thus, the use of an FME alone showed a higher ef-
ficiency in diagnosing deeply located FFBs (62.5%) than 
conventional methods with X-ray navigation (33.3%). 
The efficiency of an FME in combination with fluoroscopy 
increases up to 80%.

Focusing on time costs, the FME greatly simplified 
and accelerated the diagnostics process. The elementary 
force of attraction allowed the surgeon to feel literally 
the FFB with his/her hands, because the instrument “was 
attracted” toward the FB.

In deep wounds, FB removal was performed with 
X-ray navigation. The efficiency of the extraction of FFBs 
using FME in comparison with the conventional method 
for a 30-min interval is presented in Table 6.

Thus, the use of an FME for FFB extraction showed 
a high efficiency of 75% even without fluoroscopy. 
In combination with fluoroscopy, the effectiveness of the 
technique increased to 93%.

The FME did not require wide incisions and allowed 
quick extraction of FFBs. The average manipulation time 
to remove an FB with a combination of magnetic instru-
ments and X-ray navigation was 8 min per FB.

The efficiency of EME in video-assisted thoracoscopic 
removal of FBs is presented in Table 7.
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Table 6. Comparative clinical characteristics of the efficiency of traditional and magnetic methods of FFB extraction

Methods Group
Number of FFBs Removal efficiency 

per 30 min, %before surgery removed

Cl* + Rg** 1 15 9 60.0

FME*** 3 8 6 75.0

FME + Rg 3 15 14 93.3

Note. * Conventional method (clamps, tweezers, Volkmann’s sharp spoon, etc.); ** X-ray navigation; *** FME.

Table 7. Comparative characteristics of the results of using traditional tools and EME

Comparison criterion Traditional tools, n = 20 EME, n = 35

Average duration of surgery, min 149 ± 64 98.6 ± 50

Use of intraoperative fluoroscopy, n (%) 19 (95 %) 17 (48.6 %)

Average duration of fluoroscopy, min 20.1 ± 6.3 10.4 ± 5.3

A clear advantage of using EME is the speed and sim-
plicity of diagnosing FFBs. The average manipulation time 
required to detect the FB location was 9 ± 2 min. Of 35 pa-
tients, 18 (48.6%) did not require intraoperative X-ray diag-
nostics. The average duration of fluoroscopy with the use 
of a magnetic instrument was significantly less than that 
in surgeries performed with the use of traditional tools 
(10.4 versus 20.1 min). In seven patients, the time of using 
the electro-optical converter did not exceed 5 min.

Good immediate results have been obtained using 
video-assisted thoracoscopic magnetic extraction with 
EME. No complications were recorded.

When working with NM, magnetization to standard 
surgical instruments arose, which required avoiding such 
contacts and complicated bimanual manipulations. In the 
absence of bendable endoscopic instruments, magnet con-
trol was difficult. Difficulties arose during the interposition 
and clamping of lung tissue between an FB and a magnet, 
which could potentially lead to tissue ruptures and re-
quired delicate separation of objects attracted, which, in 
turn, required additional efforts and insertion of additional 
instruments. Magnets, if used carelessly outside the sur-
gical field, could magnetize ferromagnetic surfaces and to 
each other. In this case, the magnet protective cover was 
damaged, which made it unsuitable for chemical steriliza-
tion, and could weaken the magnetic strength.

Discussion of the main result of the study
For successful search and extraction of FBs from soft 

tissue wounds, the combination of a digital magnet and a 
magnetic extractor under fluoroscopic navigation is most 
effective.

The instruments are easy to create, portable, and af-
fordable, and they can be sterilized using any method. 
The technique demonstrated minimal invasiveness and 
did not require wide incisions for visualization, and an 
instrumental revision of existing wound tracts in soft tis-
sues was often sufficient.

The inclusion in clinical practice of diagnostic and 
extraction methods based on the use of NM increased 
the efficiency of FB detection and removal from the soft 
tissues of wounded individuals by two times and re-
duced the duration of the surgery and radiation exposure. 
The proposed methods were minimally invasive and did 
not have specific complications, which jointly reveals 
their high diagnostic and manipulation potential and en-
titles them to extensive clinical application.

EME designed for thoracoscopic and laparoscop-
ic manipulations can reduce the duration of surgery, 
show high efficiency in video-assisted thoracoscopic 
removal of FBs, and reduce the duration of radia-
tion exposure, which makes its clinical use promising. 
Further experience in the use and analysis of the ef-
ficiency of NM in surgery, particularly in laparoscopy, 
is required.

CONCLUSION
The use of NM in the surgical treatment of gunshot 

wounds is simple and safe and increases the rate of suc-
cessful detection of FFBs in soft tissues from 33% to 
80% in a 10-min interval, and the number of successful 
extractions within 30 min increased from 60% to 93%, re-
ducing the time of intraoperative fluoroscopy. The use of 
a neodymium endoscopic extractor shows high efficiency 
in videothoracoscopic removal of FBs and reduces the 
duration of surgery and radiation exposure.
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Влияние экипировки на функциональное состояние 
и работоспособность военнослужащих с различным 
компонентным составом тела
Ю.А. Емельянов1, Д.В. Овчинников1, М.А. Рыжиков1, Я.В. Баранов1,
В.Р. Жижин1, А.А. Семенов1, 2

1 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия;
2 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность темы. Разработка индивидуального подхода к планированию массы снаряжения для каждого 
отдельного военнослужащего с учетом показателей компонентного состава тела и предпочтений военнослужащих 
может в перспективе повысить уровень эффективности ведения боевых действий Вооруженными силами Российской 
Федерации.

Цель исследования. Определить влияние массы экипировки на функциональное состояние и работоспособность 
военнослужащих в зависимости от показателей компонентного состава тела.

Материалы и методы. Исследование проводилось на 140 добровольцах, практически здоровых курсантах муж-
ского пола Военно-медицинской академии в возрасте от 21 до 25 лет. После проведения биоимпедансометрии все об-
следуемые были распределены на две группы в зависимости от значений показателя их жировой массы. Далее прово-
дилось определение влияния экипировки на функциональное состояние организма курсантов при помощи степ-теста.

Результаты. Выявлено наличие преимущественно умеренной положительной корреляционной связи между 
абсолютными, относительными значениями жировой массы, значениями индекса массы тела и показателями сум-
марной мощности в ходе тестов в условиях выполняемой работы при нагрузках 0,5 (значения R-критерия состави-
ли 0,574–0,693) и 1 Вт/кг (значения R-критерия составили 0,624–0,681) без экипировки. Аналогичная корреляционная 
связь выявлена между абсолютными, относительными значениями жировой массы и показателями суммарной мощ-
ности в ходе теста с нагрузкой 1 Вт/кг (значения R-критерия составили 0,534–0,547) в экипировке.

Заключение. Полученные результаты позволяют предполагать, что увеличение нагрузки, вызванной массой эки-
пировки, у лиц, имеющих жировую массу более 11 кг, как в покое, так и в условиях умеренной физической нагрузки 
мощностью 1 Вт/кг, в большей степени вызывает напряжение функциональных систем, выражающееся в изменении 
большинства кардиореспираторных и метаболических параметров, по сравнению с лицами, имеющими меньшую жи-
ровую массу.

Ключевые слова: компонентный состав тела; работоспособность; степ-тест; физическая нагрузка; функциональное 
состояние; экипировка.
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The effect of equipment on the functional state
and performance of servicemen with different
body composition
Yury A. Emelyanov1, Dmitry V. Ovchinnikov1, Mikhail A. Ryzhikov1, Yakov V. Baranov1,
Vladislav R. Zhizhin1, Alexey A. Semenov1, 2

1 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
2 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: The development of an individual approach to planning the mass of equipment for each individual service-
man, taking into account the indicators of the component composition of the body and the preferences of servicemen, can in the 
future increase the level of effectiveness of combat operations by the Armed Forces of the Russian Federation.

AIM: Determine the effect of the mass of equipment on the functional state and performance of military personnel, depend-
ing on the indicators of the component composition of the body.

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on 140 volunteers, practically healthy male cadets of the Military 
Medical Academy aged 21 to 25 years. After bioimpedancemetry, all subjects were divided into two groups depending on the 
values of their fat mass. Next, the influence of equipment on the functional state of the body of cadets was determined using 
a step test.

RESULTS: The presence of a predominantly moderate positive correlation between the absolute, relative values of fat 
mass, BMI values and indicators of total power during the tests performed under the conditions of the work performed at loads 
of 0.5 (R-criterion values were 0.574–0.693) and 1 W/kg (R-criterion values were 0.624–0.681) without equipment. A similar 
correlation was found between the absolute, relative values of fat mass and indicators of total power during the test with a load 
of 1 W/kg (R-criterion values were 0.534–0.547) in equipment.

CONCLUSION: The obtained results suggest that the increase in weight load caused by equipment in individuals with a fat 
mass of more than 11 kg, both at rest and under conditions of moderate physical activity with a power of 1 W/kg, to a greater 
extent causes stress on functional systems, expressed in changes in most cardiorespiratory and metabolic parameters, com-
pared with individuals with a lower fat mass.

Keywords: component composition of the body; performance; step test; exercise stress; functional state; equipment.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Обмундирование является немаловажным атрибутом, 
определяющим боеспособность войск [1]. Снаряжение 
участников военных действий должно быть удобным 
и современным, ведь в полевых условиях военнослу-
жащие в большой степени полагаются на экипировку. 
От функциональности обмундирования напрямую зависят 
выполнение поставленной задачи и боеспособность от-
дельного солдата, что, в свою очередь, обеспечивает бое-
способность подразделения и Вооруженных сил в целом.

Проблема оценки обмундирования в лабораторных 
условиях является острейшей ввиду быстрого изменения 
тактики и условий ведения боевых действий, появления 
новых видов оружия и способов его применения, поэтому 
необходим и своевременный и качественный ответ в виде 
обеспечения военнослужащих подходящим обмундирова-
нием. А для этого, в свою очередь, необходимо выделить 
объективные критерии оценки и подходящие под эту за-
дачу физиологические и антропометрические данные [2].
При этом важно учитывать не только объективные зна-
чения, но и субъективное мнение тех, кто использует эту 
экипировку. Разработка индивидуального подхода к пла-
нированию массы снаряжения для каждого отдельного 
военнослужащего с учетом показателей компонентного 
состава тела и предпочтений военнослужащих может 
в перспективе повысить уровень эффективности веде-
ния боевых действий Вооруженными силами Российской
Федерации [3, 4].

Цель исследования — определить влияние носимой 
массы экипировки на функциональное состояние и рабо-
тоспособность военнослужащих в зависимости от показа-
телей компонентного состава тела.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Исследование проводилось на 140 добровольцах 

практически здоровых курсантах мужского пола Воен-
но-медицинской академии в возрасте от 21 до 25 лет 
(средний возраст 22,0 ± 0,7 года). Данный возраст соот-
ветствует первому периоду зрелого возраста, когда уже 
произошло окончательное гормональное и физиологиче-
ское развитие организма. Все добровольцы имели оди-
наковую физическую форму и постоянно тренировались 
в соответствии с единой программой по физической под-
готовке.

Работа проводилась в два этапа. На первом этапе все 
участники эксперимента прошли биоимпедансный ана-
лиз состава тела для дальнейшего деления их на группы 
по интересующим признакам.

После проведения биоимпедансного анализа состава 
тела для оценки вклада конституциональных особен-
ностей человека на изменение функционального со-
стояния и работоспособность все добровольцы были 

распределены по двум группам в зависимости от значе-
ний показателя их жировой массы. В качестве критерия 
разделения взяли значение жировой массы 11 кг, что 
составляло 15 % от массы тела [5]. Из 140 обследуемых 
таким образом были сформированы две группы: группа 
добровольцев с жировой массой ≤11 кг и группа с жиро-
вой массой >11 кг (далее — группа ≤11 кг, 56 человек, 
и группа >11 кг, 84 человека).

На втором этапе проводилось определение влия-
ния экипировки на физиологическую цену деятельности 
и на функциональное состояние организма курсантов при 
помощи степ-теста. Сначала в спортивной форме нагруз-
кой мощностью 0,5 и 1 Ватт, затем (на следующий день) 
после полного восстановления в экипировке массой 20 кг 
с аналогичной мощностью нагрузки соответственно.

Критерии соответствия
Диапазон нормы также определяли автоматиче-

ски с помощью приложения, входящего в комплект 
поставки оборудования (аттестат аккредитации РОСС
RU.31112.ИЛ. 00014).

Условия проведения
Исследование проводилось с соблюдением принципов 

добровольности, прав и свобод личности, гарантирован-
ных ст. 21 и 22 Конституции РФ. Измерение компонент-
ного состава тела проводили в утренние часы, до приема 
пищи, с помощью анализатора жировой массы Tanita — 
MC-780 MA, позволяющего рассчитать содержание жи-
ровой, мышечной, костной массы и воды в организме [6].

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в течение 3 мес.

Описание медицинского вмешательства
Медицинское вмешательство не проводилось.

Методы регистрации исходов
Регистрация показателей компонентного состава про-

водилась с помощью лицензионного программного обес-
печения анализатора Tanita — MC-780 MA, позволяющего 
автоматически оценить компонентный состав тела и экс-
портировать данные на персональный компьютер [7].

Статистический анализ
В работе использовался аппарат математико-ста-

тистического системного анализа, включающий при-
менение непараметрического U-критерия определения 
различий Манна–Уитни и Z при значении α = 0,1 (разве-
дочное исследование допускает установление значимо-
сти α = 0,10 для выявления намечающихся различий или 
взаимосвязей с целью дальнейшего планирования на их 
основе новых исследований с достаточной значимостью). 
Для проведения корреляционного анализа использовал-
ся коэффициент r Спирмена [8, 9].
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Сбор полученных данных и их статистическая обработ-
ка осуществлялись с использованием пакета электронных 
таблиц Microsoft Excel 2010 и IBM SPSS Statistics 26.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты исследования
1. Сравнение результатов, полученных у добровольцев 

основной группы при тестировании в спортивном костюме 
и в экипировке.

Экипировка добавляла каждому добровольцу допол-
нительно 20 кг массы, что отразилось на повышении у них 
значений метаболических параметров, частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и легочной вентиляции в условиях от-
носительного покоя перед степ-тестированием. Данная 
тенденция была статистически значимой (по U-критериям 
Манна–Уитни и Z, при значении α = 0,1), что является объ-
ективным отражением влияния дополнительной массовой 
нагрузки. Не подвергались изменению только значения 
избытка СО2, что указывало на преобладание аэробного 
метаболизма у добровольцев.

При выполнении степ-тестов как с легкой (0,5 Вт/кг), 
так и с умеренной (1 Вт/кг) физической нагрузкой тен-
денция к повышению значений кардиореспираторных 
и метаболических параметров при работе доброволь-
цев в экипировке по сравнению с работой в спортив-
ном костюме сохранялась (p < 0,1). Также статистически 
значимо возрастали показатели измеренной средней 
мощности, что свидетельствовало о повышении энер-
гопродукции при физической работе в условиях до-
полнительной нагрузки массой. При этом статистически 
значимых изменений коэффициента полезного действия 
(КПД) не происходило, поскольку выполняемая полез-
ная работа зависела от массы добровольца, в том числе 
и от дополнительной нагрузки экипировкой. Значения 
избытка СО2 также существенно не менялись, посколь-
ку выполняемая работа не требовала перехода на ана-
эробный метаболизм. В условиях восстановления после 
выполнения степ-тестов отмечено повышение значений 
ЧСС и легочной вентиляции у добровольцев в экипировке 
(p < 0,1), что указывает на некоторое замедление про-
цессов восстановления кардиореспираторной системы 
после физической активности в условиях дополнительной
нагрузки массой.

2. Сравнение результатов, полученных у добровольцев 
при их тестировании в спортивном костюме и в экипиров-
ке в зависимости от их жировой массы.

При разделении добровольцев в зависимости от пока-
зателей их жировой массы по группам  ≤11 и >11 кг было 
выявлено, что значение медианы массы тела у участни-
ков группы >11 кг было статистически значимо больше 
на 15 % (результаты здесь и далее представлены как 
медиана и размах Me [xmin; xmax]; 73,1 [62,8; 79,3] кг про-
тив 84,8 [75,4; 86,8] кг; p = 0,013). При этом выявлена 
сильная положительная корреляционная связь между 

показателями жировой массы и индекса массы тела (ИМТ) 
добровольцев (коэффициент r Спирмена 0,834, p < 0,05).

Тестирование в спортивном костюме. Провели срав-
нение показателей добровольцев каждой группы перед их 
степ-тестированием в спортивных костюмах. Выявлено, 
что кардиореспираторные и метаболические параметры
в двух группах не имели статистически значимых разли-
чий. При выполнении теста с нагрузкой 0,5 Вт/кг у доб-
ровольцев группы >11 кг отмечен статистически значи-
мый (p < 0,1) рост общего (но не удельного) потребления 
кислорода на 15 % (0,82 [0,72; 1,15] л/кг против 0,94
[0,83; 1,52] л/кг) и суммарной мощности на 17 % (271,77 
[239,52; 385,25] Вт против 316,54 [273,82; 521,51] Вт).
В промежуточном восстановительном периоде отмечены 
статистически значимые (p < 0,1) различия между значе-
ниями ЧСС в двух группах: увеличение таковых у добро-
вольцев группы >11 кг на 18 % (76,03 [66,3; 88,15] уд./мин 
против 89,86 [73,04; 100,71] уд./мин), остальные показа-
тели по группам существенно не различались. При вы-
полнении теста с нагрузкой 1 Вт/кг статистически значи-
мо различались показатели средней мощности (на 16 %, 
404,55 [351,45; 555,59] Вт против 467,5 [401,27; 525,44] Вт).
На заключительном восстановительном этапе не выявле-
но статистически значимых различий между значения-
ми кардиореспираторных и метаболических параметров 
в обеих группах добровольцев. Таким образом, жировая 
масса добровольцев оказывала незначительное влияние 
на физиологическую цену деятельности при выполнении 
ими степ-эргометрических тестов легкой и умеренной сте-
пени нагрузки.

Тестирование в экипировке. Перед началом степ-
тестирования кардиореспираторные и метаболические по-
казатели у добровольцев обеих групп, одетых в экипиров-
ку с дополнительной массой 20 кг, не имели статистически 
значимых различий. Также не отмечено значимых разли-
чий между показателями в двух группах при выполнении 
добровольцами в экипировке теста с нагрузкой 0,5 Вт/кг 
массы тела. В промежуточном восстановительном перио-
де выявлено статистически значимое повышение средней 
мощности у добровольцев группы >11 кг на 25 % (145,34 
[95,27; 226,15] Вт против 181,57 [133,05; 309,93] Вт), осталь-
ные параметры существенно не менялись.

Выполнение степ-теста с нагрузкой 1 Вт/кг в экипи-
ровке приводило к повышению (p < 0,1) у добровольцев 
группы >11 кг общего потребления кислорода (на 14 %, 
1,48 [1,05; 1,72] л/мин против 1,69 [1,39; 1,96] л/мин) 
и суммарной мощности (на 16 %, 502,29 [365,28; 586,71] Вт
против 580,64 [472,35; 674,22] Вт). На заключительном 
восстановительном этапе также не выявлено статистиче-
ски значимых различий между значениями кардиореспи-
раторных и метаболических параметров в обеих группах 
добровольцев, тестированных в условиях дополнительной 
нагрузки.

Полученные результаты межгруппового сравнения 
кардиореспираторных и метаболических показателей 
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добровольцев, выполнявших степ-тестирование как 
в спортивном костюме, так и в экипировке, позволяют 
полагать, что у лиц с жировой массой более 11 кг не-
зависимо от наличия либо отсутствия дополнительно-
го отягощения массой (экипировки) имеется тенденция 
преимущественно к увеличению средней мощности, что 
указывает на повышенную энергопродукцию в условиях 
физической нагрузки. В связи с этим возникает необхо-
димость оценить, насколько дополнительное отягощение 
массой влияет на физиологическую цену деятельности 
добровольцев каждой группы в отдельности. С этой це-
лью провели сравнительный анализ изменения исследуе-
мых параметров в ходе степ-эргометрического тестирова-
ния в зависимости от наличия либо отсутствия экипировки 
у добровольцев в каждой группе.

3. Сравнение результатов, полученных у добровольцев 
группы ≤11 кг при их тестировании в спортивном костюме 
и в экипировке.

В условиях относительного покоя перед началом те-
стирования у добровольцев в экипировке зарегистрирова-
но статистически значимое повышение легочной вентиля-
ции на 31 % (13,59 [11,29; 17,36] л/мин против 17,76 [13,64; 
22,89] л/мин, p = 0,025). Это указывает на действие допол-
нительной нагрузки массой в покое. В условиях нагрузки 
0,5 Вт/кг кроме роста легочной вентиляции (на 33 %, 23,06 
[19,74; 29,48] л/мин против 30,76 [22,63; 32,78] л/мин,
р = 0,013) отмечено повышение ЧСС (на 14 %, 93,73 [86,61; 
104,31] уд./мин против 106,52 [97,95; 113,18] уд./мин, 
р = 0,006) у добровольцев в экипировке. В период про-
межуточного восстановления преобладали более высо-
кие значения ЧСС у добровольцев, тестированных в эки-
пировке (на 10 %, 76,03 [66,3; 88,15] уд./мин против 83,85 
[78,05; 97,04] уд./мин, р = 0,025).

При выполнении теста добровольцами в экипиров-
ке (по сравнению с тестированием без таковой) с на-
грузкой 1 Вт/кг отмечены более высокие значения ЧСС 
(на 14 %, 113,82 [101,93; 117,71] уд./мин против 130,04 

[123,41; 142,98] уд./мин, р = 0,002) и легочной вентиля-
ции (на 25 %, 33,45 [26,91; 39,69] л/мин против 41,7 [36,56; 
51,78] л/мин, р = 0,006). В восстановительный период по-
сле нагрузки у добровольцев в экипировке были повы-
шены значения ЧСС на 14 % (94,52 [77,84; 100,41] уд./мин 
против 107,39 [99,57; 119,93] уд./мин, р = 0,004) по срав-
нению с результатами теста без экипировки. Изменения 
значений избытка СО2 в период тестирования и восста-
новления можно объяснить случайными выбросами, по-
скольку ни один из добровольцев не достиг в ходе теста 
анаэробного порога.

4. Сравнение результатов, полученных у добровольцев 
группы >11 кг при их тестировании в спортивном костюме 
и в экипировке.

Изменения кардиореспираторных и метаболических 
показателей у добровольцев группы >11 при их степ-
тестировании в условии дополнительной нагрузки мас-
сой по сравнению с тестированием без нагрузки (без 
экипировки) носят более сложный характер по сравне-
нию с таковыми у добровольцев группы ≤11 кг. Подроб-
ные результаты статистического анализа представлены 
в таблице. На этапе относительного покоя перед тести-
рованием у добровольцев в экипировке было выявлено 
статистически значимое увеличение значений общего 
и удельного потребления кислорода, метаболического 
эквивалента, легочной вентиляции и суммарной мощно-
сти (см. таблицу), что свидетельствовало о существенном 
влиянии дополнительной нагрузки массой на функцио-
нальное состояние лиц, имеющих жировую массу >11 кг. 
В то же время у лиц с жировой массой ≤11 кг такое вли-
яние массы в покое было менее выраженным (статисти-
чески значимое повышение только легочной вентиляции). 
При этом выполнение добровольцами теста с легкой на-
грузкой 0,5 Вт/кг нивелировало эти различия за счет ак-
тивации кардиореспираторной системы и метаболизма, 
таким образом статистически значимых различий между 
показателями теста с экипировкой и без таковой не было.

Показатель

Описательные статистики выборки (n = 7) Статистики 
критерияв спортивном костюме в экипировке

Me [xmin; xmax] R Me [xmin; xmax] R Z p

Покой (3 мин)

ЧСС, уд./мин 87,18 [57,24; 98,17] 7,0 87,55 [81,3; 103,52] 8,0 –0,447 0,655

ПК, л/мин 0,43 [0,33; 0,46] 5,1 0,49 [0,4; 0,67] 9,9 –2,177 0,029*

ПК/m, мл/мин/кг 5,42 [4,22; 5,86] 5,4 5,85 [5,19; 8,51] 9,6 –1,853 0,064*

MET, отн. ед. 1,55 [1,21; 1,68] 5,1 1,67 [1,48; 2,43] 9,9 –2,132 0,033*

ЛВ, л/мин 13,95 [11,33; 18,49] 5,0 19,06 [13,71; 22,5] 10,0 –2,236 0,025*

Изб. CO2, л/мин –0,06 [–0,07; 0] 8,5 –0,06 [–0,08; –0,02] 6,5 –0,907 0,364

СМ, Вт 142,53 [109,83; 158,39] 5,0 168,46 [134,01; 226,41] 10,0 –2,236 0,025*

Таблица. Сравнительная характеристика исследуемых показателей у группы испытателей в тренировочном костюме и экипи-
ровке с относительным содержанием жира больше 11% (U-критерий Манна–Уитни)
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Показатель

Описательные статистики выборки (n = 7) Статистики 
критерияв спортивном костюме в экипировке

Me [xmin; xmax] R Me [xmin; xmax] R Z p

Удельная нагрузка 0,5 Вт/кг (6 мин)

ЧСС, уд./мин 100,75 [87,21; 120,15] 6,3 104,64 [99,86; 123,16] 8,7 –1,086 0,277

ПК, л/мин 0,94 [0,83; 1,52] 6,2 1,09 [0,83; 1,33] 8,8 –1,151 0,250

ПК/m, мл/мин/кг 11,37 [10,34; 18,14] 6,1 13,06 [9,87; 16,92] 8,9 –1,214 0,225

MET, отн. ед. 3,25 [2,96; 5,18] 6,1 3,73 [2,82; 4,83] 8,9 –1,215 0,224

ПР 42,4 [37,7; 43,4] 4,0 52,4 [47,7; 53,4] 11,0 –3,130 0,002*

ЛВ, л/мин 21,97 [18,82; 42,2] 5,7 29,48 [22,58; 30,6] 9,3 –1,597 0,110

Изб. CO2, л/мин -0,14 [–0,16;-0,11] 9,4 -0,16 [–0,19; –0,12] 5,6 –1,744 0,081*

СМ, Вт 316,54 [273,82; 521,51] 6,1 372,18 [275,93; 446,79] 8,9 –1,214 0,225

КПД 0,14 [0,08; 0,15] 6,4 0,14 [0,11; 0,19] 8,6 –1,048 0,295

Восстановление (10 мин)

ЧСС, уд./мин 89,86 [73,04; 100,71] 6,3 92,54 [80,17; 103,25] 8,7 –1,086 0,277

ПК, л/мин 0,47 [0,41; 0,53] 6,6 0,53 [0,39; 0,92] 8,4 –0,833 0,405

ПК/m, мл/мин/кг 5,58 [4,9; 6,57] 6,7 6,22 [4,85; 11] 8,3 –0,703 0,482

MET, отн. ед. 1,6 [1,4; 1,88] 6,7 1,78 [1,39; 3,14] 8,3 –0,708 0,479

ЛВ, л/мин 15,54 [14,07; 18,64] 5,6 17,67 [14,32; 29,81] 9,4 –1,725 0,085*

Изб. CO2, л/мин –0,03 [–0,06; –0,01] 8,6 –0,04 [–0,13; –0,02] 6,4 –0,970 0,332

СМ, Вт 162,13 [140,92; 181,89] 6,7 181,57 [133,05; 309,93] 8,3 –0,703 0,482

Удельная нагрузка 1 Вт/кг (6 мин)

ЧСС, уд./мин 113,45 [102,1; 136,4] 4,5 134,19 [122,77; 144,22] 9,1 –2,143 0,032*

ПК, л/мин 1,38 [1,19; 1,54] 4,2 1,69 [1,39; 1,96] 9,4 –2,432 0,015*

ПК/m, мл/мин/кг 17,44 [15,97; 18,09] 3,5 20,24 [18,12; 24,98] 10,0 –3,000 0,003*

MET, отн. ед. 4,98 [4,56;5,17] 3,7 5,78 [5,18; 7,14] 9,9 –2,893 0,004*

ПР 82,35 [75,4; 86,8] 3,5 104,8 [95,4; 106,8] 10,0 –3,000 0,003*

ЛВ, л/мин 33,19 [28,19; 43,88] 4,3 45,9 [32,91; 51,58] 9,3 –2,286 0,022*

Изб. CO2, л/мин –0,15 [–0,17; –0,1] 6,6 –0,14 [–0,21; –0,06] 7,4 –0,361 0,718

СМ, Вт 467,5 [401,27; 525,44] 4,2 580,64 [472,35; 674,22] 9,4 –2,429 0,015*

КПД 0,17 [0,16; 0,19] 6,6 0,18 [0,15; 0,21] 7,4 –0,365 0,715

Восстановление (4 мин)

ЧСС, уд./мин 101,37 [78,58; 122,33] 5,5 114,41 [102,13; 120,91] 8,3 –1,286 0,199

ПК, л/мин 0,51 [0,43; 0,64] 6,1 0,58 [0,48; 0,71] 7,8 –0,787 0,431

ПК/m, мл/мин/кг 6,38 [5,91; 7,63] 5,7 6,79 [5,94; 9,02] 8,1 –1,143 0,253

MET, отн. ед. 1,82 [1,69; 2,18] 5,8 1,94 [1,7; 2,58] 8,0 –1,021 0,307

ЛВ, л/мин 16,61 [15,07; 23,93] 5,8 21,07 [18,21; 22,84] 8,0 –1,000 0,317

Изб. CO2, л/мин –0,01 [–0,04; 0,04] 6,3 0 [–0,05; 0,05] 7,6 –0,575 0,566

СМ, Вт 176,49 [149,87; 220,95] 6,0 201,41 [167,43;2 46,54] 7,9 –0,857 0,391

Примечание. Me — медиана; [xmin; xmax] — размах; R — средний ранг; Z — стандартизованная квантиль критерия; * — признак 
статистической значимости различия на уровне значимости α = 0,1.

Продолжение таблицы
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В период промежуточного восстановления только 
показатель легочной вентиляции у добровольцев в эки-
пировке статистически значимо отличался от такового 
у добровольцев без экипировки.

5. Сопоставление результатов, полученных у добро-
вольцев обеих групп в условии дополнительной массовой 
нагрузки.

При умеренной нагрузке 1 Вт/кг у добровольцев группы 
>11 кг, тестируемых в экипировке, выявлено статистически 
значимое повышение ЧСС, легочной вентиляции, а также 
большинства метаболических показателей, за исключением 
избытка СО2 и КПД (таблица), в то время как у добровольцев 
группы ≤11 кг значимо изменялись только кардиореспира-
торные параметры. В период восстановления происходило 
нивелирование показателей, изменявшихся во время на-
грузки, статистически значимых различий между их значе-
ниями, полученными в экипировке и без таковой, не было.

В большей степени представляет интерес измене-
ние кардиореспираторных и метаболических параметров 
у добровольцев при выполнении ими теста с умеренной 
физической нагрузкой в зависимости от их жировой мас-
сы. На рисунке наглядно представлена динамика данных 
параметров у добровольцев обеих групп при применении 
дополнительной нагрузки массой (в экипировке) отно-
сительно таковых без нагрузки (в спортивном костюме).
Показано, что дополнительная нагрузка массой вызывает 
статистически значимые изменения пяти основных параме-
тров на 16–38 % у добровольцев группы >11 кг, в то вре-
мя как у участников группы ≤11 кг статистически значимо 
повышаются только кардиореспираторные параметры:
ЧСС и легочная вентиляция, изменение метаболических по-
казателей, несмотря на численно сопоставимые проценты 
их роста, имело статистически незначимую тенденцию.

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствуют.

Обсуждение основного результата исследования
Также был проведен корреляционный анализ с целью 

выявления возможной взаимосвязи значений абсолют-
ной и относительной жировой массы, а также ИМТ с кар-
диореспираторными и метаболическими параметрами 
добровольцев в ходе степ-тестирования как в спортив-
ном костюме, так и в условиях дополнительной нагрузки 
массой. Выявлено наличие преимущественно умеренной 
положительной корреляционной связи между абсолют-
ными, относительными значениями жировой массы, 
значениями ИМТ и показателями суммарной мощности 
в ходе выполняемых тестов в условиях выполняемой 
работы при нагрузках 0,5 (значения r-критерия состави-
ли 0,574–0,693) и 1 Вт/кг (значения r-критерия составили 
0,624–0,681) без экипировки. Аналогичная корреляцион-
ная связь выявлена между абсолютными, относительны-
ми значениями жировой массы и показателями суммар-
ной мощности в ходе теста с нагрузкой 1 Вт/кг (значения 
r-критерия составили 0,534–0,547) в экипировке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты позволяют предполагать, 

что увеличение нагрузки, вызванной массой экипировки, 
у лиц, имеющих жировую массу более 11 кг, как в покое, 
так и в условиях умеренной физической нагрузки мощно-
стью 1 Вт/кг, в большей степени вызывает напряжение 
функциональных систем, выражающееся в изменении 
большинства кардиореспираторных и метаболических 
параметров, по сравнению с лицами, имеющими мень-
шую жировую массу. Данная тенденция, тем не менее, 
при применяемых уровнях нагрузки не свидетельствует 
о переключении системы метаболизма на анаэробную 
работу, не приводит к достижению предельных значений 
параметров систем организма, и, соответственно, не яв-
ляется патологической. Однако нельзя исключить, что
дальнейшее повышение уровней нагрузки, как интенсив-
ности выполняемой работы, так и дополнительной на-
грузки массой не приведет к более значительной нагруз-
ке на кардиореспираторную и метаболическую системы, 
что может явиться предметом дальнейших исследований. 
Тем не менее в настоящий момент можно утверждать, что 
реакция кардиореспираторной системы и метаболизма 
на дополнительную нагрузку массой у людей с разным 
содержанием жировой ткани может различаться.
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Рисунок. Относительные изменения основных кардиореспира-
торных и метаболических параметров у добровольцев с разны-
ми значениями жировой массы в зависимости от дополнитель-
ной массовой нагрузки
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Прочность реставраций твердых тканей
зуба при изменении атмосферного давления, 
исследования in vitro

А.Р. Латиф, Ю.Б. Воробьева
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность темы. Известно, что развитию кариозного процесса способствуют микроорганизмы, которые вы-
деляют продукты жизнедеятельности, проникающие в ткани зуба при разгерметизации пломбировочного материала. 
Пилоты подвержены систематическому воздействию на организм профессиональных вредных факторов, при которых 
происходит нарушение краевого прилегания по границе пломба–зуб и возникает рецидивирующий кариес. Именно 
поэтому профилактика у них вторичного кариеса является первостепенной задачей.

Цель исследования. На основании изучения краевого прилегания реставраций, изготовленных из различных видов 
пломбировочных материалов, при восстановлении жевательной поверхности зуба определить наиболее оптимальный 
способ пломбирования, снижающий вероятность нарушения краевого прилегания пломбы в случаях значительного 
изменения атмосферного давления.

Материалы и методы. Удаленные зубы препарировались и обрабатывались адгезивной системой Single Bond 
Universal, образцы делились на 4 группы, проводилось пломбирование полостей по классической методике традици-
онными композитными материалами Estelite Sigma Quick (Tokuyama Dental), OptiShade (Kerr) и материалами группы 
bulk fill Tetric N-Ceram (Ivoclar Vivadent), SonicFill (Kerr). После пломбирования 3-я и 4-я группы помещались в баро-
камеру (исследование проводилось на кафедре авиационной и космической медицины) и подвергались воздействию 
низкого атмосферного давления. Далее изготавливались шлифы реставраций и проводилось исследование с исполь-
зованием сканирующего электронного микроскопа JEOL JSM-6380LV.

Результаты. В результате микроскопических исследований было определено нарушение краевого прилега-
ния по границе пломба–зуб у образцов, запломбированных традиционными композитными материалами (Estelite 
Sigma Quick, OptiShade) 65 ± 9,18 % (p < 0,05) и материалами группы bulk fill (Tetric N-Ceram, SonicFill) 98 ± 2,69 % 
(p < 0,05) в случаях воздействия низкого атмосферного давления. В образцах, которые не подвергались воздействию 
атмосферного давления, краевая разгерметизация составила 12 ± 6,25 % (p < 0,05) — Estelite Sigma Quick, OptiShade 
и 21 ± 7,84 % (p < 0,05) — Tetric N-Ceram, SonicFill.

Заключение. Лабораторным способом доказано, что традиционные композитные материалы и материалы группы 
bulk fill рационально использовать только у лиц, не связанных с экстремальными воздействиями на организм, так 
как в случаях воздействия атмосферного давления происходит нарушение краевого прилегания материала по границе 
пломба–зуб.

Ключевые слова: атмосферное давление; вторичный кариес; композитный материал; нарушение краевого при-
легания; пломбировочный материал; реставрация; bulk fill.
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The strength of restorations of hard tooth tissues with 
changes in atmospheric pressure, in vitro studies
Aleka R. Latif, Yulia B. Vorobyova
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: It is known that the development of the carious process is promoted by microorganisms that secrete waste 
products that penetrate into the tooth tissue during the depressurization of the filling material. That is why high-quality restora-
tion prevents the development of secondary caries.

AIM: Based on the study of the edge fit of restorations made of various types of filling materials, when restoring the chew-
ing surface of the tooth, to determine the most optimal method of filling, which reduces the likelihood of violation of the edge 
fit of the seal in cases of significant changes in atmospheric pressure.

MATERIALS AND METHODS: The removed teeth were prepared and treated with the Single Bond Universal adhesive sys-
tem, the samples were divided into 4 groups, the cavities were filled according to the classical method with traditional com-
posite materials Estelite Sigma Quick (Tokuyama Dental), OptiShade (Kerr) and materials of the bulk fill Tetric N-Ceram (Ivoclar 
Vivadent), SonicFill (Kerr). After sealing, groups 3 and 4 were placed in a pressure chamber (the study was conducted at the 
Department of Aviation and Space Medicine) and exposed to low atmospheric pressure. Next, the restoration slots were made 
and the study was carried out using a scanning electron microscope JEOL JSM-6380LV.

RESULTS: As a result of microscopic studies, a violation of the marginal fit along the filling-tooth border was deter-
mined in all samples sealed with traditional composite materials (Estelite Sigma Quick, OptiShade) 65 ± 9.18% (p < 0.05) and 
bulk fill group materials (Tetric N-Ceram, SonicFill) 98 ± 2.69%, (p < 0.05) in cases of exposure to low atmospheric pressure.
In the samples that were not exposed to atmospheric pressure, the marginal depressurization was 12 ± 6.25% (p < 0.05) — 
Estelite Sigma Quick, OptiShade and 21 ± 7.84% (p < 0.05) — Tetric N-Ceram, SonicFill.

CONCLUSION: It has been proved by laboratory method that traditional composite materials and bulk fill group materials 
are rational to use only in persons who are not associated with extreme effects on the body, since in cases of exposure to 
atmospheric pressure, there are violations of the marginal fit of the material along the seal–tooth border.

Keywords: atmospheric pressure; bulk fill; composite material; filling material; restoration; secondary caries; violation of 
the edge fit.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Кариес зубов — это многофакторное заболевание, 
в число факторов входят экстремальные воздействия на 
организм [1].

Процент развития кариеса зубов у пилотов по срав-
нению с другими основными стоматологическими забо-
леваниями составляет 89 ± 3,2 % [2], этому способствует 
регулярное воздействие профессиональных вредностей 
на организм [3].

Кариозный процесс может привести к развитию ослож-
нений [4], поэтому качественное лечение и профилактика 
данного патологического процесса являются основной за-
дачей в стоматологической практике [5]. В число факто-
ров, способствующих возникновению вторичного кариеса, 
входят нарушение краевого прилегания, появления зазора 
по границе пломба–зуб, вследствие чего микроорганиз-
мы приникают в образовавшуюся полость [6].

В современных источниках отмечено, что для возник-
новения вторичного кариеса достаточно минимального 
пространства (30 мкм) между пломбировочным матери-
алом и полостью зуба [7].

Важным этапом в лечении и профилактики вторичного 
кариеса зубов является достижение адекватного краевого 
прилегания [8].

Качественное лечение и профилактика вторичного 
кариеса у пациентов экстремальных профессий очень 
важны, и именно поэтому необходимо определить оп-
тимальный способ реставрации зубов, который будет 
снижать вероятность возникновения нарушения краево-
го прилегания при воздействии низкого атмосферного 
давления.

Цель исследования — на основании изучения краево-
го прилегания реставраций, изготовленных из различных 
видов пломбировочных материалов, при восстановлении 
жевательной поверхности зуба определить наиболее оп-
тимальный способ пломбирования, снижающий вероят-
ность нарушения краевого прилегания пломбы в случаях 
значительного изменения атмосферного давления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Удаленные зубы делились на 4 группы, препариро-

вались и обрабатывались адгезивной системой Single 
Bond Universal, проводилось пломбирование полостей по 
классической методике традиционными композитными 
материалами Estelite Sigma Quick (Tokuyama Dental), Opti-
Shade (Kerr) (рис. 1, 2) и материалами группы bulk fill Tetric
N-Ceram (Ivoclar Vivadent), SonicFill (Kerr) (рис. 3, 4).

После пломбирования зубы помещались в физиологи-
ческий раствор на 2 нед с целью имитации ротовой жид-
кости. Затем 3-я и 4-я группы исследовались с использо-
ванием барокамеры, образцы подвергались воздействию 
низкого атмосферного давления, соответствующего 

высоте 10 000 м, время моделируемого налета составило 
30 ч (рис. 5). 1-я и 2-я группы не подвергались воздей-
ствию атмосферного давления.

Далее изготавливались шлифы всех образцов, про-
водилось исследование с использованием сканирующего 
электронного микроскопа JEOL JSM-6380LV. 

Критерии соответствия 
В исследовании применялись промышленно выпуска-

емые стоматологические материалы.

Условия проведения
Исследования проводились на базе кафедр общей 

стоматологии, авиационной и космической медицины, 
научно-исследовательского центра Военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова.

Продолжительность исследования 
Исследование проводилось в течение 2 лет.

Описание медицинского вмешательства
Медицинское вмешательство не проводилось.

Методы регистрации исходов
Регистрация исходов исследования проводилась 

с помощью электронного сканирующего микроскопа 
JEOL JSM-6380LV в научно-исследовательском центре 
Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова.

Статистический анализ
Полученный в результате клинического исследования 

цифровой материал обработан с помощью ЭВМ ЗС «Asus» 
с использованием пакетов стандартных статистических 
программ. При этом вычисляли среднее арифметическое 
(Х), ошибку среднего арифметического (mx), показатели 
абсолютной и относительной изменчивости. Существен-
ность различий между признаками оценивали по вели-
чине критерия достоверности Стьюдента. Результат ис-
следования считали достоверным при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты исследования
При проведении микроскопических исследований 

нарушение краевого прилегания в случаях воздействия 
низкого атмосферного давления по границе пломба–зуб 
у образцов, запломбированных традиционными компо-
зитными материалами (Estelite Sigma Quick, OptiShade) 
65 ± 9,18 % (p < 0,05), и у зубов с материалами группы 
bulk fill (Tetric N-Ceram, SonicFill) 98 ± 2,69 % (p < 0,05) 
(рис. 6, a, b). В образцах, которые не подвергались воз-
действию атмосферного давления, краевая разгермети-
зация составила 12 ± 6,25 % (p < 0,05) — Estelite Sigma 
Quick, OptiShade и 21 ± 7,84 % (p < 0,05) — Tetric N-Ceram, 
SonicFill (рис. 6, c, d).

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствуют.
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Рис. 1. Традиционный композитный материал Estelite Sigma Quick

Рис. 3. Материал bulk fill Tetric N-Ceram

Рис. 2. Традиционный композитный материал OptiShade

Рис. 4. Материал bulk fill SonicFill

Рис. 5. Барокамера, подъем образцов на «высоту» 10 000 м
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ОБСУЖДЕНИЕ
Летчики регулярно подвергаются экстремальным воз-

действиям на организм, таким как хронический стресс 
и вибрация. Эти вредные факторы способствуют наруше-
нию краевого прилегания пломбировочного материала, 
проникновению микроорганизмов в полость зуба, воз-
никновению вторичного кариеса и развитию осложне-
ний, которые могут привести к потере зуба. При изучении 
влияния низкого атмосферного давления на реставрации 
зубов было выявлено нарушение краевого прилегания 
в случаях воздействия низкого атмосферного давления 
по границе пломба–зуб у образцов, запломбированных 
традиционными композитными материалами (Estelite 
Sigma Quick, OptiShade) 65 ± 9,18 % (p < 0,05), у зубов 
с материалами группы bulk fill 100 ± 0 %, (p < 0,05).
В образцах, которые не подвергались воздействию атмос-
ферного давления, краевая разгерметизация составила 
12 ± 6,25 % (p < 0,05) — Estelite Sigma Quick, OptiShade 
и 21 ± 7,84 % (p < 0,05) — Tetric N-Ceram, SonicFill.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лабораторным способом доказано, что традицион-

ные композитные материалы и материалы группы bulk 

fill рационально использовать только у лиц, работа ко-
торых не связана с экстремальными воздействиями на 
организм, так как в случаях воздействия атмосферного 
давления происходит нарушение краевого прилегания 
материала по границе пломба–зуб.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Благодарности. Благодарим кафедру авиационной и кос-

мической медицины во главе с профессором А.А. Благининым 

и научно-исследовательский центр Военно-медицинской ака-

демии под руководством профессора К.П. Головко.

Финансирование. Поисково-аналитическая работа прове-

дена на личные средства авторского коллектива.

Вклад авторов. Авторы внесли значимый вклад в прове-

дение исследования и подготовку статьи, прочли и одобрили 

финальную версию статьи до публикации.

Этическая экспертиза. Настоящая статья не содержит ка-

ких-либо исследований с участием людей и животных в каче-

стве объектов изучения. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии кон-

фликтов интересов.

Рис. 6. Нарушения краевого прилегания композитного материала
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Влияние физической активности на качество жизни 
беременных
И.С. Захаров1, А.А. Шмидт1, Е.Ю. Сатушкина1, В.С. Бондарева1, В.И. Иванов2,
Е.В. Андрианова1, Т.В. Фесенко1, Ж.М. Карпищенко1, Г.Ю. Морозова1

1 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия;
2 Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово, Россия

Цель. Изучить влияние физической активности на качество жизни беременных в различные гестационные сроки.
Материалы и методы. Проведено обсервационное поперечное исследование физической активности и качества 

жизни 99 беременных женщин в различные гестационные сроки. Критерии включения в исследование: возраст 18–35 лет;
отсутствие острой экстрагенитальной патологии; согласие на проведение исследования. Критерии исключения: воз-
раст моложе 18 и старше 35 лет, наличие острой экстрагенитальной патологии; отсутствие согласия на участие в ис-
следовании. Для оценки физической активности беременных за основу был взят международный опросник Pregnancy 
physical activity questionnaire (PPAQ), состоящий из 36 вопросов. С целью изучения качества жизни использовалась 
сокращенная методика Всемирной организации здравоохранения — WHOQOL-26 (World Health Organization’s Quality 
of Life), включающая 26 вопросов.

Результаты. Для достижения поставленной цели был разработан адаптированный русскоязычный вариант меж-
дународного опросника, определяющего уровень физической активности у беременных, — PPAQ-RUS, на основании 
которого создана программа для ЭВМ. В проведенном исследовании получены данные о статистически значимом 
влиянии ряда параметров физической активности на качество жизни в различные сроки гестационного периода. 
Определена корреляция профессиональной активности с самовосприятием и уровнем физического и психологическо-
го благополучия, а также активности, связанной с физическими упражнениями, показателями физического и психо-
логического благополучия.

Заключение. Проведенное исследование может стать основой для дальнейшего изучения влияния уровня физи-
ческой активности беременных на течение гестационного периода, а также исследования возможности управления 
качеством жизни женщин путем изменения физической активности в зависимости от сроков беременности.

Ключевые слова: беременность; качество жизни; опросник физической активности беременных; русскоязычная версия; 
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Impact of physical activity on the quality of life of pregnant 
women
Igor S. Zakharov1, Andrey A. Schmidt1, Ekaterina Yu. Satushkina1,
Valeria S. Bondareva1, Vadim I. Ivanov2, Evgeniуa V. Andrianova1,
Tatiana V. Fesenko1, Zhanna M. Karpishchenko1, Galina Yu. Morozova1

1 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
2 Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

AIM: To study the effect of physical activity on the quality of life of pregnant women at various gestational ages.
MATERIALS AND METHODS: An observational cross-sectional study of physical activity and quality of life was performed in 

99 pregnant women at various gestational periods. Criteria for inclusion in the study: age 18–35 years; absence of acute extra-
genital pathology; consent to conduct research. Exclusion criteria: age younger than 18 and older than 35 years, the presence 
of acute extragenital pathology; lack of consent to participate in the study. To assess the physical activity of pregnant women, 
the international Pregnancy physical activity questionnaire (PPAQ), consisting of 36 questions, was taken as a basis. In order to 
study the quality of life, an abbreviated methodology of the World Health Organization — WHOQOL-26 (World Health Organiza-
tion’s Quality of Life), including 26 questions, was used.

RESULTS: To achieve this goal, an adapted Russian-language version of the international questionnaire was developed 
that determines the level of physical activity in pregnant women — PPAQ-RUS, on the basis of which a computer program was 
created. In the study, data were obtained on the statistically significant effect of a number of parameters of physical activity on 
the quality of life at various times of the gestational period. The correlation of professional activity with self-perception and the 
level of physical and psychological well-being, as well as activity associated with physical exercises, indicators of physical and 
psychological well-being was determined.

CONCLUSION: The conducted study can be the basis for further study of the influence of the level of physical activity 
of pregnant women on the course of the gestational period, as well as the study of the possibility of managing the quality of life 
of women by changing physical activity depending on the duration of pregnancy.

Keywords: physical activity; physical and psychological well-being; pregnancy; pregnancy physical activity questionnaire;
russian version; self-perception; the quality of life.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Согласно определению Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), под качеством жизни понимается 
восприятие человеком своего положения в жизни в кон-
тексте культуры, системы ценностей, целей, ожиданий, 
стандартов и проблем, в условиях которых он живет [1]. 
Значимыми факторами, определяющими качество жиз-
ни, являются физическое здоровье, психологическое со-
стояние и уровень социализации человека, связанные, 
в свою очередь, с его физической активностью (ФА)
[2–5].

Ряд исследований продемонстрировал снижение ФА 
в течение беременности [6, 7]. В то же время гестацион-
ный период представляет собой биологический отрезок 
в жизни женщины, во время которого ее соматическое 
здоровье, а также течение гестационного процесса и раз-
витие плода, зависят от предшествующего и настоящего 
образа жизни, в том числе и от ФА.

Таким образом, проблему низкой ФА беременной не-
обходимо рассматривать в том числе в контексте ее воз-
действия на качество жизни в течение гестационного 
периода. В то же время публикации, описывающие влия-
ние уровня ФА на различные показатели качества жизни 
во время беременности, немногочисленны [8]. Кроме того, 
необходимо отметить, что интерпретация имеющихся ис-
следований затруднена в связи с отсутствием унифициро-
ванных инструментов оценки ФА во время беременности 
и изучения качества жизни.

В настоящее время за рубежом для определения 
уровня ФА в течение гестационного периода широкое 
распространение получил англоязычный опросник Preg-
nancy physical activity questionnaire (PPAQ), являющийся 
модифицированным вариантом международного теста 
по ФА (International Questionnaire on Physical Activity, IPAQ) 
[9–11]. При этом в ряде стран существуют адаптирован-
ные версии PPAQ [12–14]. В этом опроснике используется 
инновационный подход, в основе которого лежит выбор 
различных видов деятельности и их комбинаций, которые 
являются важными дискриминаторами ФА беременных 
женщин. На основании анкетирования по PPAQ изучаются 
продолжительность, частота и интенсивность различных 
видов ФА на протяжении беременности [15].

В отечественной литературе мы не обнаружили ис-
следований, в которых бы использовался PPAQ, что свя-
зано с отсутствием в настоящее время адаптированной 
русскоязычной версии данной методики. Кроме того, 
встречаются лишь единичные публикации, оцениваю-
щие связь между уровнем ФА в течение гестационного 
периода и качеством жизни беременных [16]. Данное 
обстоятельство сформировало цель настоящего иссле-
дования.

Цель исследования — изучить влияние уровня ФА на 
качество жизни беременных в различные гестационные 
сроки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели было проведе-
но обсервационное поперечное исследование. Работа 
выполнялась с соблюдением этических норм согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации «Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» [17] и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Федерации», 
а также этическим стандартам локального Этического 
комитета Военно-медицинской академии. Беременные 
были обследованы после письменного согласия на уча-
стие в исследовании и обработку персональных данных.

Критерии включения в исследование: беременные 
женщины в возрасте 18–35 лет; отсутствие острой экс-
трагенитальной патологии; согласие на проведение ис-
следования.

Критерии исключения: возраст моложе 18 и старше 
35 лет, наличие острой экстрагенитальной патологии;
отсутствие согласия на участие в исследовании.

После реализации вышеописанных критериев вклю-
чения и исключения была сформирована группа исследо-
вания (n = 99), включающая женщин, состоящих на дис-
пансерном учете в связи с беременностью в женской 
консультации клиники акушерства и гинекологии Воен-
но-медицинской академии.

Для оценки ФА беременных за основу был взят PPAQ, 
состоящий из 36 вопросов. Нами были проведены адап-
тация и апробация данной методики и предложена рус-
скоязычная версия данного опросника.

С целью изучения качества жизни использовалась со-
кращенная методика, предложенная ВОЗ, — WHOQOL-26 
(World Health Organization’s Quality of Life), включающая 
26 вопросов. Результатами анкетирования явились субъ-
ективные данные о физическом и психологическом бла-
гополучии респондента, а также самовосприятии, микро-
социальной поддержке и социальном благополучии [1].

Для проведения статистической обработки получен-
ных результатов формировалась база данных с исполь-
зованием компьютерной программы Мicrosoft Ехсеl 2007. 
Для оценки нормальности распределения показателей 
применялся критерий Колмогорова–Смирнова с поправ-
кой Лиллиефорса [18]. Представление количественных 
показателей при нормальном распределении осуществля-
лось с использованием средних арифметических значе-
ний (М) и их стандартных отклонений (SD); при отсутствии 
распределения Гаусса — медианы (Ме) и межквартиль-
ного интервала (25-й и 75-й процентили, Q1–Q3). С целью 
определения статистической значимости различий между 
количественными признаками трех независимых групп 
при отсутствии нормального распределения использо-
вался Н-критерий Краскела–Уоллиса. При изучении связи 
между показателями выборки при отсутствии нормаль-
ного распределения переменных применялся коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена. Оценка надежности
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внутренней согласованности проводимых тестов выпол-
нялась на основании коэффициента альфа Кронбаха, 
а также метода расщепления (split-half). Для исключения 
ошибки 1-го рода при проверке статистических гипотез 
уровень значимости принимался равным 0,05 (α = 0,05), 
с целью исключения ошибки 2-го рода уровень мощности 
(1 — β) принимался равным 0,9.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В проведенном поперечном исследовании распреде-

ление беременных женщин в зависимости от срока геста-
ции было следующим. В первом триместре обследовано 
20 человек, во втором — 24 и в третьем — 55. Во всех 
триместрах женщины оказались сопоставимы по воз-
расту. В первом триместре средний возраст составил 
30,7 ± 4,2 лет, во втором — 31,4 ± 5,1 лет и в третьем — 
30,9 ± 5,2 лет (р = 0,86).

Беременные проходили анкетирование, включающее 
оценку ФА и изучение качества жизни. Учитывая отсут-
ствие русскоязычной версии международного опросника 
ФА беременных, был разработан адаптированный вариант 
PPAQ на русском языке (PPAQ-RUS), включающий 36 во-
просов, из которых 32 характеризуют продолжительность, 
частоту и интенсивность ФА на протяжении всей беремен-
ности, выраженные в условных метаболических единицах 

(МЕТ ч/нед). При этом интенсивность классифицировалась 
на малоподвижную деятельность (<1,5 МЕТ), активность 
легкой (1,5–2,9 МЕТ), средней (3,0–6,0 MET) и высокой 
степени (>6,0 MET). По виду деятельность подразде-
ляли на домашнюю, профессиональную и спортивную.
При анкетировании для каждого вида деятельности про-
сили выбрать категорию, которая наиболее точно соот-
ветствует количеству времени, проведенному за этим 
видом деятельности, при этом сон не был включен в ан-
кету. В конце опросника находился раздел с открытым 
вопросом, позволявший добавить виды деятельности, 
которые не были перечислены выше. Время само-
стоятельного заполнения опросника составляло около
10 мин.

Адаптированная русскоязычная версия легла в ос-
нову разработанной компьютерной программы «Оценка 
физической активности беременных». «На входе» про-
граммы вводятся фамилия, имя, отчество, дата рожде-
ния беременной, дата заполнения, срок беременности, 
затем испытуемая вводит ответы на задаваемые во-
просы. После этого «на выходе» выводятся показатели 
общей ФА, малоподвижной деятельности, активности 
легкой, средней и высокой интенсивности и отдельно до-
машней, профессиональной и спортивной деятельности
(рис. 1, 2).

При оценке валидности тестов русскоязычной версии 
опросника ФА беременных PPAQ-RUS коэффициент альфа 
Кронбаха составил 0,82; ретестовая корреляция — 0,97. 
Данные показатели свидетельствуют о внутренней со-
гласованности результатов проведенного анкетирования 
у беременных в указанной выборке.

В табл. 1 представлены результаты, полученные при 
использовании опросника PPAQ-RUS.

Из приведенной таблицы видно, что при оценке ди-
намики интенсивности общей ФА с первого по третий 
триместр отмечалось статистически значимое снижение 
медиан данного показателя за счет суммарного уменьше-
ния активности легкой, средней и высокой интенсивности. 
В то же время с увеличением срока гестации было выяв-
лено возрастание временных затрат на малоподвижную 
активность (рис. 3).

Рис. 1. Внешний вид программы для ЭВМ «Оценка физической 
активности беременных» — ввод данных

Рис. 2. Внешний вид программы для ЭВМ «Оценка физической 
активности беременных» — получение результатов
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Рис. 3. Распределение показателей малоподвижной ФА у бе-
ременных по триместрам, Me [Q1; Q3]
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Таблица 1. Показатели ФА у женщин в зависимости от срока беременности (данные опросника PPAQ-RUS)

Показатель
Триместр

беременности

Условные метаболические единицы (МЕТ ч/нед)

Me [Q1; Q3]
уровень значимости

различий по триместрам, р

Интенсивность ФА

Общая ФА I 358,1 [242,5; 384,0] H Крускала–Уоллеса — 14,5 
p = 0,001

II 279,7 [214,5; 355,4]

III 206,9 [156,9; 301,7]

Малоподвижная активность
(<1,5 МЕТ)

I 48,4 [33,5; 73,4] H Крускала–Уоллеса — 18,9 
p = 0,001

II 79,4 [46,4; 127,1]

III 97,4 [71,0; 106,9]

Активность легкой интенсивности 
(1,5–2,9 МЕТ)

I 127,0 [67,3; 172,9] H Крускала–Уоллеса — 5,1 
p = 0,08

II 114,7 [82,7; 148,4]

III 95,0 [61,8; 128,4]

Активность средней интенсивности
(3,0–6,0 МЕТ)

I 95,3 [50,7; 156,6] H Крускала–Уоллеса — 3,0
p = 0,2

II 67,6 [39,8; 150,1]

III 53,6 [26,2; 110,4]

Активность высокой интенсивности
(>6,0 MET)

I 7,5 [1,6; 9,6] H Крускала–Уоллеса — 33,4
p = 0,001

II 0,0 [0,0; 1,6]

III 0,0 [0,0; 1,6]

Вид деятельности

Домашняя деятельность I 74,0 [43,1; 107,3] H Крускала–Уоллеса — 8,4
p = 0,01

II 97,6 [43,7; 203,5]

III 104,3 [72,1; 178,4]

Профессиональная деятельность I 101,1 [5,5; 148,7] H Крускала–Уоллеса — 18,0
p = 0,001

II 89,3 [0,0; 136,5]

III 0,0 [0,0; 56,0]

Спортивная деятельность
(физические упражнения
для беременных)

I 12,4 [10,1; 14,2] H Крускала–Уоллеса — 3,9
p = 0,1

II 11,9 [3,5; 17,8]

III 9,4 [4,8; 13,9]
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При изучении различных видов деятельности на про-
тяжении беременности статистически значимо возрастала 
домашняя активность (рис. 4) при снижении профессио-
нальной (рис. 5).

Оценка индекса ранговой корреляции Спермена меж-
ду ФА и сроком беременности представлена в табл. 2.

Отмечена прямая связь между уровнем малоподвиж-
ной ФА и индексом массы тела r = 0,31 (p = 0,02). Зна-
чимого влияния других показателей ФА на ИМТ у обсле-
дуемых женщин выявлено не было. Также определена 

закономерная положительная статистически значимая 
корреляция между количеством детей и уровнем ФА при 
выполнении домашней деятельности r = 0,54 (p = 0,001).

Наряду с изучением ФА выполнялось исследование 
качества жизни беременных (табл. 3).

Из представленной таблицы видно, что показатели 
оценки физического и психологического благополучия, 
а также уровень самовосприятия беременных находи-
лись статистически значимо выше во втором триместре 
и снижались в третьем. Кроме того, отмечена прямая 
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Рис. 4. Распределение ФА у беременных, связанной с домаш-
ней деятельностью, по триместрам, Me [Q1; Q3]

Рис. 5. Распределение ФА у беременных, связанной с профес-
сиональной деятельностью, по триместрам, Me [Q1; Q3]

Таблица 2. Корреляция между гестационным сроком и ФА беременных

Переменные
Общая фи-
зическая 

активность

Малопод-
вижная 

активность

Активность 
легкой 

интенсив-
ности

Активность 
средней 

интенсив-
ности

Активность 
высокой 

интенсив-
ности

Домашняя 
деятель-

ность

Профессио-
нальная 
деятель-

ность

Физические 
упражнения 
для бере-

менных

Срок беременности –0,420 0,341 –0,239 –0,229 –0,467 0,216 –0,512 –0,290

Уровень значимости, р 0,001 0,001 0,017 0,023 0,001 0,031 0,001 0,004

Таблица 3. Показатели качества жизни у женщин в зависимости от срока беременности (данные опросника WHOQOL-26)

Показатель
Триместр

беременности

Результат

Me [Q1; Q3]
уровень значимости различий 

по триместрам, р

Физическое и психологическое 
благополучие

I 26,0 [21,3; 29,0] H Крускала–Уоллеса — 20,9
p = 0,001II 29,0 [27,2; 30,0]

III 24,0 [21,0; 28,0]

Самовосприятие I 25,0 [24,0; 27,0] H Крускала–Уоллеса — 23,5
p = 0,001II 27,0 [24,0; 29,0]

III 24,0 [19,0; 26,0]

Микросоциальная поддержка I 13,0 [12,0; 14,0] H Крускала–Уоллеса — 0,3
p = 0,8II 13,5 [12,0; 14,7]

III 13,0 [12,0; 15,0]

Социальное благополучие I 32,5 [32,0; 36,0] H Крускала–Уоллеса — 1,0
p = 0,5II 34,5 [31,2; 37,7]

III 34,0 [30,0; 38,0]
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связь между количеством детей и показателем субъ-
ективной оценки социального благополучия r = 0,3
(p = 0,026).

При изучении корреляции между уровнем ФА во вре-
мя беременности и показателями качества жизни полу-
чены следующие данные. Отмечена прямая статистически 
значимая связь между профессиональной активностью 
и самовосприятием r = 0,2 (p = 0,02) и обратная — между 
профессиональной активностью и уровнем физического 
и психологического благополучия r = –0,3 (p = 0,01). Так-
же определена положительная корреляция активности, 
связанной с физическими упражнениями, с показателя-
ми физического и психологического благополучия r = 0,36 
(p = 0,001) (рис. 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования был раз-

работан, адаптирован и валидирован русскоязычный 
вариант международного опросника PPAQ, на основании 
которого была создана программа для ЭВМ «Оценка фи-
зической активности беременных». Полученные данные 
продемонстрировали наличие статистически значимой 
корреляции между сроком беременности и уровнем ФА. 
Отмечено статистически значимое снижение интенсивно-
сти общей ФА, главным образом за счет уменьшения про-
фессиональной и спортивной деятельности. В то же время 
отмечалось увеличение домашней активности.

При изучении влияния ФА на качество жизни бере-
менных определена статистически значимая корреля-
ция профессиональной активности с самовосприятием 
и уровнем физического и психологического благопо-
лучия, а также ФА, связанной с физическими упражне-
ниями, показателями физического и психологического 
благополучия.

Проведенное исследование может явиться основой для 
дальнейшего изучения влияния уровня ФА беременных 
на течение гестационного периода, а также исследования 
возможности управления качеством жизни женщин путем 
изменения ФА в зависимости от сроков беременности.
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Эффективность организации и специфической 
профилактики резус-конфликта при беременности
О.Н. Харкевич, Е.Н. Доровская
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

Целью исследования явилась оценка эффективности организации и медикаментозного оказания комплексной 
специфической антенатальной и послеродовой профилактики первичной изоиммунизации отечественным иммуногло-
булином анти-Rh0(D) у Rh-отрицательных женщин. 

Материалы и методы. Для достижения цели был разработан алгоритм ведения беременности у Rh-отрицательных 
женщин, проведена комплексная антенатальная и послеродовая профилактика первичной изоиммунизации иммуно-
глобулином анти-Rh0(D) и оценена ее эффективность у 37 женщин, родивших Rh-положительных новорожденных. 
Если антитела к антигену Rh0(D) не выявлялись, тогда в сроке 28 нед беременным вводили иммуноглобулин человека 
антирезус-Rh0(D) в дозе 1500 МЕ (300 мкг). Титр антител анти-Rh0(D) контролировали каждые 2–3 нед до родов. 
Матерям повторно вводили иммуноглобулин человека анти-Rh0(D) в дозе 1500 МЕ (300 мкг) в течение 24–72 ч после 
рождения Rh-положительного ребенка. Через 6 мес после родов повторно определяли титр антител к антигену Rh0(D). 

Результаты. После введения отечественного иммуноглобулина человека анти-Rh0(D) побочных эффектов и ал-
лергических реакций не зарегистрировано. Все 37 (100 %) женщин были родоразрешены в сроках доношенной бере-
менности, из них абдоминально — 7 (18,9 %). Все дети родились с оценкой по шкале Апгар 8–9 баллов без гемоли-
тической болезни. Титр антител к антигену Rh0(D) был отрицательным у 24 (64,9 %) женщин через 6 мес после родов. 
У 13 (35,1 %) матерей имелся поствакцинальный титр антител не выше 1 : 2, что допускается инструкцией к препарату 
иммуноглобулина человека анти-Rh0(D). Повторный результат у них был отрицательным через 12 мес после родов. 

Заключение. Результаты исследования показали достаточно высокую эффективность организации и медикамен-
тозного оказания комплексной специфической антенатальной и послеродовой профилактики первичной изоиммуни-
зации отечественным иммуноглобулином анти-Rh0(D) у Rh-отрицательных женщин.

Ключевые слова: гемолитическая болезнь плода; послеродовая профилактика резус-изоиммунизации; пренатальная 
профилактика резус-изоиммунизации; резус-изоиммунизация; резус-конфликт при беременности; титр антител к анти-
гену Rh0(D); человеческий иммуноглобулин анти-Rh0(D).
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The effectiveness of the organization and specific prevention 
of Rh-conflict during pregnancy
Ol’ga N. Kharkevich, Elena N. Dorovskaya
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

AIM: The aim of the study was to evaluate the effectiveness of the organization and medical provision of complex specific 
antenatal and postpartum prevention of primary isoimmunization with domestic anti-Rh0(D) immunoglobulin in Rh-negative 
women. 

MATERIALS AND METHODS: To achieve the goal, an algorithm for managing pregnancy in Rh-negative women was devel-
oped, complex antenatal and postpartum prophylaxis of primary isoimmunization with anti-Rh0(D) immunoglobulin was car-
ried out, and its effectiveness was evaluated in 37 women who gave birth to Rh-positive newborns. If antibodies to the Rh0(D) 
antigen were not detected, then at 28 weeks pregnant women were administered human immunoglobulin anti-Rh0(D) at a dose 
of 1500 IU (300 μg). Anti-Rh0(D) antibody titer was monitored every 2–3 weeks before delivery. Mothers were re-introduced 
with human anti-Rh0(D) immunoglobulin at a dose of 1500 IU (300 μg) within 24–72 hours after the birth of an Rh-positive child. 
6 months after delivery, the antibody titer to the Rh0(D) antigen was re-determined. 

RESULTS: After the introduction of domestic human immunoglobulin anti-Rh0(D), side effects and allergic reactions were 
not registered. All 37 (100%) women were delivered at term, of which 7 (18.9%) were delivered abdominally. All newborns 
were born with an Apgar score of 8–9 without hemolytic disease. The titer of antibodies to the Rh0(D) antigen was negative in 
24 (64.9%) women 6 months after delivery. 13 (35.1%) mothers had a post-vaccination antibody titer not higher than 1 : 2, which 
is allowed by the instructions for the anti-Rh0(D) human immunoglobulin preparation. They tested negative again 12 months 
after delivery. 

CONCLUSION: The results of the study showed a rather high efficiency of the organization and medical provision of com-
plex specific antenatal and postpartum prevention of primary isoimmunization with domestic anti-Rh0(D) immunoglobulin in
Rh-negative women.

Keywords: antibody titer to Rh0(D) antigen; fetal hemolytic disease; human immunoglobulin anti-Rh0(D); postpartum 
prophylaxis of rhesus isoimmunization; prenatal prophylaxis of rhesus isoimmunization; rhesus-conflict pregnancy;
rhesus isoimmunization.
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Гемолитическая болезнь плода (ГБП) развивается 
у беременных женщин, когда организм матери синте-
зирует антитела в ответ на чужеродные для него эри-
троцитарные антигены плода. В 95 % всех клинически 
значимых случаев ГБП обусловлена несовместимостью 
по фактору резус (Rh), в 4,9–5 % — по системе АВ0 и ме-
нее чем в 0,1 % случаев — по другим изосерологическим 
системам [1–3]. Групповая несовместимость крови матери 
и плода по системе АВ0 встречается чаще других видов 
изоиммунного конфликта, когда у матери 0(I) группа кро-
ви, а у плода любая другая. Однако ГБП и новорожденно-
го протекает, как правило, в стертой форме, и интенсив-
ная терапия не требуется. Наиболее частым клинически 
значимым типом иммунологической несовместимости 
организмов матери и плода является несовместимость 
по Rh-фактору [1, 3].

Насчитывается 6 основных антигенов Rh-фактора, 
антиген (фактор) Rh0(D) — основной из них. Он содер-
жится в эритроцитах 85 % людей, проживающих в Евро-
пе. По мере продвижения с запада на восток частота его 
наличия существенно снижается. Подавляющее число 
жителей Азии являются носителями антигена Rh0(D), по-
этому Rh-конфликт при беременности у них встречается 
гораздо реже, чем у европейцев [3, 4].

На основании наличия в эритроцитах антигена Rh0(D) 
выделяют Rh-положительную кровь. Кровь людей, 
эритроциты которых лишены этого антигена, относят
к Rh-отрицательному типу. Люди с Rh-положительной 
кровью могут быть гомозиготными (DD) и гетерозиготны-
ми (Dd). Среди всех мужчин с Rh-положительной кровью 
40–45 % являются гомозиготными (DD), и доминантный 
ген D всегда передается плоду. Определение гетеро- и го-
мозиготности отца затруднено для внедрения в рутинную 

медицинскую практику из-за высокой стоимости иссле-
дования. Поэтому беременность у Rh-отрицательной жен-
щины от Rh-положительного мужчины целесообразно ве-
сти как беременность с Rh-положительным плодом [3–5].

Патогенез ГБП включает 3 основных компонента: 
1) первичную изоиммунизацию; 2) продукцию анти-Rh-
антител иммунными клетками Rh-отрицательной женщи-
ны; 3) проникновение анти-Rh-антител через плаценту 
в организм плода, которые вызывают гемолиз (разруше-
ние) эритроцитов ребенка, развитие анемии, гипербили-
рубинемии, гиперволемии, формирование очагов экстра-
медуллярного кроветворения в печени и селезенке плода, 
приводящее к гипертрофии этих органов [5].

Образование Rh-антител у Rh-отрицательной женщи-
ны возможно не только при вынашивании беременности, 
но и при самопроизвольном и медицинском аборте, а так-
же после эктопической беременности. По данным научной 
литературы, частота изоиммунизации в этом случае со-
ставляет около 3 % [2, 3, 6, 7].

Профилактика первичной изоиммунизации по Rh-фак-
тору является самым первым и наиболее важным ком-
понентом снижения перинатальной заболеваемости 
и смертности от ГБП. Методы профилактики первичной 
изоиммунизации по фактору резус могут быть неспец-
ифическими и специфическими. Неспецифические ме-
тоды являются немедикаментозными, они направлены 
на предупреждение попадания Rh-положительных 
эритроцитов в кровоток Rh-отрицательной женщины. 
Специфическая профилактика направлена на предупреж-
дение выработки анти-Rh-антител у Rh-отрицательной 
женщины к Rh-положительным эритроцитам плода.
Она может быть плановой и экстренной (при осложнениях 
беременности) [5].

Рис. 1. Этапы патогенеза гемолитической болезни плода
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Эффективность плановой послеродовой профилакти-
ки первичной изоиммунизации иммуноглобулином анти-
Rh0(D), вводимым в дозе 1250 МЕ (250 мкг) в течение 72 ч 
после родов, доказана многочисленными клиническими 
исследованиями в 70-е гг. XX в. [8, 9]. Она широко при-
менялась и продолжает применяться в нашей стране. 
Дородовая плановая профилактика иммуноглобулином 
анти-Rh0(D) в сочетании с послеродовой начала успешно 
применяться в европейских странах в конце 70-х – начале 
80-х гг. прошлого столетия, что в значительной степени 
способствовало решению проблемы резус-конфликтной 
беременности [10].

Плановая специфическая дородовая профилактика 
изоиммунизации по Rh-фактору в Российской Федерации 
впервые была регламентирована письмом Министерства 
здравоохранения и социального развития (МЗ) от 16 де-
кабря 2011 г. № 15-4/10/2-12699 «Гемолитическая бо-
лезнь плода у беременных с резус-сенсибилизацией. 
Диагностика, лечение, профилактика». Нормативный 
документ регулярно обновляется, и в настоящее время 
действуют Методические рекомендации, утвержденные 
МЗ от 02.11.2020, «Резус-изоиммунизация. Гемолитиче-
ская болезнь плода» [2]. Согласно протоколу, если во вре-
мя беременности анти-Rh-антитела не образовались, 
то в сроке беременности 28 нед и в течение 24–72 ч по-
сле родов вводят иммуноглобулин человека анти-Rh0(D) 
в дозе, указанной в инструкции производителем, при 
рождении Rh-положительного ребенка.

Внедрение комплексной специфической дородовой 
и послеродовой профилактики резус-конфликтной бе-
ременности в европейских странах позволило снизить ее 
частоту в 29 раз (с 46 до 1,6 на 100 тыс. родов) [11, 12].
В то же время проблема резус-конфликтной беременно-
сти в нашей стране продолжает оставаться актуальной 
[13–15]. Поэтому целью исследования явилась оцен-
ка эффективности организации и медикаментозного 
оказания комплексной специфической антенатальной 
и послеродовой профилактики первичной изоиммуни-
зации отечественным иммуноглобулином анти-Rh0(D)
у Rh-отрицательных женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения цели проведена комплексная ан-

тенатальная и послеродовая профилактика первичной 
изоиммунизации иммуноглобулином анти-Rh0(D) и оце-
нена ее эффективность у 37 женщин, родивших Rh-по-
ложительных новорожденных. Критериями включения 
пациенток в исследование являлись: Rh-отрицательная 
принадлежность крови, отсутствие титра антител к анти-
гену Rh0(D), Rh-положительная принадлежность кро-
ви мужа. При отсутствии данных критериев пациентки 
в исследование не включались. Критериями исключе-
ния из исследования являлись: появление титра антител 
к антигену Rh0(D) до 28 нед гестации, необходимость 

экстренной специфической профилактики изоиммуниза-
ции по Rh-фактору и Rh-отрицательная принадлежность 
крови новорожденного.

Возраст женщин, включенных в исследование, соста-
вил от 21 до 39 лет, средний возраст — 28,9 ± 0,03 лет. 
Настоящая беременность была первой у 11 (29,7 %) жен-
щин. В анамнезе имели беременность и роды 26 (70,3 %) 
женщин, из них 23 (62,2 %) родили Rh-положительных 
детей и были привиты иммуноглобулином анти-Rh0(D) 
в течение 72 ч после родов. У 9 (24,3 %) пациенток в анам-
незе имелись прерывания беременности в малом сроке, 
8 из них вводился иммуноглобулин анти-Rh0(D) в тече-
ние 72 ч после прерывания беременности. Сопутствующую 
экстрагенитальную патологию имели 27 (73 %) женщин. 
Из них хронический пиелонефрит составил 5 (13,5 %) наб-
людений, патология щитовидной железы — 4 (10,8 %), 
заболевания сердечно-сосудистой системы — 6 (16,2 %), 
тромбофилии — 7 (18,9 %), заболевания суставно-мы-
шечной системы — 3 (8,1 %) наблюдения.

Организация оказания медицинской помощи Rh-от-
рицательным беременным женщинам проводилась по раз-
работанному нами алгоритму (рис. 2) [5].

Комплексная антенатальная и постнатальная про-
филактика первичной изоиммунизации включала сле-
дующие этапы диагностики, профилактики и контроля 
эффективности:

Этап 1. Rh-отрицательной женщине проводили ис-
следование титра антител к антигену Rh0(D) при взятии 
на диспансерный учет по беременности. При их отсутствии 
пациентку включали в группу исследования.

Этап 2. Начиная с 7 нед гестации каждый месяц опре-
деляли титр антител к антигену Rh0(D). Если антитела 
не выявлялись, то в сроке беременности 28 нед вводили 
внутримышечно отечественный иммуноглобулин человека 
антирезус-Rh0(D) в дозе 1500 МЕ (300 мкг). Развитие по-
бочных эффектов и аллергических реакций контролиро-
вали в течение 30 мин после введения препарата.

Этап 3. После проведения антенатальной профилак-
тики первичной изоиммунизации продолжали контроли-
ровать титр антител анти-Rh0(D) каждые 2–3 нед до ро-
доразрешения.

Этап 4. Сразу после родоразрешения определяли 
группу крови и Rh-фактор у новорожденного ребенка. 
Женщины, родившие Rh-отрицательных детей, из иссле-
дования исключались.

Этап 5. В течение 24–72 ч после рождения Rh-по-
ложительного ребенка матерям повторно вводили вну-
тримышечно иммуноглобулин человека анти-Rh0(D) 
в стандартной дозе — 1500 МЕ (300 мкг).

Этап 6. Через 6 мес после родоразрешения выполняли 
контрольное обследование привитых женщин, родивших 
Rh-положительных детей, на наличие титра антител к ан-
тигену Rh0(D). При слабоположительном (не более 1 : 2) 
титре антител к антигену Rh0(D) исследование повторяли 
через 12 мес.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
После введения отечественного иммуноглобулина че-

ловека анти-Rh0(D) побочных эффектов и аллергических 
реакций не зарегистрировано. Акушерские осложнения, 
не связанные с антенатальной профилактикой первич-
ной изоиммунизации, диагностированы у 19 (51,4 %) 
из 37 женщин. Угроза невынашивания беременности 
была выявлена у 9 (24,3 %) пациенток (у 6 из них в связи 
с истмико-цервикальной недостаточностью); рвота бере-
менных от легкой до умеренной степени — у 7 (18,9 %); 
анемия беременных легкой степени — у 8 (21,6 %); уме-
ренная преэклампсия — у 5 (13,5 %) беременных. Со-
четанные акушерские осложнения имелись у 10 (27 %) 
пациенток.

Все 37 (100 %) женщин были родоразрешены в сро-
ке доношенной беременности после 37 нед гестации. 
Из них абдоминально — 7 (18,9 %) женщин: 1 — в свя-
зи с дискогенным радикулитом со стойким болевым 
синд ромом; 3 — в связи с длительной антикоагулянтной 
терапией тромбофилии при беременности; 2 — в свя-
зи с упорной слабостью родовой деятельности и 1 — 
в связи с увеличением тяжести преэклампсии в родах. 
Остальные 30 (81,1 %) пациенток были родоразрешены 
через естественные родовые пути без существенных 
осложнений. Все новорожденные дети имели удовлет-
ворительную оценку по шкале Апгар от 8 до 9 баллов 
на 1-й и 5-й мин жизни. Ни у кого из новорожденных 
детей от матерей, привитых отечественной вакциной 
антирезус-Rh0(D), не была диагностирована гемолити-
ческая болезнь.

Контрольное обследование на изоиммунизацию вы-
полнено всем женщинам, родившим Rh-положительных 
детей и получившим профилактику отечественным им-
муноглобулином человека анти-Rh0(D) в 28 нед беремен-
ности и в течение 3 сут после родоразрешения. Опреде-
ление титра антител к антигену Rh0(D) через 6 мес после 
родов показало отрицательный результат в 24 (64,9 %) 
наблюдениях. В 13 (35,1 %) наблюдениях у матерей 
имелся поствакцинальный титр антител не выше 1 : 2, 
что допускается инструкцией к препарату отечествен-
ного иммуноглобулина человека анти-Rh0(D). Повторное 
определение антител к антигену Rh0(D) у всех 13 (35,1 %) 
женщин показало отрицательный результат через 12 мес 
после родов.

Таким образом, плановая сочетанная дородовая 
(в 28 нед) и послеродовая (в течение 72 ч) профилакти-
ка изоиммунизации по Rh-фактору отечественным имму-
ноглобулином человека анти-Rh0(D) в стандартной дозе 
300 мкг (1500 ME) внутримышечно является высокоэф-
фективной. В то же время исследования М.А. Ожерелье-
вой и др. показывают, что в нашей стране профилактика 
резус-конфликтной беременности используется недоста-
точно широко [13]. По мнению А.Г. Коноплянникова и др., 
положительные изменения в области перинатальной ме-
дицины и неонатологии, происходящие в нашей стране 
в последнее десятилетие, пока не решили проблему им-
муноконфликтной беременности [14]. По данным Н.В. Ер-
моловой и др., в России число женщин с изоиммунизацией
по Rh-фактору не снижается, а ГБП продолжает оставать-
ся значимой причиной перинатальной смертности [15].

Рис. 2. Алгоритм оказания медицинской помощи Rh-отрицательным беременным женщинам
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали достаточно 

высокую эффективность организации и медикамен-
тозного оказания комплексной специфической анте-
натальной и послеродовой профилактики первичной изоим-
мунизации отечественным иммуноглобулином анти-Rh0(D)
у Rh-отрицательных женщин. В тех случаях, когда специ-
фическая профилактика первичной изоиммунизации 
не проводилась или была неэффективной, необходимо 
использовать современные технологии пренатальной 
диагностики и лечения ГБП [2, 5]. Широкое внедрение 
современных подходов к организации и профилактике 
Rh-конфликтной беременности может решить проблему 

перенатальной заболеваемости и смертности от ГБП в на-
шей стране.
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ности твердых тканей зуба, в особенности кариес контактных поверхностей боковых зубов, который дает наиболее 
частые осложнения и тяжело поддается лечению. Встает вопрос о поиске нового метода пломбирования полостей 
2-го класса по G.V. Black. Одним из способов улучшения качества лечения является добавление армирующего компо-
нента реставрации.

Цель исследования. Разработать метод восстановления дефектов твердых тканей зубов 2-го класса по G.V. Black 
с дополнительным армированием.

Материалы и методы. Удаленные зубы препарировались под полости 2-го класса по G.V. Blаck, проводилось из-
мерение толщины стенок при помощи стоматологического микрометра, полости обрабатывались адгезивной системой 
Single Bond Universal, образцы делились на две группы, проводилось пломбирование полостей по классической мето-
дике композитным материалом 3M ESPE Filtek Ultimate Universal Restorative и по разработанному способу при помощи 
нити с композитным материалом ГУСЕНИЦА (Arcona), после реставрации зубы подвергались дозированному давлению 
на испытательной машине, твердомере, торговой марки «Shimadzu». 

Результаты. При проведении исследований в образцах 2-го класса по G.V. Black, где стенки зуба более 3 мм, 
с применением нити с композитом сила сжатия увеличилась на 455,4 Н в сравнении с общепринятой методикой плом-
бирования композитом на 53 % соответственно. В группе 2-го класса по G.V. Black, где стенки зуба менее 3 мм, сила 
сжатия увеличилась на 660,21 Н по сравнению с классической методикой пломбирования, следовательно, качество 
пломбирования повысилось на 105 %. 

Заключение. На основании результатов исследования был разработан «Способ реставрации моляров в случае зна-
чительного разрушения коронковой части зуба» (патент РФ № 2783060) для восстановления дефектов 2-го класса 
по G.V. Black с использованием композитной ленты ГУСЕНИЦА (Arcona) как армирующего компонента. При проведении 
эксперимента на разрывной машине Shimadzu выявлено, что реставрации, выполненные с использованием композит-
ной ленты, обладают лучшими физико-механическими свойствами, нежели реставрации, проведенные исключительно 
композитным материалом.

Ключевые слова: 2-й класс по G.V. Black; кариес; композиционный материал; нить с композитом «Гусеница»;
разрывная машина Shimadzu; реставрация зубов; стоматологический микрометр.
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The method of restoration of the second class by G.V. Black
Anna Sh. Gabaraeva, Yulia B. Vorobyova, Vladimir A. Zheleznyak
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: It is known that the carious process is one of the main causes of the destruction of the integrity of the hard 
tissues of the tooth, especially caries of the contact surfaces of the lateral teeth, which gives the most frequent complications 
and is difficult to treat. The question arises of finding a new method of filling cavities of class 2 according to G.V. Black. One of 
the ways to improve the quality of treatment is to add a reinforcing component to the restoration.

AIM: To develop a method of restoration of extensive defects of hard tissues of teeth of the second class according to 
G.V. Black with additional reinforcement, to study this method in an experiment.

MATERIALS AND METHODS: The removed teeth were dissected under the cavities of the 2nd class according to G.V. Blank, 
the wall thickness was measured using a dental micrometer, the cavities were treated with a Single Bond Universal adhesive 
system, the samples were divided into 2 groups, the cavities were sealed according to the classical technique with 3M ESPE 
Filtek Ultimate Universal Restorative composite material and according to the developed method using a thread with composite 
material (dental fiber light-cured formed CATERPILLAR), after the restoration of the teeth they were subjected to metered pres-
sure on a testing machine, a hardness tester, a trademark “Shimadzu”.

RESULTS: When conducting studies in samples of class 2 according to G.V. Black, where the tooth walls are more than 
3 mm with the use of a thread with a composite, the compression force increased by 455.4 N. in comparison with the generally 
accepted method of filling with a composite, by 53%, respectively. In the group of class 2 according to G.V. Black, where the 
walls are less than 3 mm, sealed with a thread with a composite, the compression force increased by 660.21 N compared to 
the classical sealing technique, therefore, the quality of sealing increased by 105%.

CONCLUSION: The “Method of restoration of molars in case of significant destruction of the crown part of the tooth” has 
been developed (RF Patent No. 2783060). A method for restoring defects of the second class according to G.V. Black using 
a composite tape as a reinforcing component is proposed. During the experiment on the Shimadzu bursting machine, it was 
revealed that restorations performed using composite tape have better physical and mechanical properties than restorations 
performed exclusively with composite material.

Keywords: caries; composite material; dental micrometer; dental restoration; Second class in G.V. Black; Shimadzu breaking 
machine; thread with composite “Caterpillar”.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Стоматологическая помощь является наиболее мас-
совым видом медицинского обслуживания, что связано 
с высокой распространенностью болезней зубов и по-
лости рта среди населения [1]. Исследования показали, 
что осложнения кариеса зубов (пульпит и периодонтит) 
составляют значительный процент в структуре стомато-
логических заболеваний [2]. Однако несостоятельности 
депульпированных зубов развиваются не только вслед-
ствие эндодонтического лечения и связанных с ним изме-
нений. Неадекватные реставрации также могут являться 
причиной удаления зуба [3]. Для предупреждения таких 
осложнений, как трещина эмали и фрактура коронки, 
рекомендуется наружное укрепление депульпированных 
зубов (искусственная коронка) и применение внутрикор-
невых штифтов [4]. Несмотря на общие рекомендации 
и индекс разрушения окклюзионной поверхности зуба, 
многие врачи-стоматологи и пациенты останавливают-
ся на реставрации композитным материалом. Основной 
проблемой использования композитов является их поли-
меризационная усадка, которая приводит к краевой раз-
герметизации. Большая усадка может приводить к обра-
зованию горизонтальных трещин эмали и дентина и даже 
к отлому бугра или стенки [5]. Поэтому жевательная груп-
па зубов реставрируется композитами с усадкой ниже 
2 %. Также не стоит забывать, что полости 2-го класса
по G.V. Black (или полости на контактных аппроксималь-
ных поверхностях премоляров и моляров) наиболее слож-
ны при реставрации. Считается, что в данных клинических 
ситуациях стоит отдавать предпочтение непрямым вос-
становлениям или несъемным конструкциям [6].

Можно сделать вывод, что кариозный процесс явля-
ется одной из основных причин разрушения не только це-
лостности твердых тканей зуба, но и всей зубочелюстной 
системы в целом. Особое место в этом вопросе занимает 
кариес контактных поверхностей боковых зубов, который 
дает наиболее частые осложнения, сложно диагностирует-
ся и тяжело лечится [7, 8]. Частота встречаемости карие са 
контактных поверхностей боковых зубов по данным пано-
рамной томографии составляет примерно 20 % [9].

Встает вопрос о поиске нового метода пломбирования 
полостей 2-го класса по G.V. Black.

Одним из способов улучшения качества лечения, 
а также сокращения времени его продолжения является 
добавление армирующего компонента к реставрации [10].

В данной работе рассматривается восстановление по-
лостей 2-го класса по G.V. Black, в частности полостей, 
охватывающих окклюзионную, медиальную, а также 
дистальную поверхности (типа МОД). Из-за особенностей 
конфигурации полости ее стенки в значительной мере 
подвержены отломам и другим деформациям. Исходя 
из этого можно предположить, что армирование стенок 
способно продлить долговечность реставрации и помочь 
избежать нежелательных деформаций коронки зуба.

Цель исследования — разработать метод восста-
новления обширных дефектов твердых тканей зубов 
2-го класса по G.V. Black с дополнительным армирова-
нием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе работы было использовано 40 удаленных 

по медицинским показаниям зубов жевательной анато-
мо-функциональной принадлежности. Удаленные зубы 
препарировались по 2-му классу по G.V. Black. Все об-
разцы были поделены на две группы: с толщиной сте-
нок более 3 и менее 3 мм. Вне зависимости от группы 
полости всех зубов были обработаны по стандартному 
адгезивному протоколу, использовали адгезив Single 
Bond Universal. Далее проводилось пломбирование 
полостей двумя различными способами: при помо-
щи ленты с композитом (как элементом армирования) 
и восстановления контактной стенки исключительно ком-
позитным материалом (3M ESPE Filtek Ultimate Universal
Restorative).

Для примера приводится описание метода пломби-
рования при помощи композитной ленты для полостей 
с толщиной стенок 3 мм (рис. 1): композитная лента 
укладывается циркулярно по экватору полости (рис. 2) 
и дополнительно на дно полости с переходом на де-
фект на контактной поверхности зуба (рис. 3). Затем 
проводятся полимеризация, заполнение полости ком-
позитным материалом с реставрацией анатомии зуба, 
финальная полимеризация, шлифовка и полировка зуба
(рис. 4).

Для полостей с толщиной стенок менее 3 мм вос-
становление проходило соответственно (рис. 5), за ис-
ключением того, что нить с композитом укладывалась 
циркулярно в два слоя. Для пломбирования каждого об-
разца использовалась матрица для полостей типа МОД. 
В ходе работы использовали лабораторное оборудова-
ние: испытательную машину, твердомер, торговой марки 
«Shimadzu». Зубы подвергались дозированному давле-
нию до появления первой деформации реставрации, ре-
зультаты фиксировались. На всех промежуточных этапах 
зубы находились в физиологическом растворе для ими-
тации ротовой жидкости.

Дизайн исследования
Удаленные зубы разделили на две группы, препари-

ровали и обрабатывали адгезивной системой Single Bond 
Universal, провели пломбирование полостей по классиче-
ской методике и с использованием нити с композитом.

После пломбирования зубы поместили в физиологиче-
ский раствор на 2 нед с целью имитации ротовой жидко-
сти. Затем обе группы исследовали на разрывной маши-
не торговой марки «Shimadzu». Полученные результаты 
сравнивали между собой.



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar397527 

152
ORIGINAL ARTICLES

Russian Military Medical
Academy ReportsVol. 42 (2) 2023

Критерии соответствия
В исследовании применялись промышленно выпуска-

емые стоматологические материалы.

Условия проведения
Исследования проводились на базе кафедр общей 

стоматологии и научно-исследовательского центра Во-

енно-медицинской академии имени С.М. Кирова.

Продолжительность исследования
2 года.

Описание медицинского вмешательства
Медицинское вмешательство не проводилось.

Методы регистрации исходов
Регистрация исходов исследования проводилась с по-

мощью испытательной машины, твердомера, торговой 

марки «Shimadzu» в научно-исследовательском центре 
Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова.

Статистический анализ
Сравнительный анализ проводился на основании по-

казателей разрывной машины Shimadzu до появления 
первой деформации образца с фиксацией показателей 
максимальной силы сжатия, максимального напряжения, 
максимальной деформации, модуля упругости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты исследования
В ходе эксперимента было установлено, что реставра-

ции (группа 2 — 20 зубов), выполненные исключительно 
композитным материалом (табл. 1), выдерживают мень-
шую силу воздействия, чем реставрации (группа 1 — 
20 зубов), выполненные с использованием армирующего 
компонента «Гусеница» (Arkona) (табл. 2).

Рис. 1. Полость с толщиной стенок 3 мм Рис. 2. Композитная лента укладывается 
циркулярно по экватору полости

Рис. 3. Конденсация ленты на дно полости 
с переходом на дефект на контактной по-
верхности зуба

Рис. 4. Итог реставрации Рис. 5. Схема укладки нити с композитом в полость зуба

Дефект стенки зуба

Циркулярно уложенная нить

Закрытие дефекта 
стенки нитью с ком-
позитом

Таблица 1. Эксперимент с композитным материалом

Имеющиеся ткани 
(стенки полости), мм

Макс. сила (сжатие), Н Макс. напряжение, Н/м2 Макс. деформация, % Модуль упругости, Н/м2

1-я группа образцов: 
2-й класс по G.V. Black, 
стенки более 3 мм

850,41 12,78 14,36 61,01

2-я группа образцов: 
2-й класс по G.V. Black, 
стенки менее 3 мм

623,35 9,22 11,41 52,08
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Дополнительные результаты исследования
При работе с образцами на основании визуального 

анализа было установлено отличие в результатах вос-
становления стенок полости типа МОД: при деформации 
матрицы стенки, восстановленные композитным ма-
териалом, меняли анатомию и получались неровными, 
в то время как лента с композитом лучше держала форму 
за счет своей плотности. В дальнейшем это сказывалось 
на удобстве заключительной обработки при реставрации 
в контактных пунктах.

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствуют.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведено экспериментальное исследование. 40 же-

вательных зубов, ранее удаленных по медицинским по-
казаниям, препарировали с формированием полостей 
2-го класса по G.V. Black. Половину из них восстанавли-
вали общепринятым методом — композиционным мате-
риалом, другую половину — разработанным способом. 
Затем образцы подвергали дозированному давлению 
в разрывной машине Shimadzu до появления первой 
деформации образца с фиксацией показателей макси-
мальной силы сжатия, максимального напряжения, мак-
симальной деформации, модуля упругости.

В эксперименте установлены более высокие физи-
ко-механические свойства реставраций, выполненных 
по разработанному способу, по сравнению с общеприня-
тыми композитными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при анализе результатов выявлено, 

что разработанный метод за счет армирующего компо-
нента (нити с композитом) повышает прочность и, как 
следствие, долговечность проведенной реставрации. 
Данный метод может быть позиционирован как времен-
но долгосрочный способ реставрации и применяться в том 
числе для лечения военнослужащих.
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Таблица 2. Эксперимент с применением композитной ленты «Гусеница»

Имеющиеся ткани 
(стенки полости), мм

Макс. сила (сжатие), Н Макс. напряжение, Н/м2 Макс. деформация, % Модуль упругости, Н/м2

1-я группа образцов: 
2-й класс по G.V. Black, 
стенки более 3 мм 
с композитной лентой

1305,81 16,22 21,15 73,79

2-я группа образцов: 
2-й класс по G.V. Black, 
стенки менее 3 мм 
с композитной лентой

1283,56 13,30 29,93 78,12
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Патофизиологические маркеры сниженной 
устойчивости здоровых людей к умеренной 
гипоксической гипоксии
А.Е. Ким1, В.Н. Цыган1, Е.Б. Шустов2, В.П. Ганапольский1, И.В. Борисова1, М.К. Ржепецкая1

1 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия;
2 Научно-клинический центр токсикологии им. академика С.Н. Голикова ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. Несмотря на обилие исследований в области высотной физиологии и медицины, проблема устой-
чивости к умеренной гипоксии практически не изучалась. Частично это связано со сложностями методологического 
характера: исследования проводились на здоровых людях и альпинистах, которые хорошо переносили воздействие 
умеренной гипоксии. Такие исследования стали необходимыми в связи с развитием гипокситерапии. 

Цель исследования. Поиск показателей функционального состояния человека, высокочувствительных к воздей-
ствию умеренной гипобарической гипоксии.

Материалы и методы. Обследуемую группу составили 65 практически здоровых мужчин 19–25 лет, проходив-
ших отбор для работы в условиях высокогорья. Исследовались основные показатели, характеризующие состояние 
центральной нервной, сердечно-сосудистой и дыхательной систем в состоянии относительного покоя и при выполне-
нии дозированной двухступенчатой велоэргометрической пробы в условиях нормоксии (высота 0) и при барокамер-
ном подъеме в климатическом комплексе TABAY (Япония) на высоты 3500 и 4500 м. Статистически анализировались 
особенности динамики показателей при переходе от нормоксии к состояниям умеренной гипоксии, корреляционные 
связи между показателями, их чувствительность к гипоксическому воздействию, значимость реактивности на гипок-
сическое воздействие и мобилизации функциональных резервов организма в устойчивости к гипоксии.

Результаты. Показано, что ключевыми патофизиологическими маркерами сниженной устойчивости организма 
к умеренному гипоксическому воздействию являются быстрое снижение уровня сатурации периферической крови, 
высокая реактивность сердечно-сосудистой и дыхательной систем на гипоксическое воздействие, а также избыточная 
мобилизация функциональных резервов организма в ответ на предъявление дополнительной физической нагрузки.

Заключение. Представленные материалы подтверждают, что функциональное состояние здорового челове-
ка в условиях умеренной гипоксии в состоянии покоя определяется уровнем сатурации его периферической крови.
Сохранение сатурации на более высоком уровне обеспечивает поддержание оптимального уровня функционального 
состояния, физической и операторской работоспособности, меньшую степень напряжения респираторной и сердечно-
сосудистой систем.

Ключевые слова: гипоксическая гипоксия; патофизиологические маркеры; резистентность; сатурация крови; функцио-
нальное состояние.
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Pathophysiological markers of reduced resistance of healthy 
people to moderate hypoxic hypoxia
Aleksey E. Kim1, Vasiliy N. Tsygan1, Evgeniy B. Shustov2, Vyacheslav P. Ganapolsky1,
Irina V. Borisova1, Marina K. Rzhepetskaya1

1 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
2 S.N. Golikov Scientific and Clinical Center of Toxicology FMBA of Russia, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Despite the abundance of research in the field of high-altitude physiology and medicine, the problem of 
resistance to moderate hypoxia has not been practically studied. This is partly due to methodological difficulties: the studies 
were conducted on healthy people and climbers who tolerated the effects of moderate hypoxia well. Such studies have become 
necessary in connection with the development of hypoxic therapy.

AIM: To search for indicators of the functional state of a person that are highly sensitive to the effects of moderate hypobaric 
hypoxia.

MATERIAL AND METHODS: The examined group consisted of 65 practically healthy men aged 19–25 years who were se-
lected for work in high mountains. The main indicators characterizing the state of the central nervous system, cardiovascular 
and respiratory systems were studied in a state of relative rest and when performing a dosed two-stage bicycle ergometric 
test, in normoxia conditions (altitude 0) and during a pressure chamber rise in the TABAY climate complex (Japan) to altitudes 
of 3500 and 4500 m Statistically analyzed were the characteristics of the dynamics of indicators during the transition from 
normoxia to states of moderate hypoxia, correlations between indicators, their sensitivity to hypoxic effects, the significance of 
reactivity to hypoxic effects and mobilization of the body’s functional reserves in resistance to hypoxia.

RESULTS: It has been shown that the key pathophysiological markers of reduced body resistance to moderate hypoxic 
exposure are a rapid decrease in the level of peripheral blood saturation, high reactivity of the cardiovascular and respiratory 
systems to hypoxic exposure, as well as excessive mobilization of the body’s functional reserves in response to additional 
physical activity.

CONCLUSION: The presented materials confirm that the functional state of a healthy person under conditions of moderate 
hypoxia at rest is determined by the level of saturation of his peripheral blood. Maintaining saturation at a higher level ensures 
the maintenance of an optimal level of functional state, physical and operator performance, a lower degree of stress on the 
respiratory and cardiovascular systems.

Keywords: blood saturation; functional state; hypoxic hypoxia; pathophysiological markers; resistance.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Практически одновременно с началом эпохи целе-
направленного изучения воздействия пониженного пар-
циального давления кислорода на функциональные си-
стемы организма перед исследователями встал вопрос 
об определении физиологических критериев способности 
организма противостоять воздействию гипоксии, грани-
цах и механизмах резистентности к ней. В общебиологи-
ческом плане понятие резистентность (в переводе с лат. 
«противостоять», «сопротивляться») означает свойство 
организма сохранять жизнеспособность в неблагоприят-
ных условиях и определяет его устойчивость при воздей-
ствии повреждающих факторов. В основном исследова-
телями предлагались в качестве критериев устойчивости 
организма человека и животных к гипоксии показатели, 
полученные при воздействии предельно переносимых вы-
сот [1]. Однако в целом характеризуя уровень устойчиво-
сти, они не отражали динамику процессов, протекающих 
в организме при гипоксии, или не могли быть использо-
ваны в условиях умеренной гипоксии. Сведения о таких 
показателях, предлагаемых разными авторами [2, 3],
представлены в табл. 1.

Несмотря на обилие исследований в области высотной 
физиологии и медицины, проблема устойчивости к уме-
ренной гипоксии практически не изучалась. Частично это 
связано и со сложностями методологического характе-
ра. Во-первых, исследования проводились на здоро-
вых людях и альпинистах, которые хорошо переносили 

воздействие умеренной гипоксии, и для них не возника-
ла необходимость разрабатывать критерии устойчивости 
к этим условиям. Такие исследования стали необходи-
мыми в связи с развитием гипокситерапии как лечебного 
и профилактического метода [16], так как подвергать-
ся умеренной гипоксии стали нетренированные люди, 
лица со сниженными функциональными возможностями
[17–20]. Во-вторых, исследования устойчивости в ос-
новном проводились на предельно переносимых высо-
тах, что было связано с решением актуальных научных 
проблем авиационной и космической медицины, а также 
с приоритетными работами по покорению горных вершин
[4, 21, 22]. В связи с этим методологический аппарат ис-
следования устойчивости к неэкстремальным гипоксиче-
ским воздействиям так и не был разработан.

На наш взгляд, исследование устойчивости к умерен-
ной гипоксии может строиться исходя из оценки реак-
тивности к дозированному гипоксическому воздействию. 
Критерием устойчивости при этом будет выступать мини-
мальная реактивность чувствительных к гипоксии физио-
логических параметров.

Одной из основополагающих характеристик рези-
стентности является величина физиологических резер-
вов. Функциональные резервы организма можно оценить 
по уровню функционирования, определяемому как раз-
ность между величиной максимальной физиологической 
реакции системы при воздействии возмущающего фак-
тора и его значениями в состоянии относительного по-
коя [11]. Можно полагать, что при прочих равных условиях 

Таблица 1. Показатели, предлагаемые для оценки уровня устойчивости к гипоксии

Показатель Автор и год исследования

Время преодоления дистанции двух верст
(отбор солдат для Памирского отряда)

Горбачев П.К. (1890), Кузнецов Н.Е. (1894),
Лебедев Д.И. (1897) (цит. по [4])

Переносимость 30-минутной экспозиции в барокамере
на «высоте» 5000 м

Стрельцов В.В. (1939) (цит. по [4])

Устойчивость к ступенчатому барокамерному подъему
на 5000 м.

Аполлонов А.П., Миролюбов В.Т. (1938), Иванов Д.И. (1940), 
Егоров П.И. (1937), Малкин В.Б. (1960) (цит. по [4])

Устойчивость к двум барокамерным подъемам (5000 и 7500 м) Малкин В.Б., Асямолова Н.М. (1968) (цит. по [4])

Резервное время на высоте [2, 5]

Высотный потолок [2, 6]

Степень насыщение венозной крови кислородом [2, 7, 8]

Соотношение аэробного и анаэробного метаболизма [9]

Индекс работоспособности для прогнозирования
гипоксической устойчивости

[10]

Переносимость велоэргометрии для прогнозирования
устойчивости к гипоксии

[11, 12]

Проба на задержку дыхания для прогнозирования
устойчивости к гипоксии

[7]

Уровень эритроцитов, гемоглобина, гранулоцитов крови [13, 14]

Изменения электроэнцефалографии при выполнении
нормобарической гипоксической пробы

[15]
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(мощность воздействия, соматометрические характери-
стики организма, исходное функциональное состояние 
и др.) низкий уровень функционирования системы и ее 
ограниченная реактивность отражают высокую устойчи-
вость здорового человека к действию возмущающего 
фактора и, напротив, повышение параметров функцио-
нирования и реактивности сопряжены со снижением ре-
зистентности к воздействию.

Таким образом, целью исследования стал поиск по-
казателей функционального состояния человека, высо-
кочувствительных к воздействию умеренной гипобариче-
ской гипоксии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки уровня устойчивости добровольцев к уме-

ренному гипоксическому воздействию выполнено экспе-
риментальное исследование в климатическом комплексе 
«TABAY» (Япония), в ходе которого гипоксия создавалась 
подъемом 65 здоровых испытателей-добровольцев, муж-
чин 19–25 лет, на «высоты» 3500 и 4500 м. Через 30 мин 
пребывания на высоте с испытуемыми выполнялись орто-
статическая и клиностатическая пробы. Через 1 ч гипок-
сического воздействия исследовалась реакция сердеч-
но-сосудистой и дыхательной систем на дозированную 
физическую нагрузку. Еще через 30 мин испытатели 
выполняли психологические и психофизиологические 

методики. Общая продолжительность гипоксическо-
го воздействия составляла 2 ч. Интервал между подъ-
емами на высоты 3500 и 4500 м составлял не менее
3 нед.

Чувствительность показателей, характеризующих 
функциональное состояние человека в условиях гипоксии, 
определялась по коэффициенту детерминации и степени 
достоверности различий, выявляемых методом однофак-
торного дисперсионного анализа, при переходе от со-
стояния нормоксии (высота «0») к умеренной гипоксии 
(высоты 3500 м и 4500). При этом более чувствительными 
считались показатели, для которых влияние гипоксиче-
ской гипоксии было существенным начиная с высоты 
3500 м.

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась в процессоре таблиц Excel с примене-
нием пакета прикладных программ «Анализ данных» 
для Microsoft методами описательной статистики, частот-
ного, корреляционного и однофакторного дисперсионного 
анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Физиологические показатели, характеризующие функ-

циональное состояние обследованных лиц на разных вы-
сотах в условиях относительного покоя, представлены 
в табл. 2.

Таблица 2. Показатели функционального состояния добровольцев в состоянии относительного покоя в условиях нормоксии 
и умеренной гипоксии (средние по группе, M ± m)

Показатель
Единица

измерения

Значения % к нормоксии

нормоксия
(высота 0), n = 65

высота 3500 м, 
n = 35

высота 4500 м, 
n = 65

высота
3500 м

высота
4500 м

ЛП ПЗМР мс 198 ± 1 230 ± 2 225 ± 1 116 114

ЛП СЗМР мс 380 ± 2 387 ± 2 390 ± 2 102 103

ППК баллы 40,2 ± 0,2 38,9 ± 0,3 34,8 ± 0,3 97 87

РТ баллы 33,9 ± 0,2 34,9 ± 0,3 37,6 ± 0,2 103 111

Сатурация % 97,6 ± 0,1 91,1 ± 0,4 86,5 ± 0,5 93 89

МОД л/мин 4,76 ± 0,12 5,22 ± 0,13 6,02 ± 0,09 110 126

ПО2 мл/мин 157 ± 2 187 ± 3 279 ± 3 119 177

ВрЗД с 84 ± 1 62 ± 1 57 ± 1 74 68

ЧСС уд./мин 65,5 ± 1,3 74,1 ± 0,9 88,9 ± 0,6 113 136

АДС мм рт. ст. 116,8 ± 0,3 116,3 ± 0,3 114,1 ± 0,3 99 97

АДД мм рт. ст. 81,2 ± 0,4 76,8 ± 0,9 75,7 ± 0,4 95 93

МОК л/мин 4,47 ± 0,01 5,49 ± 0,04 5,59 ± 0,03 123 125

Примечание. ЛП ПЗМР — латентный период простой зрительно-моторной реакции; ЛП СЗМР — латентный период сложной 
зрительно-моторной реакции; ППК — показатель психологического комфорта; РТ — реактивная тревожность; МОД — минутный 
объем дыхания; ПО2 — потребление кислорода; ВрЗД — время задержки дыхания на вдохе; ЧСС — частота сердечных сокра-
щений; АДС — артериальное давление систолическое; АДД — артериальное давление диастолическое; МОК — минутный объем 
кровообращения.
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Результаты однофакторного дисперсионного анализа 
влияния гипоксии на анализируемые показатели в состо-
янии относительного покоя в ранжированном по высоте 
3500 м виде представлены в табл. 3.

Как следует из материалов табл. 2 и 3, наиболее 
чувствительными к умеренной гипоксии (высота 3500 м) 
являются такие показатели функционального состояния 
в условиях относительного покоя, как МОК (повышение 
на 23 %), уровень сатурации крови (снижение на 7 %), ЛП 
ПЗМР (повышение на 16 %) и ВрЗД (снижение на 26 %). 
Умеренную чувствительность проявляют такие показате-
ли, как ПО2 (прирост на 19 %) и ЧСС (прирост на 13 %). При 
этом приросты значений МОК, ЧСС, ПО2 в покое отражают 
компенсаторно-приспособительные реакции организма 
на снижение уровня его кислородной обеспеченности, 
а снижение скорости ПЗМР и ВрЗД отражают их недо-
статочную эффективность.

Корреляционный анализ взаимосвязей показателей 
функционального состояния добровольцев в условиях 
относительного покоя и нормоксии не выявил существен-
ных взаимосвязей между анализируемыми показателями. 
На высоте 3500 м отмечено появление отдельных уме-
ренных отрицательных корреляционных связей между 
показателями состояния ЦНС (ППК и ЛП ПЗМР, r = –0,60), 
а также состоянием тревожности и физической работо-
способностью (РТ и PWC170, r = –0,49). Повышение уровня 
гипоксии до высоты 4500 м сопровождалось повышением 
значимости ПО2 и ЧСС для сохранения функционально-
го состояния ЦНС. Так, были выявлены новые положи-
тельные корреляционные связи между ЛП ПЗМР и ЛП 
СЗМР (r = +0,41), ЛП ПЗМР и ПО2 (r = +0,39), ЛП ПЗМР 
и ЧСС (r = +0,32), ЧСС и ПО2 (r = +0,36). Также отмечались 

отрицательные корреляционные связи между ППК и ЛП 
ПЗМР (r = –0,53) и ПО2 (r = –0,63). Несмотря на слабый 
уровень связей, они носили статистически достоверный 
характер (р < 0,01). Полученные результаты показывают, 
что у практически здоровых добровольцев в состоянии 
относительно покоя пребывание на высоте 3500 не вызы-
вает негативной перестройки функционального состояния, 
а при пребывании на высоте 4500 м для его поддержа-
ния требуется некоторая мобилизация функциональных 
резервов организма.

Для дальнейшего анализа механизмов поддержки 
функционального состояния здоровых добровольцев в ус-
ловиях умеренной гипоксии было изучено влияние таких 
показателей, как сатурация периферической крови, ак-
тивность симпатической нервной системы, кислородный 
резерв организма. Для этого методом S-образного шка-
лирования по кумулятивной частотной кривой в объеди-
ненном массиве данных (нормоксия, умеренная гипоксия) 
определялись точки перегиба, характеризующие границы 
высокого, среднего и низкого диапазонов значений этих 
показателей (табл. 4), а затем наблюдения перегруппи-
ровывались по уровням показателя, влияние которого 
оценивалось методом однофакторного дисперсионного 
анализа.

Результаты факторного анализа влияния сатурации 
крови на показатели функционального состояния чело-
века в покое представлены в табл. 5.

Как следует из данных табл. 5, уровень сатурации пе-
риферической крови может рассматриваться как ключевой 
показатель, оказывающий существенное и статистически 
достоверное влияние на показатели функционального со-
стояния человека в условиях функционального покоя при

Таблица 3. Результаты дисперсионного анализа влияния умеренной гипоксической гипоксии на показатели функционального 
состояния в состоянии покоя по отношению к уровню нормоксии

Показатель
Гипоксия 3500 м Гипоксия 4500 м Прирост гипоксии

D p D p D p

МОК 0,91 10–52 0,92 3 × 10–70 0,04 0,04

Сатурация 0,79 10–34 0,90 5 × 10–66 0,47 3 × 10–15

ЛП ПЗМР 0,72 6 × 10–29 0,70 7 × 10–36 0,05 0,03

ВрЗД 0,68 10–25 0,75 5 × 10–41 0,09 0,004

ПО2 0,53 2 × 10–17 0,90 2 × 10–67 0,80 8 × 10–36

ЧСС 0,50 3 × 10–16 0,88 2 × 10–60 0,66 7 × 10–25

АДД 0,23 6 × 10–7 0,38 5 × 10–15 0,01 0,24

ППК 0,16 4 × 10–5 0,70 2 × 10–35 0,51 6 × 10–17

РТ 0,09 0,002 0,61 10–27 0,43 2 × 10–13

ЛП СЗМР 0,07 0,01 0,14 9 × 10–6 0,01 0,33

МОД 0,05 0,02 0,35 9 × 10–14 0,22 7 × 10–7

АДС 0,01 0,38 0,21 5 × 10–8 0,15 7 × 10–5

Примечание. D — коэффициент детерминации (степень влияния фактора на вариативность показателя); р — уровень значимости 
влияния фактора. Обозначения показателей — см. примечание к табл. 2.



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar385588 

160
ORIGINAL ARTICLES

Russian Military Medical
Academy ReportsVol. 42 (2) 2023

воздействии умеренной гипоксической гипоксии. В наи-
большей степени это влияние проявлялось в отношении 
таких показателей, как МОК, физическая работоспособ-
ность в тесте PWC170, ВрЗД (этот показатель отражает 
кислородный резерв организма), ЛП ПЗМР, уровень сим-
патикотонии, ЧСС и ПО2 (в порядке убывания значимости 
влияния). На среднем уровне влияние сатурации прояв-
лялось в отношении таких показателей, как показатель 
психологического комфорта, уровень реактивной тревож-
ности, уровень АДД и МОД. Для этих показателей влияние 
сатурации проявляется на фоне действия неконтролиру-
емых в данном исследовании факторов, оказывающих 
близкое к уровню сатурации воздействие. Более слабое, 
но при этом статистически достоверное влияние сатура-
ция проявляла в отношении таких показателей, как АСД 
и латентный период сложных сенсомоторных реакций, 
регуляция которых при переходе от условий нормоксии 
к умеренной гипоксии, вероятно, реализуется другими 
механизмами.

Обращает на себя внимание тот факт, что два по-
казателя, которые предварительно оценивались нами 
как способные играть самостоятельную регулирующую 

роль в отношении функционального состояния здоровых
добровольцев в условиях умеренной гипоксии, а именно 
степень выраженности кислородного резерва организма 
и уровень симпатикотонии, оказались высокочувствитель-
ными к уровню сатурации.

Результаты проведенного анализа влияния контроли-
руемых факторов на функциональное состояние здоровых 
людей в условиях умеренной гипоксии в обобщающем 
виде представлены в табл. 6.

При прочих равных условиях для оценки уровня 
устойчивости к гипоксии важно оценивать не только те-
кущие значения физиологических показателей, но и ре-
активность функциональных систем организма в ответ 
на предъявляемое гипоксическое воздействие. Мерой 
такой реактивности может быть отношение изменения 
анализируемой величины к интенсивности воздействия. 
Для гипоксической гипоксии мерой такого воздействия 
может быть снижение парциального давления кислорода 
во вдыхаемом воздухе. Так, при стандартных условиях ат-
мосферного воздуха в условиях нормоксии (высота 0 м)
ПО2 = 159 мм. рт. ст., на высоте 3500 — 103 мм рт. ст., 
а на высоте 4500 — 91,5 мм рт. ст. Следовательно, 

Таблица 4. Границы диапазонов значений показателей в объединенном (нормоксия, умеренная гипоксия) массиве данных

Показатель
Единица

измерения

Диапазон значений

низкий средний высокий

Сатурация крови % 85 и ниже 86–95 96 и выше

Индекс симпатикотонии усл. ед. –10 и ниже От –9 до +19 +20 и выше

Время задержки дыхания с 50 и ниже 51–80 81 и более

Таблица 5. Влияние уровня сатурации крови на показатели функционального состояния здоровых людей в состоянии покоя

Показатель
Единица

измерения

Контролируемый фактор — сатурация Неконтролируемые 
факторыцентроиды групп

D p
Низкие Средние Высокие D

ЛП ПЗМР мс 227 227 199 0,68 10–40 0,32

ЛП СЗМР мс 390 389 379 0,12 10–4 0,88

ППК баллы 35 36,5 40,1 0,44 10–20 0,56

РТ баллы 38 36 34 0,40 10–17 0,60

МОД л/мин 6,2 5,6 4,8 0,26 10–10 0,74

ПО2 мл/мин 273 240 157 0,59 10–31 0,41

ВрЗД с 58 60 84 0,71 10–44 0,29

ЧСС уд./мин 89 82 65 0,64 10–37 0,36

АДС мм рт. ст. 114 115 117 0,14 10–5 0,86

АДД мм рт. ст. 75 76 81 0,30 10–12 0,70

МОК л/мин 5,52 5,56 4,47 0,89 10–78 0,11

PWC170 Вт 117 123 196 0,88 10–74 0,12

ИС усл. ед. +19 +8 –19 0,66 10–37 0,34

Примечание. D — коэффициент детерминации (степень влияния фактора на вариативность показателя); р — уровень значимости 
влияния фактора; PWC170 — мощность нагрузки при пульсе 170 уд./мин; ИС — индекс симпатикотонии Кердо. Обозначения других 
показателей — см. примечание к табл. 2.
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гипоксическое воздействие, связанное с высотой 3500 м, 
может быть оценено по снижению парциального давле-
ния кислорода как равное 56 ед., а с высотой 4500 м — 
67,5 ед. Эти данные были использованы нами для оценки 
влияния умеренной гипоксической гипоксии на реактив-
ность функциональных систем организма.

С учетом ранее представленных данных о чувствитель-
ности отдельных показателей функционального состояния 
здорового человека к умеренной гипоксической гипоксии 
(табл. 2, 3) для оценки реактивности были отобраны сле-
дующие показатели: уровень сатурации периферической 
крови, ЛП ПЗМР, МОК, ВрЗД, ПО2, ЧСС, PWC170. Необхо-
димо иметь в виду, что реактивность показателя на воз-
действие не зависит от его знака (снижение или повы-
шение) и должно учитываться по абсолютному значению. 
Кроме того, значения реактивности по разным шкалам 
будут иметь размерность отн. ед. и характеризоваться 
разными масштабами шкал. Поэтому для интегральной 
оценки реактивности должны будут использоваться нор-
мированные по отношению к распределению случайной 
величины показатели, которые позволяют осуществлять 
с ними математические преобразования (например, бал-
лы, стэны, z- или T-оценки). С технической точки зрения 
наиболее простым вариантом такого нормирования яв-
ляется разбиение диапазона значений показателя на три 
уровня (низкий, средний и высокий) с помощью процеду-
ры S-образного шкалирования, ранее описанного в этом 
разделе. При этом для каждого диапазона вводится 
балльная оценка гипоксической неустойчивости (низкая 
реактивность — 0 баллов; средний диапазон реактив-
ности — 1 балл; высокая реактивность — 2 балла). По-
лученные таким образом по каждому из анализируемых 
показателей баллы могут усредняться или в дальнейшем 

суммироваться с аналогичными баллами при оценке 
других характеристик устойчивости (неустойчивости) 
к воздействию умеренной гипоксии. Результаты оцен-
ки реактивности выбранных показателей при переходе 
из условий нормоксии к умеренной гипоксии (высоты 
3500 и 4500 м) представлены в табл. 7.

Существенное значение для оценки устойчивости к ги-
поксии также имеет мобилизация функциональных резер-
вов организма. Об их величине и способности к мобилиза-
ции можно судить по результатам проб с дополнительно 
предъявляемыми стандартными нагрузками. В условиях 
воздействия любых неблагоприятных факторов такой 
стандартной нагрузкой обычно выступает дозированная 
физическая нагрузка умеренной интенсивности. В на-
шем исследовании была использована двухступенчатая 
велоэргометрическая проба с мощностями выполняемых 
нагрузок 100 и 150 Вт, используемая для определения по-
казателя физической работоспособности — тест PWC170. 
Физиологические показатели функционального состояния 
здоровых добровольцев регистрировались в состоянии 
относительного покоя и сразу после завершения нагрузки 
150 Вт. При этом для обеспечения сопоставимости с дру-
гими исследованиями изменения показателей нормиро-
вались на 100 Вт выполняемой нагрузки, что позволило 
охарактеризовать полученные индексы как индексы обе-
спечения нагрузки (респираторного — по динамике МОД; 
хронотропного — по динамике ЧСС; гемодинамическо-
го — по динамике МОК; кислородного — по динамике 
ПО2; соответственно ИРОН, ИХОН, ИГОН, ИКОН). Резуль-
таты, характеризующие мобилизацию функциональных 
резервов физиологических систем в условиях умеренной 
гипоксии в ответ на стандартную физическую нагрузку, 
представлены в табл. 8.

Таблица 6. Влияние контролируемых факторов на показатели функционального состояния здоровых добровольцев в состоянии 
покоя в условиях умеренной гипоксии (коэффициенты детерминации факторного дисперсионного анализа)

Показатель
Контролируемые факторы Неконтролируемые 

факторысатурация симпатикотония кислородный резерв суммарно

ЛП ПЗМР 0,68 0,01 0,01 0,70 0,30

ЛП СЗМР 0,12 0,01 0,01 0,14 0,86

ППК 0,44 0,06 0,04 0,54 0,46

РТ 0,40 0,01 0,02 0,43 0,57

МОД 0,26 0,07 0,07 0,40 0,60

ПО2 0,59 0,16 0,06 0,81 0,19

ЧСС 0,71 0,34 0,04 1,09* Не выявлены

АДС 0,14 0,01 0,04 0,19 0,81

АДД 0,30 0,21 0,01 0,52 0,48

МОК 0,89 0,04 0,01 0,94 0,06

PWC170 0,88 0,08 0,01 0,97 0,03

Примечание. Коэффициент детерминации — степень влияния фактора на вариативность показателя; PWC170 — мощность нагрузки 
при пульсе 170 уд./мин. Обозначения других показателей — см. примечание к табл. 2. * — суммарное значение контролируемых 
факторов превышает 1,0 из-за того, что не удалось полностью нивелировать влияние сатурации крови на уровень симпатикотонии.
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Представленные в табл. 8 данные свидетельствуют, 
что предъявляемая здоровым добровольцам дополни-
тельная стандартная дозированная физическая нагруз-
ка в условиях нормоксии обеспечивает компенсаторную 
мобилизацию функциональных резервов организма (по-
вышение ПО2, легочной вентиляции, ЧСС и МОК), прак-
тически обеспечивающих сохранение уровня сатурации 
крови, зарегистрированного для состояния относитель-
ного покоя. В силу умеренной интенсивности нагрузки 
и ее достаточно кратковременного воздействия гипоксия 
нагрузки при этом не развивается. Обращает на себя вни-
мание, что хронотропная функция сердца при нагрузке 
в ответ на возникновение умеренной гипоксической ги-
поксии дополнительно активируется слабо, что, видимо, 
связано с преимущественным ответом ЧСС на собствен-
но физическую нагрузку. В связи с этим этот показа-
тель был исключен из дальнейшего анализа возможных 

для количественной оценки неустойчивости к гипоксии 
данных. Однако в условиях умеренной гипоксии та же 
физическая нагрузка вызывает формирование гипоксии 
нагрузки, так как степень сатурации периферической 
крови при этом снижается (в среднем на 4–5 %), что 
свидетельствует о недостаточности вовлекаемых орга-
низмом в обеспечение физической работы функциональ-
ных резервов. Так, даже для высоты 3500 м отмечается 
повышение в среднем на 60 % индекса кислородного 
обеспечения нагрузки, мобилизация функциональных ре-
зервов системы внешнего дыхания повысилась на 25 %, 
гемодинамики — на 10 %. При повышении уровня ги-
поксии до высоты 4500 м отмечается более интенсивная 
мобилизация гемодинамики (со 110 до 152 % от состоя-
ния нормоксии) и менее выраженное повышение актив-
ности респираторной системы (со 125 до 146 % от уровня 
нормоксии).

Таблица 7. Оценка реактивности показателей функционального состояния здоровых добровольцев при переходе из состояния 
нормоксии к умеренной гипоксии на высотах 3500 и 4500 м (отн. ед., M ± m)

Показатель и его 
динамика

Реактивность Границы диапазонов по уровням

3500 м 4500 м низкий средний высокий

Сатурация, снижение 0,11 ± 0,01
0,16 ± 0,01,

144 %*, р = 2 × 10–6 0,100 и менее 0,101–0,200 0,201 и более

ЛП ПЗМР, повышение 0,55 ± 0,04
0,40 ± 0,02,

72 %, р = 8 × 10–4 0,300 и менее 0,301–0,600 0,601 и более

МОК, повышение 0,018 ± 0,001
0,016 ± 0,001,
92 %, р = 0,09

0,0130 и менее 0,0131–0,0220 0,0221 и более

ВрЗД, снижение 0,370 ± 0,018
0,397 ± 0,016,

107 %, р = 0,27
0,300 и менее 0,301–0,500 0,501 и более

ПО2, повышение 0,597 ± 0,019
1,806 ± 0,047,

302 %, р = 2 × 10–38 0,600 и менее 0,601–2,100 2,101 и более

ЧСС, повышение 0,158 ± 0,012
0,346 ± 0,011,

219 %, р = 2 × 10–18 0,150 и менее 0,151–0,450 0,451 и более

PWC170, снижение 1,167 ± 0,018
1,196 ± 0,011,

102 %, р = 0,18
1,100 и менее 1,101–1,300 1,301 и более

Примечание. * — различия в реактивности при повышении высоты с 3500 до 4500 м.

Таблица 8. Мобилизация функциональных резервов физиологических систем в условиях умеренной гипоксии в ответ на
стандартную физическую нагрузку (M ± m)

Показатель Нормоксия Высота 3500 м Высота 4500 м

ИРОН
9,33 ± 0,15,

100 %
11,68 ± 0,18,

125 %, р = 3 × 10–15
13,66 ± 0,13,

146 %, р = 6 × 10–38

ИКОН
517 ± 8,
100 %

884 ± 18,
161 %, р = 8 × 10–22

921 ± 11,
168 %, р = 7 × 10–38

ИХОН
43,1 ± 0,6,

100 %
45,7 ± 0,8,

106 %, р = 0,01
45,2 ± 0,5,

105 %, р = 0,003

ИГОН
3,97 ± 0,04,

100 %
4,36 ± 0,07,

110 %, р = 4 × 10–6
6,01 ± 0,04,

152 %, р = 5 × 10–44

Сатурация периферической 
крови, снижение

1,15 ± 0,33
5,4 ± 0,6,

р = 3 × 10–8
6,2 ± 0,6,

р = 3 × 10–9
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные материалы подтверждают, что функ-
циональное состояние здорового человека в условиях 
умеренной гипоксии в состоянии покоя определяются 
уровнем сатурации его периферической крови. Сохра-
нение сатурации на более высоком уровне обеспечивает 
поддержание оптимального уровня функционального со-
стояния, физической и операторской работоспособности, 
меньшую степень напряжения респираторной и сердеч-
но-сосудистой систем.

Реактивность таких показателей, как МОК, время за-
держки дыхания и PWC170, находится практически на од-
ном уровне как для высоты 3500 м, так и 4500 м, и ее 
величина соответствует интенсивности воздействия ги-
поксического фактора (степени снижения парциального 
давления кислорода во вдыхаемом воздухе). Однако для 
таких показателей, как ПО2 в покое, ЧСС и уровень са-
турации периферической крови, реактивность на высоте 
4500 м существенно (в 1,5–3 раза) превышает таковую 
на высоте 3500 м. Такие различия в реактивности могут 
свидетельствовать о том, что даже в условиях относи-
тельного покоя при переходе к уровню гипоксии, соот-
ветствующему высоте 4500 м, организм вынужден фор-
сировать работу функциональной системы масс-переноса 
кислорода, вызывая в ней повышенный уровень функ-
ционального напряжения. Однако этого функционального 
напряжения оказывается недостаточно, так как уровень 
сатурации прогрессивно снижается и начинают ухудшать-
ся (в разной степени выраженности) значения основных 
показателей функционального состояния.

Несколько иную динамику имеет реактивность показа-
теля ЛП ПЗМР — при повышении уровня гипоксии она до-
стоверно снижается. Это может быть объяснено тем, что 
для поддержания устойчивого функционального состоя-
ния ЦНС организм начинает подключать функциональные 

резервы других физиологических систем, в частности ге-
модинамики. Так, ранее мы уже указывали на характер-
ное для высоты 4500 м появление положительных корре-
ляционных связей между ЛП ПЗМР и ПО2, ЛП ПЗМР и ЧСС, 
которые не выявлялись при более мягком гипоксическом 
воздействии (высота 3500 м). Эти результаты хорошо со-
гласуются с данными других исследователей, описывав-
ших в своих работах вовлечение мозговой и системной 
гемодинамики для поддержания функционального состо-
яния ЦНС [14, 15, 23].

Представленные данные позволяют предположить, 
что дополнительная мобилизация функциональных ре-
зервов физиологических систем организма физической 
нагрузкой в условиях умеренной гипоксии может вли-
ять на уровень устойчивости здорового человека к ги-
поксии.

Таким образом, представленные материалы позволя-
ют рассматривать в качестве патофизиологических мар-
керов сниженной устойчивости организма к умеренному 
гипоксическому воздействию быстрое снижение уровня 
сатурации периферической крови, высокую реактивность 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем на гипокси-
ческое воздействие, а также избыточную мобилизацию 
функциональных резервов организма в ответ на предъ-
явление дополнительной нагрузки.
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Focus on the anti-inflammatory effect of glucocorticosteroids 
in experimental acute lung injury
Nikita I. Voloshin1, Yuliya A. Zamiralova1, Victoriya A. Pugach2, Vladimir V. Saluhov1, 
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Aleksey A. Minakov1, Dina R. Slutskaya1
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Aim: Assessment of the effect of various doses of dexamethasone as an inflammation modulator in experimental lipopoly-
saccharide-induced acute lung injury in rats.

mAteriAls And methods: Acute lung injury in rats was modeled by intratracheal administration of cell wall lipo-
polysaccharide from the Salmonella enterica. White male rats were divided into groups: a group of intact animals (n = 10); 
the control group (n = 40), in which the animals were simulated acute lung injury without further treatment and removed 
from the experiment on day 3; three experimental groups (n = 40), in which, 3 hours after modeling acute lung injury, 
and then daily once a day for 3 days, dexamethasone solution was administered intraperitoneally in the following doses: 
in group 1 — 0.52 mg/kg (equivalent to 6.0 mg/day for a person), in group 2 — 1.71 mg/kg (20.0 mg/day for a person), 
in group 3 — 8.0 mg/kg (94.0 mg/day, pulse therapy for humans). On the 3rd day, blood samples were taken from the cau-
dal vena cava in surviving animals for clinical analysis and evaluation of the function of mitochondria of peripheral blood 
leukocytes. To determine the severity of local inflammatory reactions and pulmonary edema, bronchoalveolar lavage was 
performed with the study of an endopulmonary cytogram and an assessment of pathomorphological changes in the lung 
tissue.

results: indicate that dexamethasone reduces the amount of lung tissue damage and animal mortality, dose-dependently 
reduces the functions of mitochondria and the number of lymphocytes and monocytes in peripheral blood, as well as neutro-
phils, lymphocytes and macrophages in bronchoalveolar lavage samples.

ConClusion: The use of dexamethasone at a dose of 0.52 mg/kg (equivalent to 6.0 mg/day for humans) is accompanied 
by better survival, minimal effect on the viability and functional activity of inflammatory cells. Pulse therapy leads to a signifi-
cant decrease in the number of immunocompetent cells in bronchoalveolar lavage, mitochondrial dysfunction in the form of 
a decrease in the ability of these cells to use the reserve power of mitochondrial respiration in response to the action of a stress 
factor. Excessive inhibition of immunocompetent cells can contribute to the activation of latent and opportunistic infections, 
which must be taken into account when choosing a dosing regimen for glucocorticosteroids.

Keywords: Agilent seahorse XF; acute lung injury; biomodeling; bronchoalveolar lavage; dose-dependent effect; glucocorti-
costeroids; mitochondrial dysfunction.
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К вопросу о противовоспалительных эффектах 
глюкокортикостероидов при экспериментальном 
остром повреждении легких
Н.И. Волошин1, Ю.А. Замиралова1, В.А. Пугач2, В.В. Салухов1, М.А. Тюнин2, М.А. Харитонов1, 
И.А. Одинцова1, П.А. Слижов1, А.А. Минаков1, Д.Р. Слуцкая1

1 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия; 
2 Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины, Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования. Исследование влияния различных доз дексаметазона как модулятора воспаления при экс-
периментальном липополисахарид-индуцированном остром повреждении легких у крыс. 

Материалы и методы. Острое повреждение легких у крыс моделировали посредством интратрахеально-
го введения липополисахарида клеточной стенки бактерии Salmonella enterica. Белые крысы-самцы были раз-
делены на группу интактных животных (n = 10); контрольную группу (n = 40), в которой животным моделировали 
острое повреждение легких без дальнейшего лечения и выводили из эксперимента на 3-и сут; 3 опытные группы 
(n = 40), в которых через 3 ч после моделирования острого повреждения легких, а затем ежедневно 1 раз в день 
в течение 3 сут применяли внутрибрюшинно раствор дексаметазона в следующих дозах: в группе 1 — 0,52 мг/кг 
(эквивалентно 6,0 мг/сут для человека); в группе 2 — 1,71 мг/кг (20,0 мг/сут для человека); в группе 3 — 8,0 мг/кг 
(94,0 мг/сут, пульс-терапия для человека). На 3-и сут у выживших животных отбирали пробы крови из каудальной по-
лой вены для проведения клинического анализа и оценки функции митохондрий лейкоцитов периферической крови. 
Для определения степени выраженности местных воспалительных реакций и отека легких проводили бронхоальвео-
лярное лаважирование с исследованием эндопульмональной цитограммы и оценку патоморфологических изменений 
в легочной ткани.

Основные результаты работы свидетельствуют, что дексаметазон уменьшает объем повреждения легочной ткани 
и летальность животных, дозозависимо снижает функции митохондрий и количество лимфоцитов и моноцитов в пери-
ферической крови, а также нейтрофилов, лимфоцитов и макрофагов в пробах бронхоальвеолярного лаважа.

Заключение. Применение дексаметазона в дозе 0,52 мг/кг (эквивалент 6,0 мг/сут для человека) сопровождается 
лучшей выживаемостью, минимальным влиянием на жизнеспособность и функциональную активность клеток вос-
паления. Пульс-терапия приводит к значимому уменьшению количества иммунокомпетентных клеток в бронхоальве-
олярном лаваже, митохондриальной дисфункции в виде снижения способности этих клеток использовать резервную 
мощность митохондриального дыхания в ответ на действие стрессового фактора. Избыточное угнетение иммуноком-
петентных клеток может способствовать активации латентных и оппортунистических инфекций, что необходимо учи-
тывать при выборе режима дозирования глюкортикостероидов.

Ключевые слова: Agilent seahorse XF; биомоделирование; бронхоальвеолярный лаваж; глюкокортикостероиды; 
митохондриальная дисфункция; острое повреждение легких.
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BACKGROUND
Currently, recommendations in the medical scientific 

community are contradictory regarding dosing regimens, 
preferred drug, timing of administration, and duration of 
glucocorticosteroid (GCS) therapy for severe lung injury 
associated with diseases such as acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS) in adults, severe novel coronavi-
rus infection (NCI), and severe pneumonia.

Clinical studies have indicated a decrease in the 
risk of death, particularly in ARDS, while taking low 
GCS doses, and an increase during pulse therapy [1, 2]. 
For example, a comparison of pulse therapy, performed 
for several days, with standard doses of GCS equivalent 
to 0.5–1.5 mg/kg of methylprednisolone revealed in-
creased risks of lethal outcomes during pulse therapy 
[1, 3].

The high mortality rates (30%–65%) in patients with 
diseases accompanied by severe lung damage and the 
lack of highly effective methods of treatment necessitate 
the search for effective and safe pharmacological therapy 
[4, 5].

One of the methods to search for the best means of 
diagnosing, treating, and preventing ARDS in humans 
is experimental biomodeling of acute lung injury (ALI) 
in laboratory animals, which exhibited similar clini-
cal manifestations of ARDS to the extent possible [6]. 
The lipopolysaccharide (LPS)-induced ALI model in labo-
ratory animals is highly reproducible and manifests as 
diffuse bilateral lung damage, which fully meets modern 
scientific and experimental requirements [7].

According to modern recommendations, GCSs are part 
of the complex treatment of ARDS, severe NCI, and se-
vere pneumonia in humans complicated by ARDS and/or 
septic shock and are being actively studied to evaluate 
their efficiency in the treatment of experimental ALI in 
animals [4, 5, 8–10].

The evaluation of the inflammatory response with a 
whole range of clinical, laboratory, instrumental, and 
morphological research methods, in our opinion, will 
complement the understanding of the effect of GCS on 
the body.

The work aimed to study the effect of various doses 
of dexamethasone as an inflammation modulator in ex-
perimental LPS-induced ALI in mice.

MATERIALS AND METHODS
The study was performed on 170 outbred male mice 

(age 8–10 weeks, bodyweight 310–320 g). The animals 
were kept in vivarium conditions in compliance with 
basic zoohygienic requirements: temperature range 
of 22°C–24°C, 12 h of daylight, and free access to food 
and water. The study was performed in accordance with 
the requirements of the Order of the Ministry of Health of 

Russia dated April 1, 2016, No. 199n “On approval of the 
Rules of good laboratory practice.”

ALI was modeled by intratracheal (i/t) administration 
of LPS of the cell wall of Salmonella enterica (Sigma-
Aldrich) at a dose of 20 mg/kg. Before i/t administra-
tion, the animals were anesthetized with an intraperito-
neal (i/p) injection of Zoletil 100 at a dose of 4.0 mg/kg. 
In this study, i/t administration of LPS was performed 
using a probe for rats (MicroSprayer® Aerosolizer, model 
IA-1B, USA) 5 min after anesthesia induction.

The animals were randomly distributed into five 
groups, namely, intact group (n = 10), control group with 
ALI (n = 40), and experimental groups 1–3 (n = 10 in each 
group) where dexamethasone was administered at doses 
of 0.52, 1.71, and 8.00 mg/kg, respectively, to animals 3 h 
after ALI modeling according to the treatment regimen 
(intraperitoneally once a day for 3 days). Dexamethasone 
doses were calculated using the interspecies dose trans-
fer taking into account the body surface area and were 
equivalent to daily doses of GCSs of 6, 20, and 94 mg for 
humans [11].

On day 3 of the experiment, rat survival was assessed, 
and after euthanasia of the surviving animals, blood sam-
ples were taken from the caudal vena cava for a general 
blood test and analyzed on an automatic veterinary he-
matological analyzer (Mythic 18 Vet, Switzerland), and 
mitochondrial function of leukocytes was assessed using 
an Agilent Seahorse XF 96 analyzer (USA). Accordingly, 
peripheral blood leukocytes and lymphocytes were iso-
lated, subsequently inoculated on an XF96 culture micro-
plate at 1.5–2.0 × 104 cells per well, and then incubated 
for 1 day at a temperature of 37°C in an atmosphere of 
5% CO2 in a medium for incubation of XF cells. The cells 
were washed by removing the nutrient medium twice 
and replacing it with a nonbuffered medium with pH 7.4, 
after which the level of basal mitochondrial respiration 
was measured three times. Further, respiratory modula-
tors were added sequentially to the wells with analyzed 
cells, namely, (1) ATP synthase inhibitor, oligomycin; (2) 
protonophore uncoupler, carbonyl cyanide 4 (trifluorome-
thoxy)phenylhydrazone; and (3) electron transfer inhibi-
tors, rotenone and antimycin A. At each stage, the level 
of basal mitochondrial respiration was measured three 
times. Using the data obtained, changes in the rate of 
oxygen consumption by leukocytes and lymphocytes were 
plotted in graphs.

After exsanguination, the lung complex was removed 
and weighed to determine the mass coefficient (LMC). 
Samples of bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were 
obtained by washing the right lung three times with 
a sterile phosphate-buffered saline solution, in a volume 
of 5 mL per 1 kg of animal body weight. Smears were 
made for cytological examination (Romanowsky–Giemsa 
stain) from the sample sediment after centrifugation 
(2 times for 15 min, 1500 rpm), and the total cell count 
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was determined (Automated Cell Counter RWD C100, 
USA). In smears, the counts of alveolar macrophages, 
neutrophilic granulocytes, eosinophilic granulocytes, 
lymphocytes, and epithelial cells were up to 300 cells in 
total, after which the percentage of each population was 
determined, and absolute values were calculated.

The left lung of rats was divided into fragments and 
used for histological examination and assessment of the 
degree of moisture saturation.

For histological analysis, one fragment of the left lobe 
of the lungs was fixed in 10% formalin solution. Thin sec-
tions of lungs (5 µm thick) were made and stained with 
hematoxylin and eosin. Morphometric analysis was per-
formed using a Carl Zeiss Scope 1A light microscope with 
an Axiocam ERc 5s camera and using the ZEN 2.3 mor-
phometric licensed program. To assess the pathomorpho-
logical changes in rat lungs, the prepared sections were 
analyzed over the entire area by the stereometric method 
at a magnification of ×63 with a grid of 25 squares super-
imposed on each field of view by counting the structures 
on their top. The inflammatory intra-alveolar infiltration, 
inflammatory infiltration of interalveolar septa, emphyse-
matous areas, plethora, thrombosis, and infarctions were 
analyzed.

To determine the degree of moisture saturation, frag-
ment 2 of the left lung was weighed and then dried in a 
thermostat at –60°C for 5 days.

Statistical analysis of the results was performed us-
ing GraphPad Prism 8.0 to test the hypotheses. The re-
sults were presented as median and upper and lower 
quartiles Me [Q1; Q3]. For multiple comparisons of quanti-
tative variables, the Kruskal–Wallis test with Dunn’s post 
hoc test was used. The relationship between qualitative 
indicators (mortality) was assessed by constructing four-
field contingency tables and calculating Fisher’s exact 
test based on them. Differences were considered statisti-
cally significant at p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
After i/t administration of LPS, bilateral diffuse lung 

damage was recorded, causing edema with high levels of 
LMC and degree of water saturation, which was accom-
panied by the death of 40% of control animals. The mor-
tality in groups 1 (dexamethasone, 0.52 mg/kg) and 2 
(dexamethasone, 1.71 mg/kg) was lower at 10% and 15%, 
respectively (p = 0.0001 and 0.003). The mortality rate in 
group 3 (dexamethasone 8.0 mg/kg, pulse therapy) was 
20%, which was higher than that in the control group 
and lower than those in comparison groups 1 and 2; 
however, this difference was not statistically signifi-
cant. Compared with the control group, groups 1–3 had 
a decrease in LMC values (p = 0.002, 0.03, and 0.0001, 
respectively) and degree of lung moisture saturation 
(p = 0.006, 0.04, and 0.02, respectively).

In the analysis of general blood test indicators, the 
absolute lymphocyte count decreased in all experimen-
tal groups (1–3) after dexamethasone administration in 
comparison with the control group (p = 0.002, 0.02, and 
0.04). The dose-dependent decrease in blood lymphocyte 
count is most probably associated with the inhibition of 
lymphopoiesis and apoptosis of lymphocytes under the 
influence of GCSs. In addition, the absolute counts of 
granulocytes (p = 0.03, 0.007, and 0.01) and monocytes 
(p = 0.08, 0.007, and 0.09) increased in experimental 
groups 1–3, which may be associated with an increase 
in the mobilization of these cells from the bone marrow 
and a decrease in the number of receptors for adhesion 
molecules on the surface of granulocytes and mono-
cytes, leading abnormal migration to the inflammation 
site [12]. Notably, the total leukocyte count in all groups 
after dexamethasone administration did not differ from 
those of the control group.

Although no differences were found in the erythrocyte 
count between the groups, the ALI group (control group 
and groups 1–3) had significantly higher hemoglobin con-
centration than intact animals, which was most probably 
due to a compensatory response to hypoxemia (p = 0.01, 
0.03, 0.02, and 0.008).

The platelet count decreased in the control group 
and groups 1–3 in comparison with the intact group 
(p = 0.004, 0.006, 0.002, and 0.001), whereas the maxi-
mum decrease in platelet count was determined in group 3 
(pulse therapy) (Table 1). Decreased platelet count in the 
peripheral blood in the presence of ALI and the use of 
GCSs in animals may indicate their increased consump-
tion during thrombosis.

On day 3 after ALI modeling, the total cell count in 
the BALF of the control group was significantly higher 
than that in the intact group (p = 0.03), which indicates 
the regular migration of leukocytes (including lympho-
cytes) to the focus of inflammation of the lung tissue 
(Table 2).

The total cell count and leukocyte count, including live 
ones, in the BALF of group 3 was statistically signifi-
cantly lower than those in the intact and control groups 
and when compared with group 1 (p = 0.008, 0.001, 
and 0.0002; p = 0.02, 0.0001, and 0.0002, respectively). 
In addition, these indicators were lower in group 2 than 
in the control group (p = 0.02 and 0.007, respectively).

Changes in cytosis and leukocyte count are most 
probably a consequence of apoptosis of these cells dur-
ing corticosteroid administration [12].

The absolute neutrophil count in the BALF of group 3 
was less than those in the intact group, control group, 
and group 1 (p = 0.004, 0.0007, and 0.0002), whereas the 
value was lower in group 2 than in the control group 
(p = 0.007). Similar changes were noted when analyzing 
the lymphocyte counts (except for the differences be-
tween group 3 and intact group). The macrophage count 
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Table 1. Clinical blood test indicators in rats on day 3 after modeling ALI and treatment with various dexamethasone doses. 
Me [Q1; Q3]

Indicators

Experimental groups

Intact group  
(n = 10)

Control group 
(no treatment)  

(n = 24)

Group 1 
(D 0.52 mg/kg) 

(n = 36)

Group 2 
(D 1.71 mg/kg) 

(n = 34)

Group 3 
(D 8.0 mg/kg) 

(n = 32)

Leukocytes,
109/L

7.2
[6.2; 9.1]

8.6
[7.0; 11.0]

7.9
[6.9; 8.0]

8.3
[6.7; 11.0]

8.5
[7.2; 10.0]

Lymphocytes,
109/L

5.2
[4.8; 5.6]

5.4
[4.6; 5.8]

1.7*, **
[0.8; 2.2]

2.1*, **
[1.4; 2.8]

2.4*, **
[1.6; 3.0]

Monocytes,
109/L

0.15
[0.1; 0.2]

0.4
[0.3; 0.5]

0.9*, **
[0.7; 1.2]

1.0*, **
[0.7; 1.3]

1.0*, **
[1.0; 1.3]

Granulocytes,
109/L

1.8
[1.6; 2.6]

1.5
[1.3; 1.7]

4.4*, **
[3.3; 5.0]

4.6*, **
[3.6; 6.0]

4.1*, **
[3.7; 4.5]

Erythrocytes, 
1012/L

7.3
[7.2; 7.3]

7.5
[7.4; 7.7]

6.9
[6.5; 7.8]

7.5
[7.2; 8.1]

7.7
[7.3; 7.9]

Hemoglobin,
g/L

134.0
[126; 143]

154.0*
[150.0; 160.0]

156.0*
[147.0; 166.0]

153.0*
[147.0; 166.0]

163.0*
[155.0; 164.0]

Plates, 
109/L

728.0#
[711; 783]

519.0#*
[515.0; 592.0]

548.0#*
[506.0; 598.0]

511.0#*
[443.0; 586.0]

410.0*
[335.0; 449.0]

Note. D, dexamethasone; * differences are statistically significant relative to the intact group; ** differences are statistically significant 
relative to the control group; # differences are statistically significant relative to group 3 (all p < 0.05, Kruskal–Wallis test).

Table 2. Cytosis and leukocyte count in BALF on day 3 after modeling ALI and treatment with various dexamethasone doses, 
Me [Q1; Q3]

Indicators

Experimental groups

Intact group  
(n = 10)

Control group 
(no treatment)  

(n = 24)

Group 1 
(D 0.52 mg/kg) 

(n = 36)

Group 2 
(D 1.71 mg/kg) 

(n = 34)

Group 3 
(D 8.0 mg/kg) 

(n = 32)

Total cell count, 
106 in 1 mL

19.7*
[18.8; 20.6]

24.5
[21.2; 26.4]

22.4
[19.8; 22.9]

14.0*
[13.7; 16.6]

10.2*, **, ***
[9.0;11.4]

Live cells, 
106 in 1 mL

18.3*
[16.5; 18.4]

23.2
[21.2; 25.6]

19.0
[17.5; 19.8]

13.3*
[12.4;13.8]

7.6*, **, ***
[5.7; 9.0]

Total leukocyte count, 
106 in 1 mL

10.3
[9.2; 15.4]

14.3
[13.0; 17.3]

12.8
[11.7; 13.7]

8.3
[7.1; 10.1]

4.0*, **, ***
[3.0; 5.4]

Count of live leukocytes, 
106 in 1 mL

8.9
[7.6; 10.3]

9.2
[7.6; 9.6]

7.2
[4.8; 8.9]

4.0*
[3.0; 5.4]

2.9*, **, ***
[2.1; 3.2]

Note. D, dexamethasone; * differences are statistically significant relative to the control group; ** differences are statistically significant 
relative to the group of intact animals; *** differences are statistically significant relative to group 1.

was the highest in the control group, and a significant 
dose-dependent decrease in their count was recorded 
in animal groups administered with dexamethasone at 
doses of 1.71 and 8.0 mg/kg (p = 0.001 and 0.009).

When studying the count of epithelial cells (a marker 
of the severity of damage to the bronchial and alveo-
lar epithelium), it significantly increased in the control 
group and all animals after GCS administration compared 
with the intact group (p = 0.001, 0.01, 0.02, and 0.05) 
(Table 3).

An analysis of the mitochondrial function revealed 
that the rate of oxygen consumption by leukocytes 
(Fig. 1) was significantly lower in groups 2 and 3 than 

in the intact group (p = 0.001 and 0.0009) and group 3 
compared with the control group (p = 0.005).

Similar dose-dependent changes were registered 
in the reserve power of mitochondrial respiration. 
The power was significantly lower in groups 2 and 3 than 
in the intact and control groups (p < 0.05).

In a pathomorphological study, the histological pat-
tern of lung tissue was first evaluated in the intact group, 
which showed no pathological changes (Fig. 2a). In the 
presence of ALI in the control group, pronounced produc-
tive inflammatory reaction was determined in the interal-
veolar septa with interstitial edema and a change in the 
histological structure was noted in 87% of the studied 
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Table 3. Cellular composition of BALF on day 3 after modeling ALI and treatment with various dexamethasone doses, 
Me [Q1; Q3]

Indicators

Experimental groups

Intact group  
(n = 10)

Control group 
(no treatment)  

(n = 24)

Group 1 
(D 0.52 mg/kg) 

(n = 36)

Group 2 
(D 1.71 mg/kg) 

(n = 34)

Group 3 
(D 8.0 mg/kg) 

(n = 32)

Neutrophils, 
abs. in 10 µL

7.0
[6.1; 8.9]

12.0*
[11.3; 13.2]

7.1
[6.2; 7.3]

5.0**, ***
[4.6; 5.4]

2.1*, **, ***
[1.5; 2.9]

Lymphocytes, 
abs. in 10 µL

2.1
[1.2; 3.2]

3.2
[1.8; 3.2]

3.2
[2.5; 3.4]

0.9**
[0.7; 0.9]

1.1**, ***
[0.7; 1.3]

Macrophages, 
abs. in 10 µL

0.7**, ***
[0.5; 1.3]

3.1
[2.0; 3.2]

2.8
[2.1; 3.2]

1.5**
[1.2; 2.0]

1.3**
[0.9; 1.5]

Epithelium, 
abs. in 10 µL

0.4
[0.2; 0.5]

2.2*, ***
[2.0; 3.1]

1.2*
[0.9; 1.4]

1.2*
[1.2; 1.5]

1.5*, ***
[1.4; 2.0]

Note. D, dexamethasone; * differences are statistically significant relative to the intact group; ** differences are statistically significant 
relative to the control group; *** differences are statistically significant relative to group 1 (all p < 0,05, Kruskal–Wallis test).

Fig. 1. Mitochondrial function of peripheral blood leukocytes in rats on day 3 after the modeling of ALI and use of various dexamethasone 
doses; * differences are statistically significant relative to the intact group (p < 0,05, Kruskal–Wallis test)

Intact animals (n = 10)

*
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fields (Fig. 2b). In addition, the thickness of the aero-
hematic barrier areas and destruction of the processes 
of type I alveolocytes increased, which was character-
ized by a decrease in the aero-hematic histion area. 
The cellular infiltrate of these zones was represented 
by the leukocyte group, mainly neutrophils and macro-
phages. Foci of focal or complete destruction with ex-
posure of the submucosal layer and hemorrhages were 
noted in the bronchi. Generating and fresh thrombi were 
recorded in large and medium vessels, whereas single 
focal hemorrhages were detected in the parenchyma of 
the examined lung microspecimens. Alveolar collapse 
was noted in 14% of the visual fields, alternating in 35% 

with zones of compensatory emphysematous alveolar 
distension.

Pathomorphological changes in the lungs on day 3 of 
dexamethasone administration at a dose of 0.52 mg/kg 
were characterized by inflammatory infiltration of leu-
kocytes and macrophages in the destruction zones and 
occupied up to 66% of the studied area (Fig. 2c). Vascular 
thrombosis of 4% and plethora of 8% are much less com-
mon than those in the control group (no treatment) and 
group 3 (pulse therapy) (Fig. 2b, e, f). Areas with interal-
veolar septa collapse and atelectasis were determined in 
2% of the examined area. Sites of increased lung airiness 
occupy 12% more area than that in the control group.
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Fig. 2. Micrographs of rat lungs on experiment day 3; a, normal lung tissue of the control group (without i/t administration of LPS); 
b, ALI without treatment (control group); c, ALI, group 1 (dexamethasone 0.52 mg/kg); d, ALI, group 2 (dexamethasone 1.71 mg/kg); 
e, f, ALI, group 3 (dexamethasone 8.0 mg/kg, pulse therapy). Hematoxylin and eosin staining. Magnification, ×50

a

d

b

e

c

f

Regarding pathomorphological changes in the lungs 
of group 2 (1.71 mg/kg), the decrease in the inflam-
matory response by 6% relative to group 1 with a dos-
age of 0.52 mg/kg is the most significant. However, 
infiltration was pronounced in the peribronchial zones, 
and leukocyte exudates were determined in the lu-
men of the bronchi (Fig. 2d). The area of emphyse-
matous sites decreased by 13% relative to the control 
group. No thromboses were found in large and medium 
vessels.

In group 3 (8.0 mg/kg), a characteristic pathomor-
phological change in the lungs on day 3 was a decrease 
in the inflamed area (Fig. 2e, f), which differed from 
that in the control group (Fig. 2b) by 33% and by 12% 
in group 1 (Fig. 2c). In addition, the zones of emphyse-
matous change decreased by 16%, and the plethora of 
blood vessels decreased by 12%. The number of vascular 
thromboses detected in the lung parenchyma increased 
significantly by 11% relative to the control group and by 
8% relative to groups 1 and 2.

I/t administration of LPSs to rats led to bilateral diffuse 
lung injury, which was characterized by severe edema (ac-
cording to LMC and water saturation) and was accompanied 
by the death of 40% of animals, which is comparable with 
the results of modern studies of ALI [6, 7, 9, 13].

In presence of ALI and the use of dexamethasone 
in all studied doses in rats, positive therapeutic effects 
were noted, namely, a decrease in mortality, a decrease 
in the severity of pulmonary edema and leukocyte infil-
tration of the lung tissue, and a decrease in the number 
of emphysematous-atelectatic areas.

In BALF of the animals, after modeling ALI and pre-
scribing dexamethasone, a dose-dependent decrease in 
the lymphocyte count and an increase in the granulo-
cyte and monocyte count in the peripheral blood were 
recorded, and in BALF, both the total count of live cells 
and absolute neutrophil, lymphocyte, and macrophage 
counts decreased. An important pathogenetic factor is 
also a decrease in functional activity, that is, the ability 
of leukocytes and lymphocytes of the peripheral blood to 
respond adequately under stress (in our study, inflam-
mation) according to the assessment of mitochondrial 
function. Mitochondrial function also dose-dependently 
increased.

CONCLUSIONS
Dexamethasone is highly effective for the treatment of 

animals with experimentally modeled LPS-induced ALI and 
has obvious dose-dependent anti-inflammatory effects.
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The use of dexamethasone at a dose of 0.52 mg/kg 
(equivalent to 6 mg/day for humans) was associated with 
better survival and minimal effect on the viability and 
functional activity of inflammatory cells. In turn, the 
use of 8.0 mg/kg (equivalent to pulse therapy for hu-
mans) leads to a maximum decrease in the leukocyte, 
lymphocyte, and macrophage count in the focus of 
inflammation.

Against the dose of equivalent pulse therapy with 
GCSs, numerous thromboses in the lungs were recorded, 
which, most likely, caused impairments in the hemosta-
sis system and higher animal mortality.

When prescribing GCSs, its adverse effects must 
be monitored constantly because of the extremely pro-
nounced inhibition of immune cells. Particularly, when 
using high doses (pulse therapy), the probability of infec-
tion and/or activation of latent and opportunistic infec-
tions increases.
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О возможных перспективах использования 
каннабиса в медицинских целях
А.П. Титулова, Н.Ю. Гребнева
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

Использование каннабиса как лечебного средства в медицинской практике в Российской Федерации — один 
из актуальных и обсуждаемых вопросов. Каннабисом являются верхушки с плодами или цветами (за исключением 
листьев и семян, которые не должны сопровождаться верхушками растения), из которых не была извлечена смола, 
а также другие субстанции из одноименного растения рода конопля (Саnnаbis sp.). Надземная часть конопли содержит 
более 400 различных химических соединений, из которых 61 относятся к каннабиноидам. Из каннабиноидов наибо-
лее изучены тетрагидроканнабинол, каннабидиол и каннабинол. В настоящее время в России применение каннабиса 
в качестве лекарственного препарата из-за правительственных и производственных запретов не разрешено, что огра-
ничивает клинические исследования для определения безопасности и эффективности его использования в медицин-
ской практике. В то же время в ряде стран использование каннабиса в медицинских целях легализовано. Известны 
рецептурные препараты на основе каннабиса (дронабинол, набиксимолс, набилон, эпидиолекс), которые применяются 
за рубежом для лечения различных заболеваний. Вопрос по применению каннабиса в медицинских целях на террито-
рии РФ требует дальнейшей проработки с учетом нормативно-правового регулирования.

Ключевые слова: дронабинол; каннабидиол; каннабиноиды; каннабинол; набиксимолс; набилон; тетрагидроканна-
бинол; эпидиолекс.
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On the possible prospects for the use of cannabis
for medical purposes
Anastasia P. Titulоvа, Natal’ya Yu. Grebnevа
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

The use of cannabis as a therapeutic agent in medical practice in the Russian Federation is one of the current and discussed 
issues. Cannabis is the tops of the eponymous plant of the genus cannabis (Cannabis sp.) with flowers or fruits (with the ex-
ception of seeds and leaves, if they are not accompanied by tops), from which resin has not been extracted, no matter what 
name they are designated, as well as other products from this plant. More than 400 different chemical compounds have been 
found in the chemical composition of the above-ground part of cannabis, of which 61 are cannabinoids. Among cannabinoids 
the most studied are tetrahydrocannabinol, cannabidiol and cannabinol. In Russia, the use of cannabis as a medicine is not 
currently permitted due to governmental and industrial prohibitions, which limits clinical research to determine the safety and 
effectiveness of its use in medical practice. At the same time, a number of countries have legalized the use of cannabis for 
medical purposes. Cannabis-based prescription medications (dronabinol, nabiximols, nabilon, epidiolex) are known to be used 
abroad to treat various medical conditions. The issue of the use of cannabis for medical purposes on the territory of the Russian 
Federation requires further elaboration, taking into account the legal and regulatory framework.

Keywords: cannabidiol; cannabinoids; cannabinol; cannabis; dronabinol; epidiolex; hemp; nabilone; nabiximols; tetrahydro-
cannabinol.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Использование каннабиса в медицинских целях яв-
ляется в настоящее время одним из актуальных, обсуж-
даемых, но в то же время спорных вопросов. В 1961 г. 
на международном уровне была принята Единая конвен-
ция о наркотических средствах. В ней, в частности, отме-
чается, что применение в медицине наркотических средств 
является необходимым для облегчения страданий и боли, 
что должны быть для таких целей приняты соответствую-
щие меры для удовлетворения потребностей в подобных 
средствах. Согласно данной конвенции, каннабис класси-
фицируется как наркотик Списка I, это означает, что его 
использование в медицинских целях разрешено, но он 
считается наркотическим средством, вызывающим при-
выкание, с серьезным риском злоупотребления — наряду 
с другими наркотиками, такими как опий и кокаин 1. Кан-
набис также был включен в Список IV, подмножество Спи-
ска I, который касается только самых опасных наркотиков, 
таких как героин и фентанил. Однако 2 декабря 2020 г. 
после рекомендации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) 2 страны — члены Комиссии по наркотиче-
ским средствам Организации Объединенных Наций (ООН) 
проголосовали за исключение каннабиса из Списка IV 3.

В Российской Федерации (РФ) конопля (растения 
рода Саnnаbis) согласно Постановлению Правительства 
РФ от 27.11.2010 № 934 входит в Перечень растений, со-
держащих наркотические средства или психотропные 
вещества либо их прекурсоры и подлежащих контролю 
в РФ 4. Если форма средства не соответствует Постанов-
лению Правительства РФ от 01.10.2012 № 1002 5, то при 

1
 Единая конвенция о наркотических средствах (Нью-Йорк, 

30  марта 1961 г.) (с изменениями и дополнениями). URL: https://
bаse-gаrаnt-ru.turbоpаges.оrg/bаse.gаrаnt.ru/s/2540957/ (дата обра-
щения 01.03.2023).

2
 Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ). URL: https://

www.whо.int/news-rооm/fасt-sheets/detаil/the-tоp-10-саuses-оf-deаth 
(дата обращения: 03.03.2023).

3
 Комиссия по наркотическим средствам Организации Объ-

единенных Наций (ООН). URL: https://www.unоdс.оrg/unоdс/ru/
соmmissiоns/СND/index.html (дата обращения 01.03.2023).

4
 Постановление Правительства РФ от 27.11.2010 № 934 «Об ут-

верждении перечня растений, содержащих наркотические средства 
или психотропные вещества либо их прекурсоры и подлежащих кон-
тролю в Российской Федерации, крупного и особо крупного разме-
ров культивирования растений, содержащих наркотические средства 
или психотропные вещества либо их прекурсоры, для целей статьи 231 
Уголовного кодекса Российской Федерации, а также об изменении 
и признании утратившими силу некоторых актов Правительства Рос-
сийской Федерации по вопросу оборота растений, содержащих нарко-
тические средства или психотропные вещества либо их прекурсоры».

5
 Постановление Правительства РФ от 01.10.2012 № 1002 «Об 

утверждении значительного, крупного и особо крупного размеров 
наркотических средств и психотропных веществ, а также значитель-
ного, крупного и особо крупного размеров для растений, содержа-
щих наркотические средства или психотропные вещества, либо их 
частей, содержащих наркотические средства или психотропные ве-
щества, для целей статей 228, 228.1, 229 и 229.1 Уголовного кодекса 
Российской Федерации».

необходимости оценки тяжести преступления в лабора-
ториях после ряда особых процедур подсчитывают коли-
чество вещества.

В Федеральный закон от 08.01.1998 № 3-ФЗ «О нарко-
тических средствах и психотропных веществах» 6 в 2019 г. 
были внесены изменения по части совершенствования 
порядка культивирования наркосодержащих растений. 
Согласно этому закону, в РФ действует государственная 
монополия на культивирование наркосодержащих рас-
тений с целью использования в учебных, научных целях 
и в экспертной деятельности, для производства исполь-
зуемых в медицинских целях и (или) в ветеринарии пси-
хотропных веществ и наркотических средств.

Культивирование будет проводиться при наличии 
лицензии только государственными унитарными пред-
приятиями и учреждениями. Для одобрения применения 
каннабиса в медицинских целях он должен будет прой-
ти контролируемые клинические испытания, которые 
подтвердят его эффективность, качество, безопасность. 
Во избежание утечки и рекреационного использования 
будет проводиться учет лиц, участвующих в обороте. 
Сейчас в РФ наркотические медикаменты назначают вра-
чи соответствующей категории, а их отпуск происходит 
по рецепту.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалами исследования служили регистр ле-

карственных средств России, государственный реестр
лекарственных средств, патенты на изобретение, ста-
тьи научных изданий, опубликованные в базах данных 
PubMed, PubСhem и еLibrаry и других открытых ресурсах 
сети Интернет. В ходе исследования применялись методы 
системного и структурно-логического анализов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Растение рода конопля (Саnnаbis sp.) — это травя-

нистое двудомное однолетнее растение из семейства 
коноплевых (Саnnаbасeаe). Стебель округлый у основа-
ния, прямостоячий, имеет полость, на верхушке 4-гран-
ный и 6-гранный в средней части. Листья расположены 
на стебле супротивно, а на верхушке — поочередно.
Простые листья имеют черешок, зубчатый край, могут 
быть цельными, трехлопастными (у основания и в верх-
ней части стебля) или пальчато-рассеченными на 5–7 сег-
ментов (в середине стебля). Цветки раздельнополые. 
Женские цветки собраны в соцветие сложный колос, 
а мужские — метелка. Плодами являются орешки с дву-
мя створками, по форме несколько вытянутые или яй-
цевидные. Орешки находятся в брактеях, которые после 
цветения сохраняются.

6
 Федеральный закон от 08.01.1998 № 3-ФЗ «О наркотических 

средствах и психотропных веществах».
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В надземной части конопли найдено более 400 раз-
личных химических соединений, из которых 61 относятся 
к каннабиноидам [1]. Каннабиноиды — это биологически 
активные вещества терпенфенольной группы, сконцен-
трированные в вязкой смоле растения, которая образу-
ется в структурах, известных как железистые трихомы. 
Из каннабиноидов наиболее изучены тетрагидрокан-
набинол (ТГК, или дельта-9-ТГК, рис. 1), каннабидиол
(КБД, рис. 2) и каннабинол (КБН, рис. 3).

ТГК был выделен в 1964 г. Рафаэлем Мешуламом и Йе-
хиелем Гаони в Институте Вейцмана, Реховот, Израиль. 
В 1992 г. Вильямом Девейном и Люмиром Ханушем под 
руководством профессора Рафаэля Мешулама был выде-
лен эндогенный каннабиноидный нейротрансмиттер анан-
дамид и в дальнейшем определена его структура [2]. Уче-
ные обнаружили мишень в организме человека, на которую 
воздействуют каннабиноиды. В 1988 г. были установле-
ны и описаны каннабиноидные рецепторы 1-го типа (СB1-
рецепторы) [3], а в 1993 г. — 2-го типа (СB2-рецепторы) 
[4]. СB1-рецепторы расположены в центральной нервной 
системе. Активация и блокировка СB1 влияют на ноци-
цепцию, нейропротекцию и процессы памяти. Кроме цен-
тральной нервной системы они могут находиться в миокар-
де, печени, почках, легких, желудочно-кишечном тракте, 
а также в мышечной стенке сосудов и выстилке эндотелия. 
СB2 располагаются на эндотелиальных и иммунных клет-
ках. Оба типа рецепторов являются рецепторами, относя-
щимися к классу связанных с G-белком. Сейчас описана 
кристаллическая структура каннабиноидного рецептора, 
а также удалось понять, какие происходят изменения при 
взаимодействии рецепторов с ТГК [5, 6].

Каннабиноиды эндогенного происхождения, син-
тезируемые в стволе мозга, подавляют тошноту, рвоту 
и болевой синдром, в гипоталамусе регулируют аппетит, 
в миндалевидном теле — эмоции, в гиппокампе — па-
мять, в коре — психоактивность, на периферии — тонус 
гладких мышц. Основными мишенями ТГК являются ре-
цепторы СВ1 и СВ2. Уменьшение концентрации вторично-
го мессенджера — циклического аденозинмонофосфата 
и ингибирование аденилатциклазы связаны с активацией 
этих рецепторов, что и обусловливает психоактивный эф-
фект ТГК. КБД, в свою очередь, обладает низким срод-
ством к СВ1 и СВ2 и действует как антагонист. Основным 
эффектом антагонизма рецепторов СВ1 является сниже-
ние связывания ТГК [7]. КБД также действует как частич-
ный агонист рецептора серотонина (5-HT 1А) [8]. Он также 
является лигандом μ- и δ-опиоидных рецепторов [1, 9, 10].

Всасывание каннабиноидов зависит от пути их введе-
ния. Испаряемый и вдыхаемый ТГК имеет аналогичные 
профили поглощения с курением ТГК с биодоступностью 
от 10 до 35 %. Пероральный прием имеет самую низкую 
биодоступность, составляющую приблизительно 6 %, 
различную абсорбцию в зависимости от используемого 
средства и самое длительное время достижения пиковых 
уровней в плазме (от 2 до 6 ч) по сравнению с курени-
ем или испарением ТГК. Подобно ТГК, КБД имеет низкую 
биодоступность при приеме внутрь, примерно 6 %. Низ-
кая биодоступность в значительной степени объясняется 
значительным метаболизмом при первом прохождении 
в печени и неустойчивой абсорбцией из желудочно-ки-
шечного тракта. Альтернативные пути введения макси-
мизируют биодоступность и снижают метаболизм при 
первом прохождении. При сублингвальном введении 
кроликам биодоступность составляла 16 %, а время до-
стижения максимальной концентрации — 4 ч. Ректальное 
введение обезьянам удвоило биодоступность до 13,5 % 
и достигло максимальной концентрации в крови в тече-
ние 1–8 ч после введения [11, 12].

В РФ использование каннабиса в медицинских целях 
запрещено 7, 8, лекарственные препараты на его основе 
отсутствуют. В то же время имеется ряд стран, которые 
легализовали медицинское использование каннабиса: 
Австралия, Бразилия, Великобритания, Германия, Гре-
ция, Израиль, Италия, Канада, Кипр, Колумбия, Ливан, 
Люксембург, Нидерланды, Новая Зеландия, Перу, Поль-
ша, Португалия, Северная Македония, Таиланд, Уругвай, 
Финляндия, Хорватия, Чехия, Чили, Шри-Ланка, Ямайка.

В настоящее время на западном фармацевтическом 
рынке представлены различные рецептурные лекарствен-
ные препараты на основе каннабиса (см. таблицу).

В легализовавших каннабис зарубежных странах на-
коплен большой опыт по клиническим исследованиям. 
Есть основания полагать, что вероятна польза каннабиса 
при лечении следующих заболеваний:

• атопический дерматит: употребление марихуаны 
подавляет раздражительность и зуд в тех случаях, 
когда у пациента есть противопоказания к антиги-
стаминным препаратам и кортикостероидам или их 
эффективность имеет ограничения;

7
 Государственный реестр лекарственных средств. URL: https://

grls.rоsminzdrаv.ru/ (дата обращения: 30.03.2023).
8
 Регистр лекарственных средств России. URL: https://www.

rlsnet.ru/ (дата обращения: 30.03.2023).

Рис. 1. Тетрагидроканнабинол Рис. 2. Каннабидиол Рис. 3. Каннабинол
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• астма: имеются экспериментальные данные, что 
каннабиноиды оказывают слабое бронхолитиче-
ское действие при одновременном отсутствии по-
бочных эффектов, которые свойственны стероидам 
и β-агонистам. Однако следует учесть, что приме-
нение каннабиноидов в форме курения в данном 
случае противопоказано из-за раздражающих ды-
хательные пути свойств, необходимо пероральное 
применение;

• глаукома: как показали эксперименты, проведен-
ные в Калифорнийском университете, каннабис 
снижает слезоотделение и внутриглазное давление 
на период 4–5 ч. При этом острота зрения не изме-
няется, зрачки нормально реагируют на свет;

• психозы, депрессия, другие расстройства эмоцио-
нальной сферы: следует учесть, что, с одной стороны, 
имеется опыт многолетнего применения в прошлом 
каннабиса для терапии «меланхолии», с другой же — 
хроническое употребление может привести к усугуб-
лению нарушения психического состояния;

• бессонница;
• дистония при нейродегенеративных расстройствах, 

а также после приема нейролептиков;
• склеродермия;
• спазмы кишечника, отсутствие аппетита при диа-

бетическом гастропарезе и болезни Крона [1, 9, 
13–15].

Каннабис может использоваться также при паллиа-
тивной помощи.

Для борьбы с тошнотой, как правило, используют 
стандартные противорвотные препараты (ондансетрон 

и др.) или нейролептики. Но они не повышают аппетит 
и могут помочь не всегда. В области мозга, которая от-
вечает за возникновение рвоты, имеется много рецепто-
ров СВ1. Если на данных нервных образованиях стимули-
ровать каннабиноидные рецепторы, то это ведет к тому, 
что чувство тошноты уменьшается, рвота прекращается. 
При тошноте и рвоте, возникших вследствие химиотера-
пии, каннабиноиды справляются даже лучше, чем нейро-
лептики, но хуже, чем ондансетрон [16].

КБД может проявлять и противовирусную активность. 
Так, в журнале Sсienсe была опубликована исследова-
тельская статья, в которой говорится, что КБД ингиби-
рует возбудителя коронавирусной инфекции SАRS-СоV-2 
in vitrо и у мышей [17]. У больных СПИДом все приме-
няемые наиболее эффективные антивирусные препараты 
снижают аппетит, это является нежелательным эффек-
том при наблюдающемся при этом заболевании синдроме 
истощения. В мета-анализе 2013 г. установлено, что ис-
пользование ТГК являлось безопасным и эффективным, 
так как у пациентов усиливался аппетит, происходил 
набор веса, а побочные эффекты были легкой или уме-
ренной степени тяжести, некоторые больные не только 
не похудели, но и прибавили в весе [18].

Однако у каннабиса есть свои побочные эффекты, как 
и у любого лекарственного вещества. Это усталость, голо-
вокружение, повышенный аппетит, нарушение кратковре-
менной памяти и координации движений, сухость во рту, 
изменение суждений, паранойя или психоз при высоких до-
зах [1, 9, 14, 19]. Толерантность к этим эффектам развива-
ется в течение нескольких дней или недель. Считается, что 
количество каннабиса, обычно используемого в медицин-
ских целях, не вызывает каких-либо постоянных когнитив-
ных нарушений у взрослых. Однако при лечении подрост-
ков применять каннабис необходимо с осторожностью, так 
как его употребление, особенно в возрасте до 15 лет, яв-
ляется фактором развития шизофренических расстройств,
а также приводит к сильным когнитивным нарушениям.

В настоящее время ведутся работы по поиску но-
вых лекарственных препаратов на основе каннабиса.

Таблица. Зарубежные лекарственные препараты на основе каннабиса

Наименование
Активный
компонент

Форма выпуска Показания

Набилон 9

(«Сesаmet», «Саnemes»)
Дельта-9-ТГК Капсулы

В качестве противорвотного и дополнительного обез-
боливающего средства при невропатической боли

Дронабинол 10

(«Mаrinоl», «Nаmisоl», 
«Reduvо», «Syndrоs»)

Дельта-9-ТГК
Раствор для приема 

внутрь, капсулы

Лечение анорексии и снижения веса у пациентов 
с ВИЧ, а также для купирования тошноты и рвоты 

при химиотерапии рака

Набиксимолс 11

(«Sаtivex»)

Стандартизо-
ванный экстракт 

каннабиса
(ТГК, КБД)

Пероральный Спрей
Облегчение боли и спазмов при рассеянном скле-
розе и для купирования болей при онкологических 

заболеваниях, не устраняемых стандартной терапией

Эпидиолекс 12

(«Epidyоlex»)
КБД

Раствор для приема 
внутрь

Терапия эпилептических (судорожных) припадков 
при синдроме Леннокса–Гасто или синдроме Драве 

у пациентов в возрасте от 2 лет

9
 Nаbilоne. URL: https://pubсhem.nсbi.nlm.nih.gоv/соmpоund/

Nаbilоne (дата обращения 16.03.2023).
10 Drоnаbinоl. URL: https://pubсhem.nсbi.nlm.nih.gоv/соmpоund/

Drоnаbinоl (дата обращения  16.03.2023).
11 Nаbiximоls. URL: https://pubсhem.nсbi.nlm.nih.gоv/соmpоund/

Nаbiximоls (дата обращения 16.03.2023).
12 Эпидиолекс. URL: https://www.epidiоlex.соm/ (дата обращения 

16.03.2023).
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Из-за того что выращивание и использование каннабиса 
во многих странах запрещено, актуален поиск альтерна-
тивных путей получения каннабиноидов. Путем генной 
инженерии в 2015 г. были выведены дрожжи, способные 
производить ТГК, что позволяет отказаться от использо-
вания растения, выращивание которого во многих странах 
незаконно [20].

Несмотря на легализацию каннабиса в ряде зару-
бежных стран и наличие на их фармацевтическом рынке 
рецептурных лекарственных препаратов на его основе, 
вопрос об использовании каннабиса в медицинских це-
лях остается открытым. Так, руководитель делегации РФ, 
заместитель министра иностранных дел РФ О.В. Сыромо-
лотов на 66-й сессии Комиссии ООН по наркотическим 
средствам 13 марта 2023 г. заявил, что не все государства 
демонстрируют готовность к ответственному поведению 
в антинаркотической области. Международный комитет 
по контролю над наркотиками (МККН) в ежегодном до-
кладе за 2022 г. сообщает, что каннабис вызывает силь-
ное привыкание и способен быть предметом злоупотре-
бления. МККН с беспокойством отмечает, что субъекты 
растущей индустрии каннабиса рекламируют свою про-
дукцию, особенно среди молодежи, таким образом сни-
жая восприятие риска, связанного с его употреблением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, вопрос о применении каннабиса в ме-

дицинских целях является актуальным и в то же время 

спорным. В зарубежных странах, легализовавших меди-
цинское применение каннабиса, проводятся направлен-
ные клинические исследования каннабиноидов, особенно 
КБД и дельта-9-ТГК (из которого убрано психоактивное 
действие). Также в ряде стран легализовано использо-
вание рецептурных лекарственных препаратов на его 
основе. В то же время последствия легализации канна-
биса для общества сложно оценить, поскольку в раз-
ных странах приняты разные законодательные модели, 
а данных все еще недостаточно. На территории РФ вопрос 
по применению каннабиса в медицинских целях требует 
дальнейшей проработки с учетом нормативно-правового 
регулирования.
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Генетические предикторы инфекционно-зависимого 
преждевременного прерывания беременности
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1 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи имени И.И. Джанелидзе, Санкт-Петербург, Россия;
2 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
3 Родильный дом № 13, Санкт-Петербург, Россия;
4 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия;
5 Городская Мариинская больница, Санкт-Петербург, Россия;
6 Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия

Проведено ретроспективное одномоментное сравнительное когортное исследование по изучению распространен-
ности полиморфизмов генов, являющихся регуляторами воспалительных реакций. Основную группу составили 96 па-
циенток с инфицированным выкидышем в анамнезе. Группу сравнения составили 76 женщин аналогичного возраста 
с двумя и более нормально протекающими беременностями в анамнезе.

У всех пациенток основной группы и группы сравнения проводилось исследование полиморфизма G894T (Glu298Asp,
rs1799983) гена Nos3, полиморфизм С1234T (p.Leu412Phe, rs3775291) гена Tlr3, полиморфизмы С3954Т (rs1143644) 
и С-511Т (rs16944) гена Il1b, а также полиморфизмы G-308А (rs1800629) и G238A (rs361525) гена Tnf. Для сравни-
тельного статистического анализа использовали критерий хи-квадрат и точный критерий Фишера с определением 
относительного риска и границ доверительного интервала.

Носительство генотипа T/T гена Tlr3 (C1234T), аллеля С гена IL1B (С3954Т) и аллеля А в гене Tnf (G238A) увеличивает 
относительный риск возникновения инфицированного выкидыша в 3,345 раза (95 % доверительный интервал 1,594–
7,017; хи-квадрат = 10,779, p = 0,002), 5,077 раза (95 % доверительный интервал 2,743–9,396; хи-квадрат = 30,272,
p < 0,001) и в 2,958 раз (95 % доверительный интервал 1,451–6,032; хи-квадрат = 9,533, p = 0,003) соответственно.

Ключевые слова: гаплотип; генетические полиморфизмы; инфицированный выкидыш; полимеразно-цепная реакция;
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Genetic predictors regarding of infection-dependent
pregnancy loss
Leila Sh. Tsechoeva1, 2, Elena I. Dementyeva2, Margarita D. Leonova3, Anton I. Poloskov4,
Yuliya V. Gavrichkova5, Natalya I. Tapil’skaya6, Ruslan I. Glushakov3

1 I. I. Dzhanelidze Saint Petersburg Research Institute of Emergency Medicine, Saint Petersburg, Russia;
2 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;
3 Maternity Hospital N 13, Saint Petersburg, Russia; 
4 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
5 City Mariinsky Hospital, Saint Petersburg, Russia;
6 Ott Research institute of obstetrics, gynecology and reproductology, Saint Petersburg, Russia

A retrospective comparative cohort study investigated the prevalence of genetic variants are associated with immune 
hyper-response of the immune system in women (n = 96) with a history of infected miscarriage. The comparison groups sub-
jects was 76 women of the same age with 2 or more normal pregnancies in history.

The frequency of gene polymorphism in patients in all patients of the main group and the comparison group: the G894T poly-
morphism (Glu298Asp, rs1799983) of the Nos3 gene, the C1234T (p.Leu412Phe, rs3775291) polymorphism of the Tlr3 gene,
the C3954T (rs1143644) and C-511T (rs16944) polymorphisms of the IL1B gene, and G-308A (rs1800629) and G238A (rs361525) 
of the Tnf gene. For comparative statistical analysis, we used the chi-square test and Fisher’s exact test with the determination 
of relative risk and confidence interval (CI).

Comparative analysis showed that polymorphism in defined gene was associated with an increased the relative risk of 
infected miscarriage: T/T genotype of the Tlr3 gene (C1234T), the C allele of the Il1b gene (C3954T), and the A allele of the 
Tnf gene (G238A) increases the relative risk of infected miscarriage by 3.345 times (95% confidence interval 1.594–7.017;
chi-square test = 10.779, p = 0.002), 5.077 times (95% confidence interval 2.743–9.396; chi-square test = 30.272, p < 0.001) 
and 2.958 times (95% confidence interval 1.451–6.032; chi-square test = 9.533, p = 0.003), respectively.

Keywords: cytokines; genetic polymorphisms; haplotype; infected miscarriage; polymerase chain reaction; pregnancy loss; 
toll-like receptor 3.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Среди акушерской патологии основной вклад в структу-
ру материнской смертности вносят инфекционно-воспали-
тельные заболевания и кровотечения, при этом инфициро-
ванный выкидыш, по данным системного обзора Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, 2011 г.), в структуре 
материнской смертности занимает до 10 % [1]. Однако в от-
личие от других причин, своевременные диагностика и ле-
чение позволяют избежать фатального события и несколько 
минимизировать риски ранних и поздних осложнений [2]. 
В сравнении с другими инфекционными заболеваниями 
женской репродуктивной системы при инфицированном 
выкидыше даже в случае благоприятного исхода совокуп-
ность реактивных изменений плодовместилища и смежных 
анатомических образований как следствие инфекционного 
процесса оказывает значительное влияние на последую-
щую реализацию репродуктивной функции и значительно 
повышает риск развития трубно-перитонеального беспло-
дия. Данные обстоятельства при относительно невысо-
кой инцидентности определяют не столько медицинское, 
сколько социальное значение этой группы заболеваний [3].
Риск развития инфицированного выкидыша и его ослож-
ненного течения обусловлен, с одной стороны, этиологиче-
скими факторами, сведения о которых постоянно расширя-
ются и дополняются новыми таксономическими единицами, 
а с другой — генетически детерминированными особенно-
стями развития воспалительного ответа на инвазию патоге-
на, который модулируется совокупностью обеспечивающих 
рост и развитие внутриутробного плода нейрогуморальных 
факторов [4, 5]. В некоторых случаях комбинаторная вари-
абельность генов конкретной женщины обеспечивает из-
быточный ответ иммунной системы, повреждающая роль 
которого в терминации гестации является определяющей.

Целью выполненного нами клинико-генетического ис-
следования было изучение полиморфизмов генов, являю-
щихся регуляторами воспаления, у пациенток с инфици-
рованным выкидышем в сроке беременности 16–20 нед.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Концепция и структура исследования
Проведено ретроспективное одномоментное сравни-

тельное когортное исследование по изучению распро-
страненности генетических полиморфизмов, ассоцииро-
ванных с генетически детерминированным гиперответом 
иммунной системы, у пациенток раннего репродуктив-
ного возраста с инфицированным поздним выкидышем 
в анамнезе, находившихся на стационарном лечении 
по поводу рассматриваемого заболевания с марта 2015-го
по декабрь 2020 г. в гинекологических стационарах 
Санкт-Петербурга, соответствующих критериям вклю-
чения и не имеющих критериев невключения. Пациент-
ки были приглашены для участия в исследовании в пе-
риод с сентября 2021-го по август 2022 г.

Группу сравнения составили 76 пациенток, имевшие 
2 и более нормально протекающих беременности в анам-
незе и ранее выступавшие или собирающиеся выступить 
в качестве суррогатных матерей. Выбор группы был об-
условлен отсутствием соматических заболеваний, вред-
ных привычек, благоприятным репродуктивным и наслед-
ственным анамнезом.

Критерии включения и невключения в исследование 
были сформированы с целью объективизировать генети-
ческую пенетрантность в исследуемой когорте.

Критерии включения в исследование:
• возраст участницы клинико-генетического иссле-

дования в пределах 20–34 лет включительно в пе-
риод стационарного лечения по поводу инфициро-
ванного выкидыша;

• документально подтвержденный инфицированный 
выкидыш в сроке беременности от 16 до 20 нед;

• желание и возможность участницы клинико-ге-
нетического исследования выполнить все предус-
мотренные протоколом исследования процедуры, 
подтвержденное наличием письменного информи-
рованного добровольного согласия.

Критерии невключения в исследование:
• возраст участницы клинико-генетического иссле-

дования 19 лет и менее или 35 лет и более в период 
стационарного лечения по поводу инфицированно-
го выкидыша;

• гинекологические заболевания, относящиеся 
к группе N80-N98 МКБ 10-го пересмотра, требу-
ющие хирургического лечения и/или назначения 
гормональной терапии (за исключением пациенток, 
которым с целью лечения инфицированного выки-
дыша была выполнена гистерэктомия);

• наличие цервикальной интраэпителиальной нео-
плазии (cervical intraepithelial neoplasia, CIN)
2–3-й степени и/или инвазивного рака шейки мат-
ки, а также любого другого онкологического забо-
левания в анамнезе;

• суб- и некомпенсированные заболевания сердеч-
но-сосудистой, эндокринной системы, развитие ко-
торых было диагностировано до нахождения в ста-
ционаре по поводу инфицированного выкидыша;

• аддиктивные расстройства и психиатрические за-
болевания, солидные злокачественные опухоли 
любой топической локализации или лимфопроли-
феративные заболевания как в анамнезе, так и вы-
явленные в период проведения исследования;

• пациентки с ВИЧ-позитивным статусом, хрониче-
скими вирусными гепатитами и/или с сифилисом 
в анамнезе;

• нежелание пациентки принимать участие в сдаче 
любого из обозначенного в перечне объема иссле-
дований.
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Селекция пациенток в исследование
Женщины были приглашены из ранее сформирован-

ной базы данных пациенток, находившихся на лечении 
в Мариинской больнице (n = 23) и НИИ скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе (n = 291). При телефонном анкети-
ровании установлен телефонный контакт с 214 женщи-
нами, на обследование со сдачей крови в период набора 
респондентов прибыло только 119 женщин, в итоге с уче-
том критериев включения/невключения емкость итоговой 
выборки составила 96 человек (см. рисунок).

Объем обследования пациенток
Получение клинического материала для исследования
Все женщины были обследованы на наличие анти-

тел в сыворотке крови к ВИЧ-1,2, антителам к Treponema 
pallidum, маркеров вирусных гепатитов В и С.

У подписавших информированное согласие пациенток 
из кубитальной вены проводили забор крови в вакуумную 
систему типа «Vacuett» с 6 % этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (Greiner Bio-one, Австрия).

Молекулярно-генетические исследования
Экстракцию тотальной ДНК из лейкоцитов пери-

ферической крови выполняли набором для выделения 
геномной ДНК из клеток, тканей и крови. Принцип дей-
ствия набора основан на селективной сорбции нуклеи-
новых кислот из предварительно лизированного образ-
ца на кремниевой мембране с последующей промывкой 
и элюцией очищенного продукта. (ООО «Биолабмикс», 
Новосибирск, РФ).

Для постановки реакции брали требуемое количе-
ство образца ДНК. Полимеразноцепную реакцию в ре-
жиме реального времени (RT-PCR) проводили в объеме 

на детектирующем амплификаторе ДТ-Прайм (ООО «ДНК-
Технология», Москва, Россия).

У всех включенных в клинико-генетического исследо-
вание женщин (n = 172) согласно инструкции производи-
теля соответствующих тест-систем методом ПЦР прово-
дилось исследование следующих полиморфизмов: G894T 
(Glu298Asp, rs1799983) гена эндотелиальной синтазы азо-
та 3-го типа (Nos3), полиморфизм 1234C>T (p.Leu412Phe) 
гена толл-подобного рецептора 3-го типа Tlr3 (rs3775291), 
полиморфизмы 3954С>Т (rs1143644) и –511С>Т (rs16944) 
гена интерлейкина 1бета (Il1b), полиморфизмы G-308А 
(rs1800629) и G238A (rs361525) гена фактора некроза 
опухоли (Tnf). Результаты анализов позволяют дать три 
типа заключений: гомозигота по аллелю 1, гетерозигота, 
гомозигота по аллелю 2.

Наблюдение за пациентками
Дальнейшее динамическое наблюдение за пациент-

ками не было предусмотрено протоколом исследования. 
После получения результатов молекулярно-генетического 
исследования пациентки основной группы, не реализо-
вавшие свою репродуктивную функцию и/или планиру-
ющие беременность, были направлены к репродуктологу.

Статистический анализ результатов исследования
При статистическом анализе распределение количе-

ственных признаков (возраст в момент лечения основно-
го заболевания) было отличным от нормального, поэтому 
представлено в виде медианы (с указанием границ до-
верительного интервала (ДИ); качественные признаки (ча-
стота встречаемости аллелей/генотипов в группах) пред-
ставлены в виде абсолютных значений с определением 
удельного веса (долей, %).

База данных пациенток
с инфицированным выкидышем 

в анамнезе (n = 314)
Телефонное анкетирование 

пациенток с инфицированным 
выкидышем в анамнезе

Предложение прибыть на сдачу 
крови для выполнения генети-

ческого исследования

Соответствовали критериям ис-
ключения и не имели критериев 

невключения

Установлен контакт,
подтверждены личность 

и анамнез (n = 214)

Прибыли и сдали кровь
для генетического

обследования (n = 119)

Согласились прибыть
на обследование (n = 141)

Итоговая выборка (n = 96)

Рисунок. Селекция пациенток в исследование
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Для сравнения частоты встречаемости генотипов (ал-
лелей) в группах в основной и группе сравнения выпол-
нялся расчет критерия χ2 (хи-квадрат). Однако с учетом 
относительно небольшой выборки применялся непараме-
трический точный критерий Фишера. Для точного расчета 
выбранных критериев выполнялось построение четырех-
польной таблицы сопряженности исходя из количества 
исследуемых групп и признаков (табл. 1).

Для расчета точного критерия Фишера использова-
лась следующая формула:

p = ,
(a + b)! × (c + d)! × (a + c)! × (b + d)!

(a)! × (b)! × (c)! × (d)! × (a + b + с + d)!

где «!» обозначает символ факториала числа.
Отношение шансов (ОШ) вычислялось по формуле: 

ОШ = (a × b)/(b × d) или (a/b)/(c/d), что соответствует от-
ношению абсолютного риска у лиц, имеющих определен-
ный генотип (аллель), к абсолютному риску лиц, которые 
не имеют данного генотипа (аллеля).

Определения границ ДИ выполняли с использованием 
стандартной формулы:

где SE — стандартная ошибка логарифма (ln) ОШ.
Определение границ ДИ выполнялось по формуле:

ln(RR) ± 1,96 × SE {ln(OR)}

Нижняя граница (ДИ): exp ln(OR)-1,96 × SE.
Верхняя граница (ДИ): exp ln(OR)+1,96 × SE.
Во всех случаях критический уровень значимости 

принимался традиционным для медико-биологических 
исследований значении р < 0,05.

Этические правила и нормы
Дизайн исследования полностью соответствовал 

принципам биомедицинской этики, не противоречил ос-
новополагающим принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические принци-
пы научных и медицинских исследований с участием че-
ловека в качестве субъекта». Информированное согласие, 
протокол обследования участниц клинико-генетического 
исследования были одобрены локальным этическим ко-
митетом.

Клиническая и социальная характеристика пациен-
ток с инфицированным выкидышем в анамнезе и груп-
пы сравнения

В исследование включены 172 женщины (см. 
табл. 2), при этом в группу сравнения включены 76 па-
циенток, сопоставимых по возрасту с основной груп-
пой. Единственным отличием от основной группы была 
распространенность вредных привычек (курение): 
22,9 % vs 0 % (χ2 = 30,148, p < 0,001), так как суррогат-
ное материнство (формирование группы сравнения) 
предполагает исключение данной вредной привыч-
ки. Среди женщин группы сравнения не было респон-
дентов с индексом массы тела (ИМТ) по Кетле более 
30,0 кг/м2, в отличие от основной группы, где удель-
ный вес таких пациенток составил 34,4 % (χ2 = 22,081,
p < 0,001).

Акушерско-гинекологический анамнез пациенток 
обеих групп представлен в табл. 3. Следует отметить, что 
большинство респонденток в группе сравнения имели 
2 и более родов (n = 67, 88,2 %), что является требовани-
ем к суррогатным матерям (см. табл. 3). Группа сравнения 
отличалась меньшим удельным весом диагностических 
хирургических исследований в анамнезе (χ2 = 82,279, 
p < 0,001).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распространенность генотипов G/G, G/T и T/T по по-

лиморфизму G894T (rs1799983) гена Nos3, кодирующе-
го эндотелиальную синтазу азота 3-го типа, в основной 
группе составила 58,3, 38,5 и 3,1 % соответственно, 
в группе сравнения — 48,7, 40,8 и 10,5 % соответственно 
(см. табл. 4). Распространенность G-аллеля данного поли-
морфизма гена Nos3 в основной группе составила 77,6 %, 
в группе сравнения — 69,1 %.

Распространенность генотипов С/С, С/T и T/T по поли-
морфизму C1234T (rs3775291) гена Tlr3, кодирующего ген 
толл-подобного рецептора 3-го типа, в основной группе 
составила 30,2, 31,3 и 38,5 % соответственно (см. табл. 5). 
Распространенность рассматриваемых полиморфных ва-
риантов гена Tlr3 составила для генотипа СС 32,9 %, для 
СТ — 51,3 %, для ТТ — 15,8 %. Распространенность С ал-
леля данного гена составила 45,8 % в основной и 58,6 % 
в сравниваемой группе.

Таблица 1. Четырехпольная таблица сопряженности для сравнительного генетического исследования

Фактор
Инфицированный выкидыш 

в анамнезе
Группа сравнения Всего

Определенный генотип
(носительство данного аллеля)

a b a + b

Другие варианты генотипа
(носительство другого варианта 
аллеля)

c d c + d

Всего a + c b + d a + b + c + d
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Таблица 2. Социальные данные пациенток с инфицированным выкидышем в анамнезе в момент включения в исследование

Показатель Основная группа Группа сравнения

Количество пациенток, n 96 76

Возраст (минимальный; максимальный), лет 25–37 26–38

Медиана (25 % перцентиль; 75 % перцентиль), лет 31 (28; 35) 29 (27; 32)

Образование:

высшее 37 (38,5 %) 14 (18,4 %)

среднее профессиональное 29 (30,2 %) 33 (43,4 %)

среднее 30 (31,3 %) 29 (38,2 %)

Социальный статус:

замужем 32 (33,3 %) 28 (36,8 %)

в разводе 29 (30,2 %) 39 (51,3 %)

вдова 2 (2,1 %) 1 (1,3 %)

не замужем (постоянный партнер) 33 (34,4 %) 8 (10,5 %)

ИМТ (кг/м2):

18,5–19,9 9 (9,4 %) –

20,0–25,0 22 (22,9 %) 41 (53,9 %)

25,0–29,9 32 (33,3 %) 35 (46,1 %)

30,0 и выше 33 (34,4 %) –

Курение:

Да 24 (22,9 %) –

Нет 74 (77,1 %) 76 (100,0 %)

Таблица 3. Акушерско-гинекологический анамнез пациенток с идиопатическим бесплодием

Показатель Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%)

Инфицированный выкидыш в анамнезе 96 0

Гистерэктомия после инфицированного выкидыша 6 0

Кол-во беременностей в анамнезе:
1
2
3+

4 (4,2)
53 (55,2)
39 (40,6)

0
29 (38,2)
47 (61,8)

Кол-во родов в анамнезе:
0
1
2
3+

2 (2,1)
65 (67,7)
21 (21,9)

8 (8,3)

0
9 (11,8)
55 (72,4)
12 (15,8)

Внематочная беременность и соответствующий хирургический доступ:
лапароскопия
лапаротомия

8 (8,3)
6 (6,3)
2 (2,1)

1 (1,3)
1 (1,3)

0

Неудачные попытки ЭКО в анамнезе 8 (8,3) 6 (7,9)*

Диагностические хирургические исследования в анамнезе:
гистероскопия
лапароскопия

71 (74,0)
56 (58,3)
15 (15,6)

4 (5,2)
3 (3,9)
1 (1,3)

Примечание. * в рамках протоколов суррогатного материнства.
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Таблица 4. Частота распределения генотипов G894T (Glu298Asp) гена Nos3 (rs1799983) у пациенток с инфицированным выки-
дышем в анамнезе

Генотипы, аллели Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%) ОШ (ДИ) χ2 (p) F

G/G 56 (58,3) 37 (48,7) 1,48 (0,805–2,704) 1,59 (0,208) >0,05

G/T 37 (38,5) 31 (40,8) 0,627 (0,307–1,038) 2,806 (0,091) >0,05

T/T 3 (3,1) 8 (10,5) 0,274 (0,07–1,072) 3,882 (0,049) >0,05

G 149 (77,6) 105 (69,1) 1,551 (0,957–2,515)
3,192(0,075) >0,05

T 43 (22,4) 47 (30,9) 0,645 (0,398–1,045)

Таблица 5. Частота распределения генотипов 1234C>T (p.Leu412Phe) гена Tlr3 (rs3775291) у пациенток с различным течением 
инфицированного выкидыша

Генотипы, аллели Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%) ОШ (ДИ) χ2 (p) F

C/C 29 (30,2) 25 (32,9) 1,02 (0,538–1,934 0,004 (0,919) >0,05

C/T 30 (31,3) 39 (51,3) 0,431 (0,231–0,814) 7,011 (0,008) >0,05

T/T 37 (38,5) 12 (15,8) 3,345 (1,594–7,017 10,779 (0,002) <0,05

C 88 (45,8) 89 (58,6) 0,599 (0,39–0,921)
4,997 (0,026) >0,05

T 104 (54,2) 63 (41,4) 1,670 (1,086–2,566)

В гене Il1b, кодирующем предшественник интерлей-
кина 1бета, определяли наиболее часто встречающиеся 
полиморфизмы 3954С>Т (rs1143644) и –511С>Т (rs16944). 
Распространенность генотипов С/С, С/T и T/T по первому 
полиморфизму в основной группе составила 84,4, 14,6 
и 1,0 % соответственно, по второму — 40,6, 36,5 и 22,9 % 
соответственно (см. табл. 6). В группе сравнения распро-
страненность генотипов С/С, С/T и T/T по полиморфизмам 
3954С>Т (rs1143644) и –511С>Т (rs16944) составила 52,6, 
31,6, 15,8 % по первому и 39,5, 44,7, 15,8 % по второму со-
ответственно. Распространенность С аллеля по rs1143644 
составила 91,7 и 68,4 % в основной и группе сравнения, 
а С аллеля по rs16944 58,8 и 61,8 % в сравниваемых груп-
пах соответственно.

Распространенность генотипов G/G, G/А и А/А 
по полиморфизму G308А (rs1800629) гена Tnf, коди-
рующего мультифункциональный провоспалительный 

Таблица 6. Частота распределения генотипов 3954С>Т (rs1143644) и –511С>Т (rs16944) гена Il1b у пациенток с инфицированным 
выкидышем в анамнезе

Локус Генотипы, аллели Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%) ОШ (ДИ) χ2 (p) F

3954С>Т C/C 81 (84,4) 40 (52,6) 4,86 (2,386–9,9) 20,491 (<0,001) <0,05

C/T 14 (14,6) 24 (31,6) 0,37 (0,176–0,779) 7,119 (0,008) >0,05

T/T 1 (1,0) 12 (15,8) 0,056 (0,007–0,442) 13,205 (<0,001) <0,05

C 176 (91,7) 104 (68,4) 5,077 (2,743–9,396)
30,272 (<0,001) >0,05

T 16 (8,3) 48 (31,6) 0,197 (0,106–0,365)

–511С>Т C/C 39 (40,6) 30 (39,5) 1,128 (0,608–2,094) 0,146 (0,703) >0,05

C/T 35 (36,5) 34 (44,7) 0,709 (0,384–1,31) 1,210 (0,27) >0,05

T/T 22 (22,9) 12 (15,8 % 1,586 (0,728–3,455) 1,359 (0,244) >0,05

C 113 (58,8) 94 (61,8) 0,803 (0,571–1,364)
0,316 (0,574) >0,05

T 79 (41,2) 58 (38,2) 1,133 (0,733–1,752)

цитокин, относящийся к подсемейству факторов не-
кроза опухолей, в основной группе составила 85,4, 9,4 
и 5,2 % соответственно, в группе сравнения — 93,4, 
5,3 и 1,3 % соответственно (см. табл. 7). Распростра-
ненность генотипов G/G, G/А и А/А по полиморфизму 
G238A (rs361525) гена Tnf в основной группе состави-
ла 65,6, 31,2 и 3,1 %. В группе сравнения распростра-
ненность генотипов G/G и G/А по полиморфизму G238A 
(rs361525) гена Tnf составила 85,5, 14,5 % соответ-
ственно, генотип АА в группе сравнения не встречался. 
Распространенность G-аллеля полиморфного варианта 
G238A (rs361525) гена Tnf в основной и группе сравне-
ния составила 90,1 и 96,1 % соответственно. Аллель G 
в полиморфном варианте G238A (rs361525) рассматри-
ваемого гена был идентифицирован в 81,3 % случа-
ев в основной группе и 92,8 % — в группе сравнения
соответственно.
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Таблица 7. Частота распределения генотипов G-308А (rs1800629) и G238A (rs361525) гена Tnf у пациенток с инфицированным 
выкидышем в анамнезе

Локус Генотипы, аллели Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%) ОШ (ДИ) χ2 (p) F

G308А G/G 82 (85,4) 71 (93,4) 0,412 (0,142–1,202) 2,766 (0,097) >0,05

G/А 9 (9,4) 4 (5,3) 1,862 (0,551–6,298) 1,026 (0,311) >0,05

А/А 5 (5,2) 1 (1,3) 4,121 (0,471–36,046) 1,909 (0,168) >0,05

G 173 (90,1) 146 (96,1) 0,374 (0,146–0,962)
4,454 (0,035) >0,05

А 19 (9,9) 6 (3,9) 2,672 (1,040–6,868)

G238A G/G 63 (65,6) 65 (85,5) 0,323 (0,15–0,695) 8,352 (0,004) >0,05

G/А 30 (31,2) 11 (14,5) 2,686 (1,242–5,807) 6,576 (0,011) >0,05

А/А 3 (3,1) 0 н.п. 2,417 (0,121) >0,05

G 156 (81,3) 141 (92,8) 0,338 (0,166–0,689)
9,533 (0,003) >0,05

А 36 (18,7) 11 (7,2) 2,958 (1,451–6,032)

Таблица 8. Генотипы (аллели), достоверно изменяющие относительный риск возникновения инфицированного выкидыша

Ген Полиморфизм Генотип (аллель) ОШ 95 % ДИ
Критический уровень значимости

для критерия χ2 для F-теста

Увеличивающие относительный риск

Tlr3 C1234T генотип T/T 3,345 1,594–7,017 p = 0,002 p < 0,05

аллель T 1,67 1,086–2,566 p = 0,026 p > 0,05

Il1b С3954Т генотип C/C 4,86 2,386–9,9 p < 0,001 p < 0,05

аллель С 5,077 2,743–9,396 p < 0,001 p > 0,05

Tnf G238A аллель А 2,958 1,451–6,032 p = 0,003 p > 0,05

Уменьшающие относительный риск

Nos3 G894T генотип Т/Т 0,274 0,070–1,072 p = 0,049 p > 0,05

Tlr3 C1234T аллель С 0,599 0,39–0,921 p = 0,026 p < 0,05

генотип С/Т 0,431 0,231–0,814 p = 0,008 p > 0,05

Il1b С3954Т генотип С/Т 0,37 0,176–0,779 p = 0,008 p > 0,05

генотип Т/Т 0,056 0,007–0,442 p < 0,001 p < 0,05

Tnf G-308А генотип G/G 0,323 0,150–0,695 p = 0,004 p > 0,05

аллель G 0,338 0,166–0,689 p = 0,003 p > 0,05

При проведении сравнительного статистического ана-
лиза между наличием генетических полиморфизмов и ри-
ском развития инфицированного выкидыша без учета типа 
инфекционного агента и других факторов установлено, что 
наличие определенных полиморфизмов в исследуемых 
генах было наиболее значимым в следующих случаях.
Носительство генотипа T/T гена Tlr3 (C1234T), алле-
ля С гена Il1b (С3954Т) и аллеля А в гене Tnf (G238A) увели-
чивает риск возникновения инфицированного выкидыша. 
С другой стороны, носительство генотипов Т/Т в гене Nos3 
(G894T), генотипа С/Т и/или аллеля С в гене Tlr3 (C1234T), 
генотипов С/Т и Т/Т в гене IL1B (С3954Т), а также геноти-
па G/G и/или G аллеля Tnf (G-308А) не исключает, но сни-
жает относительный риск развития инфицированного вы-
кидыша (см. табл. 8).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Беременность является физиологическим транзитор-

ным иммунодефицитным состоянием, что обеспечивает 
инвазию в эндометрий полуаллогенного трофобласта, при 
этом в период беременности отмечается наиболее высокий 
риск реализации инфекционного процесса в виде болезни. 
Транзиторная гестационная иммуносупрессия способству-
ет атипичному течению инфекционного процесса в пе-
риод беременности, при этом при инфицировании плода
включаются антагонистические механизмы в отношении 
пролонгирования или терминации беременности [6].

Генетически детерминированный ответ иммунной 
системы у пациенток на патогены, особенно в тех слу-
чаях, когда инфекционный агент представлен оп пор-
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тунистическими микроорганизмами, во время беремен-
ности определяется в некоторой степени развитием 
гиперответа иммунной системы [5]. При этом не столько 
вирулентность инфекта, сколько неадекватная гиперре-
акция иммунной системы становится основной причиной 
терминации беременности и индукции выкидыша или 
преждевременных родов. Некоторые полиморфные ва-
рианты генов способны изменить функциональную актив-
ность кодируемого ими белка или в редких случаях дан-
ный полиморфный вариант может изменять активность 
экспрессии гена [7]. На современном этапе развития на-
уки большинство данных о роли полиморфного варианта 
того или иного гена в патологии находится на этапе нако-
пления научных знаний, однако первые шаги к генетиче-
скому паспорту и персонифицированной медицине были 
сделаны еще два десятка лет назад. Лимитирующим 
фактором активного внедрения полногеномных исследо-
ваний является отсутствие в подавляющем большинстве 
случаев терапевтических подходов к лечению и про-
филактике патологии [8]. Поэтому в нашем поисковом 
исследовании проводился анализ доступных генетиче-
ских полиморфизмов, внедрение методики определения 
которых возможно в условиях реальной клинической
практики.

В отношении преждевременной потери беременности 
недавно выполненный Bombell S. et McGuire W. мета-ана-
лиз не установил каких-либо значимых корреляций с по-
лиморфными вариантами генов Tnf (–308A или –238A), 
гамма-интерферона IFN (+874T), интерлейкина 1бета Il1b 
(–511T), IL-6 (–174G) или интерлейкина 10-го типа Il10 
(–1082А, или –819Т, или –592А), но при этом были проде-
монстрированы значимые ассоциации для гена Il1b (–31Т; 
ОШ = 2,12, 95 % ДИ 1,04–4,33) и интерлейкина 6-го типа 
Il6 (–634G; ОШ = 0,22, 95 % ДИ 0,09–0,57) [9].

Выбор нами для изучения полиморфизма толл-
подобного рецептора 3-го типа объяснялся подтвержде-
нием его ведущей роли в иммунном ответе на инвазию 
патогена. Имеются данные, что некоторые полиморфные 
варианты ассоциированы с повышенной экспрессией 
данного рецептора в процессе инфицирования. В иссле-
довании M. Rice et al. инфицирование плаценты с разви-
тием хориоамнионита сопровождалось гиперэкспрессией 
TLR1, TLR3 и TLR8 в сравнении с другими типами рецеп-
торов [10].

В нашем исследовании наличие аллель А полиморф-
ного варианта гена Tnf (G238A) практически трехкратно 
повышало риск возникновения инфицированного выкиды-
ша. Результаты мета-анализа J.A. Kim et al., выполненного 
на достаточно емкой выборке (nосн = 3437/nконтр = 4016),
продемонстрировали, что полиморфизм –308G/A положи-
тельно коррелирует с риском привычной потерей беремен-
ности, особенно в случаях 3 и более выкидышей. Наличие 
других полиморфизмов данного гена (–1031T/C, –863C/A 
и –376G/A) как в гетеро-, так и гомозиготе имело положи-
тельную корреляцию с привычной потерей беременности. 

Данные по другим полиморфизмам (–857C/T, –238G/A, 
–308G/A и +488G/A), являются противоречивыми, и нали-
чие корреляций по данным авторов очень часто зависит 
от этнического состава выборки [11].

Безусловно, беременные с риск-ассоциированными 
генетическими полиморфизмами требуют определенного 
клинического подхода при лечении, что особенно акту-
ально в наступающую эпоху персонифицированной меди-
цины [12]. Среди возможных лечебных мероприятий при 
инфицированном выкидыше в группе повышенного риска: 
деэскалационные режимы противомикробной химиоте-
рапии, инфузионная терапия, более агрессивный подход 
к более ранней индукции выкидыша — вся совокупность 
мероприятий, направленная на профилактику осложне-
ний. Также данная когорта после выписки из стационара 
требует реабилитационных мероприятий, прегравидарной 
подготовки при планировании следующей беременности, 
при этом если спонтанная беременность не наступает 
в течение календарного года, требуется своевременное 
направление к специалисту по репродуктивной меди-
цине [13]. В среднесрочной перспективе экономически 
доступные экспресс-тесты позволят проводить подбор 
индивидуальной терапии на основе генетического про-
филя пациентки [14]. Также к настоящему времени обоб-
щенные данные клинических случаев случайной терапии 
ингибиторами фактора некроза опухоли у женщин с при-
вычной потерей беременности демонстрируют эффектив-
ность данного перспективного подхода и отсутствие не-
благоприятного воздействия на плод [15].

ВЫВОДЫ
Носительство генотипа T/T гена Tlr3 (C1234T), ал-

леля С гена Il1b (С3954Т) и аллеля А в гене Tnf (G238A) 
увеличивает риск возникновения инфицированного выки-
дыша, а носительство генотипов Т/Т в гене Nos3 (G894T), 
генотипа С/Т и/или аллеля С в гене Tlr3 (C1234T), геноти-
пов С/Т и Т/Т в гене Il1b (С3954Т), а также генотипа G/G и/
или аллеля G гена Tnf (G-308А) не исключает, но значи-
тельно снижает относительный риск развития инфициро-
ванного выкидыша.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Финансирование данной рабо-

ты не проводилось.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие яв-

ных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с пуб-

ликацией настоящей статьи.

Этическая экспертиза. Проведение исследования одобре-

но независимым этическим комитетом ООО «Медицинские тех-

нологии» (протокол № 14 от 14.08.2021).

Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 

в проведение исследования и подготовку статьи, прочли 

и одоб рили финальную версию перед публикацией.



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar162014 

194
REVIEW

Russian Military Medical
Academy ReportsVol. 42 (2) 2023

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Eschenbach D.A. Treating spontaneous and induced septic 

abortions // Obstet. Gynecol. 2015. Vol. 125, No. 5 P.  1042–1048. 

DOI: 10.1097/AOG. 0000000000000795

2. Kumar M., Saadaoui M., Al Khodor S. Infections and pregnancy: 

effects on maternal and child health // Front. Cell. Infect. Microbiol. 

2022. Vol. 12. P. 873253. DOI: 10.3389/fcimb.2022.873253

3. Carbone L., Conforti A., La Marca A., et al. The negative impact of 

most relevant infections on fertility and assisted reproduction tech-

nology // Minerva Obstet. Gynecol. 2022. Vol. 74, No. 1. P. 83–106. 

DOI: 10.23736/S2724-606X.21.04870-3

4. McPherson J.A, Manuck T.A. Genomics of preterm birth — evi-

dence of association and evolving investigations // Am. J. Perinatol. 

2016. Vol. 33, No. 3. P. 222–228. DOI: 10.1055/s-0035-1571144

5. Тапильская Н.И. Роль иммунной системы в  патогенезе не-

вынашивания беременности. Предпосылки для фармакологи-

ческой коррекции // Обзоры по  клинической фармакологии 

и лекарственной терапии. 2002. T. 1, № 2. C. 15–26.

6. Redline R.W., Roberts D.J., Parast M.M., et al. Placental pa-

thology is necessary to understand common pregnancy compli-

cations and achieve an improved taxonomy of obstetrical dis-

ease // Am. J. Obstet. Gynecol. 2023. Vol. 228, No. 2. P.  187–202.

DOI: 10.1016/j.ajog.2022.08.010

7. O’Byrne L.J., Alqatari S.G., Maher G.M., et al. Fetal and mater-

nal outcomes after maternal biologic use during conception and 

pregnancy: A systematic review and meta-analysis // BJOG. 2022. 

Vol. 129, No. 8. P. 1236–1246. DOI: 10.1111/1471-0528.17093

8. Cornish E.F., McDonnell T., Williams D.J. Chronic Inflam-

matory Placental Disorders Associated With Recurrent Adverse 

Pregnancy Outcome // Front. Immunol. 2022. Vol. 13. P.  825075.

DOI: 10.3389/fimmu.2022.825075

9. Bombell S., McGuire W. Cytokine polymorphisms in women with re-

current pregnancy loss: meta-analysis // Aust. N. Z. J. Obstet. Gynaecol. 

2008. Vol. 48, No. 2. P. 147–154. DOI: 10.1111/j.1479-828X.2008.00843.x

10. Rice M., Nicol A., Nuovo G.J. The differential expression of 

toll like receptors and RIG-1 in the placenta of neonates with in 

utero infections // Ann. Diagn. Pathol. 2023. Vol. 62. P.  152080.

DOI: 10.1016/j.anndiagpath.2022.152080

11. Kim J.A., Bang C.H., Song G.G., et al. Tumour necrosis factor 

alpha gene polymorphisms in women with recurrent pregnancy 

loss: a meta-analysis // Hum. Fertil. (Camb). 2020. Vol. 23, No. 3. 

P. 159–169. DOI: 10.1080/14647273.2018.1543899

12. Bagkou Dimakou D., Lissauer D., Tamblyn J., Coomarasamy 

A., Richter A. Understanding human immunity in idiopathic recur-

rent pregnancy loss // Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2022. 

Vol. 270. P. 17–29. DOI: 10.1016/j.ejogrb.2021.12.024

13. Negishi Y., Shima Y., Takeshita T., Morita R. Harmful and ben-

eficial effects of inflammatory response on reproduction: sterile and 

pathogen-associated inflammation // Immunol. Med. 2021. Vol. 44, 

No. 2. P. 98–115. DOI: 10.1080/25785826.2020.1809951

14. Цечоева Л.Ш., Глушаков Р.И., Тапильская Н.И. Инфициро-

ванный поздний выкидыш, ассоциированный с  генетически 

детерминированным усиленным ответом иммунной системы, 

у  пациенток с  рецидивирующими вирусными и  бактериаль-

ными инфекциями // Гинекология. 2018. T. 20, № 1. C. 51–56. 

DOI: 10.26442/2079–5696_20.1.51-56

15. Wu H., You Q., Jiang Y., Mu F. Tumor necrosis factor inhibitors as 

therapeutic agents for recurrent spontaneous abortion (Review) // Mol. 

Med. Rep. 2021. Vol. 24, No. 6. P. 847. DOI: 10.3892/mmr.2021.12487

REFERENCES
1. Eschenbach DA. Treating spontaneous and induced sep-

tic abortions. Obstet Gynecol. 2015;125(5):1042–1048.

DOI: 10.1097/AOG. 0000000000000795

2. Kumar M, Saadaoui M, Al Khodor S. Infections and pregnancy: 

effects on maternal and child health. Front Cell Infect Microbiol. 

2022;12:873253. DOI: 10.3389/fcimb.2022.873253

3. Carbone L, Conforti A, La Marca A, et al. The negative im-

pact of most relevant infections on fertility and assisted repro-

duction technology. Minerva Obstet Gynecol. 2022;74(1):83–106.

DOI:10.23736/S2724-606X.21.04870-3

4. McPherson JA, Manuck TA. Genomics of preterm birth — evi-

dence of association and evolving investigations. Am J Perinatol. 

2016;33(3):222–228. DOI: 10.1055/s-0035-1571144

5. Tapilskaya NI. The role of the immune system in the patho-

genesis of miscarriage. Prerequisites for pharmacological correc-

tion. Obzory po klinicheskoi farmakologii i lekarstvennoi terapii. 

2002;1(2):15–26. (In Russ.)

6. Redline RW, Roberts DJ, Parast MM, et al. Placental pathology 

is necessary to understand common pregnancy complications and 

achieve an improved taxonomy of obstetrical disease. Am J Obstet 

Gynecol. 2023;228(2):187–202. DOI: 10.1016/j.ajog.2022.08.010

7. O’Byrne LJ, Alqatari SG, Maher GM, et al. Fetal and maternal 

outcomes after maternal biologic use during conception and preg-

nancy: A systematic review and meta-analysis. BJOG. 2022;129(8):

1236–1246. DOI: 10.1111/1471-0528.17093

8. Cornish EF, McDonnell T, Williams DJ. Chronic Inflam-

matory Placental Disorders Associated With Recurrent Ad-

verse Pregnancy Outcome. Front Immunol. 2022;13:825075.

DOI: 10.3389/fimmu.2022.825075

9. Bombell S, McGuire W. Cytokine polymorphisms in women with 

recurrent pregnancy loss: meta-analysis. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 

2008;48(2):147–154. DOI: 10.1111/j.1479-828X.2008.00843.x

10. Rice M, Nicol A, Nuovo GJ. The differential expression 

of toll like receptors and RIG-1 in the placenta of neonates 

with in utero infections. Ann Diagn Pathol. 2023;62:152080.

DOI: 10.1016/j.anndiagpath.2022.152080

11. Kim JA, Bang CH, Song GG, et al. Tumour necrosis factor al-

pha gene polymorphisms in women with recurrent pregnancy 

loss: a meta-analysis. Hum Fertil (Camb). 2020;23(3):159–169.

DOI: 10.1080/14647273.2018.1543899

12. Bagkou Dimakou D, Lissauer D, Tamblyn J, Coomarasamy A, 

Richter A. Understanding human immunity in idiopathic recurrent 

pregnancy loss. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2022;270:17–29. 

DOI: 10.1016/j.ejogrb.2021.12.024

13. Negishi Y, Shima Y, Takeshita T, Morita R. Harmful and beneficial 

effects of inflammatory response on reproduction: sterile and patho-



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar162014 

195
ОБЗОРЫ

Известия Российской
Военно-медицинской академииТом 42, № 2, 2023

gen-associated inflammation. Immunol Med. 2021;44(2):98–115.

DOI: 10.1080/25785826.2020.1809951

14. Tsechoeva LSh, Glushakov RI, Tapilskaya NI. An infected 

late miscarriage associated with a genetically determined en-

hanced immune response in patients with recurrent viral and 

bacterial infections. Gynecology. 2018;20(1):51–56 (In  Russ.)

DOI: 10.26442/2079-5696_20.1.51-56

15. Wu H, You Q, Jiang Y, Mu F. Tumor necrosis factor inhibitors 

as therapeutic agents for recurrent spontaneous abortion (Review). 

Mol Med Rep. 2021;24(6): 847. DOI: 10.3892/mmr.2021.12487

ОБ АВТОРАХ AUTHORS' INFO

Лейла Шахмурзаевна Цечоева, канд. мед. наук,
заведующая гинекологическим отделением ГБУ «Санкт-
Петербургский научно-исследовательский институт скорой
помощи имени И.И. Джанелидзе»; eLibrary SPIN: 9248-9806;
Author ID: 300593; e-mail: doctor-leila@yandex.ru

Leila Sh. Tsechoeva, M.D., Ph.D. (Medicine),
the Head of division of gynecology of the I.I. Dzhanelidze
Saint Petersburg Research Institute of Emergency Medicinee; 
Library SPIN: 9248-9806; Author ID: 300593;
e-mail: doctor-leila@yandex.ru

Елена Ивановна Дементьева, врач – акушер-гинеколог, 
Санкт-Петербургский государственный педиатрический меди-
цинский университет; e-mail: 02102005@bk.ru

Elena I. Dementyeva, M.D., doctor – obstetrician-gynecologist, 
Saint Petersburg State Pediatric Medical University;
e-mail: 02102005@bk.ru

Маргарита Дмитриевна Леонова, врач – акушер-гинеколог, 
заведующая родильным отделением, «Родильный дом № 13» 
для беременных и рожениц с сердечно-сосудистой патологией; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3813-2995;
eLibrary SPIN: 8158-4744; Author ID: 1064506;
e-mail: _margarita_@bk.ru

Margarita D. Leonova, M.D., doctor – obstetrician-gynecologist, 
the Head of the Maternity Department, "Maternity Hospital No. 13" 
for pregnant women and women in labor with cardiovascular 
pathology; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3813-2995;
eLibrary SPIN: 8158-4744; Author ID: 1064506;
e-mail: _margarita_@bk.ru

Антон Иванович Полосков, младший научный сотрудник
НИО (медико-биологических исследований) НИЦ,
Военно-медицинская академия;
eLibrary SPIN: 3465-2522; Author ID: 1089007;
e-mail: a.i.poloskov@gmail.com 

Anton I. Poloskov, junior researcher of the department
(Medical and Biological Research) of the Research Center
of Military Medical Academy; 
eLibrary SPIN: 3465-2522; Author ID: 1089007;
e-mail: a.i.poloskov@gmail.com 

Юлия Владимировна Гавричкова, врач – акушер-гинеколог 
гинекологического отделения №2 СПбГБУЗ «Мариинская 
больница»; e-mail: _ignatenkoiuliia@gmail.com

Yuliya V. Gavrichkova, M.D., doctor – obstetrician-gynecologist, 
gynecological department №2 of City Mariinsky Hospital;
e-mail: _ignatenkoiuliia@gmail.com

Наталья Игоревна Тапильская, докт. мед. наук профессор, 
профессор кафедры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный педиатрический ме-
дицинский университет» Минздрава РФ, заведующая отделом 
репродуктологии ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта» 
РАН; Scopus Author ID: 0000-0001-5309-0087;
eLibrary SPIN: 3605-0413; Author ID: 167924;
e-mail: tapnatalia@yandex.ru

Natalya I. Tapil'skaya, M.D., D.Sc. (Medicine),
Professor, Professor of the Obstetrics
and Gynecology Department of Saint Petersburg
State Pediatric Medical University, the Head of Reproductology
Department of Ott Research Institute of Obstetrics,
Gynecology and Reproductology;
Scopus Author ID: 0000-0001-5309-0087;
eLibrary SPIN: 3605-0413; Author ID: 167924;
e-mail: tapnatalia@yandex.ru

*Руслан Иванович Глушаков, докт. мед. наук, начальник 
отдела (медико-биологических исследований) научно-иссле-
довательского центра, Военно-медицинская академия;
адрес: Россия, 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика 
Лебедева, д. 6; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0161-5977;
eLibrary SPIN: 6860-8990; Author ID: 621995;
e-mail: glushakoffruslan@yandex.ru

*Ruslan I. Glushakov, M.D., D.Sc. (Medicine),
the Head of the Department (medical and biological research)
of the Research Center, Military Medical Academy; address:
6, Akademika Lebedeva str., Saint Petersburg, 194044, Russia;
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0161-5977;
eLibrary SPIN: 6860-8990; Author ID: 621995;
e-mail: glushakoffruslan@yandex.ru

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author



197

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2023

Известия Российской
Военно-медицинской академииТом 42, № 2, 2023ИСТОРИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

УДК 61:355.232.6:091(091)
DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar321860
Научная статья

Племянник баронета Виллие: материалы из фонда 
библиотеки Военно-медицинской академии
А.В. Гордиенко, С.А. Мамаева
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

Цель статьи — ввести в научный оборот малоизвестные рукописные материалы из фонда библиотеки Военно-ме-
дицинской академии, содержащие дополнения к фактам биографии, личностным характеристикам и близкому окру-
жению президента Медико-хирургической академии, лейб-медика трех императоров баронета Якова Васильевича 
Виллие. В статье представлены исторические детали передачи в библиотеку Военно-медицинской академии личного 
архива семей Виллие и Рюль потомком прославленных медиков, талантливым художником Михаилом Яковлевичем 
Виллие. Приводятся фрагменты переписки племянника баронета, его полного тезки и также лейб-медика Якова 
Васильевича Виллие – младшего (или 2-го) с шотландскими родственниками и друзьями, в которых, в частности, 
раскрываются особенности медицинского образования в России в начале XIX в. Написанные от руки по-английски 
неразборчивым почерком письма молодого Виллие почти 100 лет пролежали в рукописном фонде, прежде чем благо-
даря усилиям библиографа Галины Михайловны Рослик к ним было привлечено внимание специалистов, способных 
их прочесть и перевести. В статье излагаются также подробности карьеры и личной судьбы шотландского доктора 
Я.В. Виллие 2-го на службе при великом князе Михаиле Павловиче. Затрагивается тема беспрецедентного завещания 
баронета Виллие о передаче всего наследства для целей строительства гражданской больницы в память великого 
князя Михаила Павловича.

Ключевые слова: Иван Федорович Рюль; лейб-медик; Медико-хирургическая академия; Михаил Яковлевич
Виллие; Михайловская больница; фонд рукописей библиотеки Военно-медицинской академии; Яков Васильевич 
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The baronet’s nephew Willie: materials from the collection 
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The purpose of the article is to introduce into scientific circulation little-known handwritten materials from the library 
of the Military Medical Academy, containing additions to the facts of the biography, personal characteristics and close circle 
of the President of the Medical-Surgical Academy, the life physician of the three emperors, Baronet Yakov Vasilyevich Willie.
The article presents the historical details of the transfer of the personal archive of the Willie and Ruhl families to the library 
of the Military Medical Academy by a descendant of famous doctors, a talented artist Mikhail Yakovlevich Willie. Fragments of
the correspondence of Willie’s nephew — the full namesake and also the life physician Yakov Vasilyevich Willie Jr. (or 2nd) —
with Scottish relatives and friends are given, in which, in particular, the features of medical education in Russia at the be-
ginning of the 19th century are revealed. Handwritten in English in an illegible handwriting, the letters of young Willie lay 
in the manuscript fund for almost 100 years before, thanks to the efforts of the bibliographer Galina Mikhailovna Roslik,
they were attracted to the attention of specialists who could read and translate them. The article also describes the details of 
the career and personal fate of the Scottish doctor Ya.V. Willie II in the Russian service, under Grand Duke Mikhail Pavlovich. 
The topic of the unprecedented testament of Baronet Willie on the transfer of the entire inheritance for the construction of a civil 
hospital in memory of Grand Duke Mikhail Pavlovich is touched upon.
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В обширной коллекции латинских диссертаций, храня-
щейся в фонде библиотеки Военно-медицинской акаде-
мии, имеется диссертация на степень доктора медицины, 
изданная в 1816 г. в Эдинбурге, подписанная именем 
Якова Виллие (Jacobus Wylie), — «De Hydrencephalo 
Acuto» («Острая гидроцефалия») [1]. На обложке книги 
засвидетельствован, по-видимому автором, акт ее даре-
ния: «25 сентября 1818 г., Петербург». На титульном листе 
имеется дарственная надпись с автографом. По наличию 
штампа мы делаем вывод, что первоначально книга на-
ходилась в библиотеке Общества русских врачей (рис. 1).

Эта находка послужила отправной точкой для ин-
тересных размышлений и поисков. Очевидно, что эта 
диссертация не могла принадлежать прославленному 
хирургу, полвека стоявшему у руля российской военной 
медицины, — Якову Васильевичу Виллие [2–4]. Хотя он 
родом из Шотландии и получил образование в Эдинбурге, 
но это произошло много ранее. А к 1816 г. он давно был 
признанным специалистом, непревзойденным мастером 
своего дела, лейб-медиком российского императорского 
двора и даже баронетом (рис. 2) [5].

На тот момент он уже 10 лет возглавлял медицинский 
департамент военного министерства и на протяжении 
8 лет был президентом Медико-хирургической академии 
[6, 7].

Так чья же диссертация оказалась в наших руках? Об-
ращение к истории и к родословной знаменитого баронета 
позволило нам найти ответ на этот вопрос. В XXI в. не так 
хорошо известно, как в позапрошлом, что у лейб-медика 
Якова Васильевича Виллие был племянник и полный его 
тезка, тоже связавший свою судьбу с Россией 1 (рис. 3).

Яков Васильевич Виллие 2-й родился в 1794 г. в Данди 
(Dundee, Scotland) в семье Уильяма Уайли (William Wylie) 
и его супруги Энн Сапорт (Ann Suport). Завершив в 1816 г. 
образование на медицинском факультете Эдинбургского 
университета, в мае 1817 г. он приехал в Россию «на лов-
лю счастья и чинов», как поступали в то время многие 
иностранные специалисты, под крыло своего именитого 
дядюшки [8].

По счастливому стечению обстоятельств, мы зна-
ем о первых годах его пребывания в России буквально 
из первых уст. В рукописном отделе библиотеки Воен-
но-медицинской академии хранятся 43 письма Якова, 
написанных им в период с мая 1817-го по август 1818 г. 
шотландским родственникам и друзьям [9].

Яков Виллие 2-й подробно описывает свои первые 
шаги на пути к успешной карьере в российской медицине. 
Из письма от 16 июля 1817 г. мы узнаем, что он «сдал все 
экзамены и получил подтверждение местной академии 
на мой эдинбургский диплом доктора, а также получил 
от нее еще один диплом, являющийся вторым по важно-
сти из тех, которые они могут выдавать (потому что у них 

1
 В статье Я.В. Виллие-старший (или 1-й) обозначен как Я.В. Вил-

лие без расшифровки после имени, а его племянник  — как
Я.В. Виллие 2-й.

здесь есть несколько степеней) и который никто не мо-
жет получить, пока не проведет три крупные операции 
на живом пациенте. Я сдал все экзамены на это звание 
и надеюсь, что со временем смогу получить его. Оно было 
введено дядей, когда он стал руководить Медицинской 

Рис. 1. Титульный лист и обложка диссертации Я. Виллие 
(J. Wylie) из фонда библиотеки Военно-медицинской академии

Рис. 2. Яков Васильевич Виллие – старший. Портрет работы 
М.А. Зичи, конец 1840 – начало 1850 гг.

Рис. 3. Яков Васильевич Виллие (James (или Jacobus) Wylie) – 
младший. Портрет работы В.Ф. Тимма
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коллегией, и мне кажется, что ни один европейский уни-
верситет не может этого сделать. Это объединенное зва-
ние доктора медицины и хирургии» [10, с. 17].

Далее он пишет о строгости и серьезности процеду-
ры российской научной аттестации: «Меня экзаменовали 
шестнадцать профессоров, и экзамены продолжались 
два дня… Никто не имеет права иметь врачебную или 
хирургическую практику или даже продавать лекарства, 
не сдав экзамены в академии… Даже самые пространные 
характеристики о квалификации от самых известных ино-
странных университетов не удовлетворяют их. Они долж-
ны быть обязательно из Петербургской или Московской 
академии» [10, с. 17].

Племянник в письме к своему другу обстоятельно 
характеризует состояние медицинского образования 
в России и роль в этом своего дяди, как он ее видит. 
Он утверждает, что в России для иностранцев миновали 
времена легкодоступных и блестящих карьерных воз-
можностей, по крайней мере что касается медицины 
и хирургии, поскольку собственные российская наука 
и образование за последние 20 лет сильно продвинулись. 
И по признанию тех, с кем ему приходилось общаться, не-
сомненная заслуга в этом принадлежит дяде. «Он на свой 
манер создал медицинскую службу. По-новому преобра-
зовал академию, где студенты живут и обучаются за счет 
императора и где они должны учиться и совершенство-
ваться или убираться восвояси; создал несколько новых 
профессорских должностей, все из которых были заняты 
людьми больших способностей… он добился привилегий 
для академии» [10, с. 19].

Виллие 2-й пишет другу, что его дядя весьма горд 
достижениями российской медицины и своими собствен-
ными, и приводит его слова: «Вы — английские хирур-
ги, — говорил он мне не раз, — считаете себя безупреч-
ными… и полагаете, что русские медики и хирурги только 
немного лучше, чем мясники, но, пробыв здесь недолго, 
вы поймете свою ошибку… Придите в мою академию, сэр, 
проэкзаменуйте на свой выбор любого студента и вскоре 
убедитесь, что они знают по крайней мере не меньше, чем 
студенты в Эдинбурге, Глазго или в Лондоне» [10, с. 19].

После успешной сдачи экзаменов в Медико-хирурги-
ческой академии Яков получил лицензию на врачебную 
практику и (видимо, по протекции дяди) чин коллеж-
ского советника, был определен на службу ординатором 
Генерального сухопутного госпиталя в Санкт-Петербурге. 
Он пишет отцу 18 августа 1818 г.: «Мне полагается домик 
при госпитале, очень маленький, но для меня достаточ-
ный, и солдат в качестве слуги, но я должен сам мебли-
ровать свое жилье… Дядя дарит мне форму, шпагу и все 
остальное, что, как я понимаю, обойдется ему более чем
в 1200 рублей» [11, с. 19]. А другу он с самоиронией и на-
смешливостью молодости сообщает: «Хотелось бы, чтобы 
ты увидел меня в форме. Боже! Ты бы меня не узнал, такой 
я в ней пижон. Треуголка — похожая на индейскую пиро-
гу; шпага, которая может служить вертелом по большим

праздникам, хотя и не очень удобным из-за своей длины; 
сапоги. Господи, помилуй! Какая пара сапог! Со шпорами 
длиной в полфута по крайней мере… А если мне добавить 
черные бакенбарды и усы, то я стану похожим на само-
го отъявленного бандита на службе его императорского 
величества» [11, с. 20].

Вскоре после приезда в Россию юный шотландец стал 
именоваться на русский манер Яковом Васильевичем 
Виллие 2, он прилагал большие усилия, чтобы как можно 
быстрее освоить русский язык.

Врачебная практика в Сухопутном госпитале помога-
ла молодому доктору накапливать необходимый опыт:
«…меня повысили до должности оператора в большом 
госпитале, где у меня находятся около трех тысяч боль-
ных и где я могу делать почти все, кроме ампутации го-
ловы и приделывания новой…» [11, с. 27]; редко прохо-
дит день, когда не провожу какую-либо общую операцию, 
а зачастую и несколько, и каждая из них до сих пор про-
шла удачно и без смертельного исхода, так что я могу без 
особого риска сказать, что за эти шесть месяцев я сделал 
больше операций, чем все ваши хирурги в Данди сделали, 
наверное, за всю их жизнь» [11, с. 26].

Карьера Якова развивалась стремительно: с марта 
1820 г. он уже состоял старшим доктором Гвардейской 
кавалерии, в 1821 г. — надворный советник, в 1823 г. — 
инспектор лазаретов пехотных полков гвардии.

В марте 1824 г. он назначен личным врачом великого 
князя Михаила Павловича (рис. 4) и его супруги великой 
княгини Елены Павловны с одновременным исполнением 
должности дивизионного доктора по артиллерии.

Сопровождая своего покровителя во всех поездках 
и военных походах, Яков Васильевич принимал участие 
в боевых действиях Русско-турецкой войны 1828–1829 гг. 

2
 Большинство историков упоминают о втором крещении 

Я.В.  Виллие 2-го, что является не совсем корректным. И 1-й, 
и 2-й  Виллие исповедовали до конца дней англиканскую веру, 
и прах их был предан земле на их второй родине на лютеранских 
кладбищах по соответствующим обрядам. Важная подтверждающая 
деталь состоит в том, что Волковское и Смоленское кладбища до-
революционного Петербурга состояли из двух частей: православ-
ной и лютеранской (для инославных конфессий). Следует отметить, 
что этот факт до наступления эпохи веротерпимости в Российской 
империи считался по крайней мере мужественным, так как двигаться 
по служебной лестнице было гораздо быстрее, приняв православную 
веру. Также важно, что Я.В. Виллие, достигнув небывалых карьерных 
высот, являлся православным храмостроителем не только в своем 
детище — ИМХА, которым управлял 30 лет (храм-памятник во имя 
Смоленской Божией Матери), но и на свои деньги и во имя свое по-
сле смерти построил клиническую больницу с центральной доминан-
той — Архангеломихайловским храмом. Оба храма в настоящее время 
находятся в тех же зданиях, где были освящены, однако разорены 
и существенно перестроены (богослужения не проводятся). Подробно 
о прошлом и настоящем храмов, связанных с именем Я.В. Виллие, 
можно ознакомиться в изданиях: Гордиенко А.В. Духовное наследие 
Императорской Военно-медицинской академии. СПб.: Дидон, 2018. 
С. 70–75; Гордиенко А.В. Храм Михаила архангела при Михайловской 
клинической больнице баронета Виллие. В кн.: Михайловская клини-
ческая больница баронета Виллие (К 140-летию основания больни-
цы) / Под ред. В.В. Тыренко. СПб.: ВМедА, 2013. С. 89–94.
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и Польской кампании 1831 г. [12]. Во время визита 
в 1843 г. великого князя Михаила Павловича в Англию 
его лейб-медик был возведен 4 ноября лично королевой 
Викторией в достоинство сэра [8].

В сентябре 1830 г. он женился на Вере Ивановне Рюль, 
дочери лейб-медика Ивана Федоровича Рюля 3 (рис. 5) 
[13]. В семье было три дочери — Анна, Елена и Христи-
на — и сын Михаил.

Яков Васильевич Виллие 2-й находился на русской во-
енно-медицинской службе в общей сложности 33 года, 
из них 24 — при особе его императорского высочества 
великого князя. Михаил Павлович умер в 1849 г. Яков 
Васильевич ненамного его пережил — скончался 9 ок-
тября 1850 г. в Санкт-Петербурге в возрасте 56 лет. Мо-
гила Виллие 2-го на Смоленском лютеранском кладбище 
в настоящее время заброшена и находится в плачевном 
состоянии. Пирамида рухнула, основание пьедеста-
ла перекошено, кладка фундамента просела (рис. 6).
Сам памятник, судя по полустертой надписи, сооружен иж-
дивением родного брата усопшего — санкт-петербургского 
1-й гильдии купца Егора Васильевича Виллие [14].

В 1817 г. только что прибывший в чужую страну, адап-
тирующийся к российским реалиям Яков писал своей 

3
 Иван Федорович (Иоган Георг) Рюль (1768–1846) — доктор ме-

дицины и хирургии, придворный хирург, лейб-медик при императри-
це Марии Федоровне, действительный тайный советник и кавалер, 
инспектор медицинской части ее учреждений. Внес капитал для вы-
дачи процентов лучшим ученикам, выпускаемым из фельдшерской 
школы. Изобрел особенную искусственную ногу и напечатал «Фарма-
копею для руководства врачам» (1824). Внес большой вклад в дело 
организации психиатрических клиник в Санкт-Петербурге. Разра-
ботал устав образцовой клиники (1832), занимался вопросом стати-
стики умалишенных, издал книгу «Опыт статистического обозрения 
о числе одержимых разными душевными недугами в России» (1840).

сестре Джесси: «Я из всех сил стараюсь сделать из себя 
русского. Это хорошее правило: «Когда ты в Риме, веди 
себя как римлянин». И я стараюсь вполне ответственно 
проникнуться всеми особенностями <русских> людей и пе-
ренять все их обычаи и привычки. За короткое время я на-
деюсь стать очень респектабельным русским» [11, с. 23].
Подводя итог жизни Якова Васильевича Виллие-млад-
шего, можно смело утверждать, что ему это вполне уда-
лось — он обрел в России вторую родину, которой служил 
верой и правдой.

Карьерные достижения Якова Васильевича Виллие 2-го
весьма внушительны: почетный лейб-медик, действи-
тельный статский советник, главный врач военных учеб-
ных заведений.

Впечатляет список его наград, и не только россий-
ских: орден Святого Владимира 4-й степени, Святого 
Владимира 3-й степени (1831 г.) и Святой Анны 2-й сте-
пени, прусский орден Красного Орла (Roter Adlerorden) 
2-й степени, баденский орден Церингенского Льва (vom 
Zähringer Löwen), савойский орден Святых Маврикия 

Рис. 4. Портрет Великого князя Михаила Павловича.
Худ. Ф. Крюгер, начало 1830-х гг.

Рис. 5. Портрет Ивана Федоровича Рюля. Худ. И.В. Лучанинов, 
1824 г.

Рис. 6. Надгробие на могиле Я.В. Виллие 2-го
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и Лазаря (Ordine dei Santi Maurizio e Lazzaro), а также 
медали — «За русско-турецкую войну 1828–1829 гг.»
и «За взятие Варшавы» [8].

Яков Виллие 2-й был долгие годы лейб-медиком 
великого князя Михаила Павловича и сына своего, ро-
дившегося в 1838 г., назвал его именем, видимо, в знак 
почтения и признательности высокому покровителю. 
В этом нет ничего необычного. А вот особая душевная 
привязанность к его высочеству Михаилу Павловичу Ро-
манову не только племянника, но и дяди Виллие остается 
загадкой для потомков. Баронет Я.В. Виллие, желая оста-
вить о себе память, в знак своей привязанности к Рос-
сии, своему второму отечеству, и глубочайшей призна-
тельности к августейшим монархам, «щедротам которых 
он обязан всем своим состоянием», завещал передать 
свое немалое наследство на «устройство богоугодно-
го заведения, которое бы носило его имя», а именно
больницы для бедных [15]. Процитируем дословно строки 
завещания, составленного в 1852 г., как они приведены 
в историческом очерке Г.Г. Скориченко: «Все его движимое 
и недвижимое имущество продать и вырученные с него 
деньги, а равно капитал в банковых билетах, ему принадле-
жащих, разделить на десять равных частей, из которых 2/10 
употребить на погребение его, на устройство надгробного 
памятника и на дела благотворительные по усмотрению его 
душеприказчиков, а 8/10 на устройство богоугодного заве-
дения, которое носило бы его имя». В дополнение к этому 
завещанию Виллие выразил желание, чтобы это заведение 
было гражданской больницей и в память великого князя 
Михаила Павловича именовалось «больницею Св. Арханге-
ла Михаила, учрежденною баронетом Виллие» [16, с. 107].
Принято считать, что архитектурная форма Михайловской 
больницы (рис. 7) напоминает букву W, но ведь одновре-
менно это и M, зависит от того, как посмотреть с высоты 
птичьего полета. Почему для семьи Виллие так много зна-
чил великий князь? Однако ведь и внучатого племянника 
Виллие, потенциального наследника баронета, тоже зва-
ли Михаил… Сможет ли кто разгадать эту тайну?

Попытаемся изложить свое предположение, не пре-
тендующее на всеобъемлющий охват вопроса. Речь идет, 
конечно же, не о формальных взаимоотношениях 

«придворный врач – венценосный пациент», которые 
действительно иногда могут перерастать в крепкие дру-
жеские отношения. Хорошо известно и зафиксировано 
историками «теплохладное» отношение большинства 
Романовых к медицине в целом и их лечащим врачам 
в частности. Существовавшая Придворная медицинская 
часть, входившая в Министерство императорского двора, 
безусловно, хорошо знала свое дело и безукоризненно 
исполняла свой четко очерченный функционал. Одна-
ко факт остается фактом: по совершенно непредвиден-
ным обстоятельствам могут пересекаться жизненные 
пути, казалось бы, внешне очень разных, но, тем не ме-
нее, очень близких по духу и по отношению к делу лю-
дей. Близких не по крови, не по вере, не по профессии, 
не по возрасту и не множеству других на первый взгляд 
кажущихся (чаще только кажущихся) обстоятельств. При-
менительно к героям нашего повествования следует от-
метить, что оба: и порфирородный великий князь Россий-
ской империи, и баронет туманного Альбиона — являлись 
по сути отцами-основателями двух рядом расположенных 
градообразующих «кузниц» столицы империи: медицин-
ской и артиллерийской. Именно за счет их равновеликого 
вложения своих энергии, таланта, помноженного на их 
благородство и исключительность, были в начале поза-
прошлого века зарождены и дошли до сего дня в сво-
ей славе и силе Военно-медицинская (1798) и Артилле-
рийская (1820) академии. Несложно предположить, что 
врачебное окормление великого князя баронет Виллие 4 
мог доверить только самому преданному лицу из своего 
окружения, а именно племяннику — Виллие 2-му (при 
отсутствии своих детей племянники приобретают статус 
родных сыновей). Но остается беспрецедентным по-
смертное распоряжение, а главное — увековечивание 
имени великого князя аккурат со своим баронетским ти-
тулом в названии созданных им великолепных зданий, 
что и сегодня, по прошествии полутора веков, исправно 
служат нашему Отечеству 5. Любопытна реинкарнация 
в названиях окормляемых великим князем и баронетом 
учреждений после смены эпох накануне XXI в. Так, почти 
тридцать лет назад (1995 г.) в целях возрождения истори-
ческих традиций Российской армии и в связи со 175-лети-
ем со дня образования Военная артиллерийская академия 
имени М.И. Калинина переименована в Михайловскую 

4
 Баронет Виллие из-за своего беззаветного служения России 

и практически непрерывного участия в войнах первой половины XIX в.
до конца жизни так и не обзавелся семьей. Ближайшим по духу счи-
тал великого князя Михаила Павловича — «лучшего своего друга».
См.: Чистович Я.А. Памятник доктору медицины и хирургии, дей-
ствительному тайному советнику, баронету Якову Васильевичу 
Виллiе. СПб.: Типография Я. Трея, 1860. С. 39.

5
 На завещанную сумму баронета были построены и содержа-

лись до 1917 г. Михайловская клиническая больница баронета Вил-
лие с церковью Архангела Михаила; фонтан «Гигиея»; жилой дом 
при Михайловской больнице и часовня; сад и сквер Михайловской 
больницы; акушерско-гинекологическая клиника баронета Виллие. 
Все эти шедевры культурного наследия и поныне исправно служат 
нынешней Военно-медицинской академии.

Рис. 7. Здание Михайловской больницы баронета Виллие,
начало XX века
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артиллерийскую академию 6. По мнению авторов, это 
событие — свидетельство не только незыблемой связи 
времен, но и, главное, торжество исторической справед-
ливости по отношению к великому князю Михаилу Павло-
вичу. Более отсроченным выглядит это торжество по от-
ношению к наследию баронета Виллие: созданное по его 
духовному завещанию, на его деньги и названное в его 
честь учреждение (Михайловская клиническая больница 
баронета Виллие) еще только ждет возвращения на свой 
фасад исторического наименования, просуществовавшего 
на нем до 1917 г. и легко читаемое на дореволюционных 
фотографиях. Чуть иначе сложилась судьба бронзовых 
памятников в их честь: переплавлен единственный мо-
нумент в честь великого князя Михаила Павловича перед 
знаменитым на весь мир Ижевским оружейным заводом; 
перемещен на задворки ВМА (с глаз долой — из сердца 
вон), памятник баронету Виллие, почти век украшавший 
парадный курдонер его детища. У авторов почти нет со-
мнений, что по прошествии времени будет воссоздан па-
мятник перед оружейным заводом и вернется из ссылки 
на свое законное место, согласно духовному завещанию 7, 
памятник одному из отцов-основателей Alma Mater баро-
нету Виллие.

Архивные материалы, на которые опираются авторы 
статьи, опубликованной в «Альманахе истории медици-
ны», в несколько иной плоскости проливают свет на об-
стоятельства, связанные с завещанием баронета Виллие. 
Приведем цитату из письма М.Я. Виллие В.В. Пашутину, 
датированного 1899 г.: «Мне было лет девять, когда меж-
ду Баронетом и моим отцом произошел прискорбный раз-
лад. Разгневанный на моего родителя, Яков Васильевич 
бросил в огонь подписанное уже им духовное завеща-
ние, которым я значился его единственным наследником
(майоратным), и написал другое, завещая все свое огром-
ное состояние (около двух миллионов) на прекрасную и вы-
соко полезную клинику его имени… В то время я не пони-
мал значения этих событий, но и теперь в сердце своем 
не нахожу я хулы к памяти деда моего, напротив, я ее
высоко чту и горжусь единственным доставшимся мне 
от него наследием, его славным именем…» [17, с. 356–357].

6
 Указ Президента РФ № 1154 от 17 ноября 1995 г.

7
 Под ныне находящимся на месте памятника баронету Виллие 

фонтаном «Гигиея» остается закладная доска, положенная рукой 
президента П.А. Дубовицкого, со следующим текстом (в сокращении): 
«В лето от Рождества Христова 1858-е в 29-й день Августа месяца, 
царствования же Императора Александра Втораго, во время управ-
ления <…> Императорскою Медико-Хирургическою Академиею дей-
ствительного статского советника Дубовицкого, положена сия доска 
в основание памятника, сооруженнаго бывшему с 1808 по 1838 год 
Президенту вышеназванной Академии, главному по армии медицин-
скому инспектору, лейб-медику, действительному тайному советнику 
баронету Якову Васильевичу Виллие, в ознаменование заслуг, ока-
занных им по образованию врачей и устройству медицинской части 
в России; <…> ПО ДУХОВНОМУ ЗАВЕЩАНИЮ ЕГО (выделено автором); 
по проекту архитектора Штакеншнейдера». (Текст на закладной до-
ске под памятник Я. В. Виллие напечатан: Русский инвалид. 1858.
3 ноября. С. 823.)

В то время как Виллие-старший завещал весь капитал 
на благотворительные цели, вдова Виллие-младшего Вера 
Ивановна с четырьмя детьми, «оказавшись в тяжелом мате-
риальном положении, отдала сына <Михаила> по достиже-
нии им четырнадцатилетнего возраста в довольно престиж-
ную Школу гвардейских подпрапорщиков и кавалерийских 
юнкеров» [18]. Вынужденный впоследствии нести военную 
службу, к которой не испытывал призвания, Михаил Виллие 
находил утешение в искусстве. Еще в юности он вольнослу-
шателем посещал Академию художеств, а уйдя в отставку, 
полностью отдался любимому делу — живописи. Он много 
путешествовал, получил известность в Европе, в России же 
в 1868 г. ему было присвоено звание академика акварель-
ной живописи; он являлся действительным членом Акаде-
мии художеств, активным членом Общества русских аква-
релистов. Он, как и его предки, был удостоен монаршей 
милости: его работы приобретали для личных коллекций 
императоры Александр III и Николай II [19].

Характерные особенности М.Я. Виллие тонко подметил 
в своих воспоминаниях скульптор И.Я. Гинцбург 8: «Много 
жизни и веселья вносил в общество вечно бодрый и весе-
лый М.Я. Виллие. Этот художник, тип бывшего военного, 
всегда держался по-джентельменски, со всеми вежливо 
и просто. Страстный поклонник всего французского, он 
до тонкостей знал Париж» [20, с. 79].

В 1899 г., отмечая столетие Военно-медицинской 
академии, желая почтить заслуги перед отечественной 
военной медициной баронета Я.В. Виллие, который в те-
чение тридцати лет был ее президентом, конференция 
академии наградила Михаила Яковлевича Виллие, вну-
чатого племянника и единственного его потомка, нагруд-
ным знаком, учрежденным в память этого юбилея [17]. 
В 1901 г. за участие во Всемирной выставке в Париже 
(1900) он был награжден французским орденом Почетно-
го легиона Кавалерского Креста 9.

Михаил Виллие, помимо прочего, был страстным биб-
лиофилом, увлекался книжным делом, библиографией 
и библиотековедением. Он являлся членом-основателем 
Русского общества деятелей печатного дела, где в тече-
ние шести лет состоял председателем библиографической 
комиссии; членом-основателем и членом совета Русского 
общества библиотековедения; членом совета Русского 
стенографического общества. В последние годы много 
работал над системой научной библиографической клас-
сификации, над новым методом стенографирования и над 
составлением рифмованного словаря. Собрал специальную 
библиотеку по вопросам книговедения и стенографии [18].

8
 И.Я. Гинцбург  — автор надгробного памятника профессору 

С.П. Боткину на Новодевичьем кладбище Санкт-Петербурга (ныне на-
ходится на территории инфекционной больницы имени С.П. Боткина).

9
 «Канцелярия, по приказу Министра Императорского Двора, 

имеет честь уведомить, что в 30 день июля сего года последовало 
высочайшее соизволение на принятие и ношение Академиком живо-
писи Михаилом Виллие пожалованного ему французского Почетного 
легиона Кавалерского Креста» (РГИА. Ф. 789. Оп. 14. Д. 43. Л. 37).
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В июле 1910 г., находясь в Брюсселе, Михаил Яковле-
вич внезапно почувствовал сильное недомогание и был 
вынужден обратиться к врачам. Однако даже европей-
ские светила медицины не смогли помочь ему, и он был 
вынужден вернуться в Петербург. В отличие от своих отца 
и дяди, остававшихся на своей второй родине предста-
вителями англиканской веры 10, М.Я. Виллие был крещен 
в православной вере, поэтому и упокоился на Волковском 
православном кладбище 11.

В 1908 г. М.Я. Виллие передал в библиотеку Военно-
медицинской академии ценный архив: копии писем сво-
его отца Якова Васильевича, собранные в одном томике 
[9]; дневники и переписку деда — И.Ф. Рюля. Написанные 
от руки по-английски неразборчивым почерком письма 
молодого Виллие почти 100 лет пролежали в рукопис-
ном фонде, прежде чем благодаря усилиям библиографа 
академической библиотеки Галины Михайловны Рослик 
к ним было привлечено внимание специалистов, способ-
ных их прочесть и перевести. Таковыми оказались пере-
водчик Юрий Петрович Бондаренко, историк-архивист 
Сергей Николаевич Искюль и историк-любитель барон 
из Шотландии Гордон Керру.

Фрагменты писем, не содержащие конфиденциаль-
ной информации, были опубликованы с комментария-
ми Ю.П. Бондаренко в двух номерах журнала «История 
Петербурга» за 2002 г. [10, 11]. Но, видимо, не попали 
в поле зрения специалистов по истории военной меди-
цины. По оценке представителей российской культурной 

элиты, «его письма, которые можно назвать литера-
турными гравюрами Петербурга начала ХIХ в.», стали 
«драгоценным свидетельством эпохи» [21]. Но эти пись-
ма не только содержат личные впечатления молодого 
шотландского мигранта о российской действительности, 
не только рисуют нам эффектные картины природных 
и архитектурных достоинств Петербурга, но и способны 
поведать об известных людях, исторических фигурах, 
с которыми он соприкасался и контактировал и о кото-
рых откровенно писал родственникам. Особый интерес 
представляют строчки, в которых племянник упоминает 
о своем знаменитом дядюшке. Благодаря этим живым 
свидетельствам мы больше узнаем о личности Виллие-
старшего, о чертах его характера, свойствах человече-
ской натуры, что «по-новому раскрывает его характер, 
подкрепляя или опровергая сложившиеся о нем истори-
ческие стереотипы» [10, с. 14].
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Визуализационная диагностика разрыва 
эндометриоидной кисты с гемоперитонеумом
В.В. Рязанов1, 2, Г.К. Садыкова1, 2, И.С. Железняк2, И.В. Бойков2, В.В. Ипатов2, Р.А. Постаногов1
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2 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия

Эндометриоидная киста яичника является наиболее частым вариантом наружного эндометриоза. Клинические 
проявления варьируют от бессимптомных до негативно влияющих на качество жизни и повседневную активность жен-
щины репродуктивного возраста. Разрыв эндометриоидной кисты с кровоизлиянием в брюшную полость встречается 
у 3 % женщин с данной патологией, являясь относительно редким осложнением.

Разорвавшиеся эндометриоидные кисты могут представлять собой диагностическую и хирургическую проблему: 
такие пациентки имеют симптомы острого живота и нестабильную гемодинамику, а визуализационная картина раз-
рыва эндометриоидной кисты может имитировать злокачественное новообразование яичников. В связи с этим врачу 
неотложной лучевой диагностики необходимо хорошо знать семиотику эндометриоидной кисты с разрывом и крово-
излиянием в брюшную полость.

Представлен клинический случай впервые выявленной крупной эндометриоидной кисты, осложненной кровоиз-
лиянием в брюшную полость, у пациентки 32 лет, которой в условиях приемного отделения проводились нативная 
компьютерная томография и ультразвуковое исследование.

На основании изучения отечественной и зарубежной литературы подготовлен литературный обзор по основным 
аспектам лучевой семиотики эндометриоидных кист с разрывом и кровоизлиянием в брюшную полость и вопросам 
дифференциальной диагностики разрыва эндометриоидных кист с разрывами функциональных кист и злокачествен-
ных кистозных образований яичников.

Ключевые слова: гемоперитонеум; компьютерная томография; магнитно-резонансная томография; разрыв кисты 
яичника; ультразвуковая диагностика; эндометриоз; эндометриоидная киста; яичник.
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Diagnostic imaging of ovarian endometrioma
rupture with hemoperitoneum
Vladimir V. Ryazanov1, 2, Gulnaz K. Sadykova1, 2, Igor S. Zheleznyak2, Igor V. Boykov2,
Victor V. Ipatov2, Roman A. Postanogov1

1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;
2 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

An endometrioid ovarian cyst (known as endometrioma) is the most common variant of external endometriosis. Clinical 
symptoms range from asymptomatic to negatively affecting on quality of life and daily activities of a reproductive age woman. 
Rupture of an endometrioid cyst with hemorrhage into the abdominal cavity occurs in 3% of women with this pathology, which 
is a rare complication.

Ruptured endometrioid cysts may present a diagnostic and surgical challenge: patients may have acute abdominal symp-
toms and hemodynamic instability, also imaging of a ruptured endometrioid cyst may mimic ovarian malignancy. Therefore,
the emergency radiologist needs to know the semiotics of an endometrioid cyst with rupture and hemorrhage into the abdomi-
nal cavity.

We represent the clinical case of a prime diagnosed large endometrioid cyst in a 32-year-old patient, complicated
by hemorrhage in the abdominal cavity. In the emergency department, the patient underwent native computed tomography 
and ultrasound investigation.

Based on the study of Russian and foreign literature, the review was made about main aspects of radiation semiotics 
of endometrioid cysts with rupture and hemorrhage in the abdominal cavity and about of differential diagnosis of rupture
of endometrioid cysts with ruptures of functional cysts and malignant cystic ovarian formations.

Keywords: computed tomography; endometrioma; endometriosis; hemoperitoneum; magnetic resonance imaging; ovary; 
ovarian cyst rupture; ultrasound diagnostics.
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Эндометриоз не теряет своей актуальности в совре-
менной гинекологии, представляя собой мультифакторное 
состояние, при котором происходят имплантация и раз-
растание ткани за пределами полости матки, по морфо-
логическим и функциональным свойствам схожей с эндо-
метрием, с поражением 6–10 % женщин репродуктивного 
возраста [1–4].

Различают эндометриоз генитальный и экстрагени-
тальный. При генитальном эндометриозе очаги лока-
лизуются в органах женской половой системы (матка, 
маточные трубы, яичники, влагалище, брюшина малого 
таза), при экстрагенитальном эндометриозе импланты 
могут встречаться в любой локализации вне репродуктив-
ной системы. В свою очередь, генитальный эндометри-
оз подразделяется на внутренний, с поражением матки, 
перешейка и интерстициального отдела маточных труб, 
и наружный, с поражением яичников, остальных отделов 
маточных труб, брюшины, влагалищной части шейки мат-
ки и влагалища [3].

Для эндометриоза характерны признаки злокаче-
ственного процесса: способность клеток к миграции, на-
личие локальных и отдаленных очагов, инвазии с после-
дующим поражением органов-мишеней [1].

На сегодня этиология эндометриоза достоверно не из-
вестна, патогенез до конца не изучен, клиническая карти-
на неспецифична (тазовая боль, бесплодие и нерегуляр-
ное маточное кровотечение), отсутствуют диагностические 
маркеры [1–3]. У 30–50 % женщин репродуктивного воз-
раста эндометриоз может протекать без клинической 
симптоматики [5].

«Золотым стандартом» диагностики эндометриоза 
остаются лапароскопия и биопсия с последующим гисто-
логическим исследованием препарата, но и она не обла-
дает абсолютной точностью [5].

Эндометриоидные кисты яичников — наиболее ча-
стая форма наружного эндометриоза, они встречаются 
у 17–44 % женщин с эндометриозом [6].

Возраст пациенток с эндометриоидными кистами со-
ставляет 18–50 лет [3, 5]. В литературе описаны редкие 
случаи врожденных форм эндометриоза.

Эндометриоидные кисты вызваны кровоизлиянием 
эктопической ткани эндометрия в яичник, что приводит 
к дегенерации продуктов крови, окруженных паренхимой 
яичника. Как правило, эндометриоидные кисты состоят 
из фиброзных стенок с выстилкой из эндометриального 
эпителия, стромы и желез, а полость заполнена кровью 
за счет циклических изменений в эпителиальных клетках 
эндометриоидных гетеротопий. Накопление крови при 
отсутствии возможности дренирования ведет к растяже-
нию стенок и росту кисты. Содержимое эндометриоидной 
кисты имеет густую консистенцию, «шоколадный» цвет.
При выраженном стромальном компоненте и васкуляри-
зации киста является функциональной, что обеспечива-
ет склонность к прогрессирующему росту. Присутствие 
эндометриального компонента на поверхности яичника 

приводит к хронической воспалительной реакции (обо-
стряющейся согласно циклам) и спаечному процессу 
в малом тазу. Капсула эндометриоидной кисты обычно 
прочно спаяна с тканью яичника [3, 6].

Острый разрыв эндометриоидных кист — редкое 
осложнение, частота которого точно не известна [7], 
по другим литературным данным, имеет место пример-
но у 3 % женщин с эндометриоидными кистами и обычно 
происходит при эндометриоидных кистах размерами бо-
лее 6 см [4, 6]. Для эндометриоидных кист характерным 
является «протечка» содержимого в брюшную полость 
с последующим воспалением, фиброзом и образованием 
спаек за счет микроперфораций стенки кисты, тогда как 
острый разрыв кисты является относительно редким ос-
ложнением и может быть связан с тяжелым перитонитом 
и нестабильной гемодинамикой [1, 8]. Согласно современ-
ной литературе, разрыв эндометриоидной кисты редко 
диагностируется до операции,  поскольку имеет сходство 
с другими, более распространенными неотложными со-
стояниями брюшной полости, может имитировать злока-
чественное новообразование яичников [6, 8].

Представляем клинический случай пациентки с ост-
рым разрывом эндометриоидной кисты яичника с гемо-
перитонеумом без анамнеза эндометриоидной болезни, 
диагностированного при дооперационном ультразвуковом 
исследовании (УЗИ).

Пациентка Ф. 32 лет доставлена бригадой скорой по-
мощи в приемное отделение с выраженным болевым 
синд ромом в нижней половине живота.

Анамнез заболевания: считает себя больной в течение 
3 дней, когда отметила возникновение указанных выше 
жалоб; изначально боль появилась в правой подвздошной 
области, пациентка самостоятельно принимала эспумизан 
с незначительным эффектом. В связи с сохранением боли 
в нижней половине живота и усилением интенсивности 
боли вызвала бригаду скорой медицинской помощи.

Анамнез жизни: хронические заболевания, операции 
и травмы отрицает.

Репродуктивный анамнез: менструации с 12 лет, 
по 5 дней, через 28 дней, контрацепцией не пользова-
лась; беременностей не было; хронические заболевания 
отрицает, при последнем гинекологическом осмотре 
и УЗИ органов малого таза около 4 лет назад — без па-
тологии.

Объективные данные: температура тела 36.6; кожные 
покровы бледные, чистые; пульс 82 уд./мин, ритмичный; 
АД 115/75 мм рт. ст.; живот в дыхании участвует, вздут, 
незначительно напряжен, умеренно болезненный в мезо-
гастрии, в околопупочной области, правая подвздошная 
область безболезненна.

При бимануальном исследовании: в проекции правых 
придатков пальпируется болезненное несмещаемое об-
разование, размерами около 15 × 10 см.

Клинический анализ крови: лейкоциты (WBC) 
14,53 × 109/л (4–10), эритроциты (RBC) 5,09 × 1012/л 
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(3,8–5,1), гемоглобин (HGB) 152 г/л (117–155), тромбоци-
ты (PLT) 373 × 109/л (150–400), гематокрит (HCT) 43,6 % 
(33–45), СРБ (количественный) 230,6 мг/л (<5).

В экстренном порядке выполнены бесконтрастная 
компьютерная томография (КТ) живота и таза, УЗИ ор-
ганов брюшной полости, забрюшинного пространства, 
органов малого таза.

При КТ без внутривенного контрастирования выяв-
лены свободная жидкость в полости таза, по боковым 
фланкам, около печени (рис. 1, а, c, d); в области право-
го яичника образование жидкостной плотности разме-
рами до 77 × 67 мм (рис. 2, а), стенка неравномерной 
толщины, до 7 мм (рис. 3, а, b); инфильтрация большого 
сальника (рис. 1, f), остальные органы без особенностей.
Заключение: КТ-признаки свободной жидкости в брюш-
ной полости, образования правого яичника. При КТ груд-
ной клетки не выявлены признаки неопластического или 
инфекционного процесса.

При УЗИ: свободная жидкость в брюшной поло-
сти (преимущественно около печени, в гепатореналь-
ном кармане, в правом боковом канале толщиной слоя 
до 10 мм) и малом тазу (рис. 1, b, e). В области правых 
придатков определяется образование (размерами около 

65 × 70 × 90 мм) с содержимым в виде мелкодисперсной 
эховзвеси («матовое стекло»), стенками неравномерной 
толщиной 7–10 мм с прилежащими по наружному контуру 
гипоэхогенными массами (сгустки?) (рис. 3, c). В около-
маточном пространстве эховзвесь в жидкости идентична 
содержимому кисты в яичнике (рис. 4, а, b). Матка и ле-
вый яичник (рис. 2, b) без эхоструктурных особенностей.
Паренхиматозные органы брюшной полости и забрюшин-
ного пространства без УЗ-признаков структурной патологии.
Заключение: УЗ-признаки могут соответствовать гемо-
перитонеуму вследствие разрыва кисты правого яичника 
(вероятно, эндометриоидной).

В экстренном порядке выполнено удаление образова-
ния правого яичника в пределах здоровых тканей с ис-
пользованием комбинированного эндоскопического досту-
па и иммуногистохимическим исследованием удаленных 
тканей. Интраоперационно: в малом тазу: эвакуировано 
200 мл жидкой крови и «шоколадного» содержимого; 
правые придатки матки: яичник превращен в однока-
мерное гладкостенное кистозное образование размерами 
10 × 16 × 12 см, с линейным разрывом длиной 2 см без 
продолжающегося кровотечения. С помощью биполяр-
ной коагуляции и острым путем капсула кисты выделена 

Рис. 1. На нативной КТ-томограмме в аксиальной плоскости (а) и на трансабдоминальной сонограмме (b) визуализируется свободная 
жидкость около печени (стрелка). На нативных КТ-томограммах в сагиттальной (c, d) плоскости и на трансвагинальной сонограмме (e)
показана кровь в виде свободной жидкости в маточно-пузырном пространстве (круг) и в маточно-прямокишечном простран-
стве (звездочка). Эндометриоидная киста (молния) визуализируется на КТ-томограммах (c, d), трасвагинальной сонограмме (e).
На КТ-томограмме (d) показаны коэффициенты ослабления рентгеновского излучения в единицах Хаунсфилда в эндометри-
оидной кисте и в свободной жидкости в полости малого таза. Инфильтрация большого сальника справа (пунктирная стрелка)
на КТ-томограмме во фронтальной плоскости (f)

a b

d

c

e

f
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из ложа в пределах здоровых тканей. Оставшейся здоро-
вой ткани яичника — около 1/3. Ложе кисты прицельно 
точечно коагулировано. Гемостаз полный, стабильный. 
Макропрепарат: на разрезе однокамерная, гладкостен-
ная киста правого яичника, без разрастаний, содержимое 
«шоколадное». Материал отправлен на гистологическое 
и имунногистохимическое исследование. Хирургический 
диагноз: разрыв кисты правого яичника, гемоперитонеум.

ОБСУЖДЕНИЕ
Органы репродуктивной системы у женщин детород-

ного возраста являются наиболее частым источником 
спонтанного внутрибрюшинного кровотечения (гемопе-
ритонеума). После исключения внематочной беремен-
ности разрыв кисты яичника является наиболее частой 
причиной спонтанного гемоперитонеума у небеременных 
пациенток. Разрыву чаще подвергаются физиологические 
кисты (фолликулярная, желтого тела), реже патологиче-
ские кисты, в частности эндометриоидные [8].

Эндометриоз яичников является распространенным 
заболеванием у женщин репродуктивного возраста.
Эндометриоидная киста, осложненная разрывом, является 
редким состоянием. Хроническая циклическая боль ти-
пична для эндометриоза, но редка острая боль в животе 
из-за разрыва эндометриоидной кисты, которая клиниче-
ски может симулировать не только разрыв функциональ-
ной кисты яичника, но и другую хирургическую патологию.

Патогенез острого разрыва кисты эндометрия неиз-
вестен, его предполагаемыми причинами являются бе-
ременность, травма, спайки, рост или инфицирование 
кисты [7].

УЗИ и магнитно-резонансная томография (МРТ) оста-
ются основными методами визуализации для обследова-
ния женщин с подозрением на гинекологическую пато-
логию. Для эндометриоидных кист яичников определены 
высокая чувствительность и специфичность трансваги-
нального УЗИ и МРТ: чувствительностью 0,93 и специфич-
ностью 0,96, чувствительностью 0,95 и специфичностью 
0,91 соответственно [9].

Рис. 2. На нативной КТ-томограмме в аксиальной плоскости (а) и на трансабдоминальной сонограмме (b) показаны правый яичник 
с эндометриоидной кистой (стрелка) и левый яичник, содержащий фолликул (пунктирная стрелка)

Рис. 3. На нативных КТ-томограммах в аксиальной плоскости (а, b) в месте наибольшего утолщения стенок кисты (стрелка)
с наружной стороны прилежат сгустки (пунктирная стрелка). Аналогичная трансабдоминальная сонограмма (c)

Рис. 4. На трансвагинальных сонограммах (а, b) показан идентичный сонографический паттерн жидкости в эндометриоидной кисте 
(стрелка) и свободной жидкости в маточно-пузырном пространстве (круг) и в маточно-прямокишечном пространстве (звездочка)

a b

b ca

a b
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КТ не является методом выбора при эндометриоидных 
кистах. В отделениях оказания неотложной помощи МРТ 
недоступна, УЗИ проводится не всегда, а КТ часто выпол-
няется в качестве первого визуализационного метода для 
определения причины абдоминальной и тазовой боли.

В независимости от используемого метода визу-
ализации (УЗИ, КТ, МРТ) для эндометриоидных кист 
с разрывом и/или гемоперитонеумом можно выделить 
основные признаки, которые помогут не только в диа-
гностике, но и в дифференциальной диагностике с раз-
рывом функциональных кист яичников и новообразова-
ниями яичников:
• эндометриоидные кисты локализуются в основном 

сбоку и сзади от матки [9, 10];
• эндометриоидные кисты чаще бывают множествен-

ными и/или двусторонними, в отличие от других ге-
моррагических кист, которые обычно бывают одно-
сторонними; когда двусторонние эндометриоидные 
кисты связаны межовариальными спайками, их часто 
описывают как «целующиеся» яичники [7–10];

• эндометриоидные кисты имеют средний максималь-
ный диаметр значительно больший, чем функциональ-
ные кисты (диапазон 4–13 и 1,5–6 см соответственно) 
[7, 8], сопоставимый или меньший размер в сравне-
нии с кистозными или кистозно-солидными образо-
ваниями;

• эндометриоидная киста может быть однокамерной 
или многокамерной: многокамерный вид может быть 
обусловлен наличием нескольких отдельных кист, тес-
но прилежащих друг к другу, между ними могут быть 
тонкие или толстые перегородки [7, 8];

• неправильная форма кисты чаще наблюдается при 
разрыве эндометриоидной кисты, а функциональные 
кисты при разрыве чаще имеют правильно округлую 
форму [7];

• толщина стенки в эндометриоидных кистах больше, 
чем в функциональных (среднее значение максималь-
ной толщины 3 мм (диапазон 2–6 мм) и 1,5 мм соот-
ветственно) [7–10];

• двойной контур стенки эндометриоидной кисты;
• очаговая неоднородность или разрушение стенки 

чаще встречались в разорванных функциональных 
кистах, чем в эндометриоидных [7];

• при внутривенном усилении функциональные кисты, 
как правило, имеют кольцо периферического уси-
ления, а разорвавшиеся эндометриоидные кисты 
демонстрирует неспецифический, вариабельный ха-
рактер усиления, который не отличает их от других 
доброкачественных и злокачественных образований, 
контрастирование стенки эндометриоидной кисты 
свидетельствует об активных воспалительных изме-
нениях [7];

• активная экстравазация внутривенного контрастно-
го вещества в функциональных кистах наблюдалась 
в месте разрыва из яичника намного чаще и крайне 

редко в эндометриоидных кистах, поскольку стенка 
эндометриоидной кисты состоит в основном из фиб-
розной ткани со скудной васкуляризацией, а стенка 
функциональных кист обильно васкуляризирована 
в лютеиновую фазу [7, 8];

• при внутривенном контрастировании внутреннее со-
держимое эндометриоидной кисты контрастное веще-
ство не накапливает;

• инфильтрация перитонеальной жировой клетчатки 
наб людается в 75 % разорвавшихся эндометриоидных 
кист яичников и в 53 % разорвавшихся функциональ-
ных кист, хотя это различие статистически не значимо, 
однако степень инфильтрации перитонеального жира 
более выражена при разрыве эндометриоидных кист 
и предоперационно может ошибочно предполагать-
ся карцинома яичников с карциноматозом брюшины 
[7, 8];

• жидкость при разорвавшихся эндометриоидных ки-
стах обычно ограничивается полостью таза, что сви-
детельствует об ассоциированных тазовых спайках, 
а при разрывах функциональных кист и кистозных но-
вообразованиях гемоперитонеум будет присутствовать 
часто не только в малом тазу, но и во всей брюшной 
полости, часто ассоциируясь со «сторожевыми» сгуст-
ками у травмированного яичника. Большое количество 
свободной жидкости в полости брюшины чаще встре-
чается при разрывах кисты желтого тела, но умерен-
ное или большое количество отмечается более чем 
у половины пациенток с разрывом эндометриоидных 
кист [7, 8].
Редкость острой гематомы и активной экстравазации 

внутривенного контрастного вещества при разрыве эн-
дометридной кисты можно объяснить вытеканием вну-
треннего содержимого. В то время как при разрывах кист 
желтого тела гемоперитонеум обусловлен кровотечением 
из места разрыва вследствие повышенной васкуляриза-
ции яичника в лютеиновую фазу и потенциально ката-
строфичен, поскольку может быстро привести к массив-
ному внутрибрюшинному кровотечению [7].

Довольно редко при эндометриозе встречается асцит, 
имеющий признаки экссудата. Асцит, связанный с эндо-
метриозом, в основном массивный и может сочетаться 
с плевральным выпотом. Предполагают, что асцит при эн-
дометриозе может быть вызван разрывом эндометриоид-
ных кист с последующим раздражением клеток брюши-
ны и образованием реактивного экссудата, поражением 
печени эндометриозом; раздражением брюшины кровью 
и клетками эндометрия, попадающими в брюшную по-
лость [11], что может имитировать диффузное воспали-
тельное заболевание или карциноматоз брюшины.

Подводя итоги разбора визуализационных признаков 
при использовании любого метода визуализации, отме-
тим заключение авторов [7], что главными визуализаци-
онными признаками при разрыве эндометридной кисты 
являются киста и асцит, но не гемоперитонеум.
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Частная семиотика эндометриоидных кист при УЗИ, 
МРТ, КТ многообразна с учетом того, что это, как прави-
ло, длительный процесс периодического кровоизлияния 
в полость кисты, что приводит к многообразию паттернов: 
от простых кистозных образований до имитирующих со-
лидные новообразования.

Однако можно выделить наиболее характерные при-
знаки эндометриоидной кисты в каждом отдельно взятом 
визуализационном методе. Внутреннее содержимое ки-
сты может быть любой эхогенности, интенсивности, плот-
ности, но в большинстве случаев [7–10]:
• при УЗИ: жидкостное с наличием гомогенной мелко-

дисперсной эхогенной взвеси («матовое стекло»);
• при МРТ: гомогенно высокий интенсивный сигнал 

на Т1-взвешенном изображении, гипоинтенсив-
ный или изоинтенсивный (со слабым повышением)
на Т2-взвешенном изображении; гомогенный харак-
тер повышения или понижения сигнала с эффектом 
его равномерного «затенения», кольцо гемосидерина 
по периферии;

• при КТ: плотностные показатели кистозного содержи-
мого 30–35 единиц Хаунсфилда.
Из всех методов визуализации только при УЗИ в ре-

жиме реального времени возможно оценить подвижность 
яичника с эндометриоидной кистой, для которой харак-
терно ограничение подвижности за счет выраженного 
спаечного процесса, а также оценить отсутствие смеще-
ния внутреннего содержимого кисты [9, 10].

УЗИ позволяет с высокой степенью вероятности уста-
новить гемоперитонеум вследствие разрыва эндометри-
оидной кисты при наличии в жидкости околоматочного 
пространства эховзвеси, идентичной внутреннему со-
держимому кисты. Именно это и позволило в нашем 
случае на дооперационном этапе при УЗИ правильно 

предположить это патологическое состояние, которое 
было подтверждено интраоперационно, в то время как 
при КТ предположили новообразование яичника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для врачей, работающих в отделениях лучевой диа-

гностики, важно знать семиотику эндометриоидной кисты 
с разрывом и/или кровоизлиянием в брюшинную полость 
и уметь дифференцировать с разрывами функциональных 
кист яичников, с разрывами кистозных новообразований 
яичников. Важное значение имеет дооперационное вы-
явление эндометриоидных кист для планирования хирур-
гического вмешательства, поскольку они часто сопрово-
ждаются перитонеальными спайками, другими формами 
наружного эндометриоза. Разорвавшиеся эндометрио-
идные кисты иногда представляют собой диагностиче-
скую и хирургическую проблему, поскольку у пациентов 
с разорвавшейся кистой нередко наблюдаются симптомы 
острого живота, связанные с интенсивной болью и неста-
бильными показателями гемодинамики, а также такие ки-
сты могут имитировать злокачественное новообразование 
яичников.
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