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Клиническая значимость анализа экспрессии  
длинных некодирующих РНК PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 
и OLMALINC методом полимеразной цепной реакции 
при немелкоклеточном раке легкого
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Обоснование. Длинные некодирующие РНК 
(днРНК) влияют на свой ства опухолевых клеток 
при развитии и прогрессии злокачественных 
новообразований легкого, однако их диагности-
ческая и прогностическая значимость не опре-
делена. Ранее мы показали, что при приобрете-
нии клетками немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) более злокачественного фенотипа (под 
влиянием цитотоксической активности макро-
фагов) по сравнению с исходными клеточными 
линиями изменяется экспрессия ряда днРНК, 
в частности PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC.
Цель – сравнительный анализ экспрессии днРНК 
PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC в образцах 
опухолевой и условно нормальной ткани лег-
кого, а также оценка клинической значимости 
этих днРНК.
Материал и методы. Исследованы операцион-
ные образцы опухолевой и условно нормальной 
ткани, полученной от 16 пациентов с верифици-
рованным диагнозом НМРЛ. Уровень экспрессии 
генов днРНК PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC 
оценивали при помощи полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени. Для ана-
лиза отдаленных результатов лечения и клини-
ческой значимости исследуемых генов больных 
разделили на 2 группы сравнения в зависимости 
от относительного уровня экспрессии днРНК 
выше или ниже медианы.
Результаты. Экспрессия днРНК PSMB8-AS1, 
MBNL1-AS1 и OLMALINC значимо снижена в опу-
холевой ткани легкого по сравнению с условной 
нормой (p = 0,0034; p = 0,002 и p = 0,0172 соот-
ветственно). При анализе ассоциации экспрес-
сии данных днРНК с клинико-морфологическими 
характеристиками, такими как стадия заболе-
вания, размер опухоли, наличие регионарных 

и  отдаленных метастазов, закономерностей 
не установлено. Экспрессия днРНК PSMB8-AS1, 
MBNL1-AS1 и OLMALINC не была значимым про-
гностическим фактором (p  = 0,364; p = 0,759 
и p = 0,184 соответственно). Однако в случае 
высокой экспрессии OLMALINC и  PSMB8-AS1 
медиана выживаемости составила 47 месяцев, 
тогда как в случае низкой экспрессии не была 
достигнута за период наблюдения. Экспрессия 
днРНК PSMB8-AS1 в опухолях НМРЛ значимо по-
ложительно коррелировала с экспрессией днРНК 
OLMALINC (r = 0,680; p = 0,007), что может указы-
вать на их функциональную связь или наличие 
общих механизмов регуляции.
Заключение. В опухолях НМРЛ наблюдается 
аберрантная экспрессия днРНК PSMB8-AS1, 
MBNL1-AS1 и OLMALINC. Более детальное изу-
чение их экспрессии в различных типах клеток 
и регуляторной роли позволит валидировать 
новые терапевтические мишени НМРЛ, а также 
разработать альтернативные методы терапии.
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Рак легкого характеризуется тенденцией 
роста заболеваемости и удерживает ли-
дирующую позицию в мире по смерт-
ности среди всех онкологических забо-

леваний [1]. Одно из активно разрабатываемых 
направлений медицины – персонализированные 
методы диагностики и лечения с использованием 
новых маркеров, в частности некодирующих РНК. 
Их наиболее сложный тип – длинные некодирую-
щие РНК (днРНК), имеющие длину более 200 ну-
клеотидов. Считается, что среди всех некодирую-
щих РНК именно днРНК обладают наибольшим 
потенциалом кодирования пептидов [2]. По струк-
туре днРНК схожи с матричными РНК (мРНК): 
многие из них сплайсированы, кэпированы и по-
лиаденилированы. Трехмерная структура днРНК 
быстро меняется, благодаря чему данные молеку-
лы могут выполнять множество биологических 
функций [3]. Так, днРНК способны регулировать 
экспрессию генов на транскрипционном и пост- 
транскрипционном уровнях. Находясь в ядре, 
днРНК регулируют экспрессию генов посредством 
ремоделирования хроматина, регуляции транс-
крипции и альтернативного сплайсинга мРНК. 
В цитоплазме днРНК влияют на трансляцию и ста-
бильность мРНК путем связывания с 5'UTR или 
3'UTR мРНК, стимулируя или подавляя экспрес-
сию генов соответственно [4].

После открытия роли днРНК MALAT1 
(англ. metastasis associated lung adenocarcinoma 
transcript 1) в метастазировании немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ) интерес к днРНК  
в контексте онкогенеза резко возрос [5]. За послед- 
ние 2 десятилетия описано большое количество 
днРНК, участвующих в биологии опухолевой 
клетки. Показано как проонкогенное, так и он-
косупрессорное действие днРНК. Установлено, 
что днРНК играют важную роль в регуляции 
клеточного цикла, процессов пролиферации, 
миграции и дифференцировки злокачествен-
ных клеток. Появляются данные о потенциале  
днРНК в качестве диагностических и прогности-
ческих маркеров онкологических заболеваний [6]. 
Согласно результатам недавних исследований, 
днРНК посредством регуляции основных сиг-
нальных путей принимают участие в развитии 
резистентности опухолевых клеток к различным 
методам лечения [7]. В частности, днРНК CCAT2 
и MACC1-AS1 способствуют опухолевой прогрес-
сии в случае колоректального, а lncARSR – почеч-
но-клеточного рака [8–10].

Ранее мы показали, что с развитием устойчиво-
сти опухолевых клеток НМРЛ к цитотоксическо-
му действию макрофагов и приобретением ими 

более злокачественного фенотипа по сравнению 
с исходными клеточными линиями наблюдается 
статистически значимая аберрантная экспрес-
сия таких днРНК, как PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 
и OLMALINC [11]. Имеющиеся в литературе дан-
ные о роли этих днРНК в онкогенезе крайне огра-
ничены и фрагментарны. Клиническая значимость 
днРНК PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC при 
НМРЛ еще не определена.

Цель – сравнительный анализ экспрессии  
днРНК PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC 
в образцах опухолевой и условно нормальной 
ткани легкого, а также оценка клинической зна-
чимости этих днРНК.

Материал и методы
В исследование включены 16 пациентов, прохо-
дивших лечение в ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии 
имени Н.Н. Блохина» Минздрава России (ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России) в период с 2011 по 2016 г., с верифициро-
ванным диагнозом НМРЛ. Все операционные об-
разцы были парными, то есть представляли собой 
гистологически верифицированную ткань опухо-
ли и образец условно нормальной ткани легкого 
того же пациента, расположенной максимально 
удаленно от опухоли. Проведение исследования 
одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 
(протокол № 09/2018 от 28.09.2018).

Весь материал прошел гистологическую ве-
рификацию в отделе патологической анатомии 
опухолей человека ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России и охарак-
теризован в соответствии с TNM-классификацией 
(англ. tumor, nodus, metastasis – опухоль, узел, ме-
тастаз) (табл. 1). В исследование включили образ-
цы опухолей 2 основных гистологических типов 
НМРЛ: аденокарциномы (n = 4) и плоскоклеточ-
ного рака легкого (n = 12).

Тотальную РНК из  клеток выделяли при 
помощи набора RNeasy kit (QIAGEN, США) 
с применением реагента Trizol по стандартно-
му протоколу. Для получения кодирующей ДНК 
проводили реакцию обратной транскрипции, ис-
пользуя набор RevertAid RT Kit (Thermo Scientific, 
США). Уровень экспрессии исследуемых генов 
оценивали при помощи полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в  режиме реального време-
ни. Последовательности праймеров отражены 
в табл. 2. Амплификацию проб осуществляли 
с помощью амплификатора CFX96 Touch (Bio-
Rad, США). Применяли следующую программу 
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ПЦР: 95 °C 5 минут, 40 циклов 95 °C 10 секунд, 
60 °C 30 секунд, 72 °C 30 секунд. Все реакции 
проводили в 3 независимых биологических по-
вторах. В  дальнейшем анализе использовали 
усредненные данные 3 технических повторов для 
каждой точки. Полученные данные анализирова-
ли с помощью программы Bio-Rad CFX Manager. 
В качестве референсного гена использовали ген 
«домашнего хозяйства» GAPDH. Относительный 
уровень экспрессии генов, определяемый через 
кратность изменения (fold change, FC), вычисляли 
с помощью метода ∆∆Ct, где ∆Ct = Ct (ген инте-
реса) – Ct (GAPDH), ∆∆Сt = ∆Ct (образец) – ∆Ct 
(контроль), а FC = 2-(∆∆Сt).

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием GraphPad 
Prizm v. 10. Статистически значимое различие 
наблюдаемых частот признаков в  изучаемых 
группах определяли с помощью точного кри-
терия Фишера. Анализ информативности диа-
гностического метода посредством оценки его 
чувствительности и специфичности выполня-
ли с помощью построения ROC-кривых (англ. 
receiver operating characteristic – рабочая харак-
теристика приемника) и  вычисления площа-
ди под ними (англ. area under the curve, AUC). 
Корреляционный анализ осуществляли посред-
ством определения коэффициента корреляции 
Спирмена. Анализ выживаемости проводили 
путем построения кривых дожития по методу 
Каплана – Мейера. Период наблюдения соста-
вил временной интервал с момента операции 
до смерти пациента или его последнего визита 
к врачу. Для анализа отдаленных результатов ле-
чения и клинической значимости исследуемых 
генов больных разделили на 2 группы в зави-
симости от относительного уровня экспрессии 
днРНК выше или ниже медианы. Значимость 
различий сравнивали при помощи логарифми-
ческого рангового критерия. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики 
немелкоклеточного рака легкого (N = 16)

Характеристика Число случаев, 
абс. (%)

Гистология:

аденокарцинома 4 (25)

плоскоклеточный рак 12 (75)

Локализация:

центральная 4 (25)

периферическая 12 (75)

Стадия:

I–IIIA 11 (69)

IIIB–IV 5 (31)

Размер опухоли (Т):

T1–T2 6 (38)

T3–T4 10 (62)

Регионарные метастазы (N):

N0–N1 8 (50)

N2 8 (50)

Отдаленные метастазы (M):

M0 13 (81)

M+ 3 (19)

Дифференцировка опухоли (G):

G1–G2 8 (50)

G3 8 (50)

Таблица 2. Нуклеотидные последовательности использованных праймеров

Ген Прямой праймер Обратный праймер Температура отжига, °С

PSMB8-AS1 5’ GGAAAGACATCGGACCGTCA 3’ 5’ TGGGAAACGTTGGTGTCCTT 3’ 60

MBNL1-AS1 5’ CTCCCGCTTCTTCTACCGAC 3’ 5’ TTGGTGCATTTTAAGGCGGC 3’ 60

OLMALINC 5’ CCTGTTGTCGCCCTCACTCC 3’ 5’ AGGCCTGACACTCCTATCCG 3’ 60

GAPDH 5’ TCGGAGTCAACGGATTTGGT 3’ 5’ TCCCGTTCTCAGCCTTGACG 3’ 60
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роль оценки экспрессии изучаемых днРНК в диагно-
стике НМРЛ: для PSMB8-AS1 AUC составила 0,887 
(p = 0,0008), для MBNL1-AS1 – 1,0 (p < 0,0001), для 
OLMALINC – 0,905 (p = 0,0004) (см. рис. 1).

При анализе клинической значимости экспрес-
сии днРНК PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC 

Результаты
Экспрессия днРНК PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 
и OLMALINC была значимо снижена в опухоле-
вой ткани легкого по сравнению с условной нормой 
(p = 0,0034; p = 0,0002; p = 0,0171 соответственно) 
(рис. 1). Результаты ROC-анализа показали значимую 

Рис. 1. Сравнительный анализ экспрессии (верхний ряд) и ROC-анализ (нижний ряд) PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC в условно нормальной и опухолевой 
ткани легкого и ее диагностическая значимость; Н – условно нормальная ткань легкого, О – ткань опухоли легкого

Рис. 2. Прогностическая значимость экспрессии PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC при немелкоклеточном раке легкого 
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Экспрессия PSMB8-AS1 в опухолях НМРЛ зна-
чимо положительно коррелировала с экспрессией 
OLMALINC (r = 0,680; p = 0,007). Значимых кор-
реляций между экспрессией остальных днРНК 
не обнаружено.

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено анализу 
экспрессии и клинической значимости днРНК 
PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC при НМРЛ. 
На первом этапе мы оценили диагностическую 
значимость экспрессии данных днРНК и обна-
ружили, что их экспрессия значительно снижена 

не установлено ассоциаций с клинико-морфоло-
гическими характеристиками НМРЛ (табл.  3). 
Следует отметить, что высокая экспрессия днРНК 
PSMB8-AS1 и OLMALINC была характерна для 
опухолей центральной локализации по сравнению 
с периферической.

Как видно на рис. 2, экспрессия днРНК PSMB8-
AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC не была значимым 
прогностическим фактором. Тем не менее в случае 
высокой экспрессии OLMALINC и PSMB8-AS1 ме-
диана выживаемости составила 47 месяцев, тогда 
как в случае низкой экспрессии не была достигнута 
за весь период наблюдения.

Таблица 3. Ассоциация экспрессии PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и OLMALINC с клинико-морфологическими характеристиками немелкоклеточного рака легкого (N = 16)

Характеристика Экспрессия PSMB8-AS1 Экспрессия MBNL1-AS1 Экспрессия OLMALINC

низкая высокая p низкая высокая p низкая высокая p

Гистология: 0,569 0,569 0,569

аденокарцинома 1 3 1 3 1 3

плоскоклеточный рак 7 5 7 5 7 5

Локализация: 0,077 0,569 0,077

центральная 0 4 1 3 0 4

периферическая 8 4 7 5 8 4

Стадия: > 0,999 > 0,999 > 0,999

I–IIIA 3 2 2 3 2 3

IIIB–IV 5 6 6 5 6 5

Размер опухоли: > 0,999 0,608 > 0,999

Т1–Т2 3 3 2 4 3 3

T3–T4 5 5 6 4 5 5

Регионарные метастазы: 0,619 > 0,999 > 0,999

N0–N1 3 5 4 4 4 4

N2 5 3 4 4 4 4

Отдаленные метастазы: > 0,999 0,200 > 0,999

M0 6 7 8 5 6 7

M+ 2 1 0 3 2 1

Дифференцировка опухоли: 0,619 0,619 > 0,999

G1/2 5 3 3 5 4 4

G3 3 5 5 3 4 4
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прогностическим маркером в случае остеосарко-
мы [23, 24]. Так, высокая экспрессия OLMALINC 
коррелирует с количеством опухоль-инфильтри-
рующих активированных тучных клеток и CD4+-
T-лимфоцитов. Однако стоит отметить, что в зави-
симости от типа опухоли соотношение популяций 
иммунных клеток опухолевой стромы может ока-
зывать различное влияние на прогрессию заболе-
вания [23, 25].

На заключительном этапе работы мы оцени-
ли прогностическую значимость исследованных 
днРНК. Оказалось, что экспрессия PSMB8-AS1 
и OLMALINC свидетельствует о неблагоприят-
ном прогнозе течения заболевания. Из литературы 
известно, что высокая экспрессия PSMB8-AS1 ассо-
циирована с худшим прогнозом пациентов с раком 
поджелудочной железы [13] и колоректальным ра-
ком [14], а экспрессия днРНК OLMALINC служит 
неблагоприятным прогностическим фактором 
при остеосаркомах [23], что согласуется с нашими 
результатами, полученными на образцах НМРЛ. 
Для днРНК MBNL1-AS1 показано, что ее низкая 
экспрессия может выступать неблагоприятным 
прогностическим маркером рака молочной железы 
[18], однако в нашем исследовании, проведенном 
на образцах НМРЛ, такой закономерности не вы-
явлено.

Заключение
Проведенное нами исследование показало, что 
днРНК PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 и  OLMALINC 
аберрантно экспрессируются в опухолях НМРЛ 
и демонстрируют как диагностическую, так и про-
гностическую значимость при этой патологии. 
Данное исследование имеет ряд ограничений, ос-
новное из которых – небольшой размер изучаемой 
выборки, что не позволяет на данный момент сде-
лать однозначные выводы о возможности практи-
ческой реализации работы. Однако не вызывает 
сомнений, что полученные результаты обладают 
определенной фундаментальной значимостью 
и будут способствовать разработке новых эффек-
тивных стратегий лечения НМРЛ. 

в опухолевой ткани по сравнению с условной нор-
мой. Из данных литературы известно, что PSMB8-
AS1 выполняет проонкогенные функции в случае 
глиобластом [12], рака поджелудочной железы [13], 
колоректального рака [14] и острого миелоидного 
лейкоза [15], а также обладает диагностическим 
и прогностическим потенциалом для онкологиче-
ских заболеваний данных локализаций. На модели 
рака поджелудочной железы показано, что днРНК 
PSMB8-AS1 значительно стимулирует пролифе-
рацию, миграцию и инвазию опухолевых клеток 
[13]. Установлен механизм, посредством которого 
осуществляется это влияние, а именно: PSMB8-
AS1 непосредственно связывается с микроРНК  
miR-382-3p, мишенью которой служит STAT1 [13]. 
Особо отметим, что экспрессия днРНК PSMB8-
AS1 характерна не только для опухолевых клеток, 
но и для клеток миелоидного происхождения, 
в частности макрофагов провоспалительного фе-
нотипа, полученных под воздействием липополи-
сахарида [16]. Как известно, макрофаги составляют 
доминирующую популяцию клеток стромы опу-
холей, в частности опухолей легкого. В проведен-
ном нами исследовании наблюдалось снижение 
экспрессии днРНК PSMB8-AS1, что может свиде-
тельствовать также об уменьшении количества 
провоспалительных макрофагов в опухоли или 
изменении их фенотипа.

Для MBNL1-AS1, напротив, описаны противо-
опухолевые свой ства при некоторых типах опухо-
лей: колоректальном раке, раке желудка [17] и мо-
лочной железы [18]. Показано также снижение ее 
экспрессии в опухолевой ткани предстательной 
железы [19] и легкого [20, 21], что согласуется с по-
лученными нами результатами и предполагает ее 
опухольсупрессорную функцию.

Роль днРНК OLMALINC в онкогенезе прак-
тически не  описана в  научной литературе. 
OLMALINC ассоциирована с созреванием олиго-
дендроцитов, и подавление ее экспрессии приво-
дит к нарушению экспрессии большинства генов, 
вовлеченных в данный процесс [22]. Показано, что 
экспрессия днРНК OLMALINC может выступать 
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Clinical significance of analysis of long 
non-coding RNA PSMB8-AS1, MBNL1-AS1, 
and OLMALINC expression by polymerase 
chain reaction in non-small cell lung cancer 

Rationale: Long non-coding RNAs (lncRNAs) in-
fluence tumor cell properties during the onset and 
progression of lung malignancies; however, their di-
agnostic and prognostic significance has not been 
determined. We have previously shown that when 
non-small cell lung cancer (NSCLC) cells acquire 
a more malignant phenotype (under the influence 
of macrophagal cytotoxic activity) compared to the 
original cell lines, the expression of several lncRNAs, 
in particular PSMB8-AS1, MBNL1-AS1, and OLMALINC, 
is altered compared to the original cell lines.
Aim: A comparative analysis of lncRNAs PSMB8-
AS1, MBNL1-AS1, and OLMALINC expression in tissue 
samples from lung tumors and conditionally normal 
areas of the lungs and an assessment of the lncRNAs 
clinical significance.
Methods: We have analyzed surgical samples of 
the tumor and conditionally normal tissue from 
16 patients with a verified diagnosis of NSCLC. The 
expression level of lncRNAs  PSMB8-AS1, MBNL1-
AS1 and OLMALINC was assessed by real-time poly-
merase chain reaction. To analyze the long-term 
treatment results and clinical significance of the 
studied genes, the patients were divided into two 
comparison groups depending on the relative level 
of lncRNAs  expression (above or below the median).
Results: The expression of lncRNAs PSMB8-AS1, 
MBNL1-AS1 and OLMALINC in the lung tumor tis-
sue was significantly reduced compared to the 
conditionally normal tissues (p = 0.0034; p = 0.002 
and p = 0.0172, respectively). Analysis of the asso-
ciation between the expression of these lncRNAs 
with clinical and morphological characteristics, 
such as disease stage, tumor size, presence of re-
gional and distant metastases was unable to iden-

tify any regular patterns. The expression of lncRNAs  
PSMB8-AS1, MBNL1-AS1 and OLMALINC was not 
a significant prognostic factor (p = 0.364; p = 0.759 
and p = 0.184, respectively). However in the case of 
high OLMALINC and PSMB8-AS1 expression, median 
survival was 47 months, while in the case of their low 
expression, median survival was not achieved during 
the follow-up. The expression of lncRNA PSMB8-AS1 
in NSCLC tumors positively correlated with the ex-
pression of lncRNA OLMALINC (r = 0.680, p = 0.007), 
which may indicate their functional interplay or the 
presence of common regulatory mechanisms.
Conclusion: The NSCLC tumors demonstrated ab-
errant expression of PSMB8-AS1, MBNL1-AS1, and 
OLMALINC lncRNAs. A more detailed study of their 
expression in various cell types and their regulatory 
role would allow for validation of new therapeutic 
targets in NSCLC, as well as for development of al-
ternative therapies.
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Гиперваскуляризация слоев матки 
при атипичной плацентации: сравнение 
данных магнитно-резонансной томографии 
с патоморфологией сосудов

Кулабухова П.В.1 • Низяева Н.В.1, 2 • Милованов А.П.2 • Артемьева К.А.2 • 
Мхитаров В.А.2 • Быченко В.Г.1 

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Каждая пятая женщина в мире 
родоразрешается методом кесарева сечения, 
что сопряжено с высокой частотой предлежания 
и патологии прикрепления плаценты к стенке 
матки. Степень приращения плаценты (placenta 
accretа spectrum, PAS) коррелирует с объемом 
кровопотери, что может быть обусловлено 
особенностями васкуляризации. До  настоя-
щего времени не проводилось исследований, 
посвященных диагностической ценности маг-
нитно-резонансных (МР) критериев гиперва-
скуляризации стенки матки и их соотнесению 
с  предполагаемыми степенями приращения 
плаценты согласно классификации PAS по FIGO 
(англ. International Federation of Gynecology and 
Obstetrics – Международная федерация акуше-
ров и гинекологов). Не изучали также локализа-
цию и строение стенок патологических сосудов 
современными патоморфологическими мето-
дами.
Цель – разработать классификацию вариантов 
гиперваскуляризации стенки матки в зависимо-
сти от глубины инвазии плаценты с использова-
нием метода магнитно-резонансной томографии 
(МРТ).
Материал и методы. Ретроспективно проана-
лизированы данные медицинской документации 
66 пациенток в возрасте от 18 до 45 лет с подо-
зрением на приращение плаценты по данным 
ультразвукового исследования. Для уточнения 
степени и локализации приращения плаценты 
всем пациенткам выполнена МРТ на сроке бере-
менности от 24 до 32 недель. Всем пациенткам 
проводилась патоморфологическая верификация 

степени приращения плаценты; детальное па-
томорфологическое исследование выполнено 
дополнительно у 30 (45,5%) пациенток. Глубина 
инвазии плаценты классифицирована с исполь-
зованием системы MAPI-RADS (англ. Morbidly 
Adherent Placenta Imaging Reporting and Data 
System – система унифицированного подхода 
к интерпретации МРТ при диагностике патоло-
гического прикрепления плаценты). Данные МРТ 
сопоставлены с определенной интраоперацион-
но степенью приращения плаценты (PAS по FIGO), 
коррелировавшей со степенью тяжести интра- 
операционной кровопотери. На заключительном 
этапе исследования проводилось сопоставление 
данных МРТ и данных патоморфологического ис-
следования с определением степени васкуляри-
зации и оценкой визуальной картины патологи-
ческих сосудов маточно-плацентарной области.
Результаты. Нами предложена классификация 
МР-признаков гиперваскуляризации нижнего 
маточного сегмента, имеющая корреляцию с глу-
биной приращения плаценты.
Тип 1. Единичные мелкие сосуды в миометрии, 
артерии среднего калибра в проекции серозной 
оболочки матки (вариант нормы в III триместре 
беременности).
Тип 2. Многочисленные мелкие сливающиеся 
сосуды, преимущественно в маточно-плацен-
тарной области, ретроплацентарные гематомы 
(характерно для pl. accreta, PAS 1 по FIGO).
Тип 3. Внутриматочная гиперваскуляризация 
с дефицитом толщины миометрия, преимуще-
ственно сосуды срединного слоя (характерно 
для pl. increta, PAS 2 по FIGO).

Тип 4. Истончение нижнего сегмента матки вслед-
ствие значительного выбухания плаценты при 
наличии извитых анастомозирующих сосудов 
крупного калибра – более 4 мм (характерно для 
pl. increta, PAS 2 по FIGO, а также pl. percreta до се-
розного слоя, PAS 3a по FIGO).
Тип 5. Наличие гиперваскуляризации за  пре-
делами матки по ее поверхности, в клетчатке 
параметрия: на границе с мочевым пузырем, 
перешейком матки, в том числе с признаками 
фиброза и  спаек с  задней стенкой мочевого 
пузыря (характерно для pl. рercreta различных 
степеней – PAS 3b, 3c по FIGO).
Заключение. Предложенная классификация 
гиперваскуляризации стенки матки в соответ-
ствии со степениями приращения плаценты (PAS 
по FIGO) может быть полезна для практического 
применения врачами-рентгенологами.

Ключевые слова: приращение плаценты, 
placenta acсreta, placenta increta, placenta percreta, 
PAS, MAPI-RADS, магнитно-резонансная томо-
графия
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Во всем мире отмечается устойчивая тен-
денция роста числа операций кесарева се-
чения (КС). Анализ данных по 154 странам 
за период с 1990 по 2018 г. с совокупным 

охватом 94,5% всех родившихся живыми на плане-
те показал, что с помощью КС были родоразреше-
ны 21,1% женщин [1]. По прогнозам, к 2030 г. доля 
КС возрастет до 28,5% (38 млн); в Европе каждая 
четвертая беременность будет завершаться КС [1]. 
Именно оперативный способ родоразрешения счи-
тается основной причиной увеличения частоты 
предлежания и патологии прикрепления плацен-
ты к стенке матки. Так, у пациенток, перенесших 
от 1 до 5 КС, риск данной патологии составляет 3, 
11, 40, 61 и 67% соответственно [2]. Частота прира-
щений плаценты увеличивается с 10 на 1000 родов 
после единичной операции КС до 28 на 1000 родов 
после 3 и более операций КС, выполненных у 1 па-
циентки [3–5].

В соответствии с терминологией, используемой 
в Международной статистической классификации 
болезней 10-го пересмотра, патологическая план-
тация различных степеней проникновения ворсин 
хориона (плаценты) в стенку матки (код заболева-
ния O43.2) обозначается как спектр приращения 
плаценты (placenta accreta spectrum, PAS). Тяжесть 
оперативного вмешательства и, соответственно, 
объем интраоперационной кровопотери прямо 
коррелируют с глубиной проникновения ворсин. 
В качестве причинных факторов обсуждаются ва-
рианты строения сосудов и типы васкуляризации, 
а также наличие коллатерализации кровотока при 
глубоких вариантах инвазии плаценты. В диагно-
стических целях для метода магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) неоднократно предприни-
мались попытки систематизации кровоснабжения 
плаценты, стенки матки и органов малого таза [6]. 
В числе общих признаков МРТ, описываемых при 
разных степенях приращения плаценты, упоми-
нается так называемое сочетание выпячивания 
плаценты за пределы контура матки с наличием 
необычной картины множества извитых анасто-
мозирующих друг с другом сосудов в стенке матке 
и по ее поверхности [7, 8]. Эти признаки обнару-
живаются и подтверждаются методом ультразву-
кового исследования (УЗИ) [9].

Вместе с  тем опубликованы единичные ра-
боты, в  которых сопоставлены картина МРТ 
и  интраоперационные данные с  описанием 

гиперваскуляризации стенки матки при прира-
щении плаценты. Наблюдались множественные 
анастомозы основных питающих артериальных 
и венозных сосудов между маткой и окружающи-
ми органами, при этом сосуды имели различное 
строение в зависимости не только от глубины, 
но и от локализации зоны инвазии. Высказано 
предположение, что это обусловлено анатомиче-
скими особенностями кровоснабжения нижнего 
сегмента матки, перешейка и параметрия [10].

Несмотря на то что в экспертном консенсусе 
SAR/ESUR (англ. Society of Abdominal Radiology / 
European Society of Urogenital Radiology – Общество 
абдоминальной радиологии / Европейское об-
щество урогенитальной радиологии) гиперва-
скуляризация стенки матки признана одним 
из значимых признаков приращения плаценты 
[11], до настоящего времени не проводилось ис-
следований, посвященных диагностической цен-
ности магнитно-резонансных (МР) критериев 
гиперваскуляризации стенки матки и их соотне-
сению с предполагаемыми степенями приращения 
плаценты согласно классификации PAS по FIGO 
(англ. International Federation of Gynecology and 
Obstetrics – Международная федерация акуше-
ров и гинекологов). Не изучали также локализа-
цию и строение стенок патологических сосудов 
современными патоморфологическими методами. 
В этой связи целью нашего исследования была раз-
работка классификации вариантов гиперваскуля-
ризации стенки матки в зависимости от глубины 
инвазии плаценты с использованием метода МРТ.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы данные 66 бе-
ременных в возрасте от 18 до 45 лет (средний воз-
раст – 31,6 года), у которых по данным УЗИ был 
предположен диагноз приращения плаценты. 
Пациентки были обследованы и родоразрешены 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр акушерства, гинекологии и перина-
тологии им. академика В.И. Кулакова» Минздрава 
России (ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России) в  период с  2022 по  2023  г. 
Диагноз приращения плаценты был морфологи-
чески верифицирован.

Критерии включения: одноплодная беремен-
ность, срок от 24 недель, подозрение на приращение 
плаценты по данным УЗИ и МРТ, родоразрешение 
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в ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России и последующая морфологическая верифи-
кация диагноза, соответствие интраоперационной 
глубины инвазии плаценты степеням приращения, 
определенным с помощью МРТ.

Критерии исключения: начавшаяся родовая 
деятельность или кровотечение, преэклампсия, 
многоплодная беременность, инфекционные за-
болевания матери и обострения хронических за-
болеваний, родоразрешение в другом лечебном 
учреждении, общие противопоказания к выпол-
нению МРТ, верифицированная патология свер-
тывания крови, синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, несоответствие 
предполагаемой степени приращения плаценты 
по данным МРТ и интраоперационной картины.

МРТ выполняли с целью детализации зоны 
и степени приращения плаценты на сроке беремен-
ности от 24 до 32 недель (средний срок – 28,3 неде-
ли). МРТ проведена в отделении лучевой диагно-
стики на МР-томографах GE Signa 1.5T (General 
Electric, США) и Toshiba Vantage Titan 1.5T (Toshiba, 
Япония) в режимах Т1-взвешенного изображения 
(ВИ), Т2ВИ, Т2 с подавлением сигнала от жировой 
ткани (Т2FS), FIESTA в сагиттальной, фронтальной 
и аксиальной плоскостях относительно полости 
таза; толщина срезов – от 3 до 6 мм. Врастание пла-
центы классифицировали с использованием разра-
ботанной в ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России балльной системы MAPI-RADS 
(англ. Morbidly Adherent Placenta Imaging Reporting 
and Data System – система унифицированного 
подхода к интерпретации МРТ при диагностике 
патологического прикрепления плаценты) [12], 
предполагающей 5 степеней (grade – gr) прираще-
ния плаценты: gr 1 – отсутствие врастания (аналог 
нормы); gr 2 – частичное плотное прикрепление 
плаценты; gr 3 (pl. accreta, PAS 1 по FIGO) – поверх-
ностное приращение к миометрию; gr 4 (pl. increta, 
PAS 2 по FIGO) – прорастание мышечного слоя; 
gr 5 (pl. percreta, PAS 3 по FIGO) – прорастание 
за пределы серозного покрова матки и в смежные 
органы. Данные МРТ были сопоставлены с ин-
траоперационно определяемой степенью инвазии 
плаценты, а также с данными об интраоперацион-
ной кровопотере, полученными из медицинской 
документации.

Во всех 66 наблюдениях выполнена патомор-
фологическая верификация степени прираще-
ния плаценты. Из них в 30 случаях проведено 
углубленное патоморфологическое исследование 
в Научно-исследовательском институте морфо-
логии человека имени академика А.П. Авцына 
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии 

имени академика Б.В. Петровского». Изучали 
удаленный материал (иссеченный фрагмент мио- 
метрия в области врастания как этап подготов-
ки к метропластике), при вырезке производили 
не менее 10 кусочков маточно-плацентарной об-
ласти, включая фрагменты соседнего миометрия 
и истонченного нижнего маточного сегмента. 
После стандартной проводки готовили срезы, 
депарафинизировали их и окрашивали гематок-
силином и эозином, азокармином по Маллори 
(для оценки мышечных и соединительнотканных 
элементов), фуксином (эластические волокна). 
На дополнительных срезах применяли иммуно-
пероксидазную технологию с использованием им-
муномаркеров на эндотелий сосудов (СD34) и ин-
вазивные клетки (цитокератин 8). С учетом задач 
исследования давали описательную характери-
стику сосудов стенки матки. На заключительном 
этапе исследования осуществляли сопоставление 
визуальной картины сосудов, обнаруженных при 
МРТ, с патоморфологической картиной с анали-
зом особенностей строения сосудов и их лока-
лизации. Был выполнен анализ различных вари-
антов васкуляризации плацентарной площадки 
в зависимости от глубины приращения плаценты 
(gr 2, gr 3, gr4, gr5) в соответствии с классифика-
цией МАPI-RADS [12].

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России» (протокол № 4 от 04.04.2022). Пациентки 
подписали информированное согласие на публи-
кацию своих данных и МР-изображений.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы StatTech v. 3.1.10 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 
50) или критерия Колмогорова – Смирнова (при 
числе исследуемых более 50). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные дан-
ные описывали с помощью медианы (Me) и нижне-
го и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Категориальные 
данные представляли с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Сравнение 3 и более 
групп по количественному показателю, распреде-
ление которого отличалось от нормального, вы-
полняли с помощью критерия Краскела – Уоллиса, 
апостериорные сравнения – с помощью критерия 
Данна с поправкой Холма. Для сравнения про-
центных долей при анализе многопольных таблиц 
сопряженности применяли критерий хи-квадрат 
Пирсона. При проверке статистических гипотез 
нулевые гипотезы отвергали при p < 0,05.
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Результаты
В  таблице обобщены результаты МРТ, выпол-
ненной у 66 беременных с приращением плацен-
ты. Диагноз плотного прикрепления плаценты 
(pl. adherenta) без приращения к стенке матки 
предположен у 7 (10,6%) пациенток, поверхност-
ного приращения к  миометрию (pl.  accreta) – 
у 17 (25,8%), врастания плаценты в миометрий 
(pl. increta) – у 24 (36,4%). Диагноз прорастания 
плаценты сквозь стенку матки по типу pl. percreta 
по данным МРТ предположен у 18 (27,3%) пациен-
ток, в их число вошли пациентки с распростране-
нием плаценты до серозного покрова матки в обла-
сти истонченного сегмента (21,2%), а также случаи 
распространения плаценты за ее пределы (по дан-
ным МРТ). В 9 случаях наблюдалось вовлечение 
задней стенки мочевого пузыря, в 2 – вовлечение 
перешейка матки и выраженный спаечный про-
цесс в переднем параметрии.

C целью определения точности предполагаемой 
при МРТ степени приращения плаценты (gr 1–5) 
в соответствии с системой МAPI-RADS выполнено 
сравнение каждой группы с полученными интра-
операционными данными (рис. 1). В нашем иссле-
довании глубина инвазии плаценты, определявша-
яся акушерами-гинекологами интраоперационно, 
коррелировала с объемом интраоперационной 

кровопотери. Подчеркнем, что пациентки, имев-
шие патологию свертывания крови либо сочетан-
ную патологию, которая может повышать риски 
массивного кровотечения, не  были включены 
в  исследование. Медиана объема кровопотери 
у пациенток с плотным прикреплением плаценты 
(gr 2 по МAPI-RADS) составила 200 мл [200; 600]; 

Распределение пациенток в соответствии с предполагаемой степенью приращения плаценты и вовлечением смежных органов по данным магнитно-
резонансной томографии

Характеристика / PAS по FIGO Количество пациентов (N = 66) 95% ДИ

абс. %

Grade MAPI-RADS*:

gr 2 (плотное прикрепление) 7 10,6 4,4–20,6

gr 3 (pl. accreta) / PAS 1 17 25,8 15,8–38,0

gr 4 (pl. increta) / PAS 2 24 36,4 24,9–49,1

gr 5 (pl. percreta) / PAS 3 18 27,3 17,0–39,6

Распространение плаценты на соседние органы:

нет 41 62,1 49,3–73,8

прорастание до серозной оболочки / PAS 3a 14 21,2 12,1–33,0

вовлечение стенки мочевого пузыря / PAS 3b 9 13,6 6,4–24,3

вовлечение перешейка матки, спаечный процесс в переднем параметрии / PAS 3c 2 3,0 0,4–10,5

FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) – Международная федерация акушеров и гинекологов; МАPI-RADS (Morbidly Adherent Placenta Imaging Reporting 
and Data System) – система унифицированного подхода к интерпретации магнитно-резонансной томографии при диагностике патологического прикрепления плаценты; PAS 
(placenta accretа spectrum) – степень приращения плаценты; ДИ – доверительный интервал
* Степени приращения плаценты (grade – gr) в соответствии с классификацией МАPI-RADS [12] и их соотнесение с глубиной инвазии плаценты по классификации PAS (FIGO)

Рис. 1. Объем интраоперационной кровопотери в зависимости 
от степени приращения плаценты в соответствии с grade 
МАPI-RADS; p < 0,001 (критерий Краскела – Уоллиса); значения 
р для апостериорных попарных сравнений (критерий Данна 
с поправкой Холма): pgr 2 – gr 4 = 0,003, pgr 2 – gr 5 < 0,001, pgr 3 – gr 4 = 
0,018, pgr 3 – gr 4 < 0,001, pgr 4 – gr 5 = 0,016
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у пациенток c pl. accreta (gr 3 / PAS 1) – 600 мл [250; 
750]; у пациенток с pl. increta (gr 4 / PAS 2) – 800 мл 
[750; 900]; у пациенток с pl. percreta (gr 5 / PAS 3а, 
3b, 3c) – 1950 мл [1500; 2300] (p < 0,001, критерий 
Краскела – Уоллиса).

Детальному патоморфологическому исследова-
нию с прицельным изучением маточно-плацентар-
ной области подвергли удаленный хирургическим 
путем материал 30 (45,5%) пациенток: у 3 из них 
по данным МРТ диагностировано плотное при-
крепление, у 10 – pl. accreta, у 3 – pl. increta и у 14 – 
pl. percreta. Мы сопоставили данные гистологи-
ческого исследования и МРТ-картину. Получены 
следующие результаты патоморфологического 
исследования: отсутствие патологического при-
крепления плаценты установлено у 6 (20%) паци-
енток, pl. accreta – у 9 (30%), pl. increta – у 13 (43,3%), 
pl. percreta – только у 2 (6,7%) пациенток. Pl. percreta 
представляла собой спайки и сращения между 
поверхностью матки и задней стенкой мочевого 
пузыря на фоне истонченного маточного сегмен-
та. Признаков прорастания и выхода плаценты 
за пределы маточной стенки и в другие органы 
по данным гистологического исследования не от-
мечалось ни в одном случае.

При детальном патоморфологическом исследо-
вании сосудов ретроплацентарной области мы вы-
делили 5 вариантов строения сосудов. Подробная 
таблица с описанием частот встречаемости раз-
личных вариантов строения сосудов вынесена 
в приложение.

Сосуды 1-го типа. Единичные сосуды в мио-
метрии и пограничных отделах в маточно-плацен-
тарной области (рис. 2).

В смежных участках строение стенки матки 
было представлено миометрием с разной ори-
ентацией мышечных пучков и тонкими соеди-
нительнотканными прослойками. Сосудистая 
система состояла из синусоидов – тонких поло-
стей в срединном слое миометрия, а также пре- 
имущественно мелких артерий в составе сероз-
ной оболочки. Только единичные из них визуа-
лизировались на МРТ, так как данным методом 
ввиду технических особенностей невозможно 
визуализировать самые мелкие сосуды и сероз-
ную оболочку матки из-за ее малой толщины. 
Тем не менее это важно для сравнения картины 
нормы с последующей гиперваскуляризацией 
при различных степенях PAS.

Анализ частоты встречаемости сосудов 1-го 
типа в зависимости от степени приращения пла-
центы показал, что данный тип сосудов не всегда 
обнаруживался в каждом из возможных вариантов 
приращения плаценты, в том числе при плотном 

Рис. 2. Беременность 32 недели, центральное предлежание плаценты без признаков 
приращения. На магнитно-резонансных томограммах в режиме Т2-взвешенного 
изображения (Т2ВИ) в сагиттальной плоскости (А) и Т2ВИ с подавлением сигнала 
от жировой ткани во фронтальной плоскости (Б) видны мелкие ретроплацентарные 
сосуды, расположенные на границе плаценты и рубца на матке от кесарева сечения 
(белая стрелка) либо плаценты и миометрия (желтые стрелки; плацентарная площадка 
указана белой пунктирной линией). Фото микропрепарата: В – визуализируются мелкие 
артерии и вены в составе серозной оболочки, стрелкой указан слой мезотелия (окраска 
азокармином по Маллори; × 50); Г – маточно-плацентарный сегмент, стрелкой указан 
сосуд в толще миометрия на границе с плацентой (окрашивание гематоксилином 
и эозином; × 50)

Рис. 3. Частота встречаемости сосудов 1-го типа при различной 
глубине приращения плаценты (grade МАPI-RADS)
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прикреплении без приращения (рис. 3). При срав-
нении процентных долей при анализе многополь-
ных таблиц сопряженности с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона получены статистически зна-
чимые различия между группами gr 2, gr 3, gr 4, 
gr 5 (p = 0,019).

Сосуды 2-го типа. Единичные сливающие-
ся сосудистые полости в маточно-плацентарной 
области, мелкие ретроплацентарные гематомы, 
участки с белковым содержимым по МР-сигналу 
в зоне контакта ворсин со стенкой матки (рис. 4).

Непосредственное сравнение МР-картины 
с операционным материалом подтвердило, что 
полости с геморрагическим компонентом соответ-
ствовали ретрохориальным гематомам различной 
давности, чаще подострой и хронической стадий, 
которые состояли из гемолизированных эритро-
цитов, нитей фибрина сетчатого строения, а так-
же замурованных атрофичных ворсин (рис. 5). 
Следовательно, констатация на МРТ фиксирован-
ных геморрагических полостей в маточно-плацен-
тарной области отражает не гиперваскуляризацию 
стенки матки, а наличие ретрохориальных гематом 
в подострой/хронической стадии, что следует учи-
тывать в клинической практике.

Как видно на рис. 6, сосуды 2-го типа не встреча-
лись в норме и при плотном прикреплении плацен-
ты (gr 2), с одинаковой частотой наблюдались при 
pl. accreta (gr 3) и pl. increta (gr 4) и были обнаруже-
ны у 94,4% пациенток с pl. percreta (gr 5) (р < 0,001, 
хи-квадрат Пирсона).

Сосуды 3-го типа. Внутриматочная гиперва-
скуляризация с дефицитом толщины миометрия, 
преимущественно сосуды срединного слоя, аналог 
pl. increta PAS 2, гестационная перестройка ради-
альных артерий (рис. 7).

А Б В

А Б

Рис. 4. Беременность 32 недели, pl. accreta, PAS 1 по FIGO. На магнитно-резонансных томограммах в режиме Т2-взвешенного изображения в сагиттальной (А) 
и аксиальной (Б) плоскостях видны сосуды на границе маточно-плацентарной области, сливающиеся между собой (белые стрелки), без выраженного дефицита 
толщины миометрия и рубца от кесарева сечения, без признаков выбухания стенки матки. На Т1-взвешенном изображении в режиме подавления сигнала от 
жировой ткани в аксиальной плоскости (В) выявляется наличие участков повышенного сигнала (желтые стрелки) на границе маточно-плацентарной области, 
что соответствует геморрагическому компоненту в подострой/хронической стадии (ретроплацентарные гематомы) либо белковому содержимому (фибриноид)

Рис. 5. Сосуды 2-го типа при гиперваскуляризации стенки матки при патологической 
инвазии: А – организованная ретрохориальная гематома в маточно-плацентарной 
области, в ее составе много инволютивных якорных ворсин (окраска по Маллори; × 100); 
Б – в составе гематомы видна пролиферация цитотрофобласта (иммуногистохимическое 
исследование, маркер цитокератин 8; × 100)

Рис. 6. Частота встречаемости сосудов 2-го типа при различной 
глубине приращения плаценты (grade МАPI-RADS)

gr 2 gr 3 gr 4 gr 5

Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ок

, %

100,0

75,0

50,0

25,0

0

52,9 50,0

94,4100

47,1 50,0

5,6

Степень приращения плаценты

Сосуды 2-го типа:
     нет         есть

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (4): 197–212. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-020

202 Оригинальные статьи



При pl. increta наличие патологических сосудов 
на изображениях МРТ связано с неполной гестацион-
ной перестройкой радиальных артерий, расположен-
ных в срединном слое миометрия. Так, при окраске 
по Маллори они определяются как сжатые комплексы 
артерий среднего калибра, с частичным замещением 
внутренних слоев стенки матки, темно-красными 
фрагментами плодного фибриноида. На серийных 
срезах видно, что в этой артерии присутствует до-
статочное количество инвазивного цитотрофобласта 
(маркер цитокератин 8), но предыдущий срез под-
тверждает замещение мышечной оболочки фиброз-
ной тканью как в стенке радиальной артерии, так 
и в периартериальном пространстве (рис. 8).

При анализе частоты встречаемости сосудов 
3-го типа в зависимости от степени приращения 

А

А

Б

Б

В

В

Рис. 8. Сосуды 3-го типа при гиперваскуляризации стенки матки при патологической инвазии. Внутриматочная гиперваскуляризация с дефицитом толщины 
миометрия, наличием рубцовой ткани, недостаточная гестационная перестройка радиальных артерий (аналог pl. increta, PAS 2 по FIGO). А – неполная 
гестационная перестройка радиальной артерии в составе миометрия (окраска по Маллори; × 50); в верхней части просвета артерии виден слой фибриноида, 
замещающего эндотелий, такой же фрагмент – в нижней части артерии (стрелка); Б – серийный срез той же радиальной артерии с визуализацией 
инвазирующего цитотрофобласта (маркер цитокератин 8; × 50); В – серийный срез той же радиальной артерии, при окраске на выявление эластических 
волокон видна полная дезорганизация эластического каркаса вместо нормальных внутренней и внешней эластических мембран, результат действия 
инвазирующего цитотрофобласта (окраска по Вейгерту; × 50)

Рис. 7. Беременность 34 недели, pl. increta, PAS 2 по FIGO. На магнитно-резонансных томограммах в режиме Т2-взвешенного изображения в сагиттальной 
(A, Б) и фронтальной (В) плоскостях определяется внутриматочная гиперваскуляризация с наличием многочисленных сливающихся сосудов в толще стенки 
матки, в области плацентарной площадки (белые стрелки); в нижнем маточном сегменте – выраженное истончение стенки матки, рубца от кесарева сечения 
с формированием маточной грыжи (желтые стрелки)

Рис. 9. Частота встречаемости сосудов 3-го типа при различной 
глубине приращения плаценты (grade МАPI-RADS)
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плаценты (рис. 9) отмечается преобладание данно-
го типа сосудов при глубоких вариантах инвазии 
плаценты – pl. increta (gr 4), pl. percreta (gr 5) – и от-
сутствие их при плотном прикреплении плаценты 
(gr 2) и поверхностном приращении (pl. accretа, 
gr 3) (р < 0,001, хи-квадрат Пирсона).

Сосуды 4-го типа. Наличие крупных извитых 
анастомозирующих сосудов, преимущественно 
по поверхности матки (в составе серозной оболоч-
ки матки) в сочетании с выраженным истончением 
нижнего сегмента матки (рис. 10).

Главным отличием крупных сосудов в соста-
ве серозной оболочки является то, что морфоло-
гически они находятся в пределах стенки матки. 
Об этом свидетельствует наличие в операцион-
ном материале тонкого поверхностного слоя ме-
зотелия, отделяющего матку от брюшной полости 
(рис. 11). Его невозможно визуализировать мето-
дом МРТ из-за особенностей метода и толщины 
получаемых срезов.

На микропрепаратах васкуляризация серозной 
оболочки представлена множеством крупных со-
судов, идущих в разных направлениях и анастомо-
зирующих друг с другом. Возможно, имеются ар-
териовенозные соустья. На серийных срезах также 
видно, что в стенках артерий трудно различимы 
два слоя миоцитов (продольный и поперечный). 
Со стороны адвентиции они окружены толстым 
«футляром» из грубоволокнистой голубой ткани 
(при окраске по Маллори). Она проникает в стенку 
артерий, замещая мышечный слой (рис. 12).

Эластический каркас представлен сетью 
тонких волокон, без концентрации на внутрен-
нюю и  внешнюю мембраны. Однако маркер 
СD34 констатирует сохранение эндотелия, что 

А Б В

Рис. 10. Беременность 33 недели, pl. percreta, PAS 3a по FIGO. На магнитно-резонансных томограммах в режиме Т2-взвешенного изображения в сагиттальной 
(A) и фронтальной (Б, В) плоскостях определяется внутриматочная гиперваскуляризация (желтые стрелки) и гиперваскуляризация в области выраженно 
истонченного нижнего маточного сегмента, с наличием многочисленных анастомозирующих сосудов по поверхности матки (белые стрелки); стенка матки 
в данной области представлена ретроплацентарными сосудами

А

А

Б

Б

Рис. 11. Сосуды 4-го типа при гиперваскуляризации стенки матки при патологической 
инвазии: А – крупный сосуд в составе серозной оболочки матки: справа видны 
единичные цитотрофобластические клетки (стрелки), не достигающие стенки артерии 
(иммуногистохимическое исследование, маркер цитокератин 8; × 50); Б – крупные 
сосуды в составе серозной оболочки: наличие внутреннего слоя эндотелиоцитов 
(иммуногистохимическое исследование, маркер СD34; × 50)

Рис. 12. Истончение миометрия; в составе серозной оболочки видна крупная артерия, 
окруженная плотной соединительной тканью. А – cосуды в составе серозной оболочки 
(окраска по Маллори; × 200), не дифференцированная на мышечные оболочки стенка 
артерии, справа – вена, оба сосуда покрыты фиброзной оболочкой, внизу виден слой 
мезотелия в составе серозной оболочки; Б – серийный срез тех же сосудов при окраске 
на выявление эластических волокон, сосуд с соединительнотканной муфтой (окраска по 
Вейгерту; × 50): определяется полная дезорганизация эластичного материала в стенке; 
стрелкой указан мезотелий (аналог pl. increta, PAS 2 по FIGO)
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свидетельствует о том, что по артериям циркули-
рует кровь, не сворачиваясь (рис. 13).

Анализ частоты встречаемости сосудов 4-го 
типа при различных степенях приращения пла-
центы (рис. 14) показал: при плотном прикрепле-
нии плаценты (gr 2) и поверхностном прираще-
нии (gr 3) сосуды данного типа не выявлены, при 
pl. increta (gr 4) частота встречаемости незначи-
тельная – 16,7%, а при глубокой инвазии плаценты 
(pl. percreta, gr 5) сосуды этого типа преобладают 
(р < 0,001, хи-квадрат Пирсона).

Сосуды 5-го типа. Наличие гиперваскуляри-
зации за пределами матки по данным МРТ, на гра-
нице с мочевым пузырем с вовлечением его стенки, 
сосуды в области перешейка матки, параметрия, 
в том числе в сочетании с признаками фиброза, на-
личием рубцово-спаечных изменений и др. Можно 
предположить, что сосуды 5-го типа являются ана-
логом pl. рercreta PAS 3b, 3c (рис. 15).

Данный вариант в патоморфологической кар-
тине наиболее сложен для оценки ввиду того, что 
такие структуры, как параметрий, перешеек матки, 
стенка мочевого пузыря, обычно не предоставля-
ются в виде макропрепаратов, поэтому визуальные 
методы, в частности МРТ, могут с большей точно-
стью оценить вовлеченность смежных структур. 
На микропрепаратах данный вариант инвазии 
плаценты сочетается с рубцово-спаечными изме-
нениями задней стенки мочевого пузыря с ниж-
ним маточным сегментом (рис. 16).

Как видно на рис. 17, сосуды 5-го типа встре-
чались только при глубокой инвазии плаценты 
по типу pl. percreta (gr 5) (р < 0,001, хи-квадрат 
Пирсона).

В результате выполненного анализа нами пред-
ложена классификация МР-признаков с учетом 

А Б

Рис. 13. Самые крупные сосуды в пределах серозной оболочки стенки матки:  
А, Б – серийные срезы артерии; × 50. При окраске по Маллори (А) видна тонкая полоска 
мезотелия (черная стрелка), слабо дифференцированная мышечная стенка артерии, 
вокруг нее – плотная коллагеновая оболочка (желтая стрелка), в просвете определяются 
тромботические массы. При окраске по Вейгерту (Б) наблюдается полная потеря 
внутренней и внешней эластических мембран

Рис. 14. Частота встречаемости сосудов 4-го типа при 
различной глубине приращения плаценты (grade МАPI-RADS)

А Б В

Рис. 15. Беременность 34 недели, pl. percreta, PAS 3b по FIGO (A, Б), PAS 3c по FIGO (В). На магнитно-резонансных томограммах в режиме Т2-взвешенного 
изображения в сагиттальной (A, В) и аксиальной (Б) плоскостях определяется гиперваскуляризация в области выраженно истонченного нижнего маточного 
сегмента с распространением сосудов на заднюю стенку мочевого пузыря в области дна (белые стрелки), в область перешейка матки (желтые стрелки)
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ретроплацентарных гематом (характерно для 
pl. accretа, PAS 1 по FIGO).

Тип 3. Внутриматочная гиперваскуляризация 
с  дефицитом толщины миометрия, наличием 
рубцовой ткани, недостаточная гестационная пе-
рестройка радиальных артерий (характерно для 
pl. increta, PAS 2 по FIGO).

Тип 4. Истончение нижнего сегмента матки 
вследствие значительного выбухания плаценты, 
повреждения, некроза и некробиоза миометрия, 
достижения ворсинами серозного покрова матки, 
в сочетании с наличием извитых анастомозиру-
ющих артерий калибром 3–4 мм по поверхности 
матки, наиболее вероятно, в составе серозной обо-
лочки (характерно для pl. increta, PAS 2 по FIGO, 
а также pl. percreta, PAS 3a по FIGO).

Тип 5. Наличие гиперваскуляризации за пре-
делами матки: на границе с мочевым пузырем, 
перешейком матки, параметрием, в  том числе 
с признаками фиброза (характерно для pl. рercreta 
различных степеней – PAS 3b, 3c по FIGO).

Обсуждение
Приращение плаценты обычно ассоциировано 
с наличием у женщины рубца на матке после КС, 
что можно считать ятрогенным фактором [13, 14]. 
При pl. accreta (PAS 1) наблюдается прикрепление 
одиночных ворсин к пограничному слою плодного 
фибриноида без проникновения их вглубь мио-
метрия при небольшом объеме рубцовой ткани. 
При рl. increta (PAS 2), которая встречается чаще 
остальных патологических видов инвазии пла-
центы, происходит проникновение ворсин с фи-
бриноидом в пределах нижней трети миометрия 
с увеличением объема рубцовой ткани. Частое 
проявление PAS 2 – резкое истончение нижнего 
сегмента матки вследствие значительного выбу-
хания плаценты в сторону истонченной стенки 
матки, проникновение ворсин почти до серозной 
оболочки с полным замещением миометрия тон-
кой полоской рубцовой ткани. В настоящее время 
эта патология в практике акушеров-гинекологов 
обозначается как PAS 3a (pl. percreta с распростра-
нением плаценты на всю толщу стенки матки до се-
розного слоя). Для прорастания плаценты по типу 
PAS 3b, 3c в соответствии с клинической классифи-
кацией (FIGO) характерно также развитие ангио-
генеза в виде гиперваскуляризации, выраженного 
фиброза и спаек с окружающими тканями, чаще 
всего с мочевым пузырем. Наиболее опасными 
считаются случаи pl. percreta с наличием фиброза 
и сосудистой сети, вовлекающей перешеек матки, 
шейку матки, а также заднюю стенку мочевого пу-
зыря и параметрий.

вариантов гиперваскуляризации по слоям стенки 
матки, а также особенностей строения артериаль-
ных сосудов в зависимости от глубины инвазии 
плаценты.

Тип 1. Единичные мелкие сосуды в миометрии, 
артерии среднего калибра в проекции серозной 
оболочки матки (аналог нормы в III триместре 
беременности).

Тип 2. Многочисленные мелкие сливающиеся 
сосуды, преимущественно в маточно-плацентар-
ной области (место взаимодействия терминальных 
ворсин со стенкой матки), возможно обнаружение 

Рис. 16. Гистологическое исследование маточно-плацентарного 
сегмента при pl. percreta, определенной по данным магнитно-
резонансной томографии. Окраска пикрофуксином по Маллори 
(красный цвет – мышечные волокна, голубой – соединительная 
ткань). Стенка мочевого пузыря плотно сращена с истонченным 
маточным сегментом, характеризуется наличием кровеносных 
сосудов (синяя стрелка). Фиброз задней стенки мочевого 
пузыря, разобщенные мышечные пучки, замурованные 
в соединительную ткань (поле отмечено пунктиром). Инвазия 
ворсин плаценты в бухты миометрия (помечена черным 
треугольником). Слизистая мочевого пузыря показана стрелкой. 
Ретроплацентарная гематома помечена звездочкой. Коллаж 
из 12 фото при увеличении × 100

Рис. 17. Частота встречаемости сосудов 5-го типа при 
различной глубине приращения плаценты (grade МАPI-RADS)
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Гипердиагностика этих состояний при исполь-
зовании лучевых методов, по-видимому, объясня-
ется ограниченным разрешением аппарата МРТ 
и невозможностью изучения объектов менее 1 мм, 
что создает визуальную иллюзию выхода ворсин 
плаценты за пределы контура матки. Кроме того, 
во время беременности стенка матки растягива-
ется и в норме ее толщина составляет 1–2 мм. При 
наличии рубца на матке после ранее проведенно-
го КС толщина стенки может составлять до 1 мм. 
Наряду с этим патоморфологическое исследование 
сосудов параметрия, а также сосудов малого таза 
в целом ограничено или невозможно, что затруд-
няет как оценку риска массивного кровотечения, 
так и уточнение акушерской тактики. Как след-
ствие, в нашем наблюдении под pl. percreta пони-
мали истончение маточного сегмента в сочетании 
со спаечным процессом в переднем параметрии.

Представляется важным учитывать особенно-
сти строения стенки матки и ее кровоснабжения 
в III триместре беременности при приращении 
плаценты. При pl. accreta внутренняя поверхность 
матки образована пограничным слоем фибрино-
ида, к которому прилежат ворсины плаценты. 
В случае pl. incretа ворсины проникают в миоме-
трий, состоящий из разнонаправленных пучков 
миоцитов, которые образуют основной компонент 
нижнего сегмента матки. Со стороны брюшной 
полости стенка матки представлена серозной обо-
лочкой в виде тонкого слоя мезотелия. Сосудистая 
система матки подвергается значительным геста-
ционным изменениям в конце беременности. Так, 
рядом со слоем фибриноида располагаются мно-
гочисленные широкие устья спиральных артериол 
со стенками, замещенными фибриноидом. В ниж-
ней трети миометрия определяются более крупные 
радиальные артерии – основной объект второй 
волны цитотрофобластической инвазии. В конце 
III триместра беременности они полностью или 
частично замещены фибриноидом. Спиральные 
артерии и радиальные артерии образуют маточ-
но-плацентарный контур в составе серозной обо-
лочки матки, по которому артериальная кровь по-
ступает из выше расположенной сети аркуатных 
артерий и ветвей двух маточных артерий. Венозная 
система транспортирует артериализированную 
в межворсинчатом пространстве плаценты кровь 
через венозные синусоиды миометрия в сопут-
ствующие коллекторы на  поверхности матки, 
а затем в нижнюю полую вену, составляя плацен-
тарно-венозный контур. В этом случае помимо со-
судов из бассейна мaточных артерий определяют-
ся коллатерали из более мелких артерий полости 
таза. В клинической практике именно такие случаи 

сопровождались массивной кровопотерей, дости-
гавшей в нашем исследовании 7900 мл. На данный 
момент не установлено, что более значимо с точки 
зрения риска массивной кровопотери – наличие 
многочисленных мелких сосудов или широких 
сосудов с ригидными стенками либо сочетание 
данных изменений с фиброзом [13, 14].

Этими данными была обусловлена цель насто-
ящего исследования – классифицировать степени 
васкуляризации стенки матки и нижнего маточ-
ного сегмента при различных степенях PAS с по-
мощью МРТ. Метод позволяет получать четкие 
топографо-анатомические изображения стенки 
матки, плаценты и маточно-плацентарной области, 
проводить дифференциальную диагностику раз-
личных степеней приращения плаценты, которые 
в настоящем исследовании подтверждались интра-
операционными данными. Нами были установле-
ны статистически значимые межгрупповые раз-
личия в объеме интраоперационной кровопотери 
при различных степенях приращения плаценты, 
с пропорциональным увеличением глубины инва-
зии (p < 0,001, критерий Краскела – Уоллиса). Мы 
также впервые представили визуальную картину 
гиперваскуляризации, включая патоморфологиче-
ские изображения. Ранее многими авторами были 
предприняты попытки оценить степень и локали-
зацию зоны гиперваскуляризации. В частности, 
C. Bourgioti и соавт., проанализировав данные 
МРТ 160 пациенток, придали ведущее значение ди-
аметру сосудов, визуализируемых в плаценте и ре-
троплацентарной области (2 мм и более). Имелось 
интраоперационное подтверждение PAS. Следует 
упомянуть, что оценку сосудов проводили на уда-
ленных тканях, то есть сосуды были в спавшемся 
состоянии. При pl. percreta и интраоперационной 
кровопотере более 2000 мл авторы фиксирова-
ли наличие сосудов диаметром 3 мм и более [15]. 
Однако в данной работе не проводили морфоло-
гическую оценку особенностей строения стенки 
сосуда. В  консенсусном заявлении SAR/ESUR 
также отмечено, что патологическая перестройка 
сосудов в области плацентарного ложа с наличием 
расширенных сосудов, анастомозирующих между 
собой, по ходу серозной оболочки матки, стенки 
мочевого пузыря является важным признаком 
приращения плаценты. Вместе с тем генез этих 
сосудов изучен недостаточно, и ряд авторов счи-
тает, что возможны особенности строения сосудов 
с их патологической перестройкой в истонченном 
нижнем маточном сегменте в области рубца от КС 
[16]. В исследовании Е.Д. Вышедкевич и соавт. из-
учена локализация патологических сосудов и вы-
делена внутриматочная (ретроплацентарная, 
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полости в маточно-плацентарной области, мелкие 
ретрохориальные (ретроплацентарные) гематомы, 
участки с белковым содержимым, что, по данным 
патоморфологического исследования, может со-
ответствовать увеличению количества плодного 
фибриноида. Считается, что именно фибриноид 
служит дополнительным фактором, способству-
ющим инвазии трофобласта и активному ангио-
генезу в стенке матки [16]. Учитывая, что данный 
тип сосудов встречался чаще остальных вариантов 
сосудов в группе пациенток с pl. accretа, полагаем, 
что он является патогномоничным для данной 
глубины врастания плаценты. В то же время при 
глубокой инвазии по типу pl. increta и pl. percreta 
характерно сочетание данного типа сосудов с со-
судами, описанными ниже.

Сосуды 3-го типа встречались только при глу-
боких вариантах инвазии плаценты – pl. increta 
(50%) и pl. percreta до серозного слоя матки (100%) 
(PAS 2, PAS 3а по FIGO) – и характеризовались со-
четанием внутриматочной гиперваскуляризации 
с дефицитом толщины миометрия. По данным 
патоморфологического исследования, это были 
преимущественно сосуды срединного слоя с ге-
стационной перестройкой радиальных артерий. 
При патоморфологическом исследовании в таких 
артериях обнаруживают инвазивный цитотро-
фобласт, а также замещение мышечной оболочки 
сосуда фиброзной тканью, характерен также фи-
броз по контуру стенки сосуда.

Сосуды 4-го типа встречались как при 
pl.  increta (16,7%) (PAS 2 по  FIGO), так и  при 
pl. percreta (100%) в пределах серозного слоя матки 
(PАS 3a по FIGO). Обнаружено наличие крупных 
извитых анастомозирующих сосудов, преиму-
щественно по поверхности матки, в сочетании 
с выраженным истончением рубца от КС. Главное 
отличие сосудов этого типа – локализация в пре-
делах серозного слоя матки, с наличием тонкого 
поверхностного слоя мезотелия на микропре-
паратах по их поверхности. Этот феномен мож-
но объяснить тем, что в случае прикрепления 
трофобласта и затем плаценты к рубцу от КС 
при прогрессировании беременности плацента 
оказывает паракринное влияние в том числе по-
средством факторов ангиогенеза, в результате 
чего нельзя исключить рост сосудов из бассейнов 
маточных артерий с целью обеспечения трофиче-
ской функции матки и сохранения беременности. 
Указанный патогенетический механизм также 
подтверждают описанные в литературе случаи 
брюшинной беременности [17]. Кроме того, нельзя 
исключить, что локальная ишемия стенки мат-
ки в области врастания может способствовать 

интрамуральная, субсерозная) и внематочная ги-
перваскуляризация (параметральная и парацер-
викальная васкуляризация, зона маточно-яични-
кового анастомоза). По мнению авторов, признак 
патологической перестройки сосудов в области 
плацентарной площадки обладает наибольшей 
чувствительностью и специфичностью в сравне-
нии с остальными признаками приращения пла-
центы [6]. В то же время в работе [6] не проанали-
зирована встречаемость того или иного варианта 
гиперваскуляризации при различных степенях 
приращения плаценты. Кроме того, это исследова-
ние было ориентировано на другую клиническую 
задачу – оценку особенностей сосудистой системы 
малого таза в целом для планирования способов 
остановки интраоперационного кровотечения.

Нами проведен анализ визуальной картины 
МРТ и патоморфологических данных с оценкой 
гиперваскуляризации в рамках PАS по слоям стен-
ки матки (что представляется наиболее близким 
к основному клиническому и патоморфологиче-
скому подходу) с определением глубины проник-
новения ворсин плаценты, а также для уточнения 
локализации маточных сосудов с расширенны-
ми просветами. Сосуды, расположенные на на-
ружной поверхности матки, лучше визуализиру-
ются посредством инструментальных методов. 
Предложено 5 вариантов строения сосудов при 
различных степенях приращения плаценты, уста-
новлены существенные статистические различия, 
демонстрирующие корреляцию степени прира-
щения плаценты с преобладанием определенного 
типа сосудов в маточно-плацентарной области.

Сосуды 1-го типа обнаруживались в смежных 
участках маточно-плацентарной области, на гра-
нице плаценты и стенки матки (миометрия либо 
рубца от КС) и визуализировались в виде тонких 
синусоидов, полостей в срединном слое миоме-
трия, а также преимущественно мелких артерий 
до 3 мм в составе серозной оболочки. На МРТ ряд 
этих сосудов не визуализировался ввиду их малого 
диаметра и определялись лишь единичные из них, 
попадавшие в зону сканирования. Данный тип 
сосудов встречался во всех группах, в том числе 
при отсутствии приращения плаценты с ее плот-
ным прикреплением к стенке матки, что говорит 
об их неспецифичности и может являться анало-
гом нормы.

Сосуды 2-го типа не встречались в норме и при 
плотном прикреплении плаценты, что говорит 
об их специфичности для приращения плацен-
ты. Данные сосуды выявлялись при pl. accreta 
(52,9%), pl. increta (50%) и pl. percreta (94,4%). Они 
представляли собой сливающиеся сосудистые 
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увеличению ангиогенеза и васкулогенеза. При 
выполнении МРТ невозможно достоверно визуа-
лизировать серозный слой матки из-за его малой 
толщины, поэтому создается впечатление о ло-
кализации сосудов за пределами стенки матки. 
По данным патоморфологического исследования, 
для этого типа характерно наличие крупных со-
судов, анастомозирующих друг с другом. В стен-
ках артерий трудно различимы 2 слоя миоцитов, 
по наружной поверхности сосуды окружены тол-
стым «футляром» из грубоволокнистой соедини-
тельной ткани, которая проникает в стенку арте-
рий и замещает мышечный слой. Эластический 
каркас представлен сетью тонких волокон, без 
концентрации на внутреннюю и внешнюю мем-
браны. Генез возникновения таких сосудов 
до конца не изучен. В ряде исследований, посвя-
щенных беременности, расположенной в проек-
ции рубца от КС, отмечается наличие артериове-
нозных соустий по типу мальформации в данной 
области даже на ранних сроках беременности, 
которые, возможно, продолжают функциониро-
вать и на более поздних сроках и становятся еще 
более полнокровными [18–20].

Сосуды 5-го типа определялись только у паци-
енток с pl. percreta (77,8%) по данным МРТ (PAS 3b, 
3c по FIGO). Визуальная картина была обусловлена 
наличием гиперваскуляризации по поверхности 
матки в том числе на границе с мочевым пузырем, 
перешейком матки и параметрием. Нередко подоб-
ные изменения сочетались с признаками фиброза. 
При патоморфологическом исследовании в этой 
группе пациенток признаком pl. percreta считался 
рубцово-спаечный процесс с задней стенкой моче-
вого пузыря, в том числе в сочетании с сосудами 
4-го типа, что было обнаружено всего у 2 пациен-
ток. В то же время в литературе рl. percreta описана 
как редкое проникновение ворсин за пределы се-
розной оболочки матки в соседние органы (заднюю 
стенку мочевого пузыря, перешеек матки, параме-
трий), подтвержденное патоморфологически, хотя 
представленные случаи достаточно дискутабельны 
и не имеют четкого патоморфологического под-
тверждения [21, 22]. В нашем исследовании не уда-
лось обнаружить ворсины хориона за пределами 
матки в смежных органах ни в одном из наблюде-
ний. По нашему мнению, истонченный нижний 
маточный сегмент вместе с различного рода гипер-
васкуляризацией серозной оболочки матки не мо-
жет быть единственным достоверным признаком 
pl. percreta, так как в составе стенки определяется 
атрофичный миометрий с рубцовой тканью и се-
розная оболочка матки оказывается неповрежден-
ной. При этом такие структуры, как параметрий, 

перешеек матки, стенка мочевого пузыря, обычно 
не предоставляются для исследования в виде ма-
кропрепаратов, а в процессе операции удаляет-
ся лишь часть стенки матки. Ввиду этого сосуды 
на наружной поверхности матки лучше визуали-
зируются при инструментальных методах иссле-
дования, а не при гистологическом исследовании. 
В ходе оперативного лечения сосуды могут быть 
повреждены, также они спадаются, меняется их 
кровенаполнение, поэтому картина МРТ может 
существенно отличаться от патоморфологической. 
Тем не менее проведенный нами анализ сосудов 
стенки матки показал четкую корреляцию между 
увеличением диаметра и количества сосудов как 
в миометрии, так и в составе серозного покрова 
матки с увеличением степени приращения пла-
центы. Ряд патоморфологов по-прежнему счита-
ет pl. percreta мифом. Но в клинической практике 
и в практике врачей-рентгенологов на основании 
МР-признаков данный вариант приращения вы-
деляется и занимает важное место. Для наиболее 
точной диагностики данные патоморфологическо-
го исследования, визуальных методов диагности-
ки, в частности МРТ, интраоперационная картина 
должны быть оценены не по отдельности, а в сово-
купности [23].

Заключение
В результате сопоставления данных МРТ и пато-
морфологической картины при различных степе-
нях приращения плаценты получены статистиче-
ски значимые различия в строении и локализации 
патологических сосудов. Предложена классифика-
ция гиперваскуляризации. Установлено, что ос-
новной отличительной особенностью pl. percreta 
от pl. increta является наличие по данным МРТ 
большого количества различных патологических 
сосудов в зоне приращения, в том числе с форми-
рованием сливных зон неоангиогенеза, с наличием 
коллатералей и формированием в параметрии со-
судистых шунтов с вовлечением перешейка и шей-
ки матки, задней стенки мочевого пузыря, пара-
метрия. Для pl. percreta характерно также наличие 
сосудов большого диаметра в пределах серозного 
покрова матки и в толще миометрия, локализован-
ных, по данным патоморфологического исследова-
ния, в составе серозной оболочки. Такие сосуды 
имеют атипичное строение: слабо дифференциро-
ванную мышечную стенку и полную потерю вну-
тренней и внешней эластических мембран, наличие 
вокруг сосуда плотной коллагеновой оболочки, что 
делает его стенки ригидными, чем можно объяс-
нить тяжелые интраоперационные кровотечения 
в этой группе пациенток. 
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Uterine layers hypervascularization in atypical 
placentation: the comparison of magnetic 
resonance imaging with vascular pathomorphology

Rationale: One in five women worldwide delivers 
through cesarean section, which is associated to 
a high rate of placenta previa and abnormal placenta 
attachment to the uterine wall. The grade of placenta 
accreta spectrum (PAS) correlates with blood loss vol-
ume, which could be related to vascularization char-
acteristics. Up to now, there have been no studies on 
the diagnostic value of magnetic resonance criteria 
for hypervascularization of the uterine wall and their 
correlation with an assumed grade of PAS according 
to the International Federation of Gynecology and 
Obstetrics (FIGO) classification. Also, abnormal ves-
sels location and their wall structure have not been 
studied with state-of-the-art pathomorphological 
methods.
Aim: To develop a classification for various types of 
the uterine wall hypervascularization depending on 
the depth of placental invasion assessed by magnetic 
resonance imaging (MRI).
Methods: We retrospectively analyzed medical 
files of 66 patients aged 18 to 45 years, who were 
assumed to have PAS based on their sonography 
results. To clarify the extent and localization of the 
placental invasion, all patients had MRI performed 
at 24 to 32 weeks of gestation. In all patients, the 
PAS grade was verified pathologically; in 30 of them 
(45,5%), a detailed pathological examination was ad-
ditionally performed. The PAS grades were classified 
according to Morbidly Adherent Placenta Imaging 
Reporting and Data System (MAPI-RADS). The MRI 
data were correlated with the PAS (FIGO) grade esti-
mated from intraoperative data and with intraoper-
ative blood loss. At the final study step, the MRI data 
was correlated with abnormal pathomorphology, 
with the assessment of the degree of vascularization 
and the visual picture of abnormal uteroplacental 
vasculature.
Results: We have proposed a classification of MRI 
signs of hypervascularization in the lower uterine 
segment correlating with the depth of placenta ac-
creta.

Type 1. Single small vessels in the myometrium, me-
dium caliber arteries in the projection of the uter-
ine serosa (normal variation for the 3rd trimester of 
gestation).
Type 2. Numerous small confluent vessels, mainly in 
the uteroplacental region, and retroplacental hema-
tomas (typical for placenta accreta, or FIGO PAS 1).
Type 3. Intrauterine hypervascularization with a defi-
cient myometrium thickness, predominantly vessels 
of the middle layer (typical for placenta increta, or 
FIGO PAS 2).
Type 4. Thinning of the lower uterine segment due 
to significant bulging of the placenta in the pres-
ence of curved anastomosing vessels of vast caliber 
over 4 mm (typical for placenta increta – FIGO PAS 2, 
as well as placenta percreta – FIGO PAS 3a).
Type 5. Hypervascularization outside the uterus, over 
its surface and in the parametrial tissues: at the bor-
der with the bladder, uterine isthmus, including signs 
of fibrosis and growing into the posterior bladder 
wall (typical for various grades of placenta percreta – 
FIGO PAS 3b, 3c).
Conclusion: The proposed classification of uterine 
wall hypervascularization in accordance with the 
grades of placenta accreta spectrum (FIGO PAS) 
could be useful for its practical implementation by 
radiologists.

Key words: placenta acсreta, placenta increta, pla-
centa percreta, invasive placenta, PAS, MAPI-RADS, 
magnetic resonance imaging
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Эффективность таблетированных форм 
глюкокортикоидов в зависимости от стартовой 
дозы у пациентов с амиодарон-индуцированным 
тиреотоксикозом 2-го типа: проспективное 
рандомизированное исследование

Ермолаева А.С.1 • Фадеев В.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Глюкокортикоиды – фармакоте-
рапия первой линии при амиодарон-индуциро-
ванном деструктивном тиреоидите. Несмотря 
на наличие клинических рекомендаций, не вы-
работан единый подход к ведению пациентов 
(показания к назначению, стартовая доза, про-
должительность терапии и алгоритм отмены). 
Нерешенными остаются вопросы дозозависи-
мого эффекта глюкокортикоидов, верификации 
факторов отсроченного ответа на  терапию, 
прогнозирования тяжести и длительности ти-
реотоксикоза.
Цель – оценить эффективность различных ва-
риантов терапии таблетированными глюкокор-
тикоидами у пациентов с амиодарон-индуциро-
ванным тиреотоксикозом 2-го типа.
Материал и  методы. В  рамках проспектив-
ного интервенционного рандомизированно-
го открытого контролируемого исследования 
проведено сравнение эффективности тера-
пии двумя стартовыми дозами преднизолона: 
30 (n = 22) и 60 (n = 22) мг/сут. Группы были сопо-
ставимы по гендерному составу (преобладание 
мужчин в пропорции 2:1), возрасту, антропоме-
трическим данным и основным клинико-лабо-
раторным характеристикам. После достижения 
эутиреоза оценку функционального состояния 
щитовидной железы осуществляли: при сниже-
нии дозы преднизолона дважды (через 1 и 2 ме-
сяца), после отмены преднизолона – через 1, 3, 
6, 9 и 12 месяцев. Период наблюдения составил 

15–24 месяца. Эффективность терапии оцени-
вали по времени достижения эутиреоза, дли-
тельности тиреотоксикоза, частоте повторных 
волн деструкции и рецидивов; проводили поиск 
предикторов отсроченного ответа на терапию, 
тяжелого и длительного течения тиреотоксикоза.
Результаты. Между группами не  выявлено 
статистически значимых различий по времени 
достижения эутиреоза (логранговый критерий 
Мантела – Кокса 0,859), длительности тиреоток-
сикоза (логранговый критерий Мантела – Кокса 
0,813), частоте повторных волн деструкции 
(р = 0,721) и рецидивов (р = 0,464). В течение 
30 дней терапии ремиссия достигнута у 11/22 
(50,0%) пациентов группы активного контро-
ля (30 мг преднизолона) и у 12/22 (54,5%) па-
циентов группы приема 60 мг преднизолона. 
Отсроченный ответ (> 60 дней) определялся 
наличием повторных волн деструкции (отноше-
ние шансов 34,7, 95% доверительный интервал 
3,7–321,8; R² = 0,430; р = 0,002). Высокий риск тя-
желого течения тиреотоксикоза прогнозировал-
ся при возрасте ≤ 54 лет (AUC 0,749 ± 0,095, 95% 
доверительный интервал 0,562–0,936; р = 0,038; 
чувствительность 71,4%, специфичность 62,2%). 
Длительность тиреотоксикоза зависела от ин-
декса массы тела (В = -7,4, R = 0,481, R² = 0,0231; 
р  =  0,024) и  кумулятивной дозы амиодарона 
(В = 0,4, R = 0,472, R² = 0,223; р = 0,026). Сочетание 
нескольких нежелательных явлений у одного па-
циента (гипергликемия, инфекционный процесс, 

проксимальная миопатия, изменение внешности, 
образование гематом) и их тяжелые проявле-
ния чаще наблюдались у пациентов, получав-
ших стартовую дозу преднизолона 60  мг/сут 
(p = 0,014).
Заключение. Применение высоких доз глюко-
кортикоидов сопряжено с большей тяжестью 
побочных эффектов в сравнении с приемом низ-
ких доз и не способствует значимому ускорению 
ремиссии тиреотоксикоза. Потенциальными фак-
торами неблагоприятного клинического течения 
амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 
2-го типа являются возраст, индекс массы тела, 
кумулятивная доза амиодарона.

Ключевые слова: амиодарон, щитовидная желе-
за, амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 
2-го типа, глюкокортикоиды, предикторы, неже-
лательные явления
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Нарушения ритма сердца – одна из при-
чин смерти и инвалидизации пациен-
тов с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Среди жизнеугрожающих 

аритмий ведущая роль принадлежит фибрилля-
ции предсердий, частота которой составляет от 2 
до 4%. По прогнозам, ожидается дальнейший рост 
распространенности аритмий, связанный с уве-
личением продолжительности жизни населения 
и  активизацией поиска недиагностированных 
форм [1–3].

Амиодарон – широко применяемый эффек-
тивный антиаритмический препарат с высоким 
профилем безопасности. Благодаря своей фарма-
кологической уникальности и многогранности 
действия амиодарон удерживает лидирующую 
позицию в лечении пациентов со структурной 
патологией сердца, дисфункцией левого желу-
дочка после перенесенного инфаркта миокарда, 
хронической сердечной недостаточностью, гипер-
трофической кардиомиопатией, имплантируемым 
кардиовертером-дефибриллятором [4–7]. Однако 
препарат обладает широким спектром экстра-
кардиальных нежелательных реакций, развитие 
которых нередко диктует необходимость междис-
циплинарного подхода к ведению пациентов [8, 9].

К одним из таких осложнений относится ами-
одарон-индуцированный тиреотоксикоз (АмИТ), 
патогенетический тип которого определяет выбор 
адекватной терапевтической тактики. АмИТ 1-го 
типа (АмИТ1) – йод-индуцированный гиперти-
реоз, возникающий в основном у пациентов с ла-
тентной патологией щитовидной железы (болезнь 
Грейвса, функциональная автономия). АмИТ 2-го 
типа (АмИТ2) – деструктивный тиреоидит, харак-
теризующийся внезапностью развития, отсут-
ствием специфических предикторов, сложностью 
дифференциальной диагностики и обеспечения 
эффективного лечения. Возможно сочетание па-
тогенетических механизмов АмИТ1 и АмИТ2 – 
смешанная/неопределенная форма АмИТ [10, 11]. 
Диагностическими критериями АмИТ2 являются 
отсутствие гиперваскуляризации при доплерогра-
фии, низкий захват технеция-99м-пертехнетата 
(99mTcO4) или технетрила (99mTc-sestaMIBI) по ре-
зультатам сцинтиграфии, как правило, низкий 
уровень антител к рецептору тиреотропного гор-
мона (АТ-рТТГ) [12–14].

Таблетированные глюкокортикоиды (ГК) – пре-
параты первой линии при умеренном и тяжелом 
течении АмИТ2. Вариабельность дозы, эквива-
лентной преднизолону, составляет 20–80 мг/сут. 
Обычно применяется средняя доза – 30–40 мг/сут 
в течение 8–12 недель с постепенным снижением 

после нормализации уровня тиреоидных гормо-
нов. Несмотря на наличие клинических рекомен-
даций [10, 11, 13], у специалистов отсутствует еди-
ное мнение о тактике ведения пациентов. Часто 
практикуется одновременное назначение ГК и ти-
реостатических препаратов, хотя при истинном 
АмИТ2 это патогенетически не обосновано [15, 16]. 
У пациентов с тяжелой кардиальной патологией, 
нарастанием дисфункции левого желудочка для 
предотвращения неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых исходов необходимо быстрое восстановле-
ние эутиреоза, которое не всегда достижимо с по-
мощью медикаментозной терапии. Отсроченный 
ответ наблюдается в 1/3 случаев [17, 18].

Возможность прогнозировать тяжесть и дли-
тельность АмИТ2, терапевтический ответ опре-
деляет выбор оптимальной и безопасной тактики 
ведения пациента. Для практической медицины 
представляет интерес информация о дозозави-
симом эффекте таблетированных форм ГК при 
АмИТ2. Исследований, посвященных изучению 
этого вопроса, не проводилось. Данные об эф-
фективности применения высоких доз паренте-
ральных форм ГК противоречивы, ограничены 
единичными исследованиями на малых выборках 
[19, 20]. Прогностические факторы длительности 
тиреотоксикоза на фоне терапии таблетированны-
ми ГК отражены в единственном проспективном 
исследовании F. Bogazzi и соавт., в котором быстрое 
достижение эутиреоза (в течение ≤ 30 дней) реги-
стрировали при значении свободного тироксина 
(свT4) менее 50 пг/мл и объеме щитовидной железы 
менее 12 мл/м2 [21]. Однако мы эту зависимость 
не подтвердили в рамках ретроспективного ис-
следования [22].

Цель настоящей работы – оценить эффектив-
ность терапии разными стартовыми дозами пред-
низолона у пациентов с АмИТ2.

Материал и методы
Дизайн исследования
В  проспективное интервенционное рандомизи-
рованное открытое контролируемое исследова-
ние включено 44 пациента с АмИТ2. С помощью 
открытой блоковой рандомизации с  использо-
ванием таблицы случайных чисел сформирова-
ны 2 группы по  22 человека, получивших лече-
ние преднизолоном в  разных стартовых дозах: 
30 мг/сут (активный контроль) и 60 мг/сут (основ-
ная группа). После достижения эутиреоза оценку 
функционального состояния щитовидной желе-
зы (определение уровней тиреотропного гормона 
(ТТГ), свТ4 и свободного трийодтиронина (свТ3)) 
осуществляли: при снижении дозы преднизолона 
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дважды (через 1 и 2 месяца), после отмены пред-
низолона – через 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев.

Критерии соответствия
Критериями включения были возраст 18–85  лет, 
манифестный тиреотоксикоз, отсутствие гипер-
васкуляризации при доплерографии, сниженный 
захват 99mTcO4 по  данным сцинтиграфии щито-
видной железы, низкий уровень АТ-рТТГ, при-
ем амиодарона не менее 1 месяца или его отмена 
не  более чем за  12 месяцев до  развития АмИТ2. 
Критерии невключения: прием ГК, ангиография 
с использованием йодсодержащего контрастного 
вещества в  течение последних 6 месяцев, прием 
препаратов лития, интерферона, интерлейкина-2, 
моноклональных антител, ингибиторов протеин-
киназ, беременность и  период лактации, выра-
женная почечная и печеночная недостаточность, 
психические расстройства.

Условия проведения
Исследование проведено на базе клиники эндокри-
нологии ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сече-
нова Минздрава России.

Продолжительность исследования
Участники исследования проходили стацио-
нарное лечение с  января 2009 по  декабрь 2014  г. 
Период наблюдения составил 15–24 месяца.

Описание медицинского вмешательства
Клинические методы обследования включали ана-
лиз анамнестических (сердечно-сосудистая и  со-
путствующая патология, суточная доза, длитель-
ность приема амиодарона), антропометрических 
данных, оценку функционального состояния щи-
товидной железы: определение уровней ТТГ, свТ4, 
свТ3, антител к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО), 
АТ-рТТГ; выполнение ультразвукового исследова-
ния щитовидной железы с доплерографией, сцин-
тиграфии с  99mTcO4. Медикаментозную терапию 
проводили таблетированной формой преднизо-
лона в  дозах 30 и  60  мг/сут. Прием преднизолона 
в  стартовой дозе продолжался до  нормализации 
уровней свободных фракций тиреоидных гормо-
нов, снижение дозы осуществлялось на  5  мг каж-
дые 7–10 дней до  полной отмены. Дополнительно 
оценивали состояние углеводного обмена (глюкоза, 
гликированный гемоглобин, гликемический про-
филь), по показаниям проводили денситометрию.

Основной исход исследования
Эффективность терапии ГК оценивали по  време-
ни достижения эутиреоза, длительности тирео- 

токсикоза, частоте повторных волн деструкции 
и рецидивов.

Дополнительные исходы исследования
Проводился поиск потенциальных предикторов 
отсроченного ответа на терапию, тяжелого и дли-
тельного течения тиреотоксикоза.

Методы регистрации исходов
Подтверждением АмИТ2 служили уровни ТТГ 
< 0,4 мЕд/л, свТ4 > 23,2 пмоль/л при уровне свТ3 
в сыворотке крови в пределах референсного ди-
апазона (3,5–6,5 пмоль/л) или выше, отсутствие 
усиления кровотока при доплерографии, низкий 
(< 1%) захват 99mTcO4 по  результатам сцинтигра-
фии щитовидной железы.

Уровни ТТГ (референс 0,4–4,0 мкМЕ/мл), свТ4 
(референс 11,5–23,2 пмоль/л) определяли иммуно-
хемилюминесцентным методом (набор Immulite, 
США), свТ3 (референс 3,5–6,5 пмоль/л) – также им-
мунохемилюминесцентным методом (набор Вayer-
ACS:180, ФРГ), АТ-ТПО (референс 0–60 МЕ/мл) –  
иммуноферментным методом (набор «Хема-
Медика», Россия), АТ-рТТГ (референс 0–1 МЕ/л) – 
радиорецепторным методом (набор CIS Bio 
International, Франция). Уровень глюкозы плаз-
мы натощак (референс 4,0–6,0 ммоль/л) измеряли 
глюкозофосфатным методом с помощью анали-
затора Synсhrоn Сliniсаl Systеm СХ9 (Bесkmаn, 
США), уровень гликированного гемоглобина (ре-
ференс ≤ 6,0 ммоль/л) – с использованием жид-
костной ионообменной хроматографии высокого 
давления на анализаторе D-10 (Biо-Rаd, США). 
Ультразвуковое исследование щитовидной желе-
зы выполняли на аппарате Voluson 730 Pro (General 
Electric, США), сцинтиграфию щитовидной железы 
с 99mTcO4 – с помощью вращающейся гамма-камеры 
GE 400T (General Electric, США). Индивидуальный 
10-летний риск низкотравматичного перелома оце-
нивали с использованием алгоритма FRAX (англ. 
fracture risk assessment tool – инструмент оценки 
риска перелома). При необходимости проводили 
денситометрию поясничного отдела позвоночника 
и проксимальных отделов бедренной кости рент-
геновским костным денситометром LUNAR iDXA 
(GE HealthCare, Россия).

Ремиссия АмИТ2 подразумевала достижение 
эутиреоза – нормализации сывороточных уров-
ней свТ4, свТ3 с последующим восстановлением 
референсного значения ТТГ > 0,4 мЕд/л. Повторная 
волна деструкции регистрировалась при повыше-
нии уровня тиреоидных гормонов после предше-
ствующей лабораторно подтвержденной тенден-
ции к их снижению на фоне приема неизмененной 
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у  11/44 (25%) больных. Немедикаментозное вос-
становление сердечного ритма в  анамнезе про-
водилось 12 (27,3%) пациентам: электрическая 
кардиоверсия – 6 (13,6%), радиочастотная абля-
ция – 3 (6,8%), имплантация искусственного води-
теля ритма – 3 (6,8%). Группы были сопоставимы 
по возрасту, антропометрическим данным, имею-
щимся сердечно-сосудистым и сопутствующим за-
болеваниям (табл. 1). Не отмечалось статистически 
значимых различий между группами по суточной, 
кумулятивной дозе и длительности приема амио-
дарона (минимальный интервал составил 8 недель, 
у  2 пациентов максимальный интервал был 304 
и 314 недель). В 13/44 (29,5%) случаев терапия амио-
дароном была завершена до развития тиреотокси-
коза, после подтверждения АмИТ2 прием препара-
та был сохранен у 2/44 (4,5%) пациентов.

Основные результаты исследования
Статистически значимое снижение уровней сво-
бодных фракций тиреоидных гормонов через 
1 месяц терапии преднизолоном наблюдалось 
в  обеих группах. В  группе активного контро-
ля (30 мг преднизолона) через 2 недели терапии 
эутиреоз был достигнут у  1 (4,5%) пациента, 
рсвТ4ГК-свТ4ГК2нед = 0,249, рсвТ3ГК-свТ3ГК2нед = 0,048; еще 
через 2 недели – у  10 (45,5%), рсвТ4ГК2нед-свТ4ГК1мес = 
0,013, рсвТ3ГК2нед-свТ3ГК1мес = 0,013; таким образом, 
в  течение 1 месяца (30 дней) терапии эутиреоз 
был достигнут у 11 (50,0%) больных, рсвТ4ГК-свТ4ГК1мес  
< 0,001, рсвТ3ГК-свТ3ГК1мес < 0,001. В  основной груп-
пе (60  мг преднизолона) через 2 недели тера-
пии эутиреоз отмечался у  4 (18,2%) пациентов, 
рсвТ4ГК-свТ4ГК2нед = 0,020, рсвТ3ГК-свТ3ГК2нед < 0,001; еще 
через 2 недели – у  8 (36,4%), рсвТ4ГК2нед-свТ4ГК1мес = 
1,000, рсвТ3ГК2нед-свТ3ГК1мес = 1,000; через 1 месяц тера-
пии (30 дней) эутиреоз был достигнут у 12 (54,5%) 
больных, рсвТ4ГК-свТ4ГК1мес = 0,001, рсвТ3ГК-свТ3ГК1мес  
< 0,001. Динамика снижения уровня тиреоидных 
гормонов отражена на рис. 1 и 2. Более быстрый 
темп снижения уровня свТ3 в  первые 2 недели 
терапии зарегистрирован в группе приема 60 мг 
преднизолона (р = 0,034).

Время достижения эутиреоза в группах было 
сопоставлено с  помощью кривых Каплана – 
Мейера (логранговый критерий Мантела – Кокса 
0,859). Медиана срока достижения эутиреоза у па-
циентов, получавших 30 мг преднизолона, соста-
вила 30,0 ± 3,2 (95% доверительный интервал (ДИ) 
23,7–36,3) дня, средний срок – 51,9 ± 7,8 (95% ДИ 
36,7–67,2) дня; в группе 60 мг преднизолона – 28,0 ±  
6,6 (95% ДИ 15,1–40,9) дня, средний срок – 49,7 ± 
8,8 (95% ДИ 39,4–62,2) дня. Медиана срока в об-
щей когорте составила 30,0 ± 1,5 (95% ДИ 27,1–32,9) 

стартовой дозы преднизолона. Рецидивом счита-
лось превышение референсного уровня тиреоид-
ных гормонов на фоне снижения дозы преднизо-
лона или после его отмены.

Этическая экспертиза
Протокол исследования и  форма информиро-
ванного согласия одобрены на  заседании коми-
тета по  этике при ассоциации медфармвузов при 
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им.  И. М. Сеченова 
Минздрава России (протокол № 10-08 от 11.12.2008). 
Письменное информированное согласие получено 
от всех участников исследования.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не  рассчи-
тывался. Проверку количественных данных 
на  нормальность распределения осуществляли 
с помощью критерия Шапиро – Уилка и по вели-
чине асимметрии и эксцесса. Описательные ста-
тистики для количественных переменных пред-
ставлены в  виде медианы, интерквартильного 
диапазона (Mе  [Q1; Q3]), для категориальных  – 
в  процентах. Значимость различий между груп-
пами для количественных данных определяли 
с помощью критерия Манна – Уитни. Изменения 
количественных показателей в связанных выбор-
ках оценивали с  помощью критерия Фридмана. 
Анализ номинальных данных проводили с  ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона и  точного 
критерия Фишера. Для оценки связи переменных 
использовали коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена. Для оценки влияния факторов 
на  выживаемость (время достижения эутиреоза 
на  фоне терапии ГК, длительность тиреотокси-
коза) применяли метод Каплана – Мейера с  ис-
пользованием логрангового критерия Мантела – 
Кокса. Построение прогностических моделей 
производили методом парной линейной регрес-
сии, бинарной логистической регрессии с после-
дующим ROC-анализом (англ. receiver operating 
characteristic – рабочая характеристика приемни-
ка). Различия считали статистически значимыми 
при значении p < 0,05. Статистический анализ 
данных осуществлен при помощи пакета стати-
стических программ SPSS v. 26 (SPSS, США).

Результаты
Участники исследования
В  исследовании приняли участие 44 пациента 
с АмИТ2: 29 мужчин (65,9%) и 15 женщин (34,1%). 
В  обеих группах отмечалось преобладание муж-
чин в  соотношении 2:1. Выраженная декомпенса-
ция сердечно-сосудистой патологии наблюдалась 
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Параметр Группа терапии Значение p

преднизолон 30 мг (n = 22) преднизолон 60 мг (n = 22)

Пол, n (%):
1,000

мужчины 15 (68,2) 14 (63,6)

женщины 7 (31,8) 8 (36,4)

Возраст, лет 54,5 [51,0; 62,0] 56,0 [48,0; 60,0] 0,559

НРС, n (%):

предсердные 12 (54,5) 16 (72,7) 0,424

желудочковые 4 (18,2) 3 (13,6)

комбинированные 6 (27,3) 3 (13,6)

Стенокардия II, III ФК, n (%) 5 (22,7) 5 (22,7) 1,000

ХСН II, III ФК NYHA, n (%) 11 (50,0) 6 (27,3) 0,215

ФВЛЖ, % 58,0 [43,0; 65,0] 62,0 [56,0; 64,0] 0,396

ХСНнФВЛЖ, n (%) 5 (22,7) 2 (9,1) 0,412

Артериальная гипертензия, n (%) 16 (72,7) 15 (68,2) 1,000

Инфаркт миокарда, n (%) 3 (13,6) 1 (4,5) 0,607

Инсульт, n (%) 2 (9,1) 1 (4,5) 1,000

Миокардит, n (%) 3 (13,6) 4 (18,2) 1,000

Порок сердца, n (%) 2 (9,1) 1 (4,5) 1,000

ИМТ, кг/м2 26,0 [22,8; 29,2] 25,4 [24,4; 29,3] 0,963

СД2, n (%) 2 (9,1) 1 (4,5) 1,000

СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 77,8 [71,0; 92,8] 75,3 [67,9; 85,6] 0,313

10-летний абсолютный риск переломов:

основных 5,8 [4,5; 8,7] 6,1 [5,2; 8,0] 0,698

проксимального отдела бедренной кости 0,6 [0,3; 2,3] 0,9 [0,5; 1,4] 0,989

Денситометрия, n (%)*: 8 (36,4) 13 (59,1) 0,227

Т-критерий в поясничных позвонках, СО -1,8 [-2,0; -1,1] -1,2 [-1,9; -1,0] 0,645

Т-критерий в проксимальном отделе бедренной кости, СО -1,9 [-2,2; -1,3] -1,1 [-1,6; -1,0] 0,104

Структурные изменения ЩЖ, n (%):

нет 16 (72,7) 19 (86,4)

узловой зоб 3 (13,6) 2 (9,1) 0,348

многоузловой зоб 2 (9,1) 1 (4,5)

диффузный зоб 1 (4,5)

Длительность приема амиодарона, недели 104,0 [65,0; 121,0] 109,0 [78,0; 156,0] 0,185

Cуточная доза амиодарона, мг 200 [200; 200] 200 [200; 200] 0,463

Кумулятивная доза амиодарона, г 146,3 [91,0; 182,0] 149,0 [109,2; 242,2] 0,227

Отмена амиодарона 
(до/при АмИТ2), n (%)

5 (22,7) / 15 (68,2) 8 (36,4) / 14 (63,6) 0,256

Время развития АмИТ2 от начала приема амиодарона, недели 107,0 [78,0; 130,0] 121,0 [89,0; 155,0] 0,133

Время развития АмИТ2 от отмены амиодарона, недели 29,5 [20,5; 34,0]
(n = 5)

40,0 [21,5; 58,0]
(n = 8)

0,570
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ТТГ, мкМЕ/мл 0,01 [0,01; 0,02] 0,01 [0,01; 0,09] 0,358

свТ4манифест, пмоль/л 37,5 [30,5; 56,6] 39,7 [32,0; 60,9] 0,963

свТ3манифест, пмоль/л 8,5 [6,9; 14,2] 10,7 [8,5; 13,0] 0,630

свТ4/свТ3манифест 4,3 [3,2; 4,7] 3,85 [3,5; 4,6] 0,860

свТ4макс, пмоль/л 55,9 [42,9; 71,7] 52,1 [44,8; 70,7] 0,842

свТ3макс, пмоль/л 10,6 [8,4; 19,6] 12,3 [10,8; 17,3] 0,330

свТ4/свТ3макс 4,8 [3,6; 5,2] 4,1 [3,4; 4,9] 0,405

свТ4ГК, пмоль/л 44,3 [33,6; 63,6] 47,0 [38,9; 60,8] 0,573

свТ3ГК, пмоль/л 8,7 [8,0; 14,9] 11,3 [10,1; 15,3] 0,057

свТ4ГК2нед, пмоль/л 35,1 [26,6; 44,9] 30,8 [24,9; 41,5] 0,285

свТ3ГК2нед, пмоль/л 6,8 [5,4; 9,8] 5,35 [4,3; 7,1] 0,034

свТ4ГК1мес, пмоль/л 23,2 [19,4; 36,2] 23,2 [16,6; 35,3] 0,385

свТ3ГК1мес, пмоль/л 5,2 [4,3; 7,1] 4,95 [4,2; 6,8] 0,888

свТ4↓ГК, пмоль/л 21,6 [21,0; 23,0] 22,3 [19,4; 23,0] 0,934

свТ3↓ГК, пмоль/л 4,6 [4,0; 5,3] 4,5 [3,8; 5,2] 0,690

АТ-ТПО, МЕ/мл 16,5 [14,0; 28,0] 16,0 [14,0; 24,0] 0,532

АТ-рТТГ, МЕ/Мл 0,6 [0,4; 0,9] 0,6 [0,4; 0,8] 0,802

Объем ЩЖ, мл 21,0 [16,7; 24,7] 18,5 [14,7; 21,8] 0,240

ИЗ99mTcO4, % 0,1 [0,1; 0,5] 0,2 [0,1; 0,5] 0,842

ГКклиничАмИТ2, дни 45,0 [27,0; 61,0] 42,5 [34,0; 65,0] 0,630

ГКлабАмИТ2, дни 14,0 [3,5; 25,0] 14,0 [7,0; 25,0] 0,680

Эутиреоз от начала терапии ГК, дни 27,0 [9,0; 30,0] 31,5 [21,0; 76,0] 0,316

Тяжесть АмИТ2, n (%):

легкое течение 3 (13,6) 3 (13,6)

1,000умеренное течение 16 (72,7) 15 (68,2)

тяжелое течение 3 (13,6) 4 (18,1)

АмИТ2клинич, дни 89,0 [78,0; 123,0] 90,5 [54,0; 120,0] 0,405

АмИТ2лаб, дни 70,0 [47,0; 102,0] 58,0 [40,5; 90,0] 0,411

Клин-лаб, дни 17,0 [14,0; 30,0] 20,0 [10,0; 45,0] 0,813

NYHA (New York Heart Association) – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация; АмИТ2 – амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 2-го типа; АмИТ2клинич – 
длительность тиреотоксикоза от возникновения клинической симптоматики до нормализации уровней свободного тироксина и свободного трийодтиронина; 
АмИТ2лаб – длительность тиреотоксикоза от лабораторного подтверждения до нормализации уровней свободных фракций тиреоидных гормонов; АТ-рТТГ – антитела 
к рецептору тиреотропного гормона; АТ-ТПО – антитела к тиреоидной пероксидазе; ГК – глюкокортикоиды; ГКклиничАмИТ2 – время от возникновения клинической 
симптоматики тиреотоксикоза до назначения глюкокортикоидов; ГКлабАмИТ2 – время от лабораторного подтверждения тиреотоксикоза до назначения глюкокортикоидов; 
ИЗ99mTcO4 – индекс захвата технеция-99м-пертехнетата; ИМТ – индекс массы тела; клин-лаб – интервал между появлением клинических симптомов и лабораторным 
подтверждением тиреотоксикоза; НРС – нарушение ритма сердца; свТ3ГК – уровень свободного трийодтиронина при назначении глюкокортикоидов; свТ3ГК2нед – уровень 
свободного трийодтиронина через 2 недели терапии; свТ3ГК1мес – уровень свободного трийодтиронина через 1 месяц терапии; свТ3↓ГК – уровень свободного трийодтиронина 
при снижении дозы глюкокортикоидов; свТ3макс – максимальное регистрируемое значение свободного трийодтиронина; свТ3манифест – уровень свободного трийодтиронина 
при лабораторном подтверждении тиреотоксикоза; свТ4ГК – уровень свободного тироксина при назначении глюкокортикоидов; свТ4ГК2нед – уровень свободного тироксина 
через 2 недели терапии; свТ4ГК1мес – уровень свободного тироксина через 1 месяц терапии; свТ4↓ГК – уровень свободного тироксина при снижении дозы глюкокортикоидов; 
свТ4макс – максимальное регистрируемое значение свободного тироксина; свТ4манифест – уровень свободного тироксина при лабораторном подтверждении тиреотоксикоза; 
свТ4/свТ3макс – соотношение максимальных значений свободного тироксина к свободному трийодтиронину; свТ4/свТ3манифест – соотношение значений свободного тироксина 
к свободному трийодтиронину при лабораторном подтверждении тиреотоксикоза; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; СКФCKD-EPI – скорость клубочковой фильтрации, 
рассчитанная по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration – Сотрудничество в области эпидемиологии хронических заболеваний почек); 
СО – стандартное отклонение; ТТГ – тиреотропный гормон; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; ХСНнФВЛЖ – хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого желудочка; ЩЖ – щитовидная железа; эутиреоз от начала терапии 
ГК – время достижения эутиреоза от начала терапии глюкокортикоидами 

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (n) и их доли от общего числа в группе (%), медианы и верхнего и нижнего квартилей (Me [Q1; Q3])
* Число пациентов, которым выполнено денситометрическое исследование
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достижения эутиреоза от времени назначения ГК 
(менее или более 30 дней от возникновения клини-
ческой симптоматики тиреотоксикоза) статистиче-
ской значимости также не отмечено: логранговый 
критерий Мантела – Кокса 0,343. Время достижения 
эутиреоза в группе 60 мг преднизолона коррели-
ровало с индексом массы тела (ИМТ) (ρ = -0,475; 
p = 0,026), временем назначения ГК после лабора-
торного подтверждения АмИТ2 (ρ = -0,603; p = 0,003) 
и объемом щитовидной железы (ρ = -0,456; p = 0,033). 
Зависимость подтверждена методом парной линей-
ной регрессии только для ИМТ (коэффициент ре-
грессии В = -5, R = 0,472, R2 = 0,223; р = 0,026): увели-
чение массы тела на 1 кг предполагало уменьшение 
времени достижения эутиреоза на 5 дней. Не выяв-
лено различия по времени достижения эутиреоза 
в зависимости от времени назначения ГК как внутри 
группы (логранговый критерий Мантела – Кокса 
0,283), так и между двумя группами терапии (логран-
говый критерий Мантела – Кокса 0,155).

Статистически значимого различия по дли-
тельности АмИТ2 между группами терапии не от-
мечено (логранговый критерий Мантела – Кокса 
0,813). Медиана длительности тиреотоксикоза 
в группе 30 мг преднизолона составила 88,0 ± 5,3 

дня, среднее время – 50,8 ± 5,8 (95% ДИ 39,4–62,2) 
дня (рис. 3). Отсроченное достижение эутиреоза 
(> 30 дней приема ГК) отмечалось в обеих груп-
пах в 50% случаев: в группе 30 мг преднизолона – 
у 3 (13,6%) пациентов в течение 60 дней терапии, 
у 3 (13,6%) – 90 дней и у 5 (22,7%) – более 90 дней, 
в группе 60 мг преднизолона – у 3 (13,6%) пациен-
тов в течение 60 дней терапии, у 3 (13,6%) – 90 дней 
и у 4 (18,2%) – более 90 дней. Отсутствие смешан-
ной формы АмИТ у пациентов с длительным до-
стижением ремиссии (более 90 дней) подтвержда-
лось результатами повторной сцинтиграфии 
с 99mTcO4 и оценкой уровня АТ-рТТГ в динамике.

В обеих группах терапии статистически значи-
мых корреляционных связей между временем дости-
жения эутиреоза и суточной, кумулятивной дозой 
амиодарона, длительностью его приема, уровнями 
свободных фракций тиреоидных гормонов при ма-
нифестации АмИТ2 не выявлено. Время достижения 
эутиреоза в группе 30 мг преднизолона коррелирова-
ло с временным интервалом от возникновения кли-
нической симптоматики тиреотоксикоза до назна-
чения ГК (ρ = -0,426; p = 0,048). Однако зависимость 
не была подтверждена методом парной линейной ре-
грессии (p = 0,226). При оценке зависимости времени 
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В = 0,4, R = 0,472, R2 = 0,223; р = 0,026). В группе 60 мг 
преднизолона корреляция длительности АмИТ2 
установлена с ИМТ (ρ = -0,451; p = 0,035), временем 
назначения ГК после возникновения клинической 
симптоматики (ρ = 0,647; p = 0,001). Зависимость 
подтверждена линейным регрессионным анализом: 
для ИМТ коэффициент регрессии В = -7,4, R = 0,481, 
R2 = 0,0231; р = 0,024; для времени назначения ГК 
коэффициент регрессии В = 1,3, R = 0,779, R2 = 0,606; 
р < 0,001. Различий по длительности АмИТ2 в зави-
симости от времени назначения ГК (менее или более 
30 дней от возникновения клинической симпто-
матики тиреотоксикоза) как внутри каждой груп-
пы, так и между группами не отмечено: логранго-
вый критерий Мантела – Кокса 0,408, 0,419 и 0,817  
соответственно.

Повторные волны деструкции регистрировали 
у 10/44 (22,7%) пациентов. Рецидивы АмИТ2 воз-
никли у 8/44 (18,2%) пациентов. В 2/8 (25%) случаев 
сохранялась принимаемая доза ГК, проводилось 
более медленное ее снижение до отмены, в 4/8 
(50%) случаев осуществлялся возврат к стартовой 
дозе ГК и в 2/8 (25%) терапия ГК не возобновлялась 
(табл. 2).

Дополнительные результаты исследования
Поиск факторов риска отсроченного достижения 
эутиреоза проводился в  подгруппах: до  30 дней 
включительно и более 30 дней, до 60 дней включи-
тельно и более 60 дней, до 90 дней включительно 
и  более 90 дней. Статистически значимых разли-
чий по клинико-демографическим данным между 
пациентами внутри каждой подгруппы не выявле-
но. Единственным предиктором было наличие по-
вторных волн деструкции: при достижении эути-
реоза более 60 дней (отношение шансов (ОШ) 34,7, 
95% ДИ 3,7–321,8; R2 = 0,430; р = 0,002), более 90 дней 
(ОШ  37,3, 95% ДИ 5,2–267,0; R2 = 0,507; р < 0,001). 
Поиск факторов длительного течения АмИТ2 (бо-
лее 90 дней) значимых результатов не дал.

Тяжесть тиреотоксикоза условно оценивалась 
по  максимальным значениям свободных фрак-
ций тиреоидных гормонов. У  6 (13,6%) пациен-
тов наблюдалось легкое течение АмИТ2 (свТ4  
< 40  пмоль/л, свТ3 < 10 пмоль/л), у  31 (70,5%)  – 
средней тяжести (свТ4 40–80 пмоль/л, свТ3 
10–20  пмоль/л), у  7/44 (15,9%) – тяжелое (свТ4  
> 80 пмоль/л, свТ3 > 20 пмоль/л). Подгруппы тяже-
лого и нетяжелого течения различались по возрасту 
(р = 0,038) и объему щитовидной железы (р = 0,020). 
При оценке предикторов статистически значимым 
был только возраст (ОШ 0,912, 95% ДИ 0,831–1,000, 
р = 0,049). Пороговое значение определено с помощью 
метода ROC-кривых: у пациентов в возрасте ≤ 54 лет  

(95% ДИ 77,7–98,3) дня, среднее время – 107,7 ± 11,0 
(95% ДИ 86,1–129,3) дня; в группе 60 мг преднизо-
лона – 85,0 ± 19,9 (95% ДИ 45,9–124,1) дня, среднее 
время – 99,0 ± 12,8 (95% ДИ 73,9–124,1) дня. Медиана 
длительности тиреотоксикоза в общей когорте – 
88,0 ± 6,6 (95% ДИ 75,0–101,0) дня, среднее время – 
103,3 ± 8,4 (95% ДИ 86,9–119,8) дня (рис. 4). В группе 
30 мг преднизолона длительность АмИТ2 коррели-
ровала с кумулятивной дозой амиодарона (ρ = 0,499; 
p = 0,018), временем от начала терапии амиодароном 
(ρ = 0,443; p = 0,039). Методом парной линейной ре-
грессии подтверждена зависимость для кумуля-
тивной дозы амиодарона (коэффициент регрессии 

Рис. 3. Кривая Каплана – Мейера, характеризующая время 
достижения эутиреоза в зависимости от стартовой дозы 
преднизолона (логранговый критерий Мантела – Кокса 0,859)
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прогнозировался высокий риск тяжелого течения 
АмИТ2 (AUC (англ. area under curve, площадь под 
кривой) 0,749 ± 0,095 (95% ДИ 0,562–0,936); р = 0,038; 
чувствительность 71,4%, специфичность 62,2%) 
(рис. 5).

Нежелательные явления
Значимых различий по  частоте клинических 
проявлений гиперкортицизма между группа-
ми терапии не  установлено (табл.  3). Однако 
при большей дозе ГК чаще встречалось нали-
чие нескольких побочных эффектов у  одного 
пациента и  тяжесть их проявления была более 
выраженной. Инфекционные осложнения те-
рапии ГК наблюдались только в  группе 60  мг 
преднизолона: у 2/22 (9,1%) пациентов отмечал-
ся кандидоз (слизистой полости рта, урогени-
тальный), проводилась антимикотическая те-
рапия; у  1/22 (4,5%) пациента развился острый 
дивертикулит, осложненный формированием 
межкишечных абсцессов, потребовавший хи-
рургического вмешательства, назначения ан-
тибактериальной терапии; у  1/22 (4,5%)  – бур-
сит локтевого сустава, проводились вскрытие, 
дренирование, антибактериальная терапия. 
Исходно показания для антирезорбтивной те-
рапии были у 12/44 (27,3%) пациентов. Все паци-
енты получали терапию препаратами кальция 

и  витамина D.  Низкотравматичные переломы 
позвонков на  фоне терапии ГК зарегистриро-
ваны у 2/44 (4,5%) пациентов через 2 месяца те-
рапии ГК, проводилось консервативное лече-
ние. Негативных сердечно-сосудистых исходов 
не было.

Таблица 2. Особенности клинического течения амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 2-го типа

Параметр Группа терапии Значение p

преднизолон 30 мг (n = 22) преднизолон 60 мг (n = 22)

ПВД, n (%) 4 (18,2) 6 (27,3) 0,721

ПВД от начала клинической симптоматики АмИТ2, дни 96,0 [84,5; 110,0] 81,0 [48,0; 128,0] 0,762

ПВД от назначения ГК, дни 53,5 [46,5; 69,5] 33,0 [21,0; 45,0] 0,038

свТ4максПВД, пмоль/л 40,9 [36,8; 48,9] 48,3 [46,6; 77,9] 0,229

свТ3максПВД, пмоль/л 8,3 [7,2; 9,2] 9,2 [7,1; 13,8] 0,730

Рецидив, n (%):
0,464

на фоне снижения ГК 1 (4,5) 4 (18,2)

после отмены ГК 2 (9,0) 1 (4,5)

Время от снижения дозы ГК, дни 27 61,0 [45,0; 78,5] 0,400

Доза ГК при рецидиве, мг 10 5,0 [5,0; 10,0] 1,000

Время от отмены ГК, дни 42,5 [21; 64] 75 0,667

свТ4максРецидив, пмоль/л 32,3 [24,7; 36,2] 47,5 [29,6; 50,6] 0,262

свТ3максРецидив, пмоль/л 5,4 [5,0; 6,2] 6,8 [5,9; 13,5] 0,250

Длительность рецидива, дни 39,0 [27,0; 49,5] 14,0 [14,0; 35,0] 0,250

АмИТ2 – амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 2-го типа; ГК – глюкокортикоиды; ПВД – повторная волна деструкции; свТ3максПВД – максимальное значение 
свободного трийодтиронина при повторной волне деструкции; свТ3максРецидив – максимальное значение свободного трийодтиронина при рецидиве тиреотоксикоза; свТ4максПВД – 
максимальное значение свободного тироксина при повторной волне деструкции; свТ4максРецидив – максимальное значение свободного тироксина при рецидиве тиреотоксикоза

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (n) и их доли от общего числа в группе (%), медианы и верхнего и нижнего квартилей (Me [Q1; Q3])
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Рис. 5. ROC-кривая вероятности тяжелого течения амиодарон-
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от возраста
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более полно и точно провести сравнительный ана-
лиз эффективности терапии. Разницы между груп-
пами по времени достижения эутиреоза выявлено 
не было. В течение 1 месяца (30 дней) терапии эути-
реоз был достигнут у половины пациентов: в группе 
30 мг преднизолона – плавно с большей частотой 
на 3-й и 4-й неделе, в группе 60 мг – на 2-й и 3-й не-
деле с большей скоростью конверсии свТ3 в первые 
2 недели. Медиана времени достижения эутиреоза 
30,0 [21,0; 74,0] дня сопоставима с результатами про-
веденного ранее ретроспективного исследования 
(27–51 день) [22] и данными других исследователей 
(28–40 дней) [21, 24, 26, 27]. Значимость возраста как 
предиктора терапевтического ответа, выявленную 
в ретроспективной части работы [22], на данном этапе 
подтвердить не удалось, прогностическая значимость 
получена только для ИМТ. Вероятно, это обусловлено 
меньшими значениями возраста пациентов и вариа-
бельности в выборке. Различий по длительности ти-
реотоксикоза между группами также не обнаружено. 
Медиана 89,0 [67,5; 121,5] дня сопоставима с резуль-
татами ретроспективной части нашего исследова-
ния (78–102,5 дня) [22] и работ других исследователей 
[21, 25, 28]: 35–180 дней. Установлена статистическая 
значимость ИМТ и кумулятивной дозы амиодарона 
как факторов, влияющих на длительность АмИТ2, 
возраста младше 54 лет – как предиктора тяжелого 
течения тиреотоксикоза. Так же, как и в ретроспек-
тивной части работы [22], взаимосвязь уровня свT4 
и объема щитовидной железы с ответом на медика-
ментозную терапию не подтверждена.

Ограничения настоящего исследования связа-
ны с небольшим объемом выборки, необходимо-
стью повышения диагностической эффективности 
полученных прогностических моделей.

Обсуждение
В представленном исследовании впервые прове-
дена оценка эффективности и безопасности тера-
пии АмИТ2 разными стартовыми дозами табле-
тированной формы преднизолона. Двукратное 
увеличение дозы преднизолона не способствова-
ло быстрому достижению эутиреоза и  сокраще-
нию длительности тиреотоксикоза, не оказывало 
влияния на частоту повторных волн деструкции 
и  рецидивов. Среди потенциальных прогности-
ческих факторов тяжелого и  длительного те-
чения тиреотоксикоза выделены возраст, ИМТ 
и кумулятивная доза амиодарона.

Оценки дозозависимого эффекта таблетиро-
ванных ГК при лечении АмИТ2 не проводилось. 
Что касается опубликованных к настоящему вре-
мени работ других исследователей, то F. Bogazzi 
и соавт. использовали среднюю стартовую дозу 
преднизолона – 0,5 мг/кг массы тела (40 [30; 40] мг/
сут) [21, 23, 24], M. Isaacs и соавт. – 40 [35; 50] мг/сут 
[25], и она была хаотична распределена в выборках. 
Отмечен более ранний подход к снижению дозы 
ГК: на 0,1 мг/кг каждые 7–15 дней, полная отмена 
препарата – после достижения эутиреоза [21, 23, 
24]. В исследованиях отсутствует описание частоты 
побочных эффектов ГК, возникновения повторных 
волн деструкции. Прогностические факторы вре-
мени достижения эутиреоза на фоне терапии ГК 
(зависимость от уровня свТ4 и объема щитовидной 
железы) отражены в единственном проспективном 
анализе F. Bogazzi и соавт. [21].

В данной работе особенностью полученной в ре-
зультате рандомизации выборки была достаточная 
однородность групп по составу и основным клини-
ко-лабораторным характеристикам, что позволило 

Таблица 3. Побочные эффекты терапии глюкокортикоидами

Параметр Группа терапии Значение p

преднизолон 30 мг (n = 22) преднизолон 60 мг (n = 22)

Число пациентов, n (%) 14 (63,6) 16 (72,7) 0,747

Гипергликемия, n (%):

нарушение толерантности к глюкозе 3 (13,6) 6 (27,3) 0,457

сахарный диабет 2 (9,1) 7 (31,8) 0,132

Проксимальная миопатия, n (%) 9 (40,9) 14 (63,6) 0,227

Перелом, n (%) 1 (4,5) 1 (4,5) 1,000

Инфекционный процесс, n (%) – 4 (18,52) 0,108

Легкое образование гематом, n (%) 3 (13,6) 4 (18,2) 1,000

Акне, n (%) 1 (4,5) 1 (4,5) 1,000

Изменение внешности, n (%) 2 (9,1) 6 (27,3) 0,240

Сочетание побочных явлений, n (%) 5 (22,7) 14 (63,6) 0,014

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (n) и их доли от общего числа в группе (%)
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с  большим риском тяжелого и  длительного тече-
ния тиреотоксикоза, отсроченного ответа на тера-
пию преднизолоном. Полученные данные создают 
основу для разработки персонифицированного 
подхода к  ведению данной категории пациентов. 
Возможность прогнозировать краткосрочность 
терапевтического ответа, длительность тиреоток-
сикоза, скорость прогрессирования имеющегося 
сердечно-сосудистого заболевания, частоту и  тя-
жесть проявлений побочных эффектов терапии 
играет важную роль при выборе оптимальной 
тактики ведения пациента. 

Заключение
Ведение пациентов с  АмИТ2, подверженных вы-
сокому риску неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, остается сложной клинической за-
дачей. В настоящее время в качестве оптимального 
варианта терапии следует рассматривать приме-
нение средних доз ГК (не более 30 мг/сут). Среди 
предикторов неблагоприятного клинического те-
чения АмИТ2 потенциальное значение имеют воз-
раст и ИМТ (обратная зависимость), а также куму-
лятивная доза амиодарона (прямая зависимость): 
более молодой возраст, меньший ИМТ и  боль-
шая накопленная доза амиодарона сопряжены 
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A.S. Ermolaeva1 • V.V. Fadeev1

Efficacy of tablet glucocorticoids depending 
on their starting dose in patients with 
type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis: 
a prospective randomized study

Background: Glucocorticoids are the first-line phar-
macotherapy for amiodarone-induced destructive 
thyroiditis. Despite the availability of clinical guide-
lines, there is no unified approach to patient man-
agement (indications for prescription, starting dose, 
duration of therapy and withdrawal algorithm). The 
issues of dose-dependent effect of glucocorticoids, 
verification of factor of delayed treatment response, 
prediction of severity and duration of thyrotoxicosis 
remain unresolved.
Aim: To evaluate the efficacy of various regimens 
of tablet glucocorticoids in patients with type 2 
amiodarone-induced thyrotoxicosis.
Methods: This was a  prospective randomized 
open-label comparative controlled trial of the ef-
ficacy of two starting doses of prednisolone 30 mg 
(n = 22) and 60 (n = 22) mg daily. The study groups 
were comparable for gender (men to women ratio 
2:1), age, anthropometric and main clinical and lab-
oratory characteristics. After euthyroidism has been 
achieved, thyroid function was assessed twice at 1 
and 2 months during the dose reduction and at 1, 3, 
6, 9, and 12 months after prednisolone withdrawal. 
The follow up was 15 to 24 months. The efficacy of 
therapy was evaluated by the time to euthyroidism, 
thyrotoxicosis duration, rate of recurrent waves of 
destruction and relapses. We looked for predictors 
of delayed treatment response and severe and pro-
longed thyrotoxicosis.
Results: There were no significant differences in 
the time to euthyroidism (Mantel-Cox log rank test 
0.859), duration of thyrotoxicosis (Mantel-Cox log 
rank test 0.813), rate of recurrent waves of destruc-
tion (0.721) and relapses (0.464). Within 30 days of 
therapy, remission was obtained in 11/22 (50.0%) 
patients in active control group (prednisolone 30 
mg) and in 12/22 (54.5%) patients in the 60 mg 

group. Delayed response (> 60 days) was defined 
by recurrent waves of destruction (RR = 34.7, 95% CI: 
3.7–321.8; R² = 0.430; p = 0.002). High risk of severe 
thyrotoxicosis was predicted by the age ≤ 54 years 
(AUC 0.749 ± 0.095, 95% CI: 0.562–0.936; p = 0.038; 
sensitivity 71.4%, specificity 62.2%). The duration 
of thyrotoxicosis was associated with body mass 
index (B = -7.4, R = 0.481, R² = 0.0231; p = 0.024) and 
cumulative amiodarone dose (B = 0.4, R = 0.472, 
R² = 0.223; p = 0.026). A combination of adverse 
events (hyperglycemia, infection, proximal myop-
athy, change in appearance, hematomas) and their 
severity were more frequent in the patients who 
had received the 60 mg prednisolone starting dose 
(p = 0.014).
Conclusion: Compared to lower doses, the use of 
high doses of glucocorticoids is associated with 
a greater severity of side effects and does not en-
sure any significant acceleration of thyrotoxicosis re-
mission. The potential factors of unfavorable clinical 
course of type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis 
are age, body mass index, and cumulative dose of 
amiodarone.

Key words: amiodarone, thyroid, type 2 amioda- 
rone-induced thyrotoxicosis, glucocorticoids, pre-
dictors, adverse events
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Разработка и валидация анкеты для выявления 
факторов риска суставного синдрома 
и связанных с ним состояний с использованием 
визуализации – АРТРОВИЗ

Георгинова О.А.1 • Савина А.Д.1 • Краснова Т.Н.1 • Габбасова Л.А.1 • Армаганов А.Г.1 

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Важность своевременной диагно-
стики ревматических заболеваний не вызывает 
сомнения. Однако в реальной практике время 
от появления первых симптомов до ревматоло-
гического обследования и назначения лечения 
часто превышает «окно возможностей» в кон-
троле болезни. На данный момент не существу-
ет русскоязычного опросника, который позво-
лял бы врачу первичного звена здравоохранения 
заподозрить наличие ревматического заболе-
вания, дебютирующего с суставного синдрома.
Цель – разработка, валидация и  апробация 
опросника-самоотчета для выявления факторов 
риска суставной патологии и связанных с этим 
состояний.
Материал и методы. На базе Медицинского 
научно-образовательного центра ФГБОУ ВО 
«Московский государственный университет име-
ни М.В. Ломоносова» (МГУ им. М.В. Ломоносова) 
в период с ноября 2022 по апрель 2024 г. про-
ведено исследование разработанного в  МГУ 
им.  М.В. Ломоносова опросника «Анкета для 
выявления фактоРов риска сусТавного синдРОма 
и связанных с ним состояний с использовани-
ем ВИЗуализации» (АРТРОВИЗ), направленного 
на раннее выявление как суставного синдрома, 
так и связанных с ним коморбидных состояний, 
ассоциированных с повышенным уровнем мо-
чевой кислоты (гиперурикемией) в сыворотке 
крови. Первоначальную тест-версию опросника 
проверяли в фокус-группе респондентов (n = 20), 
пришедших на диспансеризацию. По результа-
там оценки лицевой валидности тест-версии 
опросника внесены первичные исправления 
в формулировки 10 вопросов. На втором этапе 
оценивали первичную валидность и надежность 

опросника в группе пациентов (n = 41), наблю-
давшихся у  врача-ревматолога. На  третьем 
этапе в опросе участвовали 828 респондентов 
(408 мужчин и 420 женщин, медиана возраста – 
19 [18,0; 20,0] лет; 21% имели суставной синдром), 
проходивших плановую диспансеризацию. В ито-
говую обработку включено 827 анкет (одна ис-
ключена из-за дефектов заполнения). Оценивали 
надежность, лицевую и дискриминативную ва-
лидность, чувствительность и специфичность 
опросника (метод ROC-кривых).
Результаты. Опросник для самостоятельного за-
полнения пациентами АРТРОВИЗ включает 24 во-
проса, нацеленных на сбор социально-демогра-
фических данных, определение факторов риска 
неинфекционных заболеваний, оценку наслед-
ственности пациента, выявление жалоб со сто-
роны различных систем организма, получение 
сведений о приеме лекарственных препаратов 
(нестероидные противовоспалительные пре-
параты, диуретики, гипотензивные препараты, 
глюкокортикостероиды, химиотерапевтические 
средства и лучевая терапия), а также дополни-
тельный вопрос для женщин – о патологически 
протекающей беременности. Наличие в анкете 
визуального ряда (цветные фотоиллюстрации) 
позволяет заподозрить у пациента клинические 
признаки аутоиммунного (псориатический ар-
трит, псориаз, синдром Рейно) и воспалительно-
го ревматического заболевания (подагра), а так-
же провести дифференциальную диагностику 
суставного синдрома.
При оценке лицевой валидности количество 
пропущенных ответов на всем массиве анкеты 
составило 3,42%, полностью на все вопросы от-
ветили 62,85% респондентов. Получена хорошая 

дискриминативная валидность опросника. ROC-
анализ показал высокое соответствие между ре-
зультатом анкетирования и наличием суставного 
синдрома: площадь под кривой (AUC) равнялась 
0,884. Коэффициент α Кронбаха составил 0,798, 
что достаточно для медицинского опросника.
Заключение. Проведена апробация и стандар-
тизация анкеты по выявлению факторов риска 
суставного синдрома и связанных с ним сопут-
ствующих состояний посредством оценки ее 
валидности и надежности. Опросник АРТРОВИЗ 
как шкала самоотчета может найти применение 
в первичном звене здравоохранения как ин-
струмент, помогающий врачам общей практики 
и терапевтам определить дальнейшую маршру-
тизацию пациентов к соответствующим специ-
алистам.

Ключевые слова: анкетирование, опросник, ва-
лидация, стандартизация, суставной синдром, 
мочевая кислота, гиперурикемия, раннее выяв-
ление заболеваний, профилактический меди-
цинский осмотр
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Важность своевременной диагностики 
ревматических заболеваний не вызыва-
ет сомнения, однако нередко от момента 
обращения пациента за медицинской по-

мощью до осмотра ревматологом и начала лече-
ния проходит значительное время [1–5]. Во мно-
гих странах мира краеугольным камнем системы 
здравоохранения признано качество медицин-
ской помощи и  уделяется большое внимание 
оценке его компонентов [1, 6–9]. Взаимодействие 
между врачом первичного звена и узким специа-
листом – ключевая организационная особенность 
многих моделей систем здравоохранения, кото-
рая играет решающую роль в обеспечении каче-
ственной медицинской помощи1 [8, 10]. Залогом 
успешного лечения пациентов ревматологиче-
ского профиля считается максимально раннее 
выявление признаков заболевания. Это позво-
ляет уложиться в «окно возможностей», то есть 
в короткий промежуток времени между началом 
болезни и шансом установления контроля над 
ней – до того, как наступят необратимые измене-
ния [1, 3, 7, 8]. Своевременное направление паци-
ента с подозрением на ревматическое заболевание 
от врача общей практики к врачу-ревматологу 
имеет значение не только для самого пациента, 
но и для лечебного учреждения, а также для всей 
системы медицинской помощи в целом, поскольку 
позволяет регулировать расходы на здравоохра-
нение [1, 8].

На фоне неуклонного роста заболеваемости 
ревматическими болезнями такие факторы, как 
дефицит врачей-ревматологов, низкая обраща-
емость пациентов к  ревматологам вследствие 
удаленности места жительства от специализи-
рованных медицинских центров и ненадлежа-
щий уровень подготовки врачей первичного звена 
в области ревматологии, приводят к серьезным 
дефектам диагностики и закрытию «окна возмож-
ностей» в контроле ревматических заболеваний 
[6, 11–13]. Международный опыт показывает, что 
решить эти проблемы можно путем усовершен-
ствования первичной диагностики, организации 
амбулаторно-консультативных служб ранней ди-
агностики ревматических заболеваний, разработ-
ки специализированных диагностических анкет, 
позволяющих в кратчайшие сроки определить 
маршрутизацию пациентов с подозрением на рев-
матические заболевания [3, 7, 8]. Для выявления 
пациентов с суставным синдромом в дебюте вос-
палительного артрита разрабатываются различ-
ные скрининговые стратегии, включая исполь-
зование опросников, в том числе заполняемых 
самостоятельно [3, 5, 7].

На  данный момент не  существует русско- 
язычного опросника, позволяющего врачу общей 
практики на первичном приеме одномоментно за-
подозрить наличие ревматического заболевания, 
собрать в единое целое большую часть анамнеза 
пациента, обратившегося с суставным синдромом, 
проанализировать наследственность и принима-
емые лекарственные препараты и при необходи-
мости экстренно направить больного к врачу-рев-
матологу.

Цель работы – разработка, валидация и апроба-
ция опросника-самоотчета для выявления факто-
ров риска суставной патологии и связанных с этим 
состояний.

Материал и методы
В исследование включены взрослые пациенты, на-
блюдавшиеся в Медицинском научно-образова-
тельном центре ФГБОУ ВО «Московский государ-
ственный университет имени М.В. Ломоносова» 
(МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова). После подпи-
сания информированного согласия в опросе уча-
ствовали 889 респондентов (440 мужчин и 449 жен-
щин, медиана возраста – 47,5 лет), наблюдавшихся 
в МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова, заполнивших 
анкету по выявлению факторов риска суставной 
патологии (приложение) в процессе прохождения 
плановой диспансеризации. Опросник заполнял-
ся как в бумажном варианте, так и в электронной 
форме – с использованием терминала «Здоровье». 
Исследование одобрено этическим комитетом 
МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова (протокол № 8/20 
от 18.10.2022).

Исследование проводили в несколько этапов 
в период с ноября 2022 по апрель 2024 г. На первом 
этапе осуществляли культурную адаптацию опрос- 
ника. Проведено интервьюирование 20 пациентов 
для выявления пожеланий по более корректной 
и точной формулировке вопросов. Процент пропу-
ска ответов на вопросы позволил оценить уровень 
их доступности для понимания. На втором этапе 
оценивали первичную валидность и надежность 
опросника в группе из 41 пациента, регулярно на-
блюдавшегося у врача-ревматолога; по результатам 
исследования в формулировки вопросов были вне-
сены изменения. На третьем этапе анализировали 
анкеты, заполненные 828 пациентами (408 мужчин 
и 420 женщин, медиана возраста – 19 [18,0; 20,0] 
лет), проходившими диспансеризацию, с целью 
оценки валидации и стандартизации измененной 
версии опросника, определения удобства его ис-
пользования как в бумажном, так и в электронном 
формате и апробации его в реальных клинических 
условиях.
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Описание опросника
В работе использовали опросник «Анкета для вы-
явления фактоРов риска сусТавного синдРОма 
и связанных с ним состояний с использованием 
ВИЗуализации» (АРТРОВИЗ) (см. приложение), 
направленный на раннее выявление как сустав-
ного синдрома, так и связанных с ним коморбид-
ных состояний, ассоциированных с повышенным 
уровнем мочевой кислоты (гиперурикемией) в сы-
воротке крови.

Анкетная форма включала 24 вопроса, нацелен-
ных на сбор социально-демографических данных, 
определение факторов риска неинфекционных за-
болеваний, оценку наследственности пациента, вы-
явление жалоб со стороны различных систем орга-
низма, получение сведений о приеме лекарственных 
препаратов (нестероидные противовоспалительные 
препараты, диуретики, гипотензивные препараты, 
глюкокортикостероиды, химиотерапевтические 
средства и лучевая терапия), а также специальный 
вопрос для женщин – о патологически протекаю-
щей беременности. Наличие в анкете визуально-
го ряда, представленного в форме оригинальных 
цветных фотоиллюстраций, позволяло заподозрить 
у пациента клинические признаки аутоиммунного 
(псориатический артрит, псориаз, синдром Рейно) 
и воспалительного ревматического заболевания 
(подагра), а также провести дифференциальную 
диагностику суставного синдрома.

Вопросы № 3, 5, 11–17, 19–24 оценивали по 33 под-
пунктам суммарно. Для этого ответам на подпункты 
присвоили баллы от 0 до 2 и вычислили сумму для 
каждого опрошенного. Из этих вопросов 3 посвяще-
ны оценке факторов риска, 20 – симптомам, 3 – ла-
бораторным анализам, 7 – анамнезу и принимаемым 
лекарственным средствам.

Методы стандартизации опросника (оценка 
надежности, валидности, чувствительности)
Для данного опросника оценивали внутреннюю 
согласованность, определяли дискриминативную 
валидность (вид конструктной валидности, пока-
зывающей, что тест не измеряет никакой черты, 
с которой теоретически не должен быть связан) 
и лицевую валидность (оценивает, насколько хо-
рошо респондент понимает конкретные вопросы 
теста и его назначение). Рассчитывали также чув-
ствительность и специфичность опросника.

Лицевую валидность оценивали, вычисляя 
процент пропущенных данных как во всем мас-
сиве полученных данных, так и по каждому из во-
просов анкеты [14]. Подсчитывали количество ре-
спондентов, сумевших заполнить анкету на 100%. 
Дискриминативную валидность определяли путем 

установления связи между баллом по опроснику 
и параметрами, которые опросник выявлять не дол-
жен. Анализ надежности выполняли с помощью 
оценки внутреннего постоянства, измеряя коэффи-
циент внутренней согласованности, или коэффи-
циент α Кронбаха. Определение чувствительности 
и специфичности опросника, а также выбор поро-
гового значения проводили методом ROC-кривых 
(англ. receiver operating characteristic – рабочая ха-
рактеристика приемника).

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с использова-
нием программного обеспечения Statistica 10.0 
и  IBM SPSS Statistics 27. Данные представлены 
в  виде количества наблюдений, медианы (Me) 
и интерквартильного размаха [Q1; Q3] при усло-
вии ненормального распределения. Проверку нор-
мальности распределения исследуемых выборок 
осуществляли при помощи критерия Шапиро – 
Уилка. При сравнении двух групп применяли кри-
терий Манна – Уитни (распределение отличалось 
от нормального). Для оценки связи между пока-
зателями использовали корреляцию Пирсона для 
групп с нормальным распределением и корреля-
цию Спирмена для групп с ненормальным рас-
пределением или для сравнения ранговых данных 
с количественными. Корреляционную связь рас-
сматривали как очень слабую при коэффициенте 
корреляции (r) от 0 до 0,25, слабую – при r от 0,3 
до 0,5, среднюю – при r от 0,5 до 0,75, высокую – 
при r от 0,75 до 0,9, очень высокую – при r от 0,9 
до 1. Различия между сравниваемыми группами 
признавали статистически значимыми при уров-
не p < 0,05. При оценке площади под ROC-кривой 
(англ. area under the curve, AUC) считали, что тест 
не способен различать здоровых пациентов и па-
циентов с заболеванием, если она равна 0,5; AUC 
в диапазоне от 0,7 до 0,8 считали достаточной, 
от 0,8 до 0,9 – высоким показателем, более 0,9 – 
очень высоким [15–17].

Результаты
Общая характеристика выборки
Первоначальную тест-версию опросника прове-
ряли в фокус-группе респондентов (n = 20; 11 жен-
щин и 9 мужчин, возраст от 27 до 77 лет, медиана 
возраста – 59,5 [39,0; 65,0] лет), пришедших на дис-
пансеризацию. Во время оценки лицевой валид-
ности тест-версии опросника респондентов про-
сили указать сложные для понимания вопросы; 
по результатам проверки были внесены первич-
ные исправления в формулировки 10 вопросов 
тест-версии опросника.
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Шапиро – Уилка). Среди этой группы респонден-
тов 21% имел суставной синдром (пациенты отве-
чали утвердительно на вопросы о наличии боли 
в суставах и/или скованности).

Оценка лицевой валидности
После апробации опросника, проведенной 
на 61 анкете (пациенты, участвовавшие в опросе 
на первом и втором этапах), выполнили повтор-
ную проверку лицевой валидности, по результа-
там которой сделан вывод о понятности анкеты 
респондентам и отсутствии трудностей при ее за-
полнении. На данном этапе также контролировали 
время, необходимое для понимания и заполнения 
анкеты. Медиана времени заполнения опросника 
составила 10 [8,0; 10,5] минут (p = 0,00148, крите-
рий Шапиро – Уилка), минимальное время – 2 ми-
нуты, максимальное – 22 минуты.

На выборке из 827 посетителей поликлиники 
МНОЦ МГУ им.  М.В. Ломоносова, пришедших 
на диспансеризацию и заполнивших анкету, оце-
нено общее количество пропущенных ответов. 
На всем массиве данных оно составило 3,39%, на все 
вопросы анкеты ответили 62,12% респондентов.

Оценка дискриминативной валидности
Выбраны 2 показателя – пол и уровень образования, 
при оценке которых мы предполагали установить 
отсутствие связи между баллом за опросник и от-
ветом на соответствующий вопрос анкеты. Для 
оценки дискриминативной валидности пациенты 
были разделены на 2 группы: мужчины (n = 419) 
и  женщины (n  = 408). Получено ненормальное 
распределение балла за тест (p < 0,05, критерий 
Шапиро – Уилка). Для оценки этого типа валидно-
сти использовали сумму баллов без учета дополни-
тельного вопроса для женщин. Как видно на рис. 1, 
в выборках мужчин и женщин была одинаковая 
медиана балла, однако генеральные совокупности 
отличались (р = 0,000083, критерий Манна – Уитни).

Для оценки связи между уровнем образования 
и баллом выбран ранговый коэффициент корре-
ляции Спирмена, при этом уровню образования 
присвоены следующие ранги: 1 – среднее образова-
ние, 2 – среднее специальное, 3 – высшее, 4 – име-
ется степень кандидата наук, 5 – имеется степень 
доктора наук. Количество исследуемых пар  – 
827 (1 анкета была исключена из анализа в свя-
зи с пропуском данных при заполнении графы 
«Образование»). В результате анализа (рис. 2) уста-
новлена слабая связь между исследуемыми при-
знаками (r = 0,157203, р < 0,05).

Чтобы исключить влияние возраста на уро-
вень образования, дополнительно построили 

На втором этапе исследования анкету заполнял 
41 респондент в возрасте от 22 до 82 лет (распреде-
ление по возрасту ненормальное: p < 0,05, крите-
рий Шапиро – Уилка; медиана возраста – 62 [45,0; 
71,0] года), в том числе 12 мужчин и 29 женщин. 
Респонденты из этой группы регулярно наблюда-
лись у врача-ревматолога с различными ревмато-
логическими диагнозами.

На третьем этапе в опросе участвовали 828 ре-
спондентов, проходивших плановую диспансе-
ризацию: 408 мужчин и 420 женщин, медиана 
возраста – 19 [18,0; 20,0] лет, минимальный воз-
раст – 18 лет, максимальный – 87 лет (распределе-
ние по возрасту ненормальное: p < 0,05, критерий 

Рис. 1. Средние значения баллов за опросник среди мужчин 
(n = 408) и женщин (n = 420); специальный вопрос для женщин 
о патологически протекающей беременности исключен; 
р = 0,000083
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Рис. 2. Корреляция между уровнем образования и итоговым баллом в опроснике 
(r = 0,157203, р = 0,000006); на графике рассеяния отображен 95% доверительный 
интервал; 1-й уровень – среднее образование, 2-й – среднее специальное, 3-й – высшее, 
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Поскольку на данный момент не существует 
признанного «золотого стандарта» диагностики 
суставного синдрома, единственным вариантом 
для анализа чувствительности и специфичности 
представляется сравнение балла за опросник с за-
ключением узкого специалиста. Для данного этапа 
работы была отобрана группа пациентов (n = 35), 
наблюдавшихся у врача-ревматолога по поводу 
ревматического заболевания с суставным синдро-
мом. Распределение пациентов по возрасту ненор-
мальное (p < 0,05, критерий Шапиро – Уилка), ме-
диана возраста – 61 [45,0; 69,0] год, минимальный 
возраст – 26 лет, максимальный – 82 года.

Из числа пациентов, пришедших на плано-
вую диспансеризацию, была набрана контроль-
ная группа (n = 35), соответствовавшая по воз-
расту больным ревматическими заболеваниями. 
Критерием невключения в контрольную группу 
служили положительные ответы на вопросы о по-
вышении уровня мочевой кислоты и ревматоидно-
го фактора. Распределение пациентов контрольной 
группы по возрасту ненормальное (p < 0,05, крите-
рий Шапиро – Уилка), медиана возраста составила 
62 [45,0; 69,0] года, минимальный возраст – 26 лет, 
максимальный – 81 год.

Проведен ROC-анализ для оценки согласован-
ности между двумя методами выявления сустав-
ного синдрома (суммой баллов за тест и наличием 
ревматологического диагноза). При построении 
ROC-кривой установлено высокое соответствие 
между результатом анкетирования и наличием 
ревматического заболевания: AUC составила 0,884 
(рис. 3).

На следующем этапе необходимо было выбрать 
пороговое значение для опросника (количество 
баллов, набранных при прохождении анкетиро-
вания, разделяющее положительный и отрица-
тельный результаты), позволяющее заподозрить 
повышенный риск развития суставного синдрома 

двухфакторную линейную модель, куда в каче-
стве предикторов включили уровень образова-
ния и возраст респондентов, то есть был оценен 
эффект уровня образования, скорректированный 
на эффект возраста. Получены следующие дан-
ные: коэффициент корреляции R = 0,276, R2 = 0,076, 
скорректированный R2 = 0,074, F = 34,035, p < 0,001, 
стандартная ошибка оценки 3,520. Коэффициент β 
для уровня образования равен -0,089 (95% довери-
тельный интервал: от -0,472 до 1,676) при р > 0,05, 
что можно интерпретировать как отсутствие ассо-
циации между уровнем образования и итоговым 
баллом за тест после корректировки на возраст 
респондентов (табл. 1).

Таким образом, не обнаружено значимой свя-
зи между баллом за проводимое анкетирование 
и уровнем образования, как и связи между баллом 
за опросник и полом пациентов. Данный резуль-
тат демонстрирует хорошую дискриминативную 
валидность анкеты.

Определение надежности анкеты
Рассчитана внутренняя согласованность анкеты 
по формуле α Кронбаха (табл. 2). Для нашей анке-
ты значение коэффициента составило 0,798, что 
считается достаточным результатом, особенно для 
медицинских опросников. Все вопросы имели по-
ложительный показатель дискриминативности, 
что отображало хорошую согласованность вопро-
сов друг с другом.

Определение чувствительности и специфичности
Для оценки чувствительности и  специфично-
сти опросника, а также для выбора порогового 
значения, позволяющего определить наличие 
суставного синдрома или повышенный риск его 
развития и направить пациента на дальнейшую 
консультацию к врачу-ревматологу, использовали  
ROC-анализ.

Таблица 1. Коэффициент β, 95% доверительный интервал, значение р для уровня образования и возраста при построении однофакторной и двухфакторной 
линейной регрессии

Предиктор Коэффициент β  
(нестандартизированный)

95% доверительный  
интервал 

t Значение р

Нескорректированные коэффициенты (однофакторный анализ)

Уровень образования 0,758 0,478–1,038 5,321 < 0,001

Возраст 0,088 0,067–0,109 8,429 < 0,001

Скорректированные коэффициенты (двухфакторный анализ)

Уровень образования -0,089 -0,472–1,676 -0,457170 0,647669

Возраст 0,093 0,064–0,122 6,202635 < 0,001
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Таблица 2. Значение коэффициента α Кронбаха при удалении пунктов опросника и показатель дискриминативности для каждого вопроса

Краткая формулировка вопроса Дискриминативность Значение α Кронбаха при 
ступенчатом удалении 
вопросов

Количество сигарет 0,1495762 0,7991379

Частота употребления алкоголя 0,1830128 0,7974712

Физические нагрузки 0,1537414 0,7979053

Головокружения или головные боли 0,4200732 0,7866926

Уменьшение роста 0,1038907 0,797926

Патологические переломы 0,1572829 0,7973103

Артериальное давление более 130/80 мм рт. ст. 0,4330274 0,7859562

Мушки перед глазами 0,5058362 0,7813564

Одышка 0,5052745 0,7815585

Нарушения ритма сердца 0,4426961 0,7855177

Боль за грудиной 0,4787484 0,7835695

Боль в поясничной области 0,3460399 0,7907018

Красная моча 0,1113372 0,7979601

Плохой аппетит 0,3083999 0,7921789

Слабость 0,5437446 0,778461

Кожный зуд 0,3982662 0,7878565

Постоянная жажда 0,4440221 0,785952

Боль в суставах 0,4617138 0,7845804

Скованность в суставах 0,3876773 0,7889416

Побеление кистей 0,2690954 0,7942169

Неровности на ногтях 0,2347424 0,7949511

Высыпания 0,1408375 0,7974047

Припухлость суставов 0,2302563 0,7959096

Повышение уровня мочевой кислоты 0,1461614 0,7973008

Повышение ревматоидного фактора 0,1788521 0,7965485

Повышение уровня глюкозы 0,2188428 0,7954229

Сосудистые катастрофы 0,1928248 0,7966732

Обезболивание 0,1468361 0,7972898

Гипотензивные препараты 0,2074336 0,7961443

Мочегонные препараты 0,1494117 0,7971724

Лучевая терапия 0,01359987 0,7987722

Стероидные препараты 0,134483 0,7975488

Патологическая беременность 0,08740491 0,7981728

Значение α Кронбаха для всей анкеты – 0,797881; жирным шрифтом выделены значения α Кронбаха, которые возрастут при удалении вопросов
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признаков заболевания колеблется от 8 до 42% 
[20]. Согласно результатам эпидемиологическо-
го исследования, в ходе которого проводилось 
скрининговое анкетирование взрослых жителей 
12 регионов Российской Федерации и последующее 
клиническое обследование пациентов с сустав-
ными жалобами, дефекты диагностики и реги-
страции ревматических заболеваний характерны 
и для России [18].

Использование анкет для первичной диагно-
стики ревматических заболеваний – весьма рас-
пространенная практика [3, 5, 21, 22]. Существуют 
различные варианты опросников: анкеты, пред-
назначенные для самостоятельного заполнения 
пациентом (их используют в целях первоначаль-
ной диагностики ревматических болезней) [3, 21], 
а также анкеты для врачей. В частности, опросник, 

или установить его наличие. Рассчитаны чувстви-
тельность и специфичность для каждого значе-
ния порогового балла. Наиболее подходящими 
по  суммарному показателю чувствительности 
и специфичности оказались значения ≥ 7,5, 9,5, 
10,5 и 12,5 балла (табл. 3). Для нашего теста опти-
мальной была отсечка в 10 баллов, которая позво-
ляет заподозрить у пациента суставной синдром 
и направить его к врачу-ревматологу.

Обсуждение
В 2018 г. в Российской Федерации проведено мас-
штабное эпидемиологическое исследование рас-
пространенности ревматических заболеваний, 
основанное на методе анкетирования и последу-
ющем осмотре выделенного контингента паци-
ентов специалистом-ревматологом [18]. Данное 
исследование показало высокую распространен-
ность в России патологии суставов, которая ча-
сто возникает у людей трудоспособного возраста 
и быстро приводит к формированию выраженных 
функциональных нарушений, психологических 
проблем и социальных ограничений, что отрица-
тельно влияет на качество жизни пациентов.

В настоящее время в методических рекоменда-
циях о проведении профилактических осмотров1, 
приказе Минздрава России № 404н2 отсутствуют 
опросники для выявления ряда состояний и фак-
торов риска, в том числе суставного синдрома [19]. 
Результаты опубликованных исследований и кли-
ническая практика подтверждают необходимость 
ранней диагностики и лечения для уменьшения 
бремени ревматических заболеваний, протекаю-
щих в том числе с суставным синдромом [1, 3, 7, 18]. 
При анализе данных 10 европейских центров 
установлено: медиана задержки оказания помо-
щи – времени от проявления первых симптомов 
до ревматологического обследования – составляет 
6 месяцев, при этом доля обратившихся к врачу 
в течение 3 месяцев после возникновения первых 

1 - специфичность

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Рис. 3. ROC-кривая анкеты и наличия ревматологического 
диагноза у пациента; AUC = 0,884
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Таблица 3. Чувствительность и специфичность опросника для группы пациентов с ревматологическим диагнозом (n = 35) и контрольной группы (n = 35)

Балл Чувствительность Специфичность Сумма чувствительности 
и специфичности

1 - cпецифичность

6,5 0,971 0,571 1,542 0,429

7,5 0,914 0,657 1,571 0,343

8,5 0,857 0,686 1,543 0,314

9,5 0,857 0,714 1,571 0,286

10,5 0,800 0,743 1,543 0,257

12,5 0,629 0,914 1,543 0,086

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (4): 226–240. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-022

232 Оригинальные статьи



синдрома (боль и скованность) с определением по-
раженных суставов, семейный анамнез. В анкете 
анализируется информация о принимаемой меди-
каментозной терапии, лабораторных параметрах 
(уровни мочевой кислоты, ревматоидного фактора 
и глюкозы). Оценка выраженности суставного син-
дрома позволяет уже на этапе самодиагностики или 
на первичном приеме врача общей практики / тера-
певта охарактеризовать степень функциональной 
недостаточности суставов. Благодаря включенно-
му в анкету визуальному ряду можно проводить 
дифференциальную диагностику псориатического 
артрита, подагры и синдрома Рейно.

Отдельную ценность нашей работы пред-
ставляет созданная при использовании анке-
ты АРТРОВИЗ база данных пациентов, на  ко-
торую получено свидетельство №  2024622867 
от 02.07.2024, регистрационный № 77-17007700. 
База данных содержит результаты опроса паци-
ентов по раннему выявлению признаков сустав-
ного синдрома как при метаболических и воспа-
лительных артритах, так и при связанных с ними 
сопутствующих заболеваниях, ассоциированных 
с гиперурикемией, и включает 227 столбцов, харак-
теризующих каждого внесенного в базу пациента. 
На момент регистрации включено 1172 записи, 
предусматривается ее дальнейшее пополнение.

Заключение
В ходе исследования проведена апробация и стан-
дартизация анкеты по выявлению факторов риска 
суставного синдрома и связанных с ним сопут-
ствующих состояний посредством оценки ее ва-
лидности и надежности. Коэффициент α Кронбаха 
составил 0,798, что достаточно для медицинских 
опросников. Анкета может использоваться как 
для самодиагностики, так и во время приема вра-
ча общей практики, что позволяет сократить время 
на общие вопросы и сконцентрироваться на деталь-
ном расспросе и осмотре пациента. Это, в свою оче-
редь, дает возможность в кратчайшие сроки опре-
делиться с протоколом дифференциального поиска, 
сократить время до оказания первичной помощи, 
разработать алгоритм адекватной маршрутизации 
пациента к врачу-ревматологу. Анкета АРТРОВИЗ 
представляет собой универсальный инструмент, 
может применяться как в процессе клинической 
работы, так и в научных исследованиях. 

разработанный для скрининга на ревматоидный 
и псориатический артриты, включает 11 вопросов, 
касающихся симптомов ревматических заболева-
ний с поражением суставов (отек, скованность, 
характеристика боли), описания их функциональ-
ной недостаточности, данных семейного анамнеза, 
и может быть заполнен в промежуток от 6 до 52 не-
дель от  момента появления первых признаков 
болезни [21]. В  другом опроснике, нацеленном 
на выявление пациентов с ранним, ревматоидным 
и псориатическим артритами, использован схожий 
с нашим алгоритм подсчета баллов, но количество 
вопросов меньше (12), и его рекомендовано приме-
нять только врачам-ревматологам [23]. Разработана 
компьютерная программа для диагностики артри-
та с использованием контроллера нечеткой логи-
ки (англ. fuzzy logic controller), представляющего 
пример успешного применения теории нечеткой 
логики Лотфи Заде [24]. В основу программы по-
ложен опросник, состоящий из 9 пунктов (6 из них 
определяют клинические симптомы, 3 пункта ба-
зируются на результатах лабораторных исследова-
ний – значениях ревматоидного фактора, антици-
труллинированных антител и скорости оседания 
эритроцитов). Программа создана для пациентов 
и врачей первичного звена с целью разработки си-
стемы диагностики артрита и оценки его тяжести, 
а также для принятия решения о необходимости 
специализированной медицинской помощи [24].

Для решения проблемы задержки первичной 
диагностики пациентов (от момента появления 
симптомов до оказания первичной медицинской 
помощи) нами разработан, стандартизован и вали-
дирован принципиально новый опросник в формате 
заполняемой пациентом анкеты, которая позволя-
ет определять наличие факторов риска суставно-
го синдрома и связанных с ним сопутствующих 
состояний (подагра, ожирение, гипертоническая 
болезнь, сахарный диабет, мочекаменная болезнь, 
онкологические заболевания), ассоциированных 
с повышением уровня мочевой кислоты (гиперури-
кемией), – АРТРОВИЗ. Разработанная нами анкета 
АРТРОВИЗ включает 24 вопроса (плюс дополни-
тельный вопрос для женщин – о патологически про-
текающей беременности), описывающих факторы 
риска (курение, употребление алкоголя, сладких 
газированных напитков), индекс массы тела, физи-
ческую активность, различные аспекты суставного 

1  Организация проведения профилактического медицинского осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого населения. Методические рекомендации по прак-
тической реализации приказа Минздрава России от 13.03.2019 № 124н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансеризации 
определенных групп взрослого населения». Москва, 2019. 165 с.

2  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 27.04.2021 № 404н (ред. от 28.09.2023) «Об утверждении Порядка проведения профилактического медицинского осмотра 
и диспансеризации определенных групп взрослого населения». Доступно по: http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202106300043 (дата обращения 31.01.2024)
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Университетская клиника 
Московского государственного университета им. М.В. Ломоносова

Анкета по выявлению факторов риска суставного синдрома 
и связанных с ним сопутствующих состояний

Цель анкеты: улучшить выявление факторов риска, приводящих к развитию суставного синдрома, сопровождающего 
воспалительные и метаболические болезни суставов, заболевания сердечно-сосудистой, пищеварительной, выделительной 
и эндокринной систем. 

Определение факторов риска, а также выявление заболеваний на ранних стадиях позволяют в кратчайшие сроки подобрать 
индивидуальный план коррекции факторов риска и маршрутизировать Вас к необходимому специалисту.

Просим Вас ответить на поставленные вопросы, не пропуская ни одного. В каждом вопросе выберите только один  
вариант ответа. Заранее благодарим Вас за уделенное время.

Дата анкетирования (день, месяц, год): ______________________ 

Пол:        мужской          женский

Раса:       европеоидная          монголоидная          негроидная

Дата рождения ___ / ___   /___    Количество полных лет _______ 

Ваш рост: _________________   см             Ваш вес: ____________  кг

1. Образование: 
   среднее          среднее специальное          высшее          кандидат наук          доктор наук

2.  Семейное положение:
   холост / не замужем          женат / замужем, в том числе гражданский брак        
   в разводе          вдовец / вдова

3. Вы курите?
   Не курю          Курил(а) в прошлом
   Курю < 10 сигарет в день          Курю 10–19 сигарет в день          Курю > 20 сигарет в день

4. Сколько лет курите / курили в прошлом? ____________________

5. Как часто употребляете алкогольные напитки?
   Никогда          ≤ 1 раз в месяц          2–4 раза в месяц          2–3 раза в неделю          ≥ 4 раза в неделю

6. Сколько порций алкогольных напитков выпиваете обычно за 1 раз? 
 (1 порция равна 12 мл чистого этанола, или 30 мл крепкого алкоголя (водки), или 100 мл сухого вина, или 300 мл пива)
          1–2 порции          3–4 порции          5–6 порций          7–9 порций          ≥ 10 порций

7. Как часто за 1 раз употребляете 6 или более порций алкоголя? 
 (6 порций равны 180 мл крепкого алкоголя (водки), или 600 мл сухого вина, или 1,8 л пива)
          Никогда          ≤ 1 раз в месяц           2–4 раза в месяц          2–3 раза в неделю          ≥ 4 раза в неделю

8. Употребляете фрукты, овощи, ягоды ежедневно?
          Да          Нет

 Приложение
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9. Пьете газированные напитки больше 1 литра в день?
         Да          Нет

10. Есть ли непереносимость молочных продуктов?
         Да          Нет

11. Сколько времени Вы уделяете физическим нагрузкам?  
(быстрая ходьба, плавание, фитнес, гимнастика, занятия на тренажерах, игровые виды спорта и др.) 

         Ежедневно, не менее 30 минут         Несколько раз в неделю, не менее 40–60 минут
         Один раз в неделю, не менее 40–60 минут         Еще меньше или не уделяю времени 

12. Отмечаются ли у Вас следующие жалобы?
 Головокружения или головные боли 1 раз в неделю или чаще       
   Да          Нет

 Уменьшился ли Ваш рост более чем на 3 см в течение жизни или на 2 см и более за 1–3 года?
   Да          Нет

 Перелом конечностей / позвоночника при незначительной травме (например, падении с высоты собственного роста) 
диагностировали у Вас ранее?

   Да          Нет

 Повышение артериального давления > 130/80 мм рт. ст. 
   Никогда          Иногда          Часто

 «Мушки» перед глазами, «искры»
   Никогда          Иногда          Часто

 Одышка при физической нагрузке (ускоренная ходьба и подъем по лестнице на 2-й этаж)
   Никогда          Иногда          Часто

 Нарушение ритма сердца (чередование сердцебиения, замирания сердца)
   Никогда          Иногда          Часто

 Боль / ощущение тяжести / дискомфорта / жжения в левой половине грудной клетки или за грудиной при физической 
нагрузке (ускоренная ходьба, подъем по лестнице, переживания)

   Никогда          Иногда          Часто

 Выраженные боли в поясничной области («боль в области почек»), отдающие в область живота, паховую область  
и половые органы

   Никогда          Иногда          Часто

 Эпизоды красной мочи
   Никогда          Иногда          Часто

 Плохой аппетит и/или отвращение к мясной пище
   Никогда          Иногда          Часто

 Общее недомогание, слабость
   Никогда          Иногда          Часто

 Кожный зуд
   Никогда          Иногда          Часто

 Постоянная жажда / сухость в ротовой полости
   Никогда          Иногда          Часто
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13. Боль в суставах  
(отметьте, пожалуйста, суставы, вызывающие у Вас дискомфорт –  
скованность, припухлость или болезненность).

 Боль в суставах возникает:  
   никогда          только при движении        
   только в определенном положении           постоянная

 Боль в позвоночнике возникает:
   никогда          чаще утром и/или в ночные часы       
   постоянная          зависит от нагрузки

 Боль в позвоночнике после физической нагрузки:
   улучшается          ухудшается          не зависит от нагрузки

 Скованность (чувство стянутости и физического препятствия  
при движении) в суставах:

   никогда          иногда возникает          часто возникает

 Продолжительность скованности в суставах  
(ответьте, если есть скованность):

   до 15 минут          15–30 минут          30–60 минут  
   60–90 минут          больше 90 минут

14. Были ли у Вас следующие изменения на коже, ногтях и в суставах? 

 Изменение окраски (побеление, посинение, синюшность) кожных покровов 
кистей или стоп на холоде, как представлено на фото

   Нет          Да

 Изменения на ногтях пальцев рук и ног в виде точечных углублений  
или неровностей

   Нет          Да

 Плоские бляшки розового-красного цвета, склонные к слиянию,  
или бляшки с серебристо-белыми чешуйками на теле

   Нет          Да

 Припухлость, боль и изменение температуры кожи над областью  
суставов первого пальца стопы

   Нет          Да

Левая 
сторона

Правая 
сторона
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15. У Вас отмечались случаи повышения уровня мочевой кислоты?
   Затрудняюсь ответить          Нет          Да          Страдаю подагрой

16. Ревматоидный фактор обнаруживали больше нормального значения?
   Затрудняюсь ответить          Нет          Да          Страдаю ревматоидным артритом

17. У Вас отмечались случаи повышения уровня сахара (глюкозы) в крови?
   Затрудняюсь ответить          Нет          Да          Страдаю сахарным диабетом

18. У Вас отмечались перечисленные сердечно-сосудистые заболевания? 
 Инфаркт миокарда       
   Нет          Да

 Острое нарушение мозгового кровообращения (инсульт)
   Нет          Да

 Тромбозы вен нижних конечностей
   Нет          Да

 Тромбоэмболия легочной артерии
   Нет          Да

 Атеросклероз сосудов
   Нет          Да

 Другие
   Нет          Да

19. Среди Ваших кровных родственников отмечались следующие заболевания? 
 Сахарный диабет 1-го или 2-го типа       
   Нет          Да          Затрудняюсь ответить

 Артериальная гипертония
   Нет          Да          Затрудняюсь ответить

 Инфаркт или инсульт (в возрасте до 65 лет у матери или родных сестер или до 55 лет у отца или родных братьев)
   Нет          Да          Затрудняюсь ответить

 Заболевания почек
   Нет          Да          Затрудняюсь ответить

 Подагра
   Нет          Да          Затрудняюсь ответить

 Онкологические заболевания
   Нет          Да          Затрудняюсь ответить

20. Вы принимаете обезболивающие препараты? 
   Менее 10 таблеток в месяц           11–30 таблеток в месяц          Более 30 таблеток в месяц

21. Вы принимаете лекарства для снижения артериального давления?
   Не принимаю          Да, принимаю нерегулярно          Да, принимаю постоянно
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22. Вы принимаете мочегонные препараты? 
   Не принимаю          Да, принимаю нерегулярно          Да, принимаю постоянно

23. Вы получали химио- или лучевую терапию по поводу онкологического заболевания в течение последних 3 лет?
   Нет          Да

24. Вы принимали глюкокортикостероиды (преднизолон, метипред или аналоги) в виде таблеток или инъекций 
на протяжении 3 месяцев?  

   Нет          Да

25. Дополнительный вопрос для женщин: 
 патологически протекающие беременности (эклампсия, гестоз) и роды? 
   Нет          Да

Мы готовы Вас проконсультировать и дать соответствующие рекомендации.
Для получения обратной связи, в том числе для записи на консультацию к ревматологу, пожалуйста,

укажите свои актуальные контактные данные.

Ф.И.О.: __________________________________________________________________________________________________________

Телефон для связи: +7- _________________________________ Электронная почта: _______________________________________

Разработчик: канд. мед. наук Георгинова О.А.
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Development and validation of an image-based questionnaire ARTROVIS 
to identify risk factors for the articular syndrome and related conditions

Background: The importance of timely diagnosis of 
rheumatic diseases is beyond any doubt. However, 
in the real practice the time from manifestation of 
the first symptoms to the assessment by a rheuma-
tologist and treatment administration often exceeds 
the window of opportunity for disease control. At 
the moment, there has been no Russian-language 
questionnaire that would allow a primary care phy-
sician to suspect a rheumatic disease manifesting 
with an articular syndrome.
Aim: To develop, validate and test a questionnaire 
to identify risk factors for joint disorders and related 
conditions.
Methods: From November 2022 to April 2024, 
we performed the study on the image-based 
questionnaire on identification of the risk factors 
for joint syndromes and associated conditions 
(ARTROVIS), which we have developed for early 

detection of both joint syndromes, as well as co-
morbid conditions associated with elevated se-
rum uric acid levels (hyperuricemia). The initial test 
version of the questionnaire was tested in a focus 
group of respondents (n = 20) who came for reg-
ular medical examination. Based on the results 
of this face validity assessment, we corrected the 
wording of 10 questionnaire items. At the sec-
ond study step, we assessed the primary validity 
and reliability of the questionnaire in a group of 
41 rheumatology patients. The third study step 
involved 828 respondents (408 men and 420 wom-
en, median age 19 [18,0; 20,0] years; 21% with joint 
syndromes), who came for routine medical exam-
ination. The reliability of the questionnaire, its face 
and discriminant validity, as well as sensitivity and 
specificity (the ROC analysis) were assessed from 
827 questionnaires included in the final processing 

(one was excluded due to questionnaire comple-
tion defects).
Results: The self-report questionnaire for patients 
(ARTROVIS) has 24 items aimed at collecting social 
and demographic data, identifying risk factors for 
non-communicable diseases, assessing genetic as-
pects, identifying complaints from various organ 
systems, providing information on medical treat-
ments taken by the patient (non-steroid anti-in-
flammatory agents, diuretics, antihypertensives, 
glucocorticosteroids, chemotherapy and radi-
ation therapy), as well as an additional question 
for women on current pregnancy pathology. The 
questionnaire contains visual aids (colored photos) 
that facilitate the detection of clinical signs of au-
toimmune (psoriatic arthritis, Reynolds’s syndrome) 
and inflammatory rheumatic disease (gout), as well 
as the differential diagnosis of the joint syndrome. 
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The assessment of face validity of the question-
naire showed the total number of missed answers 
of 3.42%; 62.85% of the respondents gave their full 
answers to all items. Good discriminant validity 
was demonstrated. The ROC analysis showed high 
correlation between the questionnaire score and 
the presence of a joint syndrome: the area under 
the curve was 0.884. The Cronbach’s alfa was 0.798, 
which is sufficient for a medical questionnaire.
Conclusion: We have performed the approbation 
and standardization of the questionnaire to identify 
risk factors for the joint syndrome and related co-
morbidities by assessing its validity and reliability. 
The ARTROVIS as a self-report questionnaire can 
be used in primary care as a tool enabling general 
practitioners and internists to decide on further 
patient routing to corresponding specialists.

Key words: questioning, validation, standardiza-
tion, risk factors, joint syndrome, uric acid, hyper-
uricemia, primary diagnosis, comorbid pathology, 
preventive medicine, early detection of diseases, 
preventive medical examination surveys and ques-
tionnaires, window of opportunity
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Современные возможности 
повышения эффективности терапии 
синдрома раздраженного кишечника 
с использованием мультитаргетного 
препарата алверина цитрата и симетикона 
(резолюция совета экспертов)

Минушкин О.Н.1 • Хлынова О.В.2 • Ситкин С.И.3, 4 • Яковенко Э.П.5 • 
Кравчук Ю.А.6 • Селиверстов П.В.6 • Белоусова Е.А.7

О б з о р

Синдром раздраженного кишечника (СРК) – одно 
из наиболее часто встречающихся функциональ-
ных расстройств желудочно-кишечного тракта. 
При этом результатами лечения удовлетворе-
ны не более трети пациентов с СРК. Для эффек-
тивной терапии необходимо применение либо 
комбинации препаратов, либо препарата с муль-
титаргетным действием, что обусловлено слож-
ностью патогенеза СРК. Совет российских экс-
пертов в области гастроэнтерологии, в том числе 
функциональных расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта, рассматриваемых в настоящее вре-
мя как расстройства взаимодействия оси «ки-
шечник – мозг», на открытом заседании обсудил 
возможности повышения эффективности тера-
пии пациентов с СРК c использованием мульти-
таргетного препарата алверина цитрата в ком-
бинации с симетиконом, зарегистрированного 
под торговым наименованием Метеоспазмил® 
(Майоли Фарма, Франция), и принял соответ-
ствующую резолюцию. На основании резуль-
татов многочисленных экспериментальных 
и  клинических исследований эксперты де-
кларировали, что комбинация алверина ци-
трата и симетикона купирует боль, действуя 
на  ее основные механизмы (спазм, вздутие, 

висцеральную гиперчувствительность и воспа-
ление), и нормализует стул, проявляя свой ства 
нормокинетика (эукинетика). Все клинические 
эффекты комбинированного препарата алвери-
на цитрата и симетикона – пролонгированные. 
Алверина цитрат в комбинации с симетиконом 
повышает качество жизни пациентов, в  том 
числе улучшает их психологическое состояние. 
Благодаря эффективности и высокому профилю 
безопасности возможно назначение комбини-
рованного препарата алверина цитрата и си-
метикона «по требованию» и в качестве тера-
пии ex juvantibus. Комбинированный препарат 
алверина цитрата и симетикона – единственный 
селективный спазмолитик, который позволяет 
решить одновременно 2 клинические задачи: 
избавить пациента от  абдоминальной боли 
и качественно подготовить его к инструмен-
тальным обследованиям (колоноскопии, ульт-
развуковому исследованию брюшной полости, 
а также рентгенологическому исследованию) – 
за счет высокой дозы симетикона и спазмоли-
тического эффекта алверина цитрата. Кроме 
того, Метеоспазмил® – единственный спазмо-
литик, показавший высокую эффективность 
и безопасность в клиническом исследовании 

в  комбинации с  пробиотиком (ПробиоЛог® 
СРК), штаммы которого (Lactobacillus plantarum 
CECT 7484, Lactobacillus plantarum CECT 7485 
и Pediococcus acidilactici CECT 7483) также вли-
яют на все звенья и этапы патогенеза СРК, что 
представляется чрезвычайно важным ввиду 
доказанной роли дисбиотических нарушений 
микробиоты кишечника в патогенезе СРК.

Ключевые слова: синдром раздраженного ки-
шечника, лечение боли в животе, качество жиз-
ни, экспертные мнения, комбинация лекарств, 
спазмолитики, Метеоспазмил, пробиотики
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В рамках 26-го Международного меди-
цинского Славяно-Балтийского на-
учного форума «Санкт-Петербург – 
Гастро-2024» и первого этапа XXVII съезда 

Научного общества гастроэнтерологов России 
(НОГР), прошедших в  Санкт-Петербу рге  
23–24 мая 2024 г., состоялось открытое заседание 
совета российских экспертов в области гастроэнте-
рологии, в том числе функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта, рассматриваемых 
в настоящее время как расстройства взаимодей-
ствия оси «кишечник – мозг». В заседании приняли 
участие д-р мед. наук, профессор О.Н. Минушкин, 
д-р мед. наук, профессор О.В. Хлынова, канд. 
мед. наук С.И. Ситкин, д-р мед. наук, профессор 
Э.П. Яковенко, д-р мед. наук Ю.А. Кравчук, канд. 
мед. наук П.В. Селиверстов, д-р мед. наук, профес-
сор Е.А. Белоусова.

Цель заседания – определение современных 
положений о возможности повышения эффек-
тивности терапии пациентов с синдромом раз-
драженного кишечника (СРК) c использованием 
мультитаргетного комбинированного препарата 
алверина цитрата и симетикона (Метеоспазмил®, 
Майоли Фарма, Франция).

На заседании совета экспертов были представ-
лены научные доклады ведущих специалистов- 
гастроэнтерологов.

В докладе «Метеоспазмил®. Эволюция науч-
ных знаний и применения препарата» профессор 
О.Н. Минушкин подчеркнул, что СРК представля-
ет собой одно из наиболее часто встречающихся 
функциональных расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта. При этом значительная часть больных 
СРК остается неудовлетворенной результатами 
лечения. Согласно данным анонимного анкети-
рования пациентов с СРК, проведенного в 2023 г. 
в Российской Федерации, положительно оценили 
результаты своего лечения не более 32–33% респон- 
дентов [1].

Определяющий симптом СРК – боль или дис-
комфорт в животе [2], коррелирующие с общей 
тяжестью заболевания [3].

В исследованиях in vitro и in vivo установлено, 
что абдоминальная боль связана с гиперчувстви-
тельностью толстой кишки к растяжению [4, 5], 
сопровождается вялотекущим воспалением слизи-
стой оболочки кишечника вследствие повышения 
межклеточной проницаемости, вызванной нару-
шением плотных контактов эпителия кишечной 
стенки [6], что приводит к хронизации симптомов 
СРК [7, 8].

Вышеперечисленное обусловливает развитие 
спазма гладких мышц кишечника и формирование 
клинической картины заболевания. Таким обра-
зом, патогенез СРК сложный, и для его лечения 

1  ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента Российской Федерации; 121359, г. Москва, ул. Маршала Тимошенко, 19–1А,  
Российская Федерация

2  ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» Минздрава России; 614990, г. Пермь, ул. Петропавловская, 26, Российская Федерация
3  ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Минздрава России; 191015, г. Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41, Российская Федерация
4  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России; 197341, г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2, Российская Федерация
5  ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова»; 117513, г. Москва, ул. Островитянова, 1, Российская Федерация
6  ФГВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Минобороны России; 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6, Российская Федерация
7  ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация
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требуется либо комбинация препаратов, либо пре-
парат с мультитаргетным действием.

Метеоспазмил® – комбинированный пре-
парат, специально разработанный для лечения 
функциональных расстройств желудочно-ки-
шечного тракта. В  состав препарата входит 
60 мг алверина цитрата и 300 мг симетикона1. 
Алверин – миотропный спазмолитик, действие 
которого не  сопровождается атропиноподоб-
ным эффектом или ганглиоблокирующей актив- 
ностью [9–12].

Механизм действия алверина 
цитрата и симетикона, молекулярные 
и терапевтические мишени
Профессор О.В. Минушкин привел данные иссле-
дований, в которых установлено несколько молеку-
лярных и терапевтических мишеней и механизмов 
действия препарата.

 Спазмолитический эффект: сокращение 
мышечных волокон обеспечивают ионы кальция 
внутри миоцита. Концентрация ионов кальция 
в клетке поддерживается благодаря их поступ- 
лению из внеклеточного пространства через каль-
циевые каналы и из внутриклеточной эндоплазма-
тической сети. При поступлении Ca++ в цитоплазму 
миоцитов происходит активация внутриклеточ-
ных биоэнергетических процессов (фосфорили-
рование белков, превращение аденозинтрифос-
фата в циклический аденозинмонофосфат и др.), 
в результате которых образуется комплекс «ак-
тин – миозин» и сокращаются мышечные волок-
на. Алверина цитрат препятствует поступлению 
в мышечную клетку Са++ из внеклеточного про-
странства за счет блокады потенциал-зависимых 
кальциевых каналов; прекращает высвобождение 
Са++ из внутриклеточных депо и блокирует нейро-
рецепторы рецептор-зависимых каналов; обладает 
прямым релаксирующим действием (благодаря 
ингибированию фосфодиэстеразы), таким образом 
снижая повышенный тонус гладких мышц желу-
дочно-кишечного тракта [13]. Эти эффекты позво-
ляют считать алверин истинным спазмолитиком, 
поскольку он подавляет продолжительность спон-
танных сокращений кишечника, предотвращая 
локальную ишемию и рефлекторную боль, вызван-
ную спазмом [14].

 Антиноцицептивный эффект: алверина ци-
трат снижает висцеральную гиперчувствитель-
ность, действуя как антагонист серотониновых 
5-HT1A-рецепторов энтерохромаффинных клеток, 
мастоцитов (тучных клеток), внутренних пер-
вичных афферентных нейронов межмышечного 
кишечного нервного сплетения [6, 11], блокируя 

дегрануляцию тучных и, вероятно, энтерохромаф-
финных клеток (выделение из них медиаторов),  
и/или предотвращает активацию 5-HT1A-рецеп-
торов [6], расположенных на окончаниях внутрен-
них первичных чувствительных нервных волокон 
мышечно-кишечного сплетения. Таким образом, 
алверина цитрат предупреждает висцеральную 
боль при различных функциональных и органи-
ческих расстройствах [11].

 Анальгетический эффект алверина цитрата 
объясняется антагонизмом к 5-HT3-рецепторам 
первичных внешних афферентных нейронов мы-
шечно-кишечного сплетения, блокадой передачи 
патологических сигналов в головной мозг и, сле-
довательно, подавлением абдоминальной боли, 
что подтверждают результаты клинических ис-
следований [15].

 Модуляция моторики кишечника: восста-
новление секреторной и моторной функций путем 
снижения чувствительности кишечных механоре-
цепторов, что согласуется с его ранее установлен-
ным спазмолитическим действием [12]. Мишени – 
5-HT1А-рецепторы тучных и энтерохромаффинных 
клеток, первичных афферентных нейронов мышеч-
но-кишечного сплетения [16] и механорецепторов 
сенсорных окончаний блуждающего нерва в ки-
шечнике [12]. Регулирующее моторику кишечника 
действие алверина цитрата можно объяснить ан-
тагонизмом к 5-HT1А-рецепторам первичных аф-
ферентов мышечно-кишечного сплетения, сенсор-
ных окончаний блуждающего нерва в кишечнике, 
а также тучных и энтерохромаффинных клеток, 
блокадой их дегрануляции и высвобождения ме-
диаторов [17].

 Мукоцитопротективный эффект: защита сли-
зистой оболочки и кишечного эпителия от воспа-
ления [18] благодаря восстановлению гомеостаза 
кишечного барьера путем активации фактора 
транскрипции ядерного рецептора HNF4α (англ. 
hepatocyte nuclear factor 4 alpha – ядерный фактор 
гепатоцитов 4-альфа) непосредственно в клетках 
кишечного эпителия [18, 19] (так как алверин имеет 
низкую системную биодоступность) и снижения 
кишечной проницаемости.

 Противовоспалительный эффект: алверин 
уменьшает воспаление, воздействуя на Src-киназу 
и ингибируя передачу сигналов в пути NF-κВ (англ. 
nuclear factor κB – ядерный фактор каппа-би) [20]. 
Алверин подавляет продукцию медиаторов воспа-
ления и экспрессию генов цитокинов, в том числе 
индуцибельной синтазы оксида азота, циклоокси-
геназы-2 и фактора некроза опухоли альфа, инги-
бируя транскрипционную активность NF-кВ [21, 
22], что согласуется с результатами клинических 
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исследований [8, 15, 17, 23]. Кроме того, как ак-
тиватор HNF4α алверин может способствовать 
транспорту 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) 
в эпителий, повышая эффективность противо-
воспалительной терапии препаратами месала-
зина (5-АСК) у пациентов с язвенным колитом 
[24]. Поскольку СРК-подобные симптомы часто 
наблюдаются у пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника даже в фазе ремиссии 
(30–50%) [25], применение лекарственного препа-
рата Метеоспазмил® как адъюванта месалазина 
у пациентов с язвенным колитом может иметь 
клиническое значение.

 Симетикон – гидрофобное полимерное веще-
ство, которое быстро снижает поверхностное на-
тяжение на границе раздела сред «жидкость – газ» 
и вытесняет пенообразователи из поверхностного 
слоя пленки, уменьшая газообразование в кишеч-
нике [26–28]. При этом происходит коалесцен-
ция (слияние газовых пузырьков и образование 
свободного газа), то есть разрушение пены, что 
способствует сокращению ее общего объема, вос-
становлению естественной абсорбции газов через 
кишечную стенку, снижению внутриполостного 
давления и ускорению транзита по кишечнику [6]. 
Таким образом, симетикон уменьшает метеоризм 
и, соответственно, боль, вызванную повышенным 
газообразованием.

 Симетикон покрывает защитной пленкой 
стенки пищеварительного канала1, снижая по-
вышенную проницаемость слизистой оболочки 
кишечника и защищая ее от проникновения па-
тогенных микроорганизмов, токсинов и бактерий, 
способствующих возникновению гиперчувстви-
тельности толстой кишки к растяжению и мало-
му воспалению [26, 27]. Описаны положительные 
результаты применения симетикона при постопе-
рационной абдоминальной боли [6].

 Препарат Метеоспазмил® содержит 300 мг 
симетикона в 1 капсуле. Именно эта доза симети-
кона позволяет снизить стресс-индуцированное 
повышение проницаемости стенок кишечника 
и  висцеральную гиперчувствительность, что 
показано в  экспериментальных исследовани-
ях, проведенных в лаборатории Лионэля Буэно 
отделения нейрогастроэнтерологии Научно-
исследовательского центра пищевой токсиколо-
гии Toxalim (Тулуза, Франция) [6]. Более низкие 
дозы симетикона были неэффективны либо ока-
зывали меньший, ограниченный по времени эф-
фект. Симетикон потенцирует антиноцицептив-
ное действие алверина.

 Сочетание 2 компонентов в 1 препарате уве-
личивает количество патогенетических мишеней 

и эффект в целом, включая влияние на висцераль-
ную гиперчувствительность.

Эффективность терапии 
комбинированным препаратом алверина 
цитрата и симетикона в контроле 
симптомов у пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника
В докладе С.И. Ситкина «Как плейотропные ме-
ханизмы комбинированного спазмолитика мо-
гут обеспечить эффективный и  длительный 
контроль симптомов у пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника» были представлены 
результаты клинических исследований комбини-
рованного препарата алверина цитрата и симети-
кона, на основании которых сделаны следующие  
выводы.

 В группе пациентов с СРК, получавших ком-
бинированный препарат алверина цитрата и си-
метикона, зарегистрированы более низкие пока-
затели абдоминальной боли / дискомфорта и более 
высокая частота ответа по сравнению с группой 
плацебо. Побочные эффекты в  обеих группах 
не различались [15].

 Комбинированный препарат алверина цитра-
та и симетикона значимо уменьшал боль и вздутие 
живота, снижал частоту диареи или запора и улуч-
шал показатели качества жизни у пациентов с СРК 
через 2 и 4 недели терапии [28].

 Комбинированный препарат алверина ци-
трата и симетикона действует как нормокинетик, 
являясь не только симптоматическим, но и пато-
генетическим средством лечения СРК. Препарат 
увеличивал миоэлектрическую активность тон-
кой кишки и снижал патологически повышенную  
миоэлектрическую активность толстой кишки 
у пациентов с СРК с преобладанием боли и метео- 
ризма; эффективно купировал метеоризм и боле-
вой синдром при СРК и гармонизировал моторику 
кишечника уже на 14-й день терапии [29].

 Комбинированный препарат алверина ци-
трата и симетикона эффективно купировал боле-
вой синдром и метеоризм и повышал порог боле-
вой чувствительности у больных СРК (в большей 
степени у пациентов с преобладанием боли и ме-
теоризма). Побочные эффекты при этом не отме-
чались [30].

 Сравнительное исследование комбинации 
«алверина цитрат + симетикон» и мебеверина при 
СРК показало, что комбинированный препарат 
алверина цитрата и  симетикона эффективнее, 
чем мебеверин, улучшал показатели кишечного 
транзита (как в отношении частоты / регулярно-
сти, так и в отношении консистенции стула) при 
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сопоставимой эффективности купирования боле-
вого синдрома и безопасности лечения [31].

 Комбинация алверина цитрата и симетикона 
была более эффективна, чем тримебутин, в сниже-
нии интенсивности абдоминальной боли при СРК 
и уменьшении доли пациентов с абдоминальной 
болью через 4 недели терапии [32].

 При сравнении эффективности примене-
ния комбинации «алверина цитрат + симетикон» 
«по требованию» и традиционных средств лече-
ния установлено, что через 6 месяцев показатель 
качества жизни в группе приема комбинированно-
го препарата алверина цитрата и симетикона был 
существенно лучше, а показатель шкалы тяжести 
симптомов СРК (англ. Irritable Bowel Syndrome 
Symptom Severity Score, IBS-SSS) значимо ниже. 
Комбинированный препарат алверина цитрата 
и симетикона вдвое превосходил обычные спаз-
молитики (тримебутин, мебеверин) в достижении 
и поддержании ремиссии таких симптомов, как 
боль в животе и вздутие. Расходы на лечение в те-
чение всего периода наблюдения были более чем 
в 2 раза ниже в группе, принимавшей комбини-
рованный препарат алверина цитрата и симети-
кона «по требованию», чем в группе, получавшей 
стандартную терапию [23].

 Комбинированный препарат алверина ци-
трата и симетикона способствует нормализации 
стула как при запорах, так и при диарее в 76% слу-
чаев; обладает пролонгированным антиноци-
цептивным и пеногасящим эффектами, сохра-
няющимися в течение 30 дней после завершения 
курса лечения [17].

 Включение комбинированного препарата 
алверина цитрата и симетикона в схему подго-
товки к колоноскопии в сочетании с препаратами 
для очищения кишечника значительно увеличи-
вает долю превосходной и отличной подготовки 
кишечника у пациентов с повышенным риском 
некачественного очищения [13].

 С учетом роли дисбиотических изменений 
микробиоты в патогенезе СРК эффективность 
комбинации препарата Метеоспазмил® и пробио-
тика Пробиолог® СРК была оценена в клиническом 
исследовании, впервые показавшем, что комбини-
рованная терапия спазмолитиком и пробиотиком 
позволяет продлевать ремиссию, контролировать 
рецидивы и повышать качество жизни пациентов 
с СРК [33, 34].

Заключение
Принимая во внимание вариабельность клиниче-
ского течения СРК, оптимальным представляется 
выбор препаратов, действующих на главные звенья 

патогенеза и отвечающих принципам многоце-
левой терапии. Так, комбинированный препарат 
алверина цитрата и симетикона:
• купирует боль, действуя на ее основные компо-

ненты (спазм, вздутие, висцеральную гиперчув-
ствительность), что подтверждается как установ-
ленным механизмом действия, так и доказанной 
терапевтической эффективностью;

• уменьшает воспаление низкой степени актив-
ности (микровоспаление), характерное для 
СРК, что может объяснить пролонгированные 
клинические эффекты препарата: облегчение 
боли в животе, уменьшение степени вздутия 
и нормализацию ритма опорожнения кишеч-
ника даже через месяц после прекращения  
лечения;

• нормализует стул, проявляя свой ства нормоки-
нетика (эукинетика).
Пролонгированный эффект обеспечивает до-

стижение и поддержание ремиссии у пациентов 
с СРК.

Ввиду положительного (нормокинетического) 
влияния на регулярность стула комбинированный 
препарат алверина цитрата и симетикона может 
быть рекомендован пациентам с СРК как с запо-
ром, так и с диареей.

Алверин и  симетикон в  составе препарата 
Метеоспазмил® действуют синергически с помо-
щью 2 различных механизмов: алверин блокирует 
серотониновые 5-НT1A-рецепторы чувствительных 
нейронов, расположенные на первичных афферен-
тах межмышечного сплетения [16], и кишечные 
механорецепторы, расположенные на окончаниях 
С-волокон блуждающего нерва [12], тучных и энте-
рохромаффинных клетках [16], а симетикон в дозе 
300 мг снижает кишечную проницаемость и, как 
следствие, висцеральную гиперчувствительность, 
потенцируя антиноцицептивный эффект алве-
рина.

Комбинированный препарат алверина цитрата 
и симетикона эффективнее тримебутина в отно-
шении купирования боли (эффект нормализации 
моторики кишечника тримебутина сопоставим 
с  аналогичным эффектом комбинированного 
препарата алверина цитрата и симетикона, но по-
следний эффективнее снимает боль при приеме 
в течение 2 месяцев). Кроме того, в отличие от три-
мебутина комбинированный препарат алверина 
цитрата и симетикона уменьшает вздутие и снижает 
повышенную проницаемость слизистой оболочки 
кишечника.

Комбинированный препарат алверина цитра-
та и симетикона обладает преимуществами пе-
ред мебеверином, поскольку при сопоставимой 
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эффективности в отношении купирования боли 
значительно эффективнее регулирует пассаж 
по кишечнику, нормализуя частоту и консистен-
цию стула. Кроме того, мебеверин не уменьшает 
вздутие и не влияет на проницаемость слизистой 
оболочки кишечника.

У комбинированного препарата алверина ци-
трата и симетикона отсутствует атропиноподобное 
и ганглиоблокирующее действие.

Благодаря высокому профилю безопасности 
комбинированный препарат алверина цитрата 
и симетикона можно рекомендовать пациентам 
с подозрением на СРК уже на 1-м приеме, в том 
числе на период обследования, что повышает ин-
формативность, а также комплаенс пациентов при 
таких диагностических процедурах, как колоно-
скопия. Метеоспазмил® назначается по 1 капсуле 
2–3 раза в день, длительность терапии врач опре-
деляет индивидуально1.

Комбинированный препарат алверина цитрата 
и симетикона может быть рекомендован как пре-
парат сопровождения при проведении колоноско-
пии, особенно у пациентов с риском плохой подго-
товки кишечника (с симптомами абдоминальной 
боли, вздутием, нарушением стула, а также при 

СРК, клинически выраженной дивертикулярной 
болезни, сахарном диабете и т.д.):
• на этапе подготовки к колоноскопии: по 1 капсу-

ле 2–3 раза в день в дни, предшествующие про-
цедуре, а также утром в день процедуры для 
улучшения качества подготовки кишечника 
(устранения спазма и улучшения выведения со-
держимого), самочувствия пациента (подавления 
вздутия и боли, спровоцированных приемом 
слабительных препаратов), предупреждения пе-
нообразования и спазма во время проведения 
колоноскопии;

• для подавления абдоминальной боли и взду-
тия1 – реактивных явлений, которые нередко 
встречаются после процедуры.
Комбинированный препарат алверина цитрата 

и симетикона можно применять длительно, в том 
числе «по требованию».

Метеоспазмил® и  Пробиолог® СРК (муль-
тиштаммовый пробиотик на основе Lactobacillus 
plantarum CECT 7484, Lactobacillus plantarum CECT 
7485 и Pediococcus acidilactici CECT 7483) – един-
ственная комбинация спазмолитика и пробиотика, 
доказавшая в клиническом исследовании высокую 
эффективность и безопасность у пациентов с СРК. 

1  Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Метеоспазмил® [Интернет]. Доступно по: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9842b3ea-7f12-4871-bc6f-923c9e524e89 (дата обращения 10.09.2024).
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The potential for improving the efficacy 
of treatment for irritable bowel syndrome 
with a multi-target drug alverine citrate plus 
simethicone: The Expert Panel Statement

The irritable bowel syndrome (IBS) is one of the 
most prevalent functional gastrointestinal disor-
ders. However, at most, one-third of IBS patients are 
satisfied with the results of their treatment. A com-
bination of pharmaceuticals or multi-target drugs 
should be used for the treatment to be effective 
due to the complexity of IBS pathophysiology. The 
Russian Expert Panel in gastroenterology, includ-
ing functional gastrointestinal disorders, currently 
considered to be disorders of gut-brain interaction, 
at its open session has discussed the possibilities to 
increase the efficacy of treatment of patients with 
IBS with a multitargeted agent alverine citrate com-
bined with simethicone registered under the trade 
name of Meteospasmyl® (Mayoly Pharma, France) 
and adopted the respective resolution. Based on the 
results of multiple experimental and clinical studies, 
the experts declared that the combination of alverine 
citrate with simethicone relieves pain through the 
alleviation of its main mechanisms (spasms, flatu-
lence, visceral hypersensitivity, and inflammation), 
and normalizes bowel movements demonstrating 
the normokinetic (eukinetic) properties. All clinical 
effects of the combination of alverine citrate and 
simethicone are prolonged. Alverine citrate com-
bined with simethicone improves patients’ quali-
ty of life, including their psychological well-being. 
Due to the efficacy and good safety profile, it is 
possible to use the combination of alverine citrate 
and simethicone as on-demand and ex juvantibus 
treatment. The combination of alverine citrate and 
simethicone is a single selective antispasmodic that 

allows for a simultaneous solution of two clinical 
challenges: to rid the patient of abdominal pains and 
to properly prepare the patient for instrumental ex-
aminations (colonoscopy, abdominal ultrasound, and 
radiological examination), due to a high simethicone 
dose and spasmolytic properties of alverine citrate. In 
addition, Meteospasmyl® is a single antispasmodic, 
which has demonstrated high efficacy and safety in 
a clinical study of its combination with a probiotic 
(Probiolog® IBS), containing the strains (Lactobacillus 
plantarum CECT 7484, Lactobacillus plantarum CECT 
7485, and Pediococcus acidilactici CECT 7483) acting 
on all IBS pathogenesis steps. This is extremely im-
portant, considering the proven role of gut dysbiosis 
in IBS pathophysiology.

Key words: irritable bowel syndrome, abdominal 
pain management, life quality, expert opinions, 
drug combination, antispasmodics, Meteospasmyl, 
probiotics
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